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(A) Summary
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In the habilitation thesis | presented a synopsis of the scientific, professional and
academic activities after obtaining the doctoral degree in medical sciences. In 2008 | sustained
the PhD thesis entitled ,,Contributions to the study of haemodynamics of Willis Circle” under

supervision of Prof. Dr. Ion Pascu at University of Medicine and Pharmacy of Targu Mures.

The first section of the Habilitation Thesis contains the main results obtained in the
field of Parkinson’s disease (PD) and other movement disorders. | presented the professional
evolution and achievements, with details related to the development of the medical and
academic professional career, the experience in management and leadership and the

international recognition.

The scientific and educational activity was focused in the field of Parkinson’s disease
and other movement disorders, domain which offered me many professional and personal
satisfactions, in addition to multiple challenges. The activity within the International
Parkinson’s and Movement Disorders Society (MDS) included numerous educational aspects,
intense research activity and collaborations with one of the most prestigious research groups in

the world.

The mentorship activity within the team, the involvement of the students and residents
led to the increase of the scientific production of our team. The permanent educational activity

conducted to my own continuous improvement in this field, but also of my younger colleagues.

| graduated General Medicine Faculty within the ,,Iuliu Hatieganu” University of
Medicine and Pharmacy Cluj-Napoca in 1995.

I became resident in neurology in 1997 at the Psychiatry and Neurology Hospital of
Brasov. In 2003 I became specialist doctor in neurology, and in 2010 senior consultant in

neurology.

Regarding the didactic experience, | became university preparer in 1997, at
Transilvania University of Brasov, Faculty of Medicine; in 2002 I promoted by contest to
Assistant Professor in the same institution, in 2003 Lecturer and in 2017 Associate Professor.
In all this time | sustained didactic activity, practical training and courses with the students at

General Medicine, General Nursing and Balneo-physio-kineto therapy and rehabilitation.
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My clinical, academic and didactic activity has been focusing in the following research
directions: describing the various phenotypes of Parkinson’s disease and other movement
disorders, novel treatments in PD, the assessment of several non-motor impairments in PD, etc.
The obtained results of these research directions were materialized in published articles and
books, collaboration projects with top international study groups. | presented a significant
number of works at different congresses and conferences in my country and abroad. | was
member in many organizing committees of several scientific events, being chair of various
sections at the national and international congresses. | organized an important number of

educational and scientific in-presence events, but also virtual and hybrid events.

| coordinated and | was part of research grants and | interacted and collaborated with
other colleagues from Romania and abroad. The results of the researchers have been published
in journals with impact factor and presented at various congresses and conferences. | took part
of international collaboration projects with prestigious study groups in the field of Parkinson’s

disease.

I was permanently focused by exchange experiences abroad, which helped me
improve my skKills in different domains. | followed a large number of courses in Romania and

abroad, expanding my knowledge being one of the constant aims during my career.

In the scientific field, | achieved a significant number of publications: a) books — 9, out of
which i.) book editor of Elsevier Publishing Group; ii.) co-editor of Elsevier Publishing Group;
iii.) editor-in-chief at Springer; iv.) author of a book chapter in Cambridge Publishing Group;
v.) single author of a monograph and co-editor of monographs/courses which were issued in
publishing houses recognized by CNCSIS (Consiliul National al Cercetarii Stiintifice din
Invatamantul Superior); b) main author of 14 scientific papers with impact factor, 39 scientific
papers as co-author published in journals with impact factor, 30 in extension papers in other
journals; c) I participated at 136 international Congresses/Conferences/Teaching Courses and
77 national Congresses/Conferences. | participated at research projects, both as project
manager and member of research teams. | participated at international clinical trials, as

principal investigator, team member or subinvestigator.
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The second section contains evolution and development plans of the career, in the

scientific, professional and didactic fields.

The evolution and development plans of the career include the studies in current and
future research directions: the Lewy Body dementia; the phenotypic characterization of patients
with dementia and the non-motor symptoms in Parkinson’s disease. Together with our team, |
will apply to different national and international grants, depending of the project call.

We will continue and extend the collaboration with other research groups from our
country and abroad. Including students in research projects will be a permanent target. The
results of these researches can be materialized in scientific communications at national and
international congresses and conferences, publications in journals with impact factor, which
will increase the visibility of our team. A constant aim will be the increase of the dynamics of

scientific reports, especially in journals with high impact factor.

After | will obtain the habilitation, | will follow, when appropriate, the preparing
process of the PhD theses as a co-tutor with the international research centers with which we
collaborate. Therefore, the future doctoral students will have the access to the devices and

techniques that are not available in our country.

One aim is to improve the electronic databases of the patients, for a better
characterization in time for these groups of patients. Also, these databases will constitute very

useful clinical data, which can be used for bachelor and doctoral theses.

The ability to coordinate research teams, to organize and conduct didactic activities,
to explain and facilitate the learning and research processes is sustained by the personal
experience in managing a research team, proved by the number of scientific works and
presentations at national and international conferences and congresses as part of a research
study group. One important aspect is the mentorship. This concept has a tremendous
importance, as it will polish up the young colleagues and it will offer the necessary tools in the

learning process.
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(B) Realizari stiintifice si
profesionale si planuri
de evolutie si dezvoltare

a carierel
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(B-1)

Realizari stiintifice si profesionale
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Introducere

Scopul principal al acestei teze este de a prezenta cateva aspecte relevante din domeniul
Bolii Parkinson si al tulburarilor de miscare, cu mentionarea principalelor contributii pe care
le-am avut in decursul carierei mele. Sunt prezentate atat detalii stiintifice, cat si educationale.
Acest domeniu este unul provocator, care necesita cunostinte, dedicatie, mentorat. De-a lungul
timpului, mi-am perfectionat cunostintele prin participare la cursuri, congrese, stagii de

perfectionare de scurtd si lungd duratd. Am nvatat de la lideri de opinie In domeniu.

Dupa sustinerea Tezei de Doctorat >’Contributii la hemodinamica Poligonului Willis”’
activitatea stiintificd si educationald s-a concentrat in domeniul tulburdrilor de miscare,
domeniu care mi-a adus, pe langa multiple provocari, si satisfactii profesionale si personale.
Activitatea in cadrul International Parkinson’s and Movement Disorders Society (MDS) a
cuprins diferite aspecte educationale, activitate de cercetare si colaborari cu unele dintre cele
mai prestigioase colective din lume. Activitatea de mentorat in cadrul colectivului a presupus,
in primul rand, implicarea studentilor si a rezidentilor, fapt ce a dus la cresterea productiei
stiintifice a colectivului. Activitatea educationald permanenta a dus atat la perfectionarea mea
continud in acest domeniu, cat si a colegilor mei mai tineri. Metodele educationale moderne,
implicarea tehnologiei din ce in ce mai mult in educatie, a permis obtinerea rezultatelor din ce
in ce mai bune. Lucrul in echipa, fard ierarhii artificiale, a dus la un spirit colegial, propice

dezvoltarii tinerilor colegi.

12
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Capitolul 1. Principalul domeniu de cercetare-dezvoltare

si rezultate

Boala Parkinson (BP) si tulburarile de miscare reprezinta un domeniu fascinant al
neurologiei. Boala Parkinson reprezinta o boala neurodegenerativa, cu o prevalenta crescuta in

ultima perioada.

Activitatea mea clinica, academica, didacticd s-a concentrat pe urmatoarele directii de

cercetare:

1. Descrierea diferitelor fenotipuri de boala Parkinson si alte tulburari de miscare
2. Tratamente inovative in BP

3. Evaluarea diferitelor tulburari non-motorii in BP.

O abordare eficienta a Bolii Parkinson necesita un plan de actiune cu urmétoarele componente:

1. Programe de cercetare si dezvoltare cu focus pe preventia, mecanismele bolii si
biomarkeri. Dezvoltarea de medicamente noi i-a in considerare diferitele tipuri de BP,
incorporand aspectele clinice, genetice, imagistice. Pentru aceasta, trebuie sa existe o
armonizare in programele de cercetare si dezvoltare nationale si internationale.

2. Management integrativ al pacientilor cu Boala Parkinson. E necesara elaborarea de
registre nationale pentru BP si unele tulburdri de miscare, identificarea factorilor
genetici si populationali de mediu. Educarea pacientilor cu BP si a persoanelor de
ingrijire reprezintd un aspect din ce In ce mai important.

3. Recunoasterea impactului pe care BP il are in societate, cu costurile directe si indirecte
legate de ingrijirea acestor bolnavi. Evaluarea calitatii vietii pacientilor cu BP este o
componentd foarte importantd, cu multiplii factori implicati.

4. Parteneriate strategice intre mediul academic, asociatiile de pacienti, industria

farmaceutica.

13
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1.1 Tulburari non-motorii in Boala Parkinson

1.1.1. Disautonomia in Boala Parkinson
Spectrul simptomelor de disautonomie in Boala Parkinson cuprinde (1):

1. Disfunctie gastro-intestinala: hipersalivatie si tulburari de deglutitie, disfagie, greata,
disconfort epigastric, gastropareza, constipatie, evacuare incompletd a intestinului,
pseudo-ocluzie intestinald, volvulus sigmoidian.

2. Disfunctie urinara: imperiozitate mictionala, nicturie, dificultdti in initierea urinarii,

retentie de urina.

vaginale si a lubrifierii.
4. Disfunctie cardiovasculara: hipotensiune ortostatica, hipotensiune postprandiala.
5. Disfunctie termoreglatorie: anomalii de sudoratie (localizate sau asimetrice),

hiperhidroza, hipohidroza, intoleranta la cald sau la rece.

Prevalenta disfunctiei autonome in boala Parkinson cuprinde procente diferite cum ar fi:
disfunctie olfactorie (70-90%), durerea (in functie de criteriile folosite, intre 20-90%),
hiperhidroza (20-40%), hipotensiune ortostatica (10-60%), constipatie (30-60%) (2).

In boala avansata, disautonomia are un impact major in activitdtile zilnice.

(A) Disautonomia este asociatd independent cu alterarea activitatilor zilnice: exista o
corelatie intre simptomele autonome, evaluate prin SCOPA-AUT (Scala de evaluare a
disautonomiei in boala Parkinson) si alterarea calitatii vietii. Cea mai puternica corelatie este

cu domeniile gastrointestinal, urinar/sexual si cardiovascular.

(B) hipotensiunea ortostaticd simptomatica si asimptomatica au Inrautatit activitatile
zilnice (activities of daily living - ADL) si activitatile zilnice instrumentale (instrumental

activities of daily living - iADL) similar cu pacientii fara hipotensiune ortostatica.

(C) Scorurile ajustate pentru activitatile zilnice/activitatile zilnice instrumentale au fost

similare la pacientii tratati cu DBS (deep brain stimulation - stimulare cerebrala profunda)

14
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subtalamic si la cei cu infuzie de gel intestinal levodopa-carbidopa (levodopa-carbidopa
intestinal gel - LCIG). Cea mai accentuata alterare cardiovasculara s-a observat in cohorta de

LCIG (probabil datorita dozei crescute de medicatie dopaminergica) (3).

Date recente sugereaza ca severitatea simptomelor autonome progreseaza cu 20% la un
an de zile. Disautonomia este independent asociatd cu alterarea activitatilor zilnice si a calitatii
vietii (3). S-a observat o inrautatire a domeniilor cardiovascular, gastrointestinal, termoreglator
si urinar/sexual, cel mai frecvent asociate cu alterarea calitdtii vietii. Aparitia precoce a
disfunctiei autonome este un factor independent al progresiei rapide a bolii si o scurtare a

supravietuirii la pacientii cu boala Parkinson (4).

Disautonomia la pacientii cu risc crescut de dezvoltare a bolii Parkinson

Prezenta simptomelor non-motorii in etapa prodromald a bolii Parkinson poate
contribui la definirea unui grup cu risc mai crescut pentru aparitia tulburarilor motorii in boala

Parkinson. Disfunctia autonoma este deja prezenta in etapa prodromala a BP.

(A) Existda date care aratd prezenta disfunctiei urinare (p=0.002) si intestinale
(p=0.001), acestea variind semnificativ intre cele trei grupe de studiu, in timp ce hipotensiunea
ortostatica si disfunctia sexuala nu difera. Comparativ cu grupul de control, indivizii la risc
crescut de dezvoltare a bolii Parkinson au raportat o incidentd mai crescutd a constipatiei si a
disfunctiei urinare. Pacientii cu boala Parkinson mai usoara au raportat probleme mai frecvente

sl mai severe in ceea ce priveste functia urinara si intestinala comparativ cu grupul de control.

(B) Scorul cumulativ al simptomelor de disautonomie, ce evalueaza prezenta simultana
(0-4) a simptomelor, diferentiaza cele trei grupuri; 45% dintre indivizii la risc crescut pentru
boala Parkinson au ardtat implicarea a cel putin doud sisteme diferite comparativ cu grupul de

BP usoara. Cei mai multi subiecti de control (56%) nu au prezentat simptome de disautonomie.

Un studiu in care s-a evaluat disfunctia autonoma in boala Parkinson si efectul duratei
de evolutie a bolii si a varstei, inroland 3414 pacienti cu boald Parkinson in Germania, a aratat
o corelatie semnificativa a hipotensiunii ortostatice si a incontinentei urinare cu varsta si durata
de evolutie a bolii. Disfunctia sexuald a fost corelatd numai cu varsta. Tulburarile de somn
(raportate semnificativ mai crescut la persoanele de sex feminin) au fost corelate numai cu

durata de evolutie a bolii (5).
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Disfunctia autonoma este comund nu numai in primele etape de evolutie a bolii Parkinson ci

mai ales in cele avansate, acestea crescand in severitate odatd cu evolutia bolii.

Proportia anormala a testelor fiecarei functii autonome (rdspunsul frecventei cardiace
la inspirul profund, testul de reflex axonal cantitativ sudomotor, rata Valsalva) creste odata cu

cresterea stadiului HY, exceptie facand testul de inclinare a capului (6).

Patologia structurilor autonome in boala Parkinson

Din punct de vedere anatomic, sistemul nervos autonom poate fi impartit in: reteaua
autonoma centrald, cdile simpatice si parasimpatice si sistemul nervos enteric. Nucleul este
reprezentat de nucleul tractului solitar (NTS), care integreaza sistemul nervos somatic si
sistemul nervos autonom si mentine homeostazia prin proiectiile la nivelul hipotalamusului.
Patologia bolii Parkinson implica hipotalamusul + proiectiile neuronale pre-ganglionare
parasimpatice la nivelul nucleului dorsal motor al vagului + proiectiile neuronale pre- si post-
ganglionare simpatice + organe ce includ glanda submandibulara, esofagul inferior, duodenul,

pancreasul, bronhiile (7).

Un subiect dezbatut in literatura este cel al atrofiei nervului vag. Ultrasonografia de
inaltd rezolutie a nervului vag, spinal accesor si frenic la pacientii cu boald Parkinson s-a facut
comparativ cu subiectii de control. Acest studiu demonstreaza atrofia bilaterald a nervului vag,
dar nu si atrofia nervului spinal accesor sau frenic la pacientii cu BP, comparativ cu subiectii
de control de aceeasi varsta. Acest studiu nu demonstreaza o anatomopatologie specifica BP
de la nivelul intestinului via nervul vag, dar poate indica o susceptibilitate mai crescuta a acestui

nerv lung in cazul a-synucleinopatiilor (8).

Disfunctia autonoma este asociatd cu alterari la nivelul materiei albe si la nivelul
conectivitatii functionale a creierului, precum si tulburari cognitive de novo in boala Parkinson.
Conectivitatea structurald a fost semnificativ alterata la pacientii cu BP si disfunctie autonoma
comparativ cu pacientii cu BP fard disfunctie autonoma. Au fost, de asemenea, identificate
regiuni centrale ale retelei cu conexiuni mai puternice, incluzand girusul frontal inferior
bilateral (partea orbitald), girusul frontal inferior drept (partea operculara), cortexul olfactiv

stang (9).
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Scale de evaluare a disautonomiei in boala Parkinson
Scalele pentru boala Parkinson propuse de catre grupul de lucru MDS sunt sintetizate mai jos:

- Scale de sialoree care au intrunit criteriile pentru a fi sugerate: Scala pentru Severitatea si
Frecventa Sialoreei (DSFS), Scala de Evaluare a Salivatiei si Scala Clinica de Sialoree

pentru boala Parkinson (SCS-PD).

- Scale pentru disfagie care au intrunit criteriile pentru a fi sugerate: Chestionarul pentru
Tulburiri de Inghitire (SDQ) si Chestionarul de Evaluare a Calititii Vietii specific Disfagiei
(SWAL-QOL)

- Scale pentru Constipatie: modulul ROME III pentru constipatie (nu a intrunit criteriile

pentru recomandate/sugerate)

- Scale globale: Scala de evaluare a disautonomiei in boala Parkinson (SCOPA-AUT) si
Chestionarul Simptomelor Nonmotorii pentru boala Parkinson (NMSQuest) au intrunit
criteriile pentru a fi recomandate, in timp ce Scala Simptomelor Nonmotorii (NMSS) a

intrunit criteriile pentru a fi sugerata (10).

Unele scale sunt utilizate in screeningul simptomelor legate de hipotensiunea
ortostaticd si ofera informatii despre severitatea si/sau frecventa acestor simptome. SCOPA-
AUT si COMPASS (Scala compusa pentru simptome autonome) sunt ‘‘recomandate’’ cu
limitari; cele mai importante testari clinice au fost realizate pentru SCOPA-AUT. Scalele

NMMS si OGS (Scala observationala a mersului) sunt ‘‘sugerate’’(11).

In ceea ce priveste disfunctia olfactivd, aceasta are prevalenta de 90% in randul
pacientilor cu boala Parkinson. Aceasta poate precede simptomele motorii, fara legdtura cu
durata/severitatea parkinsonismului. Cauza principala este neurodegenerarea bulbilor olfactivi

si este asociata cu denervarea noradrenergica cardiaca (12).

Hiposmia este asociata cu disfunctie parasimpaticd pupilara si cardiovasculara si cu
alte tulburari non-motorii incluzand disfunctie gastrointestinala, cognitiva, disfunctii in ceea ce
priveste calitatea vietii si activitatile zilnice la bolnavii cu boala Parkinson (12). Anosmia este
asociata cu disfunctie baroreflexa si cardiaca si denervare noradrenergica extracardiaca organ-

selectiva si este independentd de parkinsonism sau denervarea striatala dopaminergica. Functia

17



Teza de abilitare FALUP-PECURARIU Cristian

baroreflexd simpatoneurala si cardiovagala determinata printr-0 varietate de metode a fost de
asemenea scazutd la grupul de pacienti cu anosmie. Grupul de pacienti cu anosmie au avut
scaderi mai mari ale presiunii sistolice in timpul fazei I a manevrei Valsalva si a ortostatiunii
si a avut cresteri fractionale mai scazute ale rezistentei vasculare periferice totale si ale nivelelor

plasmatice de norepinefrina (NE) si dihidroxifenilglicol (DHPG) in timpul ortostatiunii (13).

Hiposmia poate fi folositoare ca marker al progresiei bolii. Existd corelatii ale
deficitului olfactiv in boala Parkinson, atat cu manifestarile motorii cét si cu manifestarile non-
motorii ale BP. Datele din literatura sugereaza o corelatie negativa intre scorul testului de
evaluare a mirosului (UPSIT) si scorul total SCOPA-SLEEP. Pentru fiecare subscala, un scor
mai crescut a fost asociat cu un scor UPSIT mai scazut. Corelatia cea mai puternica a fost

pentru somnolenta diurna (14).
Evaluarea disfunctiei olfactive

1. Testul de identificare a mirosului: evalueaza abilitatea individului de a identifica
mirosuri specifice, dintr-o listd cu mai multe variante (instrumente de evaluare:
UPSIT cu 40 itemi, Testul de evaluare a mirosului varianta multi-culturala-CC-SIT cu
12 itemi, Testul de evaluare a mirosului SIT versiunea B, dezvoltat special pentru
bolnavii cu boala Parkinson, Q-SIT rapida cu 3 itemi);

2. Pragul de detectie a mirosului: evalueaza concentratia minima necesara pentru
identificarea fiecarei substante (instrumente de evaluare: testul olfactometru Toyota&
Takagi, stick-uri mirositoare);

3. Discriminarea olfactiva: evalueaza abilitatea de a discrimina daca doud mirosuri
prezentate sunt identice sau diferite (instrumente de evaluare: stick-uri mirositoare,
testul de memorie olfactiva);

4. Memoria olfactiva: evalueaza abilitatea de amintire a unor mirosuri prezentate
anterior, dupd scurgerea unui interval de latenta (instrumente de evaluare: testul de
memorie olfactiva);

5. Magnitudinea olfactiei: evalueaza olfactia prin masurarea reducerii reflexe a mirosirii
atunci cand o substanta urat mirositoare este prezentata (instrumente de evaluare: testul
de magnitudine a mirosirii) (15) (16).

Disfunctia pupilara este datd de denervare la nivelul nucleului Edinger-Westphal +/- la
nivelul ganglionului ciliar si reprezintd disfunctia sistemului nervos periferic simpatic si

parasimpatic. Schimbarile diametrului pupilar se coreleaza cu schimbarile bruste ale tonusului
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autonomic (16,17). Raspunsul midriatic pupilar la dipivefrina diluata a fost corelat semnificativ

cu durata de evolutie a bolii la pacientii cu boala Parkinson (16).
Schimbarile diametrului pupilar, semnele motorii si somnul

Schimbarile diametrului pupilar se refera la totalitatea schimbarilor bruste ale
diametrului pupilar la intuneric, ce reflecta fluctuatiile spontane in ale tonusului autonomic.
Schimbarile spontane in diametrul pupilar sunt asociate pozitiv cu somnolenta si severitatea

bolii Parkinson (17).

Disfunctia gastrointestinald in boala Parkinson cuprinde mai multe caracteristici:
deteriorarea dentitiei, salivatie in exces, disfagie, gastropareza, dismotilitate intestinala,

disfunctie anorectala (15).

In ceea ce priveste prevalenta disfunctiei gastrointestinale la pacientii cu boala
Parkinson/grupul de control per total, pacientii cu boald Parkinson au prezentat o incidenta
semnificativ mai crescuta a disfunctiilor gastrointestinale comparativ cu grupul de control. Cea
mai frecvent intalnitd disfunctie a fost reprezentata de salivatie anormala (70%), urmatd de

disfunctia defecatiei (18).

Toti pacientii cu BP au raportat cel putin un simptom (comparativ cu grupul de control
67.5%). Gura uscatd, salivatia in exces, disfagia, constipatia si disfunctia defecatiei au fost
semnificativ mai intalnite la pacientii cu BP comparativ cu subiectii din grupul de control (19).
Alterarea capacitatii de inghitire a medicatiei orale este frecvent Intalnita la pacientii cu boala
Parkinson si apare de obicei, dar nu exclusiv, in stadiile avansate de evolutie a bolii. Inghitirea
capsulelor a fost mai usoard, iar tabletele de dimensiuni crescute au fost inghitite mai bine decat
cele de dimensiuni scdzute. Jumdtate din pacientii cu disfagie pentru medicatie orala au
prezentat si aspiratia apei la nivelul cdilor aeriene, ceea ce sugereaza cd recomandarea de

dizolvare a acestor tablete in apa poate fi periculoasa pentru acesti pacienti (20).

Salivatia in exces este prezenta la 70% dintre pacientii cu boald Parkinson pana la 88%
dintre pacientii cu boald in stadiu avansat. Cauzele au fost deglutitie deficitara (productia de
salivd este de fapt redusa la majoritatea pacientilor cu boald Parkinson), deficientd

dopaminergica.
Cauzele sunt multiple:

1. Secretia salivara: flux salivar crescut
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2. Inabilitatea de a mentine saliva in cavitatea bucala: hipomimie, postura flexata
anormala
3. Disfunctie a clearance-ului salivar: bradikinezie linguala, disfagie orofaringiana,

dismotilitate la nivelul esofagului superior (21).

Disfagia si salivatia in exces beneficiaza de scale de evaluare

1. Scale de identificare a disfagiei si al salivatiei excesive in boala Parkinson: NMSS, PD-
NMSQuest, SCOPA-AUT, SDQ (doar disfagie);

2. Scale de identificare si de evaluare a severitatii disfagiei si a salivatiei excesive in boala
Parkinson: DRS (Scala de evaluare a salivatiei), DSFS (Scala de evaluare a frecventei
si a severitatii salivatiei), MDS-UPDRS ( Scala Unificata de Evaluare a Bolii Parkinson
varianta Societdtii pentru Tulburari de Miscare) itemii 2.2. (disfagie) si 2.3. (salivatie
excesiva), ROMP (Inventarul motor oral Radboud pentru boala Parkinson) subscala de
disfagie, respectiv subscala de salivatie excesiva, SCS-PD (doar salivatie), SWAL-
QOL (doar disfagie) (22).

Evaluarea disfagiei are in vedere testul de inghitire a apei (volumul maxim de inghitire;
viteza maxima de inghitire), evaluarea endoscopica prin fibra optica a deglutitiei (FEES),
studiul videofluoroscopic al deglutitiei (VFSS), care reprezinta standardul de aur, manometrie
de Tnalta rezolutie (HRM) (23).

Scaderea ponderala este intalnitd la 52% dintre pacientii cu boald Parkinson, poate
preceda dezvoltarea simptomelor motorii. Unele studii sugereaza crestere ponderala in fazele
precoce ale bolii Parkinson. In BP complicatiile non-motorii ce afecteaza gustul, olfactia,
cognitia, starea de spirit si recompensele pot afecta perceptia asupra mancarii, comportamentul
legat de mancare si motivatia pentru consumul de mancare. Acestea pot influenta negativ
greutatea corporala si obiceiurile legate de alimentatie (22,24-26). Pacientii cu 0 pierdere mai

pronuntata a functiei olfactive au un risc semnificativ mai crescut pentru scadere ponderala.

S-a demonstrat ca pacientii care au prezentat scadere ponderald au un risc mai crescut
de a dezvolta dischinezie comparativ cu cei care nu au prezentat scadere ponderala (21 vs 6%),
prin urmare greutatea corporala mai scazuta reprezinta un factor de risc pentru dischinezie, in

timp ce greutatea corporald mai crescutd poate reprezenta un factor protectiv Impotriva
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dischineziei. Debutul dischineziei ar agrava pierderea ponderala datoritda activitatii

hiperkinetice, perpetuand un cerc vicios *’scadere ponderala-dischinezie-scadere’’.

Gastropareza are o prevalenta de 70-100% dintre pacientii cu boald Parkinson (27).

Disautonomia & fatigabilitatea

Au existat corelatii semnificative intre simptomele de disautonomie (determinate prin
intermediul scaleit COMPASS modificata) si fatigabilitate (méasurata prin intermediul Scalei de
evaluare a severitatii oboselii-FSS). Au existat de asemenea corelatii semnificative intre scala
COMPASS modificata si sex, scalele ISI (Indexul de severitate a insomniei), ESS (Epworth

Sleepiness Scale) si scorurile somatice in cadrul scalei BDI (Beck Depression Inventory) (28).

Bostantjopoulou S, Katsarou Z, Danglis I, Karakasis H, Milioni D, Falup-
Pecurariu C. Self-reported autonomic symptoms in Parkinson’s disease: properties of
the SCOPA-AUT scale. Hippokratia. 2016 Apr-Jun;20(2):115-120.

Scala de evaluare a disautonomiei in boala Parkinson: proprietatile scalei SCOPA-AUT

au fost evaluate intr-un grup de pacienti greci.

Scopul studiului a fost de a evalua aparitia simptomelor autonome la pacientii cu boala
Parkinson (BP), utilizdnd scala SCOPA-AUT si de a determina relatia intre simptomele
autonome si parametri legati de boala. In studiu au fost inrolati o suta saizeci si unu de pacienti
cu BP (29). Criteriile de excludere au fost dementa, deficit senzorial (orbire), boald severa
concomitentd, medicatie interzisa si incapacitatea de a rdspunde la chestionare. Studiul a fost
realizat in Departamentul de Neurologie al Universitatii Aristotel din Salonic, Grecia, intre
2010 si 2015.

S-a folosit chestionarul SCOPA-AUT. Acesta este un chestionar compus din 23 de
itemi specifici, ce se completeazd de cétre pacient, pentru evaluarea disfunctiei autonome la
pacientii cu BP. Cei 23 de itemi ai SCOPA-AUT sunt grupati in sase domenii: i) functia gastro-
intestinald (sapte itemi), i1) functia urinara (sase itemi), ii1) functia cardiovasculard (trei itemi),
iv) functia termoreglarii (patru itemi), v) functia pupilo-motorie (un item) si vi) functia sexuala

(doi itemi pentru barbati si doi pentru femei). Scorul maxim este 69, cu scor pentru fiecare item
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variind de la 0 (nu a experimentat niciodatd simptomul) la 3 (care se confruntd adesea cu
simptomul) (30). Traducerea si retroversiunca SCOPA-AUT au fost facute in/din limba
greacd. SCOPA-AUT a fost tradus in greaca de doi vorbitori nativi de greac, in mod
independent, cu cunostinte excelente ale englezei. Versiunea greaca a SCOPA-AUT, obtinuta
prin consens, a fost tradusa inapoi in engleza (retroversiune) de doi nativi englezi fara acces la
versiunea originald in engleza a chestionarului. Aceasta prima traducere de tip retroversiune a
fost comparatd cu versiunea originala si modificarile au fost facute pentru a elimina toate
discrepantele dintre original si versiunile de retroversiune. Pacienti cu BP (cu ajutorul
persoanei de ingrijire atunci cand a fost necesar) si pacienti de control sandtosi au completat

versiunea greacd a SCOPA-AUT.

Analiza datelor a cuprins o analiza a fiabilitatii scorului total SCOPA-AUT si a
domeniilor sale (subscalele), care a fost inifial realizatd folosind calculul coeficientului
Cronbach alfa (31). Un Cronbach alfa de peste 0,70 a fost stabilit ca nivel satisfacator de
fiabilitate (32). Corelatii intre itemi (Inter-item correlations IICC) si item corectat la coeficientii
de corelatie totala (CITCC) din toate domeniile scalei au fost de asemenea calculate. Toti
subiectii au raspuns la testele SCOPA-AUT fara dificultate. Analiza fiabilitatii a dat rezultate
satisfacatoare, indicele Cronbach alfa pentru scala totala (alfa = 0,824) aratand o foarte buna
consistenta interna a scalei. Acelasi lucru s-a aplicat majoritatii domeniilor de scala, cu exceptia

domeniului gastrointestinal si cel al termoreglarii. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 1.

Media IICC care descrie omogenitatea subscalele si CITCC pentru toate domeniile din scala
sunt prezentate si in Tabelul 1. In plus, itemii care au o corelatie totald a itemilor peste 0,400
sunt prezentati. Este de remarcat faptul ca, desi unele elemente ale scalei nu au atins nivelul
stabilit de 0,400 al CITCC, acest lucru nu a avut un efect semnificativ asupra coeficientului de

fiabilitate, stergerea acestor elemente nu a crescut valoarea alfa peste 0,824.

22



Teza de abilitare FALUP-PECURARIU Cristian

Tabel 1 — Consistenta internd a scalei pentru rezultatele chestionarului Parkinson-
Autonom (SCOPA-AUT) pentru cei 150 de pacienti cu boala Parkinson si cei patruzeci de
pacienti de control care au fost inrolati in studiul actual. ICC: inter-item correlation coefficient,
CITCC: item corectat cu coeficientul total de corelatie (corrected item to total correlation
coefficient); inter-item correlations — corelatii item-item (Reprodus dupa Bostantjopoulou S et
al. Self-reported autonomic symptoms in Parkinson's disease: properties of the SCOPA-AUT scale.
Hippokratia. 2016 Apr-Jun;20(2):115-120).

Domeniu Crobach’s [tem homogeneity CITCC range CITCC over 0.400
alpha (mean [ICC) (summary)

Gastrointestinal 0.655 0.311 0.049-0.628 Item No 5 & 6
Urinar 0.806 0.512 0.442-0.650 all
Cardio-vascular 0.764 0.500 0.625-0.628 all
Termoreglator 0.678 0.489 0.017-0.684 Item No 17, 18 & 21
Sexual (barbati) 0.862 0.789"
Sexual (femei) 0916 0.852"

Corelatiile dintre scorurile domeniilor SCOPA-AUT sunt prezentate in Tabelul 2. Nu
toate subscalele s-au corelat bine cu altele. Au fost observate corelatii deosebit de slabe intre
domeniul pupilomotor si domeniul sexual pentru femei. In ceea ce priveste precizia, SEM a

fost satisfacator in toate domeniile, cu exceptia subscalei termoreglarii (Tabelul 2).

Tabel 2 - Validitatea interna (coeficientii p) si precizia (eroarea standard a masuratorii-
SEM) a SCOPA-AUT pentru cei 150 de pacienti cu Boala Parkinson si cei patruzeci de
pacienti de control, care au fost inrolati in studiul actual. Gastr.: Gastrointestinal, Urin.: Urinar,
Cardio: Cardiovascular, Ther.: Termoregulator, Pup.: Pupilomotor, SEM: standard error of
measurement (eroarea standard a masurdtorii) (Reprodus dupa Bostantjopoulou S et al. Self-
reported autonomic symptoms in Parkinson's disease: properties of the SCOPA-AUT scale.
Hippokratia. 2016 Apr-Jun;20(2):115-120).

Domeniu Gastr. Urin. Cardio Ther Pup. SEM
Gastrointestinal - 1.786
Urinar 0.293* - 1.70#
Cardio-vascular 0.344%* 0.288%* - 0.516#
Termoreglator 0.352%  0.244% 0.195" - 1.295
Pupilomotor 0.144 0.156 0.131 0.282% - -
Sexual (bdrbati) 0.126 0.381* 0.282%* 0.158 0.108 0.688#
Sexual (femei) 0.074 0.033 0.092 0.026 0.071 0.447#

Toate domeniile PDQ-39, cu exceptia subscalei de stigmat social, corelate cu scorul total
SCOPA-AUT si p au variat de la 0,189 (subscala de sprijin social PDQ-39) pana la 0,397 (scala
de mobilitate PDQ-39) (intervalul p: 0,02 - 0,000).
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Tabel 3 — Scorurile medii ale scalelor auxiliare ale celor 150 de pacienti cu boala Parkinson
in Non-Motor Symptoms Questionnaire si Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (Reprodus
dupa Bostantjopoulou S et al. Self-reported autonomic symptoms in Parkinson's disease:
properties of the SCOPA-AUT scale. Hippokratia. 2016 Apr-Jun;20(2):115-120).

Auxilliary Scales Mean Standard Deviation Thf;li:cal
NMSQuest 7.19 4.13 0-30
PDQ-39 mobility 16.95 19.24 0-100
PDQ-39 ADL 20.72 19.39 0-100
PDQ-39 emotional well being 26.44 18.66 0-100
PDQ-39 stigina 19.42 22551 0-100
PDQ-39 social support 9.44 17.40 0-100
PDQ-39 cognition 15.17 14.25 0-100
PDQ-39 communication 13.44 17.35 0-100
PDQ-39 bodily discomfort 20.22 20.62 0-100
PDQ-39 single index 17.73 12.36 0-100

NMSQuest: Non-Motor Symptoms Questionnaire, PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire-39.

Tabel 4 Corelatii intre scorul Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Autonomic
guestionnaire (SCOPA-AUT) si scale auxiliare Non-Motor Symptoms Questionnaire si
Parkinson’s Disease Questionnaire-39 (Reprodus dupa Bostantjopoulou S et al. Self-
reported autonomic symptoms in Parkinson's disease: properties of the SCOPA-AUT scale.
Hippokratia. 2016 Apr-Jun;20(2):115-120).

SCOPA-AUT NMSQest PDQ-39Single Index
Total 0.671% 0411%

Urinar 0.489*
Cardiovascular 0513;?
Termoreglator 0447
Sexual (barbati) n=97 gj(l):)
Sexual (femei) n=53 0.0094 0.214§

NMSQuest: Non-Motor Symptoms Questionnaire, PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire-39,
#:p=0.000, **: p=0.001, ***: p =0.002, " p =0.010, #: p=0.949, §: p =0.124.

Pacientii cu BP au obtinut un scor mai mare decat grupul de control in ceea ce priveste
scorul total SCOPA-AUT si subcategoriile gastrointestinal si urinar (p <0,001), scala urinara
avand cel mai Tnalt scor dintre toate. Media valorilor tuturor subscalelor SCOPA-AUT la
pacientii cu BP si a pacientilor de control sunt prezentate in Tabelul 5. Au fost observate cele
mai ridicate niveluri ale coeficientului p in itemii relevanti pentru sialoree, constipatie,

tulburarile de defecare, incontinenta si nicturie.
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Tabel 5-Scorurile totale SCOPA-AUT si scorurile medii ale subscalelor: comparatii intre
cei 150 de pacienti cu boala Parkinson si cei patruzeci de participanti de control similari
(Reprodus dupa Bostantjopoulou S et al. Self-reported autonomic symptoms in Parkinson's
disease: properties of the SCOPA-AUT scale. Hippokratia. 2016 Apr-Jun;20(2):115-120).

SCOPA-AUT Subjects Mean SD P

Total PD 11.9467 8.26392 0.000
NC 6.4194 5.72581

Gastrointestinal PD 3.2333 3.04423 0.000
NC 1.1935 1.88714

Urinary PD 4.8667 3.90434 0.000
NC 2.2581 2.23559

Cardiovascular PD 0.5133 1.05383 0.863
NC 0.4839 0.96163

Thermoregulatory PD 1.7733 2.29135 0.493
NC 1.4839 2.18893

Pupillomotor PD 0.2733 0.68441 0.568
NC 0.2258 0.66881

Sexual total PD 1.0333 1.37776 0.056
NC 0.7742 1.58555

SCOPA-AUT: Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Autonomic questionnaire, SD: Standard Deviation,
PD: patients with Parkinson’s disease, NC: controls.

In studiu nu a fost demonstrat un >’efect de podea’” (**floor effect’”), deoarece un scor
total 0 au avut doar 1,35% din pacientii cu BP si 3,25% din persoanele din grupul de control.
Cel mai inalt scor SCOPA-AUT a fost de 50 (un pacient cu BP), in timp ce numai 3,3% dintre

pacientii cu BP au Inregistrat un scor de peste 30.

Pe scurt, rezultatele acestui studiu aratd ca scala SCOPA-AUT are un profil de
fiabilitate bun si se coreleaza bine cu altele modalitati de masurare a simptomelor nonmotorii
si a calitatii sanatatii la pacientii cu BP. A fost remarcabila precizia bazata pe SEM la
majoritatea subscalelor, cu exceptia domeniului termoreglirii. In scale precum SCOPA-AUT
ce acoperd o varietate heterogena de simptome, unele discrepante ale parametrilor statistici
sunt asteptate si au fost observate si in alte studii (33).Validitatea compozitiei a fost evaluata
indirect Intrucat nu exista un alt test echivalent cu care sa poata fi comparat. Cu toate acestea,
SCOPA-AUT, in general, a aratat o semnificativa corelatie cu scalele auxiliare (PDQ-39 si
NMSQuest) pe care le-am folosit pentru comparatii. O corelatie puternica cu stadiul bolii a

adaugat mai multd greutate la validitatea instrumentului.
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Thijs RD, Brignole M, Falup-Pecurariu C, Fanciulli A, Freeman R, Guaraldi P, Jordan
J, Habek M, Hilz M, Traon AP, Stankovic I, Struhal W, Sutton R, Wenning G, Van Dijk
JG.

Recomandari pentru testul mesei inclinate si alte teste de provocare in disfunctiile
autonomice cardiovasculare ce pot cauza pierderea tranzitorie a starii de constienti:
Consensul European Federation of Autonomic Societies (EFAS) aprobata de American
Autonomic Society (AAS) si de European Academy of Neurology (34)

Testul mesei inclinate (TTT) este acum utilizat pe scara larga in practica clinica dupa o varietate
de protocoale. La 6 iulie 2018, Federatia Europeana a Societatilor Autonome (EFAS) a organizat o
intrunire pentru a obtine consensul cu privire la utilizarea TTT in diagnosticul tulburarilor care pot
provoca pierderea tranzitorie a constientei (transient loss of consciousness - TLOC) si pentru a stabili
situatiile in care sunt necesare teste suplimentare. Declaratia rezultatd a fost revizuitd de toti
participantii, la o a doua sesiune in 30 iunie 2019, apoi la 0 a treia sesiune in 27 ianuarie 2020 si trimisa
spre aprobare panelului pentru sistemului nervos autonom (ANS) al Academiei Europene de Neurologie
(EAN). Aceasta declaratie de consens reflecta opinia expertilor iIn domeniu, dar nu este un ghid clinic

bazat pe dovezi formale.

TTT si alte teste cardiovasculare autonome de provocare vizeaza in primul rand obtinerea unui
raspuns fiziopatologic pentru intoleranta ortostatica si TLOC. Instrumentul fundamental pentru
diagnosticul diferential este reprezentat de istoricul obtinut de la pacienti sau de la martorii oculari
(35)(36). TTT poate oferi 0 completare importantd a istoricului, daca evaluarea initiala nu da un
diagnostic clar sau foarte probabil. Rolul TTT (37) in diagnosticarea sincopei vasovagale (VVS) a fost
pe larg dezbatut (38—41). Randamentul diagnostic folosind anamneza, evaluarea initiala de catre medici
si urmarirea pe termen lung ca referintd poate ajunge pana la 60%, cu o precizie de aproximativ 90%
(41). Acest randament al diagnosticului poate creste pana la 85%, cu un istoric suplimentar obtinut de

un expert in sincopa (42).

TTT si alte teste ale functiei autonome (exemplu manevra Valsalva) pot ajuta la distinctia dintre
cauzele neurogene si non-neurogene pentru hipotensiunea ortostatica (HO) clasica si la identificarea
disfunctiei simpatice sau parasimpatice la cei cu HO neurogena (35) (43,44). Testele functiei autonome
specializate, inclusiv raspunsurile la respiratia profunda si la manevra Valsalva, pot ajuta, de asemenea,
la diagnosticarea HO neurogena, precum si la identificarea disfunctiei simpatice sau parasimpatice la
cei cu HO neurogena (35) (45,46).
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Fanciulli A, Leys F, Falup-Pecurariu C, Thijs R, Wenning GK. Management of
Orthostatic Hypotension in Parkinson's Disease. J Parkinsons Dis. 2020;10(s1):S57-S64.
doi: 10.3233/JPD-202036 (47)

Hipotensiunea ortostatica (HO) face parte din spectrul simptomelor non-motorii in
cadrul bolii Parkinson. Se estimeaza ca unul din trei pacienti cu BP poate prezenta HO
manifesta (cele mai frecvente simptome fiind sincopa, ameteli, caderi inexplicabile, tulburari
cognitive, tulburari de vedere, dispnee, fatigabilitate etc.) (33,48), iar unii pacienti pot fi
asimptomatici (49), (50). Identificarea HO este deosebit de importanta, deoarece netratata
poate afecta desfasurarea activitatilor zilnice si poate creste riscul de caderi, cu numeroase

consecinte aferente (51).

In acest studiu au fost sintetizate informatiile cele mai importante referitoare la
screening-ul, diagnosticul si optiunile terapeutice recomandate in HO, cu scopul de a oferi un
ghid practic de abordare a HO la pacientii cu BP sau cu atrofie multisistemica. Ghidul practic
incepe cu un prim pas de identificare corectd a HO, fiind recomandatd masurarea tensiunii
arteriale (TA) si a frecventei cardiace (FC) in clinostatism si la 3 minute de mentinere a pozitiei
ortostatice (52). Diagnosticul de HO se stabileste daca se inregistreaza o scadere a TA sistolice
> 20mmHg si/sau a TA diastolice cu > 10 mmHg in ortostatism fatd de valoarea obtinuta in
clinostatism (53). Valorile tensionale < 90mmHg in pozitie supina sunt, de asemenea, sugestive
pentru HO si se insotesc frecvent de simptome de intoleranta la ortostatism (49). Daca in
ortostatism se Inregistreazd scaderi tensionale nesemnificative dupa 3 minute, se recomanda
prelungirea timpului de mentinere a ortostatismului si masurarea TA dupa 5 — 10 minute, pentru
a identifica HO intarziata (care poate fi un precursor al HO clasice) (54). Odata ce a fost stabilit
diagnosticul de HO este necesara excluderea cauzelor non-neurologice si a altor factori
agravanti, cum ar fi stirile de deshidratare, anemia, infectiile sau efectele adverse ale
medicamentelor. In continuare, sunt prezentate metodele de testare a functiei autonome
cardiovasculare, care sunt utile pentru diferentierea intre HO neurogena si cea non-neurogena
(de exemplu variabilitatea FC). Chestionarele standardizate si jurnalele de monitorizare
ambulatorie a TA (un exemplu este ilustrat in Figura 1) sunt de asemenea utile pentru

completarea evaluarii HO.
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Home blood pressure diary
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Figura 1 Jurnal de tensiune arteriali la domiciliu (preluat dupa Fanciulli A, Leys
F, Falup-Pecurariu C, Thijs R, Wenning GK. Management of Orthostatic Hypotension in
Parkinson's Disease. J Parkinsons Dis. 2020;10(s1):S57-S64. doi: 10.3233/JPD-202036 (47)

Tratamentul HO este stratificat pe mai multe etape, descrise pe larg in acest studiu:
corectarea cauzelor non-neurogene de HO si a factorilor exacerbanti (deshidratarea, anemia
etc.), modificarea stilului de viata (de exemplu evitarea expunerii la caldura, a consumului de
alcool, a meselor bogate in carbohidrati) (55), masuri non-farmacologice (cum ar fi cresterea
aportului hidric §i regim alimentar normosodat) si mdsuri farmacologice. Pentru fiecare
medicament indicat in tratamentul HO (midodrind, fludrocortizon, eritropoietina) sunt descrise
mecanismele de actiune, dozele recomandate si precautii de administrare (56), (57), (58). O

sinteza a celor prezentate este oferita in Figura 2 (59), (60).
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e OH: systolic BP fall = 20 mmHg or dastolic = 10 mmHg 1. Correct non-neurogenic causes of OH and
within 3 minutes of standing or head-up til exacerbating factors
Delayed OH: OH developing after 3 minutes of standing 2. Lifestyle measures
® E or head-up tilt DOs
: i >
G RS Initial OH: systolic BP fall = 40 mmMg or diastolic = 20 i 3 5
mmHg within 15 seconds upon standing with recovery - 1Y g
- within 30 seconds ga
. N
. Non-pharmacological measure
Exclude non-neurogenic causes of OH and 3 Nou:p Jogiou inceatnes

exacerbating factors

+ Dehydration

+ Recent introduction of ncrease in dosage of drugs
with BP owering effect

\| -

4. Pharmacological measures

* Mdodrine 3x 25-10mgid  * Fludrocortisone 0,103 mg/d

* Droxidopa 3x 100600 mgid  * In anemic patients: erythropoietin

*  Severe anemia
= Infections

Neurogenic OH at autonomic function testing
* Blunted orthostatic HR increase
Ha

5. Treatment of post-prandial hypotension
Before main meals:

+ Acarbose 50-100 mg

* Octreotide 1 pg/kg of body weight s.c

* Caffeine 250 mg

ORTHOSTATIC HYPOTENSION

5 after 3 minutes of head-up tit

+ Missing BP overshoot at the end of Valsalva maneuver

SH: Systolic BP = 140 mmHg andior diastolic = 90 mmHg, 1. Preventive measures
measured after 5 min of rest in the supne position Avold:
* the supine position during daytime
Systolic 8P
Severity degree | i{'nm" ol « offanding agents (NSAIDs, SNRI, domperidons)
— —— +long acting prassor agents
RN WL * bolus water drinking near badtime
Severe 210 2. Non-pharmacological measures

* 10-20° head-up tit over right
* Small snack at bedtme
* It alcohol, small amount at bedtime

Nocturnal Hypertension

Two pathologic BP profiles:

* Reduced dipping: mean noctumal BP reduction of
< 10% wilh respect to daytime

* Neadipping or figing: BP does not Gecrease or even
Increases over night with respect to daytime

3. Pharmacological measures

Bectme administration of:

*Losartan 50mg  * Eplerenone 50mg  * Sidenadi 25 mg
*Clonkiine 0.1 mg  * Nitroglycarin patch 0.1 mgh

SUPINE HYPERTENSION

Figura 2 Diagnosticul si tratamentul hipotensiunii ortostatice si a hipertensiunii supine

(preluat dupa Fanciulli A, Leys F, Falup-Pecurariu C, Thijs R, Wenning GK. Management of
Orthostatic Hypotension in Parkinson's Disease. J Parkinsons Dis. 2020;10(s1):S57-S64. doi:
10.3233/JPD-202036 (47))

De asemenea, articolul cuprinde si recomandari pentru tratamentul hipotensiunii post-prandiale
si al hipertensiunii nocturne si supine, incluzand masuri preventive si optiuni terapeutice
farmacologice si non-farmacologice (61). HO este o manifestare complexa care necesitd o
abordare minutioasd, constituind uneori o provocare terapeutica pentru clinician. Sunt necesare
studii care sa ofere noi perspective asupra mecanismelor si alternative terapeutice.
Perspectivele pentru viitor cuprind strategii privind evaluarea rolului nivelului plasmatic al
noradrenalinei in mecanismul fiziopatologic al HO si al altor strategii care pot optimiza

ingrijirea medicala a pacientilor cu BP si HO.
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1.1.2. Tulburari cognitive

Fiorenzato E, Weis L, Falup-Pecurariu C, Diaconu S, Siri C, Reali E, Pezzoli G, Bisiacchi
P, Antonini A, Biundo R. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and Mini-Mental State
Examination (MMSE) performance in progressive supranuclear palsy and multiple
system atrophy. J Neural Transm (Vienna). 2016 Dec;123(12):1435-1442. doi:
10.1007/s00702-016-1589-3 (62)

Tulburarea cognitiva este frecventa in boala Parkinson (BP) si in parkinsonismul atipic
(63), cum ar fi paralizia supranucleara progresiva (PSP) si mai putin frecventa in atrofia
multisistemica (MSA) (64—66). Cu toate acestea, gradul si caracteristicile tulburarilor cognitive

nu sunt evaluate de rutina.

Intr-adevir, nu este intotdeauna posibild evaluarea neuropsihologica extinsa, in timp ce scalele
cognitive create pentru screeningul rapid ar fi mai potrivite pentru a sprijini clinicianul in

procesul de diagnosticare.

Scopul acestui studiu observational multicentric a fost de a compara senbilitatea testelor
MoCA si MMSE in detectarea tulburarilor cognitive la pacientii cu PSP si MSA probabil,
comparativ cu pacientii cu BP. Intr-un studiu in care au fost evaluati 130 de pacienti cu
parkinsonism (35 pacienti cu MSA, 30 cu PSP si 65 cu BP din trei centre diferite (Venetia (IT),
Milano (IT) si Bragov (RO)). Pacientii cu MSA si PSP au avut corespondent de varsta, gen si
educatie cu pacientii cu BP. Pacientii au raspuns la Intrebarile MMSE si MoCA 1n doud ocazii
diferite, la interval de 5-7 zile si au fost efectuate dimineata, dupa administrarea tratamentului,
intr-o ordine aleatorie, in fiecare centru. Pentru a normaliza diferentele dintre scorul
subitemilor din fiecare scala, s-au Tmpartit scorurile dintr-un subitem la punctajul maxim al
subitemului. Media ponderatd a subelementelor a fost apoi convertitd in procente. Receiver
Operating Characteristics (ROC) cu zona de sub Curba (ASC) (IC 95%) a fost de asemenea
calculata. Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitiva (PPV) si valoarea
predictiva negativd (VAN) au fost calculate pentru scorurile totale MMSE, MoCA si
subscorurile ce ajung la semnificatie statistica. S-a definit scorul cut-off optim ca valoarea ce
optimizeazd combinatia scorurilor de sensibilitate si de specificitate ale fiecarui test prin

intermediul indicelui Jouden J (67).
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Detaliile demografice si clinice sunt prezentate in Tabelul 6 [date subtipurilor MSA:
parkinsonian (MSA-P n = 26) si tipul cerebelos (MSA-C n = 9) sunt afisate in Tabelul 6].
Pacientii cu PSP au fost mai 1n varstad decait MSA (p = 0,01), in timp ce nu a existat nicio
diferenta de varsta intre BP vs. MSA sau PSP. Nu au existat diferente intre grupuri in ceea ce
priveste educatia si genul. Durata bolii a fost mai mare in cazul pacientilor cu BP decat a celor
cu PSP (p =0,01) si MSA (p=0,0001). La debutul bolii, pacientii cu PSP au fost mai in varsta
decat cei cu BP (p = 0,02), si fatd de pacientii cu MSA.

Tabel 6 Caracteristici demografice si clinice ale pacientilor cu MSA, BP si PSP (modificat
dupa Fiorenzato E. et al. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and Mini-Mental State
Examination (MMSE) performance in progressive supranuclear palsy and multiple system
atrophy. J Neural Transm (Vienna). 2016 Dec;123(12):1435-1442. doi: 10.1007/s00702-016-
1589-3 (62))

MSA (n = 35) PSP (n = 30) PD (n = 65) MSA vs. PSP PSP vs. PD

Mean (SD) Mdn Min Max Mean (SD) Mdn Min Max Mean (SD) Mdn  Min Max P value

MSA vs. PD

Varsts (ani) 64.5 (6.1) 645 49 77 69.8 (7.4) 700 57 88  67.5(7.5) 68.0 49 85 *
Gen (m/f) 18/17 12/18 40125

Educatie (ani) 10.1 (4.1) 90 5 18 9.0 (3.2) 80 4 17 9.6 (4.2) 8.0 4 18
Durata bolii (ani) 45 (1.9 40 1 10 54 (3.1) 45 2 14 7.7 (4.5) 70 0 22
Vérsta de debut (ani)  60.1 (5.9) 615 44 69  64.4(7.5) 64.0 48 80  59.7 (8.7) 59.0 43 74
MDS-UPDRS-IIT 38.6 (19.4) 355 11 93 41.2(16.6) 375 16 73 240 (11.9) 20 4 68
LDED 602.1 (340.0) 621 0 1340 476.1 (303.0) 500 0 1208 897.3(552.3) 800 0 2511
DAED 85.9 (96.9) 9 0 240 53.0 (84.7) 0 0 249 143.3 (108.3) 160 0 400

Deviatiile standard (standard deviation - SD) pentru a compara grupurile - analiza
unidirectionald a variantei si testul post-hoc Bonferroni corectat. Analizele Chi-patrat au fost
utilizate pentru variabilele nominale. Diferenta semnificativi Bonferroni-corectat pentru
comparatii multiple la: * p\0,05, ** p\0,001 si *** p\0,0001. Atrofia multisistemica MSA,
paralizia supranucleara progresiva PSP, boala Parkinson PD, mediana Mdn, MDS-UPDRS Il1
Movement Disorder Society Unified - Scale III de evaluare a bolii Parkinson, doza zilnica

echivalentd cu levodopa LDED, doza echivalentd cu agonist dopaminergic DAED

Analiza rezultatelor cognitive a aratat cd scorul mediu MMSE a fost mai mare decat
scorul mediu total MoCA pentru intregul grup (27,05 + 2,43 vs. 21,54 + 3,93), precum si in
MSA (27,7 £2,4 vs. 22,9 + 3,0, p <0.0001), PSP (26.0 £ 2.9 vs. 18.2 £ 3.9, p <0.0001), si BP
(27,3 £ 2,0 vs. 22,3 £ 3,5, p < 0,0001). Scorurile MMSE si MoCA au avut corelatii
semnificative (MSA: r = 0,63, p<0.0001, PSP: r = 0.75, p<0.0001 si BP: r = 0.68, p<0.0001).
Subtipurile MSA-P si MSA-C au avut performanta similara la MoCA si MMSE si, prin urmare,
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s-au analizat 1n acest studiu toti pacientii MSA ca o cohortd. Comparatia rezultatelor MoCA
intre grupuri a aratat ca pacientii cu PSP au avut un scor mediu mai mic (18,2 + 3,9) decat
MSA (22,9 £+ 3,0, p<0,00001) si respectiv BP (22,3 + 3,5, p <0.00001). Dimpotriva, aceasta
diferenta a fost mai putin semnificativa pentru MMSE, atunci cand s-a comparat scorul la
pacientii cu PSP (27,7 + 2,4) vs. MSA (26,0 = 2,0, p=0,004) si vs. BP (27,3 £ 2,0, p=0,01).
Analizele sub-elementelor MMSE au aratat ca pacientii cu PSP aveau un subscor inferior in
,copierea pentagonelor” comparativ cu MSA (p =0,0223) si BP (p =0,0121). Pacientii cu PSP
au avut scoruri la subitemii MoCA mai mici decait MSA si BP, respectiv, in ,sarcina de
numarare” (50 vs. 80%, p = 0,0223; 50 vs. 78%, p =0,0121), ,,sarcina de abstractizare” (37 vs.
71%, p =0,0125; 37 vs. 62%, p = 0,0402) si ,,fluenta literelor” (13 vs. 43%, p=0,0173; 13 vs.
62%, p = 0,00001).

17:5.7

10k [J MMSE
hx o MoCA

Score

MSA PSP PD

Figura 3  Diferente intre grupuri pentru scorurile MMSE si MoCA. Analiza
unidirectionald a variantei si testul post-hoc corectat Bonferroni pentru a compara
performantele grupurilor cu parkinsonism In ceea ce priveste scorurile MMSE si MoCA.
Diferente semnificative corectate Bonferroni pentru comparatie multipla la: *p<0,05, ** p
<0,001 si *** p<0,0001. Graficele aratd medianele cu percentila superioara (75) si quartila
inferioara (percentila 25). Graficele care se extind de la dreptunghiuri indica valorile maxime
si minime. MSA Atrofie multisistemica, PSP paralizie supranucleard progresiva, PD
Parkinson’s disease (boala Parkinson), MMSE Mini-Mental State Examination, MoCA
Montreal Cognitive Assessment (reprodus dupa Fiorenzato E. et al. Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) and Mini-Mental State Examination (MMSE) performance in progressive
supranuclear palsy and multiple system atrophy. J Neural Transm (Vienna). 2016
Dec;123(12):1435-1442. doi: 10.1007/s00702-016-1589-3 (62))
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Principala constatare a studiului multicentric a fost aceea ca testul MoCA este mai
sensibil decit MMSE 1n detectarea afectarii cognitive in cazul parkinsonismelor atipice, in
special a pacientilor cu PSP. Studiile anterioare la pacientii cu PSP si MSA au demonstrat
superioritatea altor scale cognitive scurte, cum ar fi Scala de evaluare a dementei (DRS),
Bateria de evaluare frontala (FAB) si Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revizuit (ACE-
R), comparativ cu cel utilizat in mod obisnuit (MMSE) (68-70). Mai mult decat atat, a existat
o tendinta ca pacientii cu PSP sa performeze mai prost decat cei cu MSA si BP la testul MoCA
la subitemii de ,,desenat cub” si la subitemii MMSE ,pentagoane”. intr-adevar, studiile

anterioare au ardtat ca pacientii cu PSP pot prezenta deficiente si in sarcinile vizuospatiale.

a
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Figura 4 Diferente intre grupuri pentru subscorurile MMSE si MoCA a. Performanta in

sub-elementele MMSE. B. Performanta in sub-elementele scalei MoCA

Intre grupuri, s-au efectuat analize Pearson Chi-square pentru compararea performantelor pe

sub-elementele MMSE si MoCA. MSA Atrofie sistemica multipld, PSP paralizie supranucleara

Percentage of corrected items
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progresiva, BP Boala Parkinson, MMSE Mini-Mental State Examination, MoCA Montreal
Cognitive Assessment, TMT-B Trail Making Test (partea B). * p < 0,05 ** p < 0,01, *** p <
0,001, # semnificativ dupa corectia Bonferroni a valorilor p < 0,05 (reprodus dupa Fiorenzato
E. et al. Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and Mini-Mental State Examination (MMSE)
performance in progressive supranuclear palsy and multiple system atrophy. J Neural Transm
(Vienna). 2016 Dec;123(12):1435-1442. doi: 10.1007/s00702-016-1589-3 (62))

Tabel 7 ROC pentru scor cut-off optim intre grupuri (reprodus dupa Fiorenzato E. et al.
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and Mini-Mental State Examination (MMSE)
performance in progressive supranuclear palsy and multiple system atrophy. J Neural Transm
(Vienna). 2016 Dec;123(12):1435-1442. doi: 10.1007/s00702-016-1589-3 (62))

Cut- Specificitate Sensibilitate
PPV NPV

off (95% CI) (95% CI)
PSP vs MSA
MMSE 26 0,77 (0,60-0,90) 0,57 (0,37-0,75) 0,68 0,68
MoCA 19 0,89 (0,73-0,97) 0,70 (0,51-0,85) 0,84 0,78
MoCA

7 0,71 (0,54-0,85) 0,70 (0,51-0,85) 0,68 0,74
fluenta
PSP vs PD
MMSE 26 0,74 (0,62-0,84) 0,57 (0,37-0,75) 0,50 0,79
MoCA 19 0,80 (0,69-0,89) 0,70 (0,51-0,85) 0,62 0,85
MoCA

7 0,86 (0,75-0,94) 0,70 (0,51-0,85) 0,70 0,86
fluenta
PD vs MSA
MMSE 28 0,46 (0,29-063) 0,72 (0,60-0,83) 0,71 0,47
MoCA 20 0,77 (0,60-0,90) 0,32 (0,21-0,45) 0,72 0,38
MoCA

10 0,54 (0,37-0,69) 0,61 (0,47-0,74) 0,66 0,49
fluenta

In concluzie, in acest studiu preliminar, s-a constatat cd MoCA este o scald cognitiva

generala adecvatd pentru screening-ul abilitatilor cognitive in parkinsonismul atipic. Mai mult,
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S-a propus ca pronuntarea a sapte sau mai putine cuvinte pe minut in sarcina de fluenta

fonemica ar sprijini un diagnostic de PSP.
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Figura 5 Curbele caracteristice ale receptorului de operare (Receiver-operating
characteristic ROC) sunt diferite intre MSA, PSP si PD folosind testul MoCA, respectiv
subitemul de fluentd a literelor. Conform curbei ROC, rata reala pozitiva (sensibilitatea) este
reprezentata grafic in functie de rata fals pozitiva (100-specificitate) pentru fiecare scor
(MoCA, subitem fluenta literelor) comparativ PSP vs. MSA, PSP vs. PD si MSA vs. PD. Zona
de sub curba ROC (AUC) este o masura care arata modul in care un parametru poate distinge
intre doud grupuri de diagnostic. Intervalele de incredere (IC) pentru sensibilitate si
specificitate sunt prezentate intre paranteze. MSA Atrofie multisistemica, PSP paralizie
supranucleara progresiva, PD Boala Parkinson, MMSE Mini-Mental State Examination, MoCA
Montreal Cognitive Assessment, AUC zona de sub curba (reprodus dupa Fiorenzato E. et al.
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and Mini-Mental State Examination (MMSE)
performance in progressive supranuclear palsy and multiple system atrophy. J Neural Transm

(Vienna). 2016 Dec;123(12):1435-1442. doi: 10.1007/s00702-016-1589-3 (62))
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1.1.3. Fatigabilitatea

Di Vico IA, Cirillo G, Tessitore A, Siciliano M, Venturelli M, Falup-Pecurariu C,
Tedeschi G, Morgante F, Tinazzi M. Fatigue in hypokinetic, hyperkinetic, and
functional movement disorders. Parkinsonism Relat Disord. 2021 Mar 29:S1353-
8020(21)00111-5. doi: 10.1016/j.parkreldis.2021.03.018 (71)

Fatigabilitatea descrie un sentiment coplesitor de oboseald, lipsa de energie sau nevoie
de efort sporit pentru a efectua activitati uzuale. Este omniprezenta, apare disproportionat fata
de activitatea desfasurata, nu este amelioratd de odihnd sau somn si de multe ori interfera cu
sarcinile mentale si/sau fizice (72,73). Afecteaza aproximativ 2-11% din populatia generala
(72) si multi pacienti ce urmeaza tratament medical cronic, cu afectiuni cronice sau tulburari
neurologice. Fatigabilitatea este o acuza frecventa la pacientii cu tulburari hipokinetice, cum
ar fi boala Parkinson (BP). Cu toate acestea, in alte tulburari de miscare, inclusiv sindroamele
parkinsoniene atipice, tremor esential (ET), distonie si tulburari de miscare functionale (FMD),

fatigabilitatea ar putea fi o problema subestimata.

Acest articol ofera o imagine de ansamblu actualizata a epidemiologiei, mecanismelor
miscare hipokinetice, hiperkinetice si tulburarile de miscare functionale. Se discutd despre
potentialele caracteristici unificatoare ale oboselii in domeniul tulburdrilor de miscare,
subliniind importanta sa In practica clinica si in cercetare. Cautarea datelor in literatura a fost

efectuata pana in iunie 2020.
Definitie si cuantificare

In prezent, nu exista o definitie unanim acceptati a fatigabilitatii in BP sau alte tulburiri
de miscare si criteriile de diagnostic pentru oboseala legata de BP raiméan ca si ipoteze (73).

Definitii comune ale fatigabilitatii se regasesc in Tabelul 8.
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Tabelul 8 Definitii comune ale fatigabilititii

1. Fatigabilitate: sentiment coplesitor subiectiv de oboseala, lipsd de energie sau
nevoie de efort sporita pentru a efectua activitati uzuale
o Fatigabilitate mentald: oboseald cognitiva care limiteaza initierea si/sau rezistenta in
activitati mentale
o Fatigabilitate fizica: sentiment fizic de oboseald care limiteaza initierea si/sau
rezistenta sarcinilor fizice
e Fatigabilitate primard: oboseald izolatd care nu este legatd de factorii cauzali
secundari
e Fatigabilitate secundara: oboseala cauzata de afectiuni medicale sau alte simptome
non-motorii
2. Fatigabilitatea performantei: scdderea obiectivda a performantei masurabila
fiziologic in timpul sarcinilor motorii sau cognitive
o Fatigabilitatea performantei mentale: fatigabilitatea cognitiva in timpul activitatilor
mentale
o Fatigabilitatea performantei fizice: fatigabilitate in timpul sarcinilor fizice
o Fatigabilitatea performantei centrale: fatigabilitatea indusa de mecanismele centrale
(de la creier la maduva spinarii)

e Fatigabilitatea performantei periferice: fatigabilitatea indusd de mecanisme

deasupra jonctiunii neuromusculare

Natura subiectivd a fatigabilitatii face dificild existenta unor masurdtori obiective
riguroase, biomarkerii fiabili sunt absenti, 1ar singurele masuri disponibile sunt fie chestionare
fie fise de auto-rapoarte. Screeningul pentru oboseala in BP poate fi efectuat folosind Scala de
evaluare a bolii Parkinson (MDS-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale MDS-UPDRS)
(74) sau Scala de evaluare a simptomelor non-motorii (Non-Motor Symptom Assessment Scale
NMSS) in timpul unei evaluari holistice motorii si non-motorii (30). Fatigabilitatea in BP ar
trebui sa fie evaluatd in continuare cu scale validate (75). Scala de severitate a fatigabilitatii
(Fatigue Severity Scale FSS) (76) este o scalda unidimensionala recomandata atat pentru
screening-ul, cat si gradarea severitatii in BP (77). Printre scalele multidimensionale,

Multidimensional Fatigue Inventory (MFI) este singura care distinge cinci subdomenii de
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oboseala (activitate redusa, motivatie redusd, oboseald generald, mentala si fizicd); este

recomandata pentru evaluarea gradului de severitate (30).
Tulburari de miscare hipokinetice

1. Boala Parkinson (BP)

Fatigabilitatea afecteaza aproximativ jumatate dintre pacientii cu BP (78) si este cel mai
invalidant simptom pentru o treime din pacienti (79). Fatigabilitatea in BP a fost constant
raportatd ca fiind unul dintre cei mai puternici predictori a unei calitdti a vietii diminuate, inca
din stadiile incipiente ale bolii (76,80,81). Nu exista o asociere clara intre fatigabilitatea legata
de BP si severitatea bolii, progresia acesteia sau terapia dopaminergicd. Poate aparea devreme
in cursul BP sau, uneori, in stadii premotorii (82); nu se coreleaza cu severitatea simptomelor

motorii (78) si este doar slab asociata cu efecte legate de medicatie (83).

2. Alte sindroame parkinsoniene

In cele sapte studii care au explorat fatigabilitatea in parkinsonismul atipic si secundar
(79,84-88), aceasta a fost caracteristica predominantd non-motorie a sindroamelor
parkinsoniene, fiind prezenta pana la 80% din pacientii cu atrofie multisistemica (MSA),
paralizie progresiva supranucleard (PSP) si parkinsonism vascular (VP), la 70% din pacientii
cu dementd cu corpi Lewy (DLB) si in aproape 55% din pacientii cu degenerescenta

corticobazala (CBD) (79).
Tulburiri de miscare hiperkinetice

Pana in prezent, sase studii au abordat fatigabilitatea in distonia idiopaticd care
afecteaza diferite parti ale corpului (generalizatd, segmentara cervical, craniana si alte distonii
focale) (89), distonie cervicala (CD) (90-92), distonie mioclonica (MD) datorata mutatiei
epsilon sarcoglican (SCGE) (93), distonie dopa-responsiva (DRD) asociata cu mutatia GTP-
ciclohidrolaza-1 (GCH-1) (91). Fatigabilitatea severa pana la moderata a fost raportata la 46%
dintre pacientii cu distonie si a fost perceputa ca fiind unul dintre cele trei simptome cele mai

invalidante la 37% dintre pacienti (87).

Fiziopatologia fatigabilitatii in Boala Parkinson - deoarece majoritatea studiilor au

fost efectuate la pacientii cu BP, una dintre intrebarile fundamentale la care trebuie raspuns
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este daca aceste rezultate ar putea servi drept model pentru a intelege fiziopatologia de
fatigabilitate in alte tulburdri de miscare. Datele din literatura sugereaza trei mecanisme
fiziopatologice principale care au fost implicate in geneza fatigabilitatii in BP: (i) anomalii ale
circuitelor cortico-subcorticale; (ii) dezechilibrul neurotransmitatorilor; si (iii) mecanisme

neuroinflamatorii.

Pana in prezent, putine studii exclusiv la pacientii cu BP au inclus fatigabilitatea drept criteriu
de selectie a pacientilor sau ca rezultat primar masurat (94). Cercetarile experimentale au
identificat ca avand un rol potential in fatigabilitate tratamentele care moduleaza
neurotransmisia dopaminergica, desi nu existd nici o dovada convingétoare pand acum. Terapia
dopaminergica a ameliorat performanta motorie la pacientii cu BP (95) si a incetinit progresia

fatigabilitatii la inceputul BP comparativ cu placebo, dar fara efect doza-raspuns (83).
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1.1.4. Tulburarile de somn

Pacientii cu BP pot sd aiba toate tulburarile de somn: insomnie, somnolentda diurna
excesiva, tulburari de somn legate de respiratie, sindromul picioarelor nelinistite (restless legs
syndrome-RLS), miscdri periodice ale membrelor inferioare (periodic limb movement
disorders — PLMYS), alterare a comportamentului somnului REM (REM slep behavior disorders
— RBD). Tulburérile de somn sunt manifestari frecvent intalnite la pacientii cu BP care se
prezinta la controlul de rutina. Este bine cunoscut faptul ca simptomele nonmotorii sunt diverse
si pot afecta calitatea vietii la pacientii cu BP, cel putin la fel de mult ca simptomele motorii.

Unul dintre cele mai cuprinzatoare studii multicentrice legat de prevalenta simptomelor
nonmotorii a utilizat Chestionarul cu simptome nonmotorii, care e usor de folosit ca instrument
de screening, la mai mult de 500 de pacienti cu BP. Somnul a fost unul dintre cele mai afectate
sisteme. Repartitia procentuala a acestora a fost urmatoarea: insomnia fost raportata in 45.71%
dintre cazuri, somnolenta diurnd excesiva in 31,11%, visele intense, vivide in 35,69%,
picioarele nelinistite in 41,71% (96).

In ceea ce priveste abordarea problemelor legate de somn in practica clinica, evaluarea
ar trebui facutd urmand mai multi pasi. Anamneza detaliata orienteaza asupra tipului de afectare
a somnului si orienteazd pentru stabilirea metodelor de evaluare mai detaliate. Scalele si
chestionarele specifice sunt metode usor de utilizat n practica pentru a depista tulburarile de
somn si pentru a le evalua severitatea. Metode obiective de evaluare a tulburarilor de somn
includ dispozitive precum actigrafia sau Parkinson’s Kinetigraph (PKG). Standardul de aur al
evaluarii tulburdrilor de somn nocturn ramane video-polisomnografia, dar aceasta investigatie
ar trebui recomandata numai in cazuri selectionate (97).

Un studiu recent a fost efectuat pentru a testa un dispozitiv purtat la incheietura mainii
cu scopul de a detecta ritmurile circadiene de somn, aspectele motorii si perturbarile autonome,
care pot fi potrivite pentru evaluarea obiectiva si neinvaziva a pacientilor cu BP. Temperatura
de la nivelul incheieturii mainii, timpul In miscare, expunerea la lumina si ritmurile de somn
au fost masurate continuu la pacientii cu BP timp de sapte zile consecutive, utilizand un
dispozitiv de monitorizare circadiand ambulator (ACM). Acest studiu a demonstrat ca un
dispozitiv ACM multicanal colecteaza informatii fiabile si complementare de la caracteristicile
motorii si non-motorii (temperaturd, ritmul somnului). Activitatea In timpul zilei (ca indicativ
al deficientei motorii), timpul de miscare in timpul somnului (reprezentativ pentru somnul

fragmentat) si raportul lor (A/T) sunt cei mai buni indici pentru a caracteriza obiectiv cele mai
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frecvente simptome ale BP, permitdnd o metoda de evaluare a pacientilor (98).

O altd metoda obiectivd de monitorizare a functiei motorii la pacientii cu BP si de
colectare a datelor legate de somn este Parkinson’s Kinetigraph (PKG). Acesta joacd un rol
important pentru a analiza somnul in timpul noptii si in timpul zilei. In studiul publicat de
Klingelhoefer si colab. s-a facut inregistrarea in cadrul unui studiu comparativ prospectiv.
Datele din inregistrarile PKG pe sase perioade consecutive de 24 de ore au fost comparate cu
jurnalele Hauser (ca masurd subiectivd). Durata somnului nocturn in rapoartele PKG a fost
definita ca timpul total de la prima aparitie a imobilizarii (definita ca cel putin 14 minute de
imobilizare continud) pana la sfarsitul ultimului segment de imobilitate. Pe baza rapoartelor
publicate, aceste perioade de imobilizare au o concordanta de 85% cu detectarea somnului de
catre polisomnografia ambulator pe timp de zi (99). Polisomnografia este standardul de aur al
evaluarii problemelor de somn in timpul noptii la pacientii cu BP. Aceasta permite
recunoasterea etapelor somnului si apoi este realizatd o hipnograma (100).

Insomnia reprezintd dificultatile recurente de a adormi sau de  a ramane adormit,
cu consecinte psihologice sau cognitive in timpul zilei. Din totalul pacientilor cu BP
60% au avut insomnie. Frecventa insomniei creste odata cu stadiile motorii avansate ale
BP si cu necesitatea unei doze zilnice mai mari de terapie dopaminergica. Pentru a identifica
caracteristicile insomniei, unele dintre cauze si calitatea globalda a somnului, utilizarea unor

chestionare si scale simplifica activitatea clinicianului in timpul practicii clinice (101).

Falup-Pecurariu C, Titova N, Ray Chaudhuri K. Editorial: Movement Disorders and Sleep -
Underlying Mechanisms, Clinical Aspects and Treatment. Front Neurol. 2019 Oct 17;10:1034.
doi: 10.3389/fneur.2019.01034. eCollection 2019.

Disfunctiile somnului in BP, cum ar fi de exemplu trezirile nocturne si somnolenta
diurna, au fost identificate chiar de James Parkinson la descrierea inifiala a bolii si continud sa
reprezinte o provocare si in prezent, in ceea ce priveste mecanismele fiziopatologice si
consecintele pe care le pot avea asupra calitatii vietii pacientului (102), (103), (104). La

perturbarea arhitecturii somnului pot contribui diferiti neurotransmitatori — de exemplu
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disfunctia serotoninergica la nivelul rafeului sau la nivelul sistemului limbic poate determina

tulburéri ale somnului in BP si in alte afectiuni neurodegenerative (105).

In aceasta editie speciala a Frontiers in Neurology, referitoare la disfunctiile somnului
in cadrul tulburarilor de miscare, sunt aduse 1n discutie posibilele mecanisme fiziopatologice

si aspectele clinice necesare identificarii §i tratarii acestor conditii.

Somnolenta diurna excesiva (SDE)

Etiologia somnolentei excesive in BP este multifactoriala. Neurodegenerarea primara
in BP afecteaza mai multe sisteme ale trezirii si determina diminuarea vigilentei. De asemenea,
a fost raportatd degenerarea sistemului hipocretinei. Coexistenta tulburarilor primare de somn,
disfunctia autonoma si o gama larga de comorbiditati psihiatrice si comportamentale prezente
in mod obisnuit in BP (anxietatea, apatia, depresia), la care se adauga si efectul medicamentelor
sunt factori cunoscuti care contribuie la SDE.

Tulburarea de somn legatd de respiratie constd intr-un grup de tulburari de somn
caracterizate prin incetarea repetatd a respiratiei in timpul somnului. Apneea de somn este
tulburarea prototip si poate fi clasificata in continuare ca fiind obstructiva. Cel mai comun
mecanism fiziopatologic responsabil de apneea in somn este colapsul faringian repetitiv in
timpul somnului. Avand in vedere ca BP reprezinta o tulburare neurodegenerativa, apneea
centrald si mixtd pot fi mai raspandite in BP comparativ cu populatia generala. Rigiditatea
peretelui toracic si bradikinezia pot contribui, de asemenea, la cresterea rezistentei cailor
respiratorii superioare in timpul somnului, care afecteaza respiratia (106). Conform rezultatelor
unui studiu recent, apneea obstructived de somn la pacientii cu BP poate fi, de asemenea, legata
de pozitie, majoritatea pacientilor prezentand apnee in timp ce se afla in decubit dorsal (107).

Existd mai multe teste de screening care ar putea fi utilizate in practica clinica daca
exista vreo suspiciune de apnee in somn. Cu toate acestea, specificitatea acestor instrumente
diminud odata cu cresterea severitatii apneei de somn. Confirmarea diagnosticului necesita o
inregistrare poligraficd sau polisomnograficd. Wisconsin Sleep Questionnaire este un
chestionar generic pentru investigatia sforaitului, apneei obstructive de somn (AOS) si
problemelor de somn. Este unul dintre cele mai frecvent utilizate chestionare pentru
investigarea AOS. Chiar daca are o sensibilitate ridicata, se caracterizeaza printr-o specificitate

scazuta, in special pentru diagnosticarea AOS moderata. Chestionarul Berlin este utilizat pentru
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depistarea apneei de somn, care include 10 itemi, care pot fi impdrtiti in 3 domenii.
Este un instrument usor pentru examinarea AOS. Limitarile sale includ specificitate scazuta.
Alterarea comportamentului somnului REM (REM sleep behaviour disorder — RBD)

are urmatoarele caracteristici esentiale (conform American Academy of Sleep Medicine-2):

» comportamente vatamatoare in timpul somnului

* vise neplacute/cosmaruri

 comportamente anormale care apar in timpul somnului REM

* anomalii electromiografice (EMG) in timpul somnului REM: cresterea tonusului muscular
si/sau cresterea fazei musculare de contractie.

Comportamentele anormale in timpul somnului REM sunt posibile datorita pierderii
atoniei musculare fiziologice in RBD. Aceasta ,,actiune din vise” predispune persoanele cu
RBD la traumatisme. Existd mai multe scale de screening RBD validate pentru diagnosticul
RBD atunci cand polisomnografia nu este disponibild sau cind somnul REM nu este
documentat in timpul inregistrarii polisomnografiei. Aceste instrumente includ Chestionarul de
screening al tulburdrilor de comportament al somnului REM, Inventarul de tulburari ale

comportamentului de somn REM Innsbruck, RBD-HK si chestionarul Mayo Sleep (108).
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1.1.5. Durerea

Martinez-Martin P, Rizos AM, Wetmore J, Antonini A, Odin P, Pal S, Sophia R, Carroll
C, Martino D, Falup-Pecurariu C, Kessel B, Andrews T, Paviour D, Trenkwalder C,
Chaudhuri KR; EUROPAR and MDS Non-motor PD Study Group. First comprehensive
tool for screening pain in Parkinson's disease: the King's Parkinson's Disease Pain
Questionnaire. Eur J Neurol. 2018 Oct;25(10):1255-1261. doi: 10.1111/ene.13691 (109)

Prevalenta durerii in BP a fost estimata a fi in jur de 68% (interval 40% - 85%) (105).
Cu toate acestea, durerea in BP este inca insuficient diagnosticata si adesea nedeclarata (110)
si numai aproximativ jumatate dintre pacientii cu BP cu durere folosesc analgezice (105). Mai
mult decat atat, pacientii cu BP ce prezintd durere sunt mai susceptibili sa sufere de anxietate,
depresie si sa aiba o calitatea scazuta a somnului (111). Durerea la pacientii cu BP s-a dovedit,
de asemenea, cd interfera intr-o oarecare masura cu munca si cu alte activitati din viata de zi
cu zi (112,113). Datorita efectului multidimensional al durerii in BP, acesta este unul dintre cei
mai relevanti factori determinanti ai calitatii vietii, corelate cu sanatatea in general (114) si in

BP (115,116).

Mai multe tipuri de durere pot fi prezente in BP (de exemplu, distonica, musculo-
scheletald, centrala si radiculara) (117), mai multe tipuri putand fi prezente la un singur pacient,
ceea ce complica gestionarea acestui simptom non-motor (118). Mai mult, fiziopatologia
durerii in BP este complexa, putand fi periferica (rigiditate, distonie), legata de maduva spinarii
(coloana de celule intermediolaterale) si centrala (deficientd de monoamine in trunchiul

cerebral) (119-121).

King's Parkinson's Disease Pain Questionnaire (KPPQ) (Tabel 9) este un chestionar de
screening, rapid si usor de inteles, cu 14 Intrebari ce au ca variante de raspuns ,,Da” sau ,,Nu”
si care evalueaza dacd un tip specific de durere este sau nu prezent, similar chestionarului
pentru simptome non-motorii (NMSQ), ce se utilizeaza pe scara larga pentru simptomele non-
motorii (122). Deoarece KPPQ (chestionar completat de pacient) este derivat al King’s
Parkinson’s Pain Scale - KPPS (chestionar completat de clinician), fiecare intrebare a KPPQ
corespunde unui item din KPPS. Desi KPPQ nu foloseste domenii pentru a grupa aceste 14
intrebari, atat KPPS cat si KPPQ abordeaza aceleasi tipuri specifice de durere. Obiectivul

acestui studiu multicentric este de a determina validitatea si fiabilitatea KPPQ folosind un
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esantion de pacienti cu BP si un grup control de persoane sanatoase. Studiul a fost international,

multicentric, observational, transversal.

Pacienti cu BP consecutivi cu un diagnostic de BP (123) care au raspuns ,,Da” la
intrebarea 10 a Chestionarului pentru simptome non-motorii (NMSQ), ,,Dureri inexplicabile
(nu datorate conditiilor cunoscute)” (30) au fost inclusi in acest studiu. Pentru acest studiu, s-a
propus un esantion de 300 de pacienti, ludnd in considerare atat variabilitatea potentiald, cat si
efectul autoevaluarilor durerii si al numarului de centre participante. Grupul de control a fost
reprezentat de 150 de persoane sandtoase (raportul dintre pacienti: control = 2: 1), care au fost
evaluate prin intermediul KPPQ.

Pentru fiecare participant, a fost calculat un ,,scor total” KPPQ (KPPQ-TS) prin
insumarea numarului de raspunsuri ,,Da”. De asemenea, pentru a compara performanta KPPQ
cu KPPS care a fost luata ca ,,standard de aur”, itemii KPPQ au fost grupati in domenii conform
cu cei ai scalei KPPS. Atat pentru NMSQ, cat si pentru NMSS, prevalenta diferitelor tipuri de
durere a fost determinatad de proportia de pacienti care raspund pozitiv la fiecare item (scor >1),
considerand un scor de 0 ca absenta simptomului.

Se prezinta datele de la 300 de pacienti si 150 de persoane sdnatoase in functie de varsta
si sex. Nu au existat diferente semnificative intre grupul de pacienti si cel de control in ceea ce
priveste varsta (medie = SD: 64,86 + 10,54 vs. 64,86 + 10,54; p = 0,90), sexul (barbati, 59,7%
vs. 60%; p =0,95), etnia (p = 0,63) si anii de educatie (14,11 £3,99 vs. 14,39 £3,93; p=10,33).
HY median al pacientilor a fost de 2 (2 - 3; limite: 1-5) (Tabelul 9).
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Tabelul 9 Prevalenta tipurilor de durere conform Chestionarului King’s pentru durerea
din boala Parkinson KPPQ (reprodus dupa Martinez-Martin P, et al. First comprehensive
tool for screening pain in Parkinson's disease: the King's Parkinson's Disease Pain
Questionnaire. Eur J Neurol. 2018 Oct;25(10):1255-1261. doi: 10.1111/ene.13691 (109))

ltemi

1. Durere la nivelul articulatiilor

2. Durere legata de organul intern

3. Dureri nespecifice generalizate in zona
stomacului

4. Durere in interiorul corpului

5. Durere dischinetica

6. Crampe dureroase intr-o regiune in perioadele
5 0ff”

7. Durere generalizata ,,off”

8. Durere asociata PLM sau RLS

9. Durere in timp ce se intoarce in pat
10. Durere la mestecat

11. Durere datoratid macindrii dintilor
12. Senzatie de arsuri in gura

13. Dureri arzatoare la membre

14. Durere cu caracter de intepatura
Domenii

1.Durere musculo-scheletali

2. Durere cronica

3. Dureri legate de fluctuatie

4. Dureri nocturne

5. Durere oro-faciala

6. Edem/umflare

7. Durere cu caracter de intepatura

control
77,33
13,33
11,33

19,33
0
11,33

0,67
14,67
18,67
4,67

6,00

5,33
12,00
22,00

Control
77,33
30,00
12,00
28,67
14,00
23,33
22,00

KPPQ
pacienti
78,67
19,67
19,00

32,33
16,67
48,33

24,67
32,67
48,33
6,67
6,00
3,00
18,00
42,33
Pacienti

78,67
40,00
56,33
57,33
13,00
31,67
42,33

p
0,75
0,75

0,096

0,039
0,0004
0,0001

0,0001
0,0001
0,0001
0,40
1,00
0,22
0,10
0,0001
p
0,75
0,003
0,0001
0,0001
0,71
0,009
0,0001

KPPS
pacienti p
81,33 0,046
21,00 0,41
17,67 0,43
31,67 0,77
17,00 0,86
32,67 0,0001
22,33 0,31
28,00 0,023
47,67 0,69
6,67 1,0
5,67 0,74
2,67 0,65
18,33 0,87
41,67 0,66
Pacienti p
81,33 0,05
40,00 1,0
44,00 0,0001
66,00 0,41
13,33 0,76
30,33 0,54
41,67 0,65
de la 0,56

La testarea concordantei testelor KPPQ si KPPS kappa a avut valori

punctele 6 si a 0,86 (punctu ,cu 11 itemi (78,6%), atingand valori kappa mai
le 6 si 7 KPPQ) la 0,86 114 11 itemi (78,6% ingand valori k i
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mari de 0,60 (concordanti substantiala). In general, ,,scorul total al prevalentei” KPPQ-TS si

KPPS au afisat un nivel ridicat de concordanta (ICC = 0,88).

Tabelul 10 prezinti corelatiile KPPQ-TS cu alte scale pentru durere. In timp ce s-a gisit
o corelatie stransa cu scorul total al KPPS (rS = 0,80), coeficientii au fost slabi/moderati cu
celelalte scale pentru durere (rS = 0,31-0,46). Totusi, scorul total KPPS a aratat valori ale

coeficientului de corelatie usor mai ridicate cu aceste evaludri ale durerii (rS = 0,47-0,50)

Tabelul 10 Corelatiile scorului KPPQ (reprodus dupa Martinez-Martin P, et al. First
comprehensive tool for screening pain in Parkinson's disease: the King's Parkinson's Disease
Pain Questionnaire. Eur J Neurol. 2018 Oct;25(10):1255-1261. doi: 10.1111/ene.13691
(109))

Instrument Spearman t
Cu alte instrumente pentru Scorul total KPPS 0,80
cuantificarea durerii Durere VAS (frecventa/severitate) 0,31
PDQ-8 Punctul 8 0,46
Articol EQ-5D Durere/disconfort 0,32
Cu variabile legate de BP SCOPA - Motor 0,42
Scala simptomelor non-motorii 0,47
Impresia clinicd a indicelui de severitate 0,37
Scala de somn a bolii Parkinson 0,57
Chestionarul bolii Parkinson-8 0,56
Scala Hoehn si Yahr 0,15
Doza zilnica echivalenta de levodopa 0,24
Cu alte instrumente HADS - Anxietate 0,45
HADS - Depresie 0,43
EQ-5D -0,45

Acesta este primul studiu de validare a chestionarului KKPQ, ce cuantifica durerea la
pacientii cu BP. Acest instrument de screening completat de catre pacient a fost derivat din
KPPS si permite declararea directd a durerii pe care fiecare pacient o experimenteaza. Analiza
din acest articol a aratat ca, atunci cand KPPQ a fost aplicat grupului de pacienti si la grupul

control, prevalenta diferitelor tipuri de durere a fost semnificativ mai mare la pacientii cu BP.
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Aceste rezultate sunt in concordanta cu cele asteptate, deoarece durerea este experimentatd atat
de pacientii varstnici, cat si de cei cu BP. Cu toate acestea, atunci cand au luat in considerare
diferentele dintre KPPQ-TS, pacientii cu BP au declarat semnificativ mai multe simptome
decat persoanele sdnatoase. In ceea ce priveste reproductibilitatea KPPQ, a existat o
concordantd semnificativa pentru fiecare item din ambele aplicatii ale KPPQ, cu exceptia unei
intrebari (5. Dureri dischinetice) si pentru KPPQ-TS. Aceste constatari duc la concluzia ca
KPPQ este un instrument cu reproductibilitate satisfacatoare. La compararea KPPQ cu KPPS,
au existat diferente semnificative in proportia de raspunsuri pozitive pentru un singur element
si un domeniu. Acest lucru poate fi explicat prin diferentele de formulare a articolului
corespunzator din KPPQ (6. Crampe dureroase intr-o regiune in perioadele ,,0ff) si in KPPS
(5. Durere intr-o regiune in timpul distoniei ,,Off’). In caz contrar, a existat un acord
semnificativ intre prevalenta KPPQ si KPPS pentru fiecare item, ceea ce sugereaza ca acestea
sunt echivalente atunci cand KPPS este utilizat ca instrument de screening. Au existat, de
asemenea, un nivel ridicat de concordanta si o corelatie puternica intre scorurile totale pentru

ambele instrumente (Tabel 11).
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Tabelul 11 Potentialul de screening al tipurilor de durere folosind KPPQ si KPPS ca si
referinta (reprodus dupa Martinez-Martin P, et al. First comprehensive tool for screening
pain in Parkinson's disease: the King's Parkinson's Disease Pain Questionnaire. Eur J Neurol.
2018 Oct;25(10):1255-1261. doi: 10.1111/ene.13691 (109))

Itemi Sensibilitate Specificitate Valoare Valoare Acuratete

predictivd = predictiva

pozitiva negativa
1. Durere la nivelul articulatiilor 95,1% 92,9% 98,3% 81,3% 94,7%
2. Durere legati de organul intern 77,8% 95,8% 83,1% 94,2% 92,0%
3.Dureri nespecifice generalizate in 79,2% 93,9% 73,7% 95,5% 91,3%
zona stomacului
4. Durere in interiorul corpului 75,8% 87,8% 74,2% 88,7% 84,0%
5. Durere dischinetici 66,7% 93,6% 68,0% 93,2% 89,0%
6. Crampe dureroase intr-o regiune 90,8% 72,3% 61,4% 94,2% 78,3%
in perioadele ,,off”
7. Durere generalizata ,,off” 70,1% 88,4% 63,5% 91,2% 84,3%
8. Durere asociati PLM sau RLS 85,7% 80,0% 73,5% 94,1% 87,3%
9. Durere in timp ce se intoarce in pat 91,6% 91,1% 90,3% 92,3% 91,3%
10. Durere la mestecat 80,0% 98,6% 80,0% 98,6% 97,3%
11. Durere datorata macinarii dintilor 76,5% 98,2% 72,2% 98,6% 97,0%
12. Senzatie de arsura in gura 75,5% 99,0% 66,7% 99,3% 98,3%
13. Dureri arzatoare la membre 65,5% 92, 7% 66,7% 92,3% 87, 7%
14. Durere cu caracter de intepitura 92,8% 93,7% 91,3% 94,8% 93,3%
Domenii
1.Durere musculo-scheletala 95,1% 92,9% 98,3% 81,3% 94, 7%
2. Durere cronica 80,0% 86,7% 80,0% 86,7% 84,0%
3. Dureri legate de fluctuatie 92,4% 72,2% 72,2% 92,4% 81,0%
4. Dureri nocturne 94,0% 89,4% 91,9% 92,4% 92,0%
5. Durere oro-faciala 85,0% 98,1% 87,2% 97,7% 96,3%
6. Edem/umflare 79.1% 89,0% 75,8% 90,7% 86,0%
7. Durere cu caracter de intepatura 92,8% 93,3% 91,3% 94,8% 93,3%

Martinez-Martin P, Rizos AM, Wetmore JB, Antonini A, Odin P, Pal S, Sophia R,
Carroll C, Martino D, Falup-Pecurariu C, Kessel B, Andrews T, Paviour D, Trenkwalder
C, Chaudhuri KR; EUROPAR & MDS Non-Motor PD Study Group Relationship of
Nocturnal Sleep Dysfunction and Pain Subtypes in Parkinson's Disease. Mov Disord Clin
Pract. 2018 Nov 8;6(1):57-64. doi: 10.1002/mdc3.12694. (124)

Introducere

Tulburarile de somn si durerea sunt simptomele non-motorii predominante ale bolii

Parkinson, fiind prezente de la stadiul prodromal pana la cel paliativ al BP (96,117,125~
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127). Tulburarile de somn afecteaza 60-98% dintre pacientii cu BP (128-130). Depresia,
anxietatea, problemele cognitive, stresul si somnolenta in timpul zilei sunt rezultatul

tulburarilor de somn din BP, avand astfel un impact negativ asupra calitatii vietii pacientilor

(131,132).

Prin folosirea scalei King’s Parkinson’s Disease Pain Scale (KPPS) (133), durerea a
fost subdivizata formal Tn mai multe categorii. Cercetarile anterioare au aratat ca prevalenta
durerii este de 68-81% la pacientii cu BP (134-136). Aceasta se poate manifesta in mai multe
modalitati, cum ar fi: durere musculo-scheletald (41-89%), distonica (15-17%), radicular-
neuropatici (27-32%) si durerea centrald (4-22%) (114,125,134-139). In plus, 35% dintre
pacientii cu BP sunt afectati de doua tipuri de durere, iar 10% de trei si 2% de patru tipuri (136).
Astfel, durerea poate deveni invalidanta la unii pacienti cu BP si le poate afecta capacitatea de
a desfasura activitatile din viata de zi cu zi (activities of daily living - ADL) (135,140), avand
un impact negativ asupra calitatii vietii (122,141,142). In ciuda impactului negativ al acestui
simptom non-motor, durerea ramane adesea subdiagnosticata si nedeclarata de catre pacienti
(143). Pacientii cu BP ce prezinta si durere au o calitate a somnului mai slaba si mai multe
tulburdri de somn decat pacientii farda durere. Folosind Parkinson’s Disease Sleep Scale-
Version 2 (PDSS-2) si KPPS (144), studiul de fata urmareste influenta tipurilor de durere
asupra calitatii somnului la pacientii cu BP, dar si relatiile intre tulburarile de somn la acestia

s diferiti factori precum: anxietatea, depresia, complicatiile motorii si calitatea vietii.

Trei sute de pacienti cu BP consecutivi au fost evaluati cu PD Sleep Scale-Version 2
(PDSS-2), King's PD Pain Scale (KPPS), King's PD Pain Questionnaire (KPPQ), Visual
Analog Scales for Pain (VAS-Pain), si Scala pentru depresie si anxietate in spital. Acestia au
fost recrutati din noud centre pentru tulburari de miscare din UK (opt) si Romania (unul) din
august 2013 pana in februarie 2016. In lotul de studiu, majoritatea au fost barbati (59,7%),
predominant caucazieni (84,8%). Stadiul HY median a fost 2 (limite 1-5). Alte date descriptive

ale esantionului sunt afisate in Tabelul 12.
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Tabelul 12 Caracteristicile descriptive ale esantionului (reprodus dupa Martinez-Martin P
et al. Relationship of Nocturnal Sleep Dysfunction and Pain Subtypes in Parkinson's Disease.
Mov Disord Clin Pract. 2018 Nov 8;6(1):57-64. doi: 10.1002/mdc3.12694. (124))

Medie DS Minim Maxim
Varsta 64,86 10,54 29 88
Varsta la debutul BP 59,49 11,15 29 83
Durata PD 5,23 4,83 0 22
Numarul anilor de scoali 14,11 3,99 0 24
LEED 587,18 464,15 0 2620
SCOPA-Motor
Evaluare motorie 9,57 5,43 0 30
Activitati de zi cu zi 571 3,46 0 18
Complicatii motorii 2,13 2,64 0 11
Scor total 17,41 9,27 1 48
NMS-scale
Cardiovascular 2,31 3,45 0 24
Somn/oboseala 12,45 10,22 0 48
Dispozitie/Apatie 9,66 13,85 0 72
Perceptie/halucinatii 1,42 3,61 0 24
Atentie/ memorie 58 7,77 0 36
Gastrointestinal 5,32 6,47 0 36
Urinar 8,02 8,86 0 36
Functie sexuala 2,48 5,07 0 24
Altele 10,91 7,88 0 40
Scor total 58,37 42,61 0 235
CISI-PD
Afectare motorie 2,51 1,16 0 5
Dizabilitate 2,17 1,16 0 5
Complicatii motorii 0,69 0,96 0 4
Scor total 6,79 3,71 0 16
HADS
Anxietate 6,62 4,39 0 19
Depresie 5,45 3,82 0 18
Index EQ-5D 0,57 0,27 -0,15 1
Index PDQ-8 27,67 20,25 0 93,75
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Pentru PDSS-2, scorul total mediu a fost de 18,57 £ 10,89 (interval 0-51), in timp ce
scorurile medii pentru KPPS au fost 22,85 + 19,45 (0-102) si 3,96 £ 2,56 (1-12) pentru KPPQ,
iar pentru VAS-Pain au fost 32,78 + 24,40 (0-100). Tabelul 13 prezinta ratele de prevalenta
pentru fiecare problema de somn evaluata de PDSS-2; 99,3% din esantion a fost afectat de cel

putin o problema de somn.

Tabelul 13 Prevalenta tulburirilor de somn, evaluata cu PDSS-2 (Scala pentru somn in
Boala Parkinson —Versiunea 2) (reprodus dupa Martinez-Martin P et al. Relationship of
Nocturnal Sleep Dysfunction and Pain Subtypes in Parkinson's Disease. Mov Disord Clin
Pract. 2018 Nov 8;6(1):57-64. doi: 10.1002/mdc3.12694. (124))

Itemi Prevalenta
1 Calitate slaba a somnului 71,7%
2 Dificultati de a adormi 45,0%
3 Dificultati de a ramane adormit 66,0%
4 Nelinistea picioarelor sau a bratelor noaptea 53,3%
5 Nevoia de a migca mainile si picioarele 46,2%
6 Cosmaruri noaptea 41,3%
7 Halucinatii tulburatoare noaptea 15,3%
8 Treziri frecvente pentru a urina 85,0%
9 Disconfort si imobilitate pe timpul noptii 54,7%
10 Durere a mainilor sau a picioarelor 50,2%
11 Crampe musculare in maini si picioare 54,2%
12 Postura dureroasd dimineata 44,1%
13 Tremor in timpul noptii 48,2%
14 Oboseala si somnolentd dupa trezire dimineata 72,0%
15 Sforait sau dificultati ale respiratiei 25,0%

Total 99,3%

PDSS-2 s-a corelat moderat sau puternic cu domeniile KPPS ce evidentiazd durerile
legate de fluctuatii (rfS = 0,34), durerile nocturne (0,52), edemul, durerile legate de
edem/umflare (0,31) si durerile radiculare (0,32), deasemenea cu scorul total KPPS (0,57) care
a prezentat corelatie slaba cu domeniile KPPS rdmase (rS = 0,20-0,28). In mod similar,

corelatiile cu KPPQ (0,57) si VAS-Pain (0,35) au fost moderate pana la 1nalte. Acesti
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coeficienti au fost usor modificati doar in analiza corelatiei partiale a scorurilor totale (KPPS,
0,51; KPPQ, 0,52; si VAS-Pain, 0,31). Cand componenta ,,Durere din PDSS-2” a fost exclusa
din scorul total PDSS-2, toti coeficientii de corelatie cu scorurile totale au scazut. Mai mult,
cele doud evaluari legate de calitatea vietii (QoL) au aratat corelatie de la moderatd pana la
ridicatd cu cele trei scale privind durerea din studiu: -0,45 pana la -0,60 pentru EQ-5D-3L si
0,42 pana la 0,59 pentru PDQ-8. Tabelul 14 prezintd rezultatele a sase modele de regresie
liniara multiple. In analizele folosind KPPS si KPPQ, durerea s-a dovedit a fi cel mai puternic
predictor al tulburdrilor de somn evaluate de PDSS-2 (p <0,001); cu toate acestea, in analiza
utilizind VAS-durerea, depresia si apoi anxietatea au fost cei mai buni predictori ai acestor
probleme de somn (p <0,001). Cu toate acestea, atunci cadnd domeniul ,,durerea PDSS-2" a fost
exclus, depresia si tulburdrile urinare au fost primul si al doilea factor determinant ca
importantd in modelele cu KPPS si KPPQ, in timp ce nu au existat modificari in cele ale

modelului VAS-Durerea (Tabelul 14) .

Tabelul 14 Modele de regresie liniara multiple ale PDSS-2 folosind misuratori ale durerii
HADS-Anxietate, Scala pentru depresie si anxietate in spital-anxietate; HADS-Depresie, Scala
pentru depresie si anxietate in spital-depresie; KPPS, Scala King pentru durere in boala
Parkinson; NMSS, Scara simptomelor nonmotorii; PDSS-2, scara de somn a Bolii Parkinson -
versiunea 2; SCOPA-Motor, scale impactului Bolii parkinson-Motorii; VAS-Durere, Scara
analogica vizuala — pentru durere (reprodus dupa Martinez-Martin P et al. Relationship of
Nocturnal Sleep Dysfunction and Pain Subtypes in Parkinson's Disease. Mov Disord Clin
Pract. 2018 Nov 8;6(1):57-64. doi: 10.1002/mdc3.12694. (124))

Model de regresie multipla liniara folosind KPPS

PDSS-2 Scor total PDSS-2 Scort total fara domeniul durere
Coeff SE t p Beta Coeff SE T p Beta
HADS-Anxiety .48 0.14 3.44 9.001 8.19 9.41 9.12 3.51 .01 9.21
HADS-Depression 8.74 8.17  4.47 <@.0801 8.26 9.53 8.14 3.84 <0.001 9.23
NMSS Urinary Domain 8.21 8.86 3.81 <@.001 8.17 8.22 8.85 4.63 <8.801 8.22
KPPS 9.16 0.03 5.25 <0.001 8.29 9.08 9.83 2.98 9.003 9.17
Constant 2.87 3.23 8.89 8.375 5.24 8.83 6.30 <8.001
F=41.52, p<8.8081; Adj. R-squared=8.49 F=33.98, p<@.8081; Adj. R-squared=0.44
Model de regresie multipla liniara folosind KPPQ
PDSS-2 Scor total PDSS-2 Scort total fard domeniul durere
Coeff SE t p Beta Coeff SE t p Beta
HADS-Anxiety 8.47 8.14 3.40 8.901 8.19 9.39 9.12 3.39 9.001 9.20
HADS-Depression 8.72 8.16 4.39 <0.801 8.25 8.52 8.14 3.79 <0.001 9.23
NMSS Urinary Domain 8.21 8.06 3.79 <8.801 8.17 8.21 8.85 4.59 <@.0801 8.22
KPPQ 1.24 8.22 5.53 <0.001 0.29 9.72 9.19 3.87 <0.001 9.21
Constant 4.27 1.04 4.18 <0.801 4.40 8.87 5.88 <@.0801
F=42.29, p<@.08901; Adj. R-squared=8.49 F=35.43, p<8.80801; Adj. R-squared=8.45

Model de regresie multipla liniaréd folosind VAS-Durere

PDSS-2 Scor total PDSS-2 Scort total farda domeniul durere

Coeff SE T Ie] Beta Coeff SE t P Beta
SCOPA-Motor Complic. 8.60 8.21 2.88 8.8084 8.14 8.58 8.17 2.98 8.003 8.15
HADS -Anxiety 8.56 8.14 3.90 <0.001 9.23 8.47 9.12 3.9% <@.001 9.24
HADS -Depression 8.74 8.17 4,29 <0.001 9.26 8.54 9.14 3.86 <8.001 9.24
NMSS Gastrointestinal 8.21 8.08 2.44 8.815 8.12 8.15 8.07 2.18 8.030 8.11
NMSS Urinary Domain 8.24 8.86 4.07 <6.0061 8.19 8.23 8.e5 4.84 <8.881 8.23
VAS-Pain 8.04 8.02 2.03 9.e43 9.10
Constant 5.5 1.7 5.13 <@.0a1 5.41 .88 6.18 <@.e01
F=35.48, p<@.0801; Adj. R-squared=8.45 F=31.67, p<8.8081; Adj. R-squared=8.42
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A fost explorat si un model suplimentar de regresie liniard multipld, utilizdnd
modalitatile durerii din KPPS ca predictori ai PDSS-2. In acest model, doar durerile nocturne
(p <0,001; beta = 0,38) si musculo-scheletice (p = 0,003; beta = 0,15) au fost determinanti

semnificativi ai tulburarilor generale de somn (Tabelul 15).

Tabelul 15 Tipurile de durere din KPPS utilizate ca predictori ai PDSS-2 folosind un
model de regresie liniarda multipla. Abrevieri: KPPS, Scala King pentru durere in boala
Parkinson ; PDSS-2, Scala de somn a Bolii Parkinson - versiunea 2 (reprodus dupa Martinez-
Martin P et al. Relationship of Nocturnal Sleep Dysfunction and Pain Subtypes in Parkinson's
Disease. Mov Disord Clin Pract. 2018 Nov 8;6(1):57-64. doi: 10.1002/mdc3.12694. (124)).

Model de regresie multipla liniara folosind tipurile de durere KPSS

PDSS-2 Scor total PDSS-2 Scor total fara domeniul durere

PDSS-2 total score Coef SE t P Beta Coef SE t P Beta
Musculoskeletal Pain .41 0.14 2.99 0.003 0.15 0.28 0.12 2.44 @.015 9.13
Chronic Pain 9.18 6.12 1.55 8.122 9.89 0.13 e.1e 1.33 0.184 9.08
Fluctuation-related Pain 0.14 0.08 1.86 0.064 0.10 8.12 0.67 1.80 8.073 e.11
Nocturnal Pain 0.71 6.11 6.40 <8.001 8.35 8.47 0.89 4.96 <@.001 8.29
Oro-facial Pain 8.21 0.26 0.79 0.427 0.04 .18 0.22 0.80 0.422 0.e4
Discoloration, Oedema/SP 9.23 9.15 1.52 9.128 0.88 9.15 0.13 1.20 9.232 9.7
Radicular Pain 8.32 0.17 1.93 0.0854 0.10 0.19 0.14 1.26 0.210 e.e7
Constant 10.50 8.97 16.82 <8.001 9.65 0.83 11.67 <9.001

F=22.13, p<0.0001; Adj. R-squared=8.33 F=14.13, p<0.0081; Adj. R squared=8.24

In conformitate cu constatarile anterioare, aproape toti pacientii din acest esantion
(99,3%) au declarat ca au cel putin o tulburare de somn conform PDSS-2, confirmand
prevalenta ridicati a acestui simptom non-motor in BP (128). In studiul nostru aceste probleme
au fost nocturia (85,0%), oboseald/somnolenta la trezire (72,0%) si calitate slaba a somnului
(71,7%). Cu toate acestea, PDSS-2 nu a fost niciodata folosit pentru a analiza prevalenta
tulburarilor de somn n BP si, prin urmare, rezultatele noastre nu pot fi comparate in prezent
cu alte studii. De exemplu, problemele legate de ,,Durerea din PDSS-2” au aratat rate de
prevalentd de 44,1 pand la 54,2%, dar, dupa cunostintele noastre, datele care cuprind o
combinatie similard de itemi nu au fost explorate anterior. O limitare a acestui studiu este
includerea doar a pacientilor care suferd de cel putin o forma de durere si, prin urmare,

constatarile acestea nu pot fi generalizate.

Pe de alta parte, este foarte bine cunoscut faptul ca durerea poate interfera cu somnul.
Mai exact, s-a demonstrat ca durerea in BP este legata de o calitate mai slaba a somnului
(145,146) conform PDSS-2. Mai mult, scorul PDSS-2 a fost moderat sau puternic corelat cu
scorurile KPPS, VAS-Durere si KPPQ. Deoarece aceste valori ale coeficientului au fost usor
modificate la ajustarea in functie de varsta, durata PD, examenul motor si LEDD, rezultatele

acestui studiu sugereaza ca aceste variabile legate de BP nu se asociaza semnificativ cu
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impactul durerii asupra somnului nocturn. In mod similar, Beiske si colab. au constatat ca

durerea nu a fost asociata cu varsta, durata bolii sau severitatea bolii (125).

Tulburarile de somn si durerea sunt factori semnificativi in viata pacientilor, dupa cum
demonstreaza corelatiile moderate pana la inalte ale PDSS-2, KPPS, KPPQ si VAS-Durere atat
cu EQ-5D-3L, cat si cu PDQ-8, utilizate in acest studiu. Cand s-a luat in considerare doar
,Durerea Tn PDSS-2”, au existat corelatii moderate cu intrebarea durerii/disconfortului EQ-5D-
3L si cu itemul 8 al PDQ-8, constatéri ce sunt in conformitate cu studiile anterioare care au

identificat ca durerea este un factor determinant al calitatii vietii (147).

In concluzie, rezultatele acestui studiu arati ca (1) tulburérile de somn ar putea afecta
majoritatea pacientilor cu BP; (2) durerea prezintd o asociere moderatd cu severitatea
tulburarilor de somn; (3) tulburarile de somn pot fi influentate mai mult de anumite subtipuri

de durere.

Rota S, Boura I, Batzu L, Titova N, Jenner P, Falup-Pecurariu C, Chaudhuri KR.
‘Dopamine agonist Phobia’ in Parkinson's disease: when does it matter? Implications for
non-motor symptoms and personalized medicine. Expert Rev Neurother. 2020
Sep;20(9):953-965. doi: 10.1080/14737175.2020.1806059 (148)

Agonistii dopaminergici (AD) sunt folosifi pe scara largd pentru tratamentul
simptomelor motorii ale bolii Parkinson, efectele lor terapeutice fiind documentate in urma a
numeroase studii clinice. Cu toate acestea, posibilele efectele adverse induse de aceasta clasa
de medicamente pot constitui un motiv de ingrijorare pentru pacienti si pentru clinicieni. Pentru
prima data in literatura de specialitate, aceastd trecere in revista extensiva (review) aduce in
discutie conceptul de “fobie de agonisti dopaminergici” care poate fi identificatd la anumiti
medici care recomanda pacientilor doze reduse de AD. Un concept asemanator a fost descris
si referitor la folosirea levodopei — “fobia de levodopa”, aceasta fiind caracterizata de o teama
nejustificatd de efectele adverse pe care le-ar putea provoca levodopa si de incercarea de a evita
acest tratament, care este uneori absolut necesar pentru pacientii cu BP (149), (150). In
contextul “medicinei personalizate” — in cadrul careia se incearca adaptarea optiunilor
terapeutice la nevoile individuale ale fiecarui pacient in parte (151) — fobia de agonisti
dopaminergici se datoreaza incercarii de a evita efectele adverse frecvente ale AD, respectiv

somnolenta diurna excesiva, hipotensiunea ortostatica, edemele periferice sau tulburarile
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comportamentale (precum tulburarile de control al impulsurilor) (152). Pe de altd parte,
efectele benefice ale AD asupra BP sunt semnificative, nu doar asupra simptomelor motorii,

cat si a celor non-motorii (153), (154).

Acest studiu analizeaza efectele clinice ale fiecarui agonist dopaminergic in parte
asupra simptomelor non-motorii in vederea depasirii “fobiei de AD” si a utilizarii rationale,
bazata pe dovezi, a acestei clase de medicament. Studiul insumeaza evidentele de cel mai Tnalt
nivel bazate pe criteriile Societatii de Tulburari de Miscare (Movement Disorders Society —
MDS) si pe studiile de specialitate, pentru a oferi o noud perspectivd asupra medicinei
personalizate in conformitate cu simptomele (in special cele non-motorii) ale pacientului cu
BP. Recomandarile sunt clasificate in functie de nivelul de evidenta (1-3) si de modul cel mai

adecvat de utilizare in simptomele non-motorii vizate.

Agonistii dopaminergici discutati sunt pramipexol (referitor la tulburarile de dispozitie
— depresia si anhedonia — si la alterarea comportamentului somnului REM), ropinirol (in raport
cu tulburarile de dispozitie — depresia, apatia si tulburarile de somn), piribedil (in raport cu
depresia, apatia, cognitia si somnolenta diurna excesiva), rotigotina plasture transdermic (in
raport cu tulburarile de somn, tulburarile de dispozitie — depresia si apatia, tulburdrile urinare
si durerea) si apomorfina (in raport cu depresia si apatia, halucinatii, functia cognitiva,

sindromul picioarelor nelinistite si durerea).

Mesajele-cheie aduse in discutie sunt urmatoarele: pramipexol poate fi utilizat in mod
eficient pentru tratamentul simptomelor depresive, cu potential rol de ameliorare a alterarii
comportamentului somnului REM; ropinirol poate fi benefic in tratamentul depresiei si posibil
al apatiei; piribedil poate fi folosit pentru ameliorarea apatiei, fara riscul de a exacerba
somnolenta diurna excesiva; rotigotina este utild pentru imbunatatirea tulburarilor de somn,
inclusiv a sindromului picioarelor nelinistite, iar apomorfina ar avea roluri importante de
ameliorare a simptomelor nocturne implicate n perturbarea somnului, sindromul picioarelor
nelinistite, nocturia, dar si de control al anhedoniei si al tulburarilor de dispozitie. Efectele
benefice ale agonistilor dopaminergici asupra simptomelor non-motorii sunt sintetizate in

Figura 6.
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/ When Dopamine Agonists can be useful for Personalized Medicine in Parkinson's Disease \
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\_ = J

Figura 6 Rolul agonistilor dopaminergici pentru abordarea personalizata a tulburarilor
non-motorii in Boala Parkinson (reprodus dupa Rota S, et al. ‘Dopamine agonist Phobia' in
Parkinson's disease: when does it matter? Implications for non-motor symptoms and
personalized medicine. Expert Rev Neurother. 2020 Sep;20(9):953-965. (148))
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Tabelul 16 Cauzele posibile ale “fobiei de agonisti dopaminergici” si posibilele efecte la
pacientii cu Boala Parkinson (reprodus dupa Rota S, et al. 'Dopamine agonist Phobia' in
Parkinson's disease: when does it matter? Implications for non-motor symptoms and
personalized medicine. Expert Rev Neurother. 2020 Sep;20(9):953-965. (148))

Dopamine Possible perceived Possible detrimental
agonist causes of phobia effects of phobia
Pramipexole = ICD (eg. compulsive = Underuse in depressed or
gambling) apathetic PD as mono or
= Somnolence adjunctive therapy
= Some RBD patients may benefit
Ropinirole = ICD (eqg. = MA
hypersexuality)
= Somnolence
Rotigotine TD' = 5kin reaction + Underuse in patients with
patch = Poor motor efficacy a range of sleep dysfuction as
compared to oral targeted tharepy (as in text)
therapies = Underuse in patients with fluc-
tuation related pain or proble-
matic EMO
Apomorphine = Skin nodule * Underuse for rapid recovery
injection/ = Needlephobia from motor and nonmotor off
infusion = Imvasive periods
+ Infusion underused in PD with
depression

In concluzie, “fobia de agonisti dopaminergici” poate fi frecventa in randul medicilor
neurologi. Recomandarile expertilor In domeniu care au contribuit la realizarea acestui studiu
sunt de a incuraja abordarea medicinei personalizate, in vederea limitarii acestei fobii. Pentru
a aplica In mod rational principiile acestei strategii a medicinii personalizate, medicul trebuie
sa tind cont de profilul simptomelor non-motorii ale fiecarui pacient si de avantajele pe care le
prezinta fiecare AD, avand 1n vedere recomandarea dozei minime eficiente si monitorizand

atent efectele adverse.

Rizos A, Sauerbier A, Falup-Pecurariu C, Odin P, Antonini A, Martinez-Martin P, Kessel
B, Henriksen T, Silverdale M, Durner G, Ray Chaudhuri K; EUROPAR and the IPMDS
Non-Motor PD Study Group. Tolerability of non-ergot oral and transdermal dopamine
agonists in younger and older Parkinson's disease patients: an European multicentre
survey. J Neural Transm (Vienna). 2020 Jun;127(6):875-879. doi: 10.1007/s00702-020-
02168-0 (155)

Agonistii dopaminergici (AD) si-au dovedit eficienta in ameliorarea simptomelor motorii si

non-motorii ale Bolii Parkinson, aceste efecte benefice fiind dovedite in diverse trial-uri clinice
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(156), (157). Au fost dezvoltate formule cu durata de actiune scurta, dar si cu durata de actiune
lunga, acestea din urma fiind asociate cu mai pugine efecte adverse motorii §i cu o complianta
mai buna la tratament (158). Una dintre complicatiile frecvente ale administrarii agonistilor
dopaminergici este tulburarea de control al impulsurilor (impulse control disorders — ICD),
care a fost studiata, impreund cu gradul de tolerabilitate, si la formulele cu duratad lunga de
actiune (159). Conform unui studiu anterior *’Agonist immediate and prolonged release
Impulse Control Evaluation (DAICE)’’ — frecventa ICD s-a dovedit a fi mai putin semnificativa
la administrarea transdermicd (TD) a rotigotinei (159). Cu toate acestea, datele despre
tolerabilitatea AD sunt sumare si existd controverse referitoare la administrarea acestora pe
termen lung la pacientii varstnici. Pand la momentul prezentului studiu nu au fost conduse
studii care sa investigheze dacd AD cu duratd lungd de actiune sau cei cu administrare
transdermica sunt mai bine tolerati la pacientii varstnici, majoritatea trial-urilor clinice
excluzand aceasta categorie de pacienti din loturile de studiu. Acest fapt are o importanta cu
atat mai mare cu cat incidenta BP 1n randul populatiei varstnice a crescut si se estimeaza ca va
creste in viitor. Studiul de fatd ofera rezultatele gradului de tolerabilitate al agonistilor
dopaminergici non-ergot administrati pe o perioada de minim 6 luni, conform analizei bazei de

date a studiului DAICE.
Material si metode

Acest studiu a analizat informatiile inregistrate in cursul studiului DAICE, care a inclus date
medicale retrospective observationale si investigatii prospective bazate pe examinarile clinice
ale pacientilor cu BP cu varste diferite, aflati in diverse stadii ale BP, care erau in tratament sau
la care s-a initiat agonist dopaminergic — in special formulele cu eliberare prelungita (prolonged
release — PR), orale sau transdermic. Pentru componenta retrospectiva, s-au folosit datele
inregistrate referitoare la efectele adverse ale AD, iar pentru componenta prospectiva, toti
pacientii 1n tratament cu AD au fost ulterior examinati clinic si intervievati referitor la gradul
de tolerabilitate al AD. Acest studiu a inclus 8 centre europene (din Marea Britanie, Spania,
Danemarca si Romania) care apartin grupului EUROPAR, o colaborare Europeana de cercetare
a simptomelor Non-motorii in cadrul Bolii Parkinson si a Grupului de Studiu al Simptomelor

Non-Motorii in Boala Parkinson, dezvoltat de Societatea de Tulburari de Miscare (Movement

Disorders Society Non-Motor Parkinson’s Disease Study Group). Au fost inclusi 425 de
pacienti cu BP in tratament cu AD cu durata de actiune scurtad sau prelungita. Pacientii au fost

clasificafi ca fiind tineri (<75 de ani) sau varstnici (> 75 de ani). Au fost inregistrate date
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privitoare la caracteristicile demografice, durata bolii, istoricul de administrare al AD (doza si
duratd), intreruperea administrarii tratamentului cu AD si motivele care au condus la aceasta
decizie, durata administrarii curente de AD, folosirea concomitentd a altor medicamente
antiparkinsoniene si comorbiditatile. Tolerabilitatea a fost evaluatd pe baza criteriilor lui
Shulman, respectiv mentinerea tratamentului pentru o duratd de minim 6 luni claseaza acel
tratament ca fiind “tolerat” (160). Din totalul de 425 de pacienti inrolati in cele 8 centre, 60.9%
au fost de sex masculin, varsta medie fiind de 68.3 ani iar durata medie de evolutie a BP a fost
de 7.5 ani. Mai mult de jumatate dintre pacienti (68.5%) au fost considerati a fi tineri. S-a
inregistrat o tolerabilitate de 84.4% pentru pacientii aflati In tratament cu rotigotind (RTG),
92.3 % pentru cei tratati cu ropinirol (ROP-XL) si 94.1% pentru cei tratati cu pramipexol (PPX-
PR). Nu s-au inregistrat diferente semnificative referitor la ratele de tolerabilitate la pacientii

tineri vs. varstnici pentru cele 3 categorii de AD, asa cum se poate observa in figura 7.

100% I I
80% - 1
B0% 95.5% —
93.5% 93.0% 90.7%
40% - —EE.BSE_?E_B%_
20% - —
0% -
younger | alder younger | older younger | older
PPX-PR ROP-XL RTG

Figura 7 Ratele de tolerabilitate ale agonistilor dopaminergici la pacientii sub 75 de ani
si peste 75 de ani (reprodus dupa Rizos A et al. Tolerability of non-ergot oral and transdermal
dopamine agonists in younger and older Parkinson's disease patients: an European
multicentre survey. J Neural Transm (Vienna). 2020 Jun;127(6):875-879. (155)
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Tabelul 17 Ratele de tolerabilitate ale agonistilor dopaminergici la pacientii sub 75 de ani
si peste 75 de ani si dozele medii administrate (reprodus dupa Rizos A et al. Tolerability of
non-ergot oral and transdermal dopamine agonists in younger and older Parkinson's disease
patients: an European multicentre survey. J Neural Transm (Vienna). 2020 Jun;127(6):875-
879. (155))

PPX-PR ROP-XL RTG

Tolerability (total group) 94.1% 92.3% 84.4%

Mean dose total group 2.9 mg 12.5mg 3.4 mg
Mean dose (<75 years) 32mg 137 mg 8.8 mg
Mean dose (=75 years) 2.3 mg 92 mg 7.8 mg

PPX-PR pramipexole prolonged release, ROP-XL ropmirole extended
release, RTG rotigotine

Existd o multitudine de cauze pentru intreruperea tratamentului cu agonisti dopaminergici,

atat la pacientii mai tineri, cat si la cei mai in varsta, asa cum se poate vedea in Tabelul de mai jos.

Tabelul 18 Cauzele principale de intrerupere a tratamentului cu agonisti dopaminergici
(reprodus dupd Rizos A et al. Tolerability of non-ergot oral and transdermal dopamine
agonists in younger and older Parkinson's disease patients: an European multicentre survey.
J Neural Transm (Vienna). 2020 Jun;127(6):875-879. (155))

PPX-PR (N=T&) ROP-XL (N= 165) RTG (W= 183)
Age range <Thyears 2TS5years <75 vears =75 years <75 years = T3 years
(N=52) (N=24) (N=11T) (N=48) (N=122) (WN=61)
Skin reaction (%) MNA MA A A b8 4.4
Lack of effect (%) ] 0 LB 0 5.5 iz
Sommolence (%) 0 1.3 1.2 .6 0.5 0.5
Hallucingtions (%) 1.3 206 24 1.5 1.1 1.1
Confusion (%) 0 1.3 1.2 .6 0.5 1.6
ICEY (%) 0 2.6 36 1.2 1.6 0.5

PPX-PR pramipexole prolonged release, ROFP-XL ropininole extended release, BTG rotigotine, FCD impulse
control disorder, N number, DA dopamine agonists
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Acest studiu observational ofera informatii referitoare la tolerabilitatea AD din practica
medicala reald. Rezultatele obtinute prin acest studiu indica faptul cd AD cu durata lunga de
actiune sunt bine tolerati indiferent de varsta pacientului, neobservandu-se diferente
semnificativ statistice referitor la tolerabilitate intre grupele de varsta sau intre cele trei

categorii de medicamente administrate.

Gradul de tolerabilitate este bun, comparand si cu datele studiilor precedente (160). Cu toate
acestea, trebuie finut cont si de cateva limite ale studiului derivate din metodologia de studiu
aleasa. Informatiile culese in acest studiu observational sunt din viata si practica medicala reala,
existand limite metodologice referitoare la compararea efectelor adverse (ex. numarul diferit
al pacientilor in bratele de tratament). Cu toate acestea, prin acest studiu au fost analizate pentru
prima data informatii importante referitoare la tolerabilitatea AD in cadrul unei colaborari
multicentrice, iar punctul forte al acestui studiu rezida din faptul ca a fost inclusa grupa de
pacienti cu BP varstnici (> 75 de ani) care, de obicei, este exclusa in trial-urile clinice. Mai
mult decat atat, a fost un studiu observational open-label a practicii clinice reale. Concluziile
acestui studiu sustin cd AD cu durata lunga de actiune si AD cu administrare transdermica sunt
bine tolerati la pacientii varstnici cu BP fara dementa, desi reactiile adverse dermatologice ar
putea limita utilizarea acestora. Pornind de la constatarile referitoare la tolerabilitatea buna a
AD la pacientii varstnici, medicii neurologi practicieni pot aborda conceptul medicinei
personalizate in managementul BP la aceasta categorie de pacienti, prin administrarea
tratamentului cu AD, tinand cont de indicatiile si reactiile adverse cel mai frecvent observate

in randul fiecarui AD in parte.
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1.1.6. Scale de evaluare a tulburarilor non-motorii

van Wamelen DJ, Martinez-Martin P, Weintraub D, Schrag A, Antonini A, Falup-
Pecurariu C, et al. The Non-Motor Symptoms Scale in Parkinson’s disease: Validation
and use. Acta Neurol Scand. 2021;143(1):3-12 (161)

The Non-Motor Symptoms Scale in Parkinson’s disease: Validation and use (1)

Scala de simptome non-motorii (NMSS) (2) a fost publicata pentru prima data in
2007, In urma mai multor studii internationale de validare, in perioada in care cercetarea si
practica clinica erau concentrate in mare masura pe caracteristicile motorii (3), simptomele
non-motorii (SMN) fiind frecvent nerecunoscute (4). Intrucat existd o gama larga de simptome
non-motorii in boala Parkinson, scala NMSS a fost elaborata pentru a surprinde toate aceste
aspecte, fiind ca o continuare a scalei de screening Non-Motor Symptoms Questionnaire.
NMSS are un total de 30 de simptome non-motorii grupate in nouda domenii: cardiovasculare
si caderi, somn/fatigabilitate, dispozitie/apatie, probleme de perceptie, atentie/memorie,
gastrointestinal, urinar, sexual si diverse (acesta din urma acoperind domenii precum durere,
miros, schimbare de greutate si hiperhidroza), intervalul de timp acoperit fiind ultima luna.
Scorul se calculeaza astfel: se multiplica severitatea (scor 0-3) cu frecventa (scor 1-4) pentru
fiecare intrebare (2). Intervalul pentru scorurile totale NMSS este 0-360, iar publicatia originala

a confirmat prevalenta ridicatd a SNM in toate fazele BP.

in cele ce urmeazi rezumam datele globale de validare/utilizare clinici pentru NMSS
si discutam cele mai relevante studii care folosesc NMSS ca instrument de masurat, evidentiind

contributia acestei scale la detectarea NMS in BP.

Validare
Studiul de validare original al NMSS a avut 242 de pacienti cu BP inrolati din Europa,

Japonia si SUA (varsta medie 67,2 £ 11 ani, durata bolii 6,4 £+ 6,0 ani) si a prezentat un scor
mediu NMSS de 56,5 + 40,7 (interval: 0-243), fara efecte de podea si tavan pentru scorul total
NMSS ) (2), ipoteze de scalare satisfacatoare si consistentd interna buna pentru majoritatea
domeniilor. Studiul test-retest a aratat reproductibilitate satisfacatoare (ICC> 0,80) pentru toate
domeniile, cu exceptia cardiovascular (0,45). A doua validare internationald (411 Pacienti cu
BP din 10 tari de pe trei continente) a confirmat ca scala in ansamblu nu are efecte de podea

sau tavan si prezintd proprietdti clinimetrice robuste in ciuda naturii sale multidimensionale.
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Rezultate similare au fost observate intr-o cohorta chineza si in doua studii de validare
suplimentare (Tabelul 19) (5), desi anumite domenii NMSS au proprietati mai putin favorabile

in ceea ce priveste efectul de podea si tavan.

Tabel 19 — date de validare pentru Non Motor Symptoms Scale (modificat dupa van
Wamelen DJ, et al. The Non-Motor Symptoms Scale in Parkinson’s disease: Validation and
use. Acta Neurol Scand. 2021;143(1):3-12 (161)

Corelatia item total (Cronbach alpha) Corelatia domeniu — Test — Retest
scor total
Studiu Chaudhuri etal  Martinez-  Wang Cervantes- Covaet Chaudhuri  Martinez- Wang Koh et
2007 Martin et et al Arriaga et al2017 etal 2007 Martin et al al2012
al 2009 2009 al 2010 etal 2009 2009
Tara Europa USA Brazilia China Mexic Italia Europa Brazilia China Korea
Japonia India USA India
Japonia Japonia Japonia
Venezuela USA
Europa Venezuela
Europa
Numair de 242 411 126 150 1 242 411 126 102
pacienti
Cardiovascular (0,53) NA 0,35 0,45 0,72 0,58
Ameteali 0,46 0,43 0,30 0,53 0,68 0,28
Lesin 0,09 0,49 0,84 1
Somn/ (0,58) 0,86 0,80 0,92 0,77 0,70
fatigabilitate
0,32 0,26 0,51 0,85 0,75 0,94
Somnolenta
diurna
0,47 0,45 0,61 0,95 0,70 0,69
Fatigabilitate
Initierea 0,36 0,40 0,61 0,87 0,65 0,86
somnului
Picioare 0,47 0,34 0,44 0,74 0,62 0,84
nelinistite
Dispozitie/ (0,85) 0,35 0,71 0,93 0,91 0,76
apatie
0,65 0,67 0,62 1 0,81 0,78
Pierderea
interesului
0,68 0,68 0,55 0,50 0,77 0,83
Pierderea
motivatiei
0,61 0,55 0,50 0,88 0,70 1
Nervozitate
Tristete 0,62 0,65 0,61 0,90 0,89 0,87
0,62 0,56 0,65 0,62 0,70 0,82
Dispozitie plata
0,65 0,70 0,58 0,82 0,63 0,70
Anhedonie
Perceptual (0,45) 0,25 0,32 0,83 0,71 0,77
0,37 0,31 0,22 0,77 0,85 1
Halucinatii
Deziluzii 0,44 0,27 0,25 0,86 0,68 1
Diplopie 0,42 0,25 0,31 0,31 0,56 0,25
Atentie/ (0,77) 0,44 0,57 0,94 0,83 0,76
memorie
0,54 0,53 0,46 0,94 0,65 0,72
Concentrate
Uitarea 0,73 0,73 0,52 0,93 0,78 0,86
Uita si faci 0,66 0,59 0,23 0,87 0,67 1
diferite lucruri
Gastrointestinal (0,49) 0,30 0,62 0,84 0,78 0,79
0,23 0,32 0,37 0,96 0,71 0,53
Sialoree
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Disfagie

Constipatie
Urinar

Urgenta
Frecventa

Nocturie

Disfunctii

sexuale
Interes

Dificultati  in
activitatea
sexuala
Diverse

Durere

Miros/ gust

Modificiri de
greutate

Hiperhidroza

0,24

0,21

0,51
0,58

0,51

0,65

0,17
0,30
0,10

0,15

0,43
0,22

0,72)
0,53

0,59
051
(0,52)

0,36

(0,44)
0,35
023
0,20

0,22

0,34

0,45

0,37
0,42
0,50
0,91

0,19

0,42
0,37
0,32

0,40

0,26

NA

0,43

0,70

0,26

0,54

0,60
0,99

0,83
0,68

0,64
0,94

0,94

0,65

0,65
0,63
0,95
0,78

0,83
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0,80
0,79

0,83
0,81

0,76
0,79
0,67

0,69
0,67

0,81
0,70
0,73
0,71

0,81

0,40

0,96

0,86
0,74

0,52

0,73

0,60
0,51
0,40

0,68

0,78

0,93

0,59
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Studii de validare a convergentei cu alte instrumente care evalueaza simptomele non-motorii

Conform datelor existente, scorurile NMSS s-au corelat pozitiv cu Chestionarul Simptomelor Non-
motorii §i s-au observat corelatii moderate sau semnificative cu alte scale desemnate sa evalueze
simptome non-motorii specifice (ex: scale de evaluare a somnului/a simptomelor neuro-psihiatrice
sau autonome) (5), (6), (7), detaliate in continuare in aceasta trecere in revista. O sinteza a acestor

corelatii se poate observa in Figura 8.

Domain 1 - Domain 2 — Domain 3 — Domain 4 - Domain 5 — Domain &- Domain 7 - Domain 9 -

Cardiovascular Sleep/fatigue Mood/apathy Perceptual Cognition Gastrointestinal Urinary Miscellaneous [LAEE

PD Tool

UPDRS part |

UPDRS part Il

SCOPA-Aut

SCOPA-PC

SCOPA-Cog

SCOPA-Maotor

CIsI-PD

MMSE

MoCA

NP1

Figura 8. Asocierea Non-Motor Symptoms Scale si domeniile sale cu alte instrumente de evaluare.
Numai asociatiile cu valoare a r(S) mai mare de 0.3 sunt aratate. Galbenul indica o valoare a 1(S) de 0.30-
0.59, verde o valoare de > 0.60, iar albul indica ca r(S) nu a fost evaluat (reprodus dupda van Wamelen DJ,

et al. The Non-Motor Symptoms Scale in Parkinson’s disease: Validation and use. Acta Neurol
Scand. 2021;143(1):3-12 (161))

Referitor la simptomele neuropsihiatrice si cognitive, domeniul apatie/dispozitie al NMSS
s-a corelat semnificativ cu scorurile totale ale SCOPA-cognitiv (8), iar Scala Anxietatii si a
Depresiei in Spital (Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS) s-a corelat semnificativ cu
domeniile somn/fatigabilitate, dispozitie/cognitie si gastrointestinal ale NMSS (9). S-au observant
si corelatii inverse intre scorurile MMSE (Mini-Mental State Evaluation) si domeniul cognitiv al
NMSS (10). Domeniul tulburarilor de somn s-a corelat, de asemenea, cu scorurile altor scale, cum
ar fi Scala Somnului in Boala Parkinson (Parkinson’s Disease Sleep Scale — PDSS), Indexul
Calitatii Somnului Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI), Scala Somnolentei

Epworth, Scala Depresiei Geriatrice si Scala Anxietatii Hamilton (5). In ceea ce priveste evaluarea
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domeniului disfunctiilor autonome, scorul total NMSS s-a corelat cu scorurile SCOPA-

Autonomic, in special referitor la simptomele somn/fatigabilitate, gastrointestinal, urinar i sexual

(6), (7).

NMSS s-a dovedit utila si in cuantificarea severitatii simptomelor non-motorii, folosindu-
se urmatoarele scoruri: 0 = fara simptome non-motorii; 1-20: intensitate usoara; 21-40: intensitate
moderata; 41-70: intensitate severa; >71: severitate foarte mare (11). De asemenea, NMSS a fost
evaluata si In ceea ce priveste corelarea cu calitatea vietii (observandu-se o asociere semnificativa)
(12) si cu simptomele motorii (evaluate si in raport cu efectul administrarii tratamentului
antiparkinsonian, care poate avea rezultate benefice asupra simptomelor motorii, dar nu neaparat

si asupra celor non-motorii) (9), (13).

NMSS in studii clinice - Studii randomizate

Au fost realizate in total opt studii randomizate, controlate cu placebo pentru a evalua
rezultatul NMSS. Dintre acestea, doua studii au examinat efectul rotigotinei asupra simptomelor
non-motorii. Intr-o analizi post-hoc a Studiul RECOVER (14), Chaudhuri si colab. au aritat ci la
178 de pacienti cu BP tratati cu rotigotind s-a observat o ameliorare a simptomelor precum
fatigabilitate, simptome de depresie, anhedonie si apatie, comparativ cu 89 de pacienti tratati cu
placebo, rezultate obtinute pe baza NMSS (15). Intr-un studiu ulterior ce a folosit NMSS ca
instrument de masurare principald a rezultatelor, nu s-a demonstrat aceastd superioritate a
Rotigotinei fata de placebo (16). Alte studii controlate randomizate la scara larga care utilizeaza
NMSS ca instrument de cuantificare a rezultatului sunt Exenatide (4) si PANDA (17). In niciunul
din aceste studii, nu a fost demonstrat efectul Exenatide si a oxicodonei asupra simptomelor non-
motorii. De asemenea, este in derulare studiul DUOGLOBE (DUOdopa/Duopa in Patients with
Advanced Parkinson's Disease—a GLobal OBservational Study Evaluating Long-Term
Effectiveness (DUOGLOBE)), un studiu post-marketing observational al pacientilor cu BP tratati
cu Levodopa prin infuzie continud cu gel intestinal (LCIG), ce foloseste NMSS ca instrument de

cuantificare a rezultatelor.
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Un alt aspect al acestui review este de a aduce in discutie utilitatea NMSS in diverse
studii clinice si epidemiologice. Unele studii de cohorta sau longitudinale au folosit scala NMSS
pentru evaluarea prevalentei si a evolutiei simptomelor non-motorii in BP, ca de exemplu studiul
spaniol COPPADIS-2015 (18) sau studiul ICARUS, acesta din urma demonstrand nu doar ca
scorurile totale ale NMSS pot prezenta fluctuatii, dar si scorurile pentru domenii individuale cum

ar fi cel cardiovascular si al tulburarilor de somn (19).

Open label si studii comparative

NMSS a fost explorat pentru prima data ca instrument de masura primar pentru pacientii
BP intr-un studiu European multicentric cu infuzie jejunala de Levodopa (LCIG) in 2009,
demonstrand ca LCIG imbunatateste scorul NMSS (22). Martinez-Martin si colab. au aratat o
imbunatatire a scorurilor NMSS totale si a scorurilor pe domenii si in cazul tratamentului continuu

cu apomorfina (23).
Avantaje si dezavantaje

Identificarea si cuantificarea greutdtilor date de tulburarile non-motorii, dar si a
simptomelor specifice au o importanta cruciald, intrucat acestea sunt in stransa legatura cu calitatea
vietii pacientilor cu BP. NMSS este un instrument foarte util in acest sens, mai multe studii
confirmand ca scorul total NMSS este, in mare parte, fara efecte de podea sau tavan si ca are

numeroase proprietati clinimetrice robuste.
Concluzii

Dezvoltarea si validarea la nivel mondial a NMSS a furnizat, pentru prima datd, o foaie de
parcurs pentru cuantificarea clinicd a simptomelor non-motorii la pacientii cu BP. Scala a fost
validatd cu proprietati psthometrice acceptabile in materie de fiabilitate si reproductibilitate. Pana
in prezent, peste 100 de studii de cercetare originale au folosit NMSS ca instrument de masura a

rezultatului, demonstrand in mod clar prevalenta ridicata si povara simptomelor non-motorii in

BP.
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van Wamelen DJ, Sauerbier A, Leta V, Rodriguez-Blazquez C, Falup-Pecurariu C,
Rodriguez-Violante M, Rizos A, Tsuboi Y, Metta V, Bhidayasiri R, Bhattacharya K,
Borgohain R, Prashanth LK, Rosales R, Lewis S, Fung V, Behari M, Goyal V, Kishore A,
Lloret SP, Martinez-Martin P, Chaudhuri KR. Cross-sectional analysis of the Parkinson's
disease Non-motor International Longitudinal Study baseline non-motor characteristics,
geographical distribution and impact on quality of life. Sci Rep. 2021 May d5;11(1):9611.
doi: 10.1038/s41598-021-88651-4. PMID: 33953218; PMCID: PMC8100281. (170)

Simptomele non-motorii sunt o componentd cheie a bolii Parkinson si contribuie
semnificativ la reducerea calitatii vietii (1,2). Desi instrumente validate, precum chestionarul NMS
(NMSQ) (3) si Scala NMSS (4) au fost dezvoltate pentru a aborda povara NMS in BP, nu multe
studii au explorat in mod cuprinzator datele simptomelor non-motorii obtinute din cohorte mari de
pe diferite continente, acest lucru fiind relevant deoarece s-au raportat diferente intraetnice in
modele de NMS (5). In ultimii ani, au existat mai multe studii de cohorta pentru cartografierea
progresiei simptomelor motorii si non-motorii ale BP, cum ar fi Parkinson Progresion Marker
Initiative (PPMI), cohorta Discovery si Tracking-PD si COPPADIS (6,7). Aceste eforturi de
colaborare sunt cruciale pentru a intelege progresia BP si pentru a identifica biomarkeri relevanti,
care vor ajuta la prezicerea unui prognostic si gestionarea acestei afectiuni. A fost adaugat la
aceasta lucrare si The Non-Motor International Longitudinal Study (NILS), deoarece reprezinta

unul dintre putinele studii multicentrice care include o evaluare detaliata a non-motorului.

NILS (adoptat in portofoliul national de cercetare din Marea Britanie) a fost infiintat in
2011 si are o acoperire globald, adunand date din Asia, SUA, America Latina, Europa, precum si
centre din Australia. Scopul principal al NILS este de a analiza caracteristicile non-motorii in
populatiile de BP neselectate, folosind NMSS (in prezent cea mai frecvent utilizata scala dedicata
simptomelor non-motorii din BP la nivel mondial), impreuna cu o gama de chestionare validate
pentru simptomelor motorii si non-motorii. Testarea extensiva de validare si faptul ca NMSS
include o gama larga de simptome non-motorii permite o intelegere a povarei si a progresiei

simptomelor non-motorii intr-un cadru din viata reala.

In acest raport, ne propunem si prezentam initiativa NILS si datele disponibile in prezent,

obtinute de la 1.607 participanti cu BP care au participat panad acum la NILS. Aici, descriem
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evaluarea initiala, la un moment anume din timp, evaluarea povarii non-motorii intr-un design
transversal si ne adresdm predictorilor calitatii vietii. Ca obiective secundare, am evaluat prezenta
diferentelor non-motorii la participantii care nu au primit medicamente fata de cei cu boald mai
avansati. In cele din urmi, am investigat dacd profilurile non-motorii difera in functie de

populatiile BP, asa cum sunt definite de locatia lor geografica.
Metode

Au fost extrase date prospective, longitudinal din NILS, care a fost adoptat de Institutul
National de Cercetari in Sanatate din Marea Britanie (Nr. UKCRN: 10084). Aceasta initiativa
include 34 de centre din intreaga lume, care contin in prezent date pentru peste 1.600 de pacienti

cu BP care au avut o evaluare initiala.

Scopul principal al studiului actual este de a evalua povara simptomelor non-motorii,
exprimata prin scorurile totale NMSS. Alte rezultate au constat in evaluari ale simptomelor non-
motorii specifice, masurate prin scale validate, si pentru a evalua care factori au determinat
calitatea vietii, asa cum este definit de instrumentul PDQ-8, printr-un model de regresie liniara

multipla.

Obiectivele secundare ale studiului au fost: 1) de a determina daca povara si profilurile
simptomelor non-motorii au fost diferite intre pacientii naivi si cei tratati si 2) a determina daca
povara si profilul simptomelor non-motorii au fost diferite in functie de locatia geografica. Pentru
a evalua primul obiectiv secundar, participantii au fost impartiti in trei grupuri: 1) pacienti de novo
naivi la medicamente; 2) pacienti care utilizeaza medicamente dopaminergice, cu o durata a bolii
mai mica de cinci ani; 3) pacienti care utilizeaza medicamente dopaminergice, cu o durata a bolii
de cinci ani sau mai mult. Pentru cel de-al doilea obiectiv secundar, am grupat pacientii pe baza
locatiei geografice a evaluarilor lor. Aceste grupuri depind de locatia centrului participant la NILS
unde pacientul a fost evaluat (continent si tara a centrelor participante la NILS): 1) Europa (Regatul
Unit, Suedia, Germania, Italia, Tarile de Jos, Romania, Spania, Grecia, si Israel); 2) America
(Ecuador, Brazilia, Venezuela, Argentina, Statele Unite si Mexic); 3) Asia (India si Japonia). Din

cate stim, cu peste 1.600 de pacienti, studiul actual este unul dintre cele mai mari
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studii multi-nationale transversale care evalueaza simptomele non-motorii la pacientii cu BP.

Principalele constatari au fost:

a) 0 prezenta universald a simptomelor non-motorii, indiferent de varsta, severitate afectarii

motorii, durata bolilor si locul geografic de evaluare, cu o povara generala severa non-motorie;

b) cel mai frecvent, cea mai mare povara a fost observat pentru domeniul somn/

fatigabilitate, dispozitie/apatie, urinar si diverse;

c) simptomele non-motorii au avut un impact semnificativ asupra calitatii vietii, care a fost

cel mai bine cuantificat de sectiunile starea de spirit/apatie si somn/oboseala din NMSS

d) povara simptomelor non-motorii a crescut odata cu durata bolilor, incepand dupa cinci

ani de la diagnostic;

e) diferentele geografice ale sarcinii non-motorii par sa existe, cu cele mai mari scoruri
NMSS in America si cele mai scdzute in Asia, desi cu diferente marcate in sarcina anumitor

domenii non-motorii, inclusiv domeniile somn/oboseald, urinare si diverse.

In rezumat, am observat ci SNM sunt foarte frecvente in toate etapele BP si ci povara
medie a simptomelor non-motorii este moderata, dar pare sa creasca pana la severa in boala mai
avansati. In cohorta noastri, cele mai frecvente simptome non-motorii in PD au fost probleme de
somn/oboseald, urinare si diverse, impreuna cu scoruri HADS ridicate si scazute a PDSS (acesta
din urma indicand o calitate slaba a somnului). Cu toate acestea, par sa existe diferente geografice,
cu scorurt NMSS mai mari in America si scoruri mai mici in India s1 Japonia, impreuna cu diferente
in domeniu si sarcina specificd. Aceste date exploratorii pot servi drept baza pentru cercetarile
viitoare in ceea ce priveste efectul localizarii geografice si a etniei asupra simptomelor non-
motorii. Simptomele cu cel mai puternic impact asupra calitatii vietii au fost depresia, anxietatea
si somnul. Datele din aceastd cohortd mare de BP ar trebui sa fie urmarite de date longitudinale
care sa analizeze progresia specifica a simptomelor non-motorii in PD si efectul etniei asupra

acestora.
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Tabel 20 Date demografice pentru intreaga cohorta si pentru diferite centre de evaluare.
Datele prezentate sunt ca medii + deviatie standard, cu exceptia stadiului Hoehn-Yahr (mediana
(percentile 25-75)) sau a numarului (procent). 1 — valori p neajustate; 2 — valori p dupa analiza
rangului Quade corectand varsta si durata bolii si dupa corectarea testelor multiple folosind o
procedura Benjamini Hochberg.

Parameteri Cohorti Europa America  |India si Japonia p! p2
totala (n=1,327) (n=208) (n=72)
(n=1,607)
\Varsta 65.89+10.80 66.31+10.77 62.94+10.31 66.56+11.43 <0.001 N/A
Sex (M/F) 1,030/574 859/465 123/85 48/24 0.249 0.299
(64.2/35.8%) | (64.9/35.1%) (59.1/40.9%) (66.7/33.3%)

Durata bolii 6.34+5.59 6.06+5.41 8.28+6.49 5.89+4.97 <0.001 N/A
Hoehn - Yahr 2 (2-3) 2 (2-3) 2 (2-3) 3 (2-3.75) <0.001 0.220
LEDD 551.384+582.71| 559.21+£590.26 | 589.27+589.79 | 297.61+£298.45 <0.001 0.228
Fara medicatie 191 (11.8%) | 171 (12.9%) 19 (9.1%) 2 (2.8%) N/A N/A
Medicatie orald 277 (82.8%) | 1,070 (80.6%) 189 (90.9%) 70 (97.2%)
Apomorfina 25 (1.6%) 25 (1.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Intrajejunal 10 (0.6%) 10 (0.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Levodopa
Deep brain| 51 (3.2%) 51 (3.8% 0 (0.0%) 0 (0.0%)
stimulation
SCOPA-motor
Motor 11.40+6.02 11.18+5.89 11.41+6.41 15.26+6.08 <0.001 0.125
|Activitati zilnice 5.26+3.52 5.1943.55 5.20+£3.49 6.56+2.89 <0.001 0.192
Complicatii 2.08+2.73 1.99+2.73 2.45+£2.73 2.67£2.61 0.001 0.940
NMSS2P 46.70+£37.17 46.44+36.33 55.27+42.80 26.60+25.14 <0.001 <0.001
1. Cardiovascular 1.694+3.01 1.74+3.00 1.60+3.29 1.0642.03 0.236 0.068
2. 8.72+7.33 8.93+7.43 8.43+7.21 5.56+4.70 0.001 0.020
Somn/fatigabilitate®
b
3. Stare del 8.37+12.19 8.00+11.74 11.21+15.34 6.81+8.60 0.058 0.299
Spirit/apatie
4. Perceptual 1.294+3.31 1.26+3.24 1.56+3.98 1.074+2.26 0.397 0.440
5. Memorie 4.83+6.70 4.80+6.66 5.68+7.57 2.814+3.88 0.103 0.220
6. Gastrointestinal 4.57+5.82 4.56+6.66 5.004£6.72 3.5444.26 0.939 0.754
7. Urinar2¢ 7.40+8.68 7.51+8.62 8.44+9.54 2.35+4.40 <0.001 <0.001
8. Sexual®¢ 2.97+5.67 2.75+5.44 4.99+7.20 1.26+2.84 <0.001 0.020
9. Diverse®® 6.87+7.23 6.89+7.18 8.36+7.85 2.14+2.99 <0.001 <0.001
HADS?2P 11.88+7.45 11.24+7.29 13.62+7.55 18.32+6.05 <0.001 <0.001
Anxietate?< 6.29+4.30 5.954+4.21 7.49+4.26 8.89+4.52 <0.001 <0.001
Depresie®* 5.59+3.96 5.2943.86 6.13+£3.98 9.43+3.57 <0.001 <0.001
PDSS*P 103.954+29.14| 106.90+26.77 96.45+28.82 74.06+45.39 <0.001 <0.001
MMSE? 27.96+2.84 28.06+£2.90 27.40+2.49 27.96+2.65 <0.001 0.008
\VAS fatigue
Mental 34.33+27.17 34.65+26.75 30.81+30.93 38.75+21.81 0.003 0.830
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Fizic

39.67+26.07

40.67+£25.52

32.80+30.02

41.26+20.50

<0.001

0.125

PDQ-8b¢

21.96+15.78

20.85+15.66

23.73+14.55

36.81+13.55

<0.001

<0.001

Analize post-hoc (valori corectate folosind procedura Benjamini-Hochberg): a - diferenta dintre Europa si
America (p <0,05); b - diferenta dintre Europa si India / Japonia (p <0,05); ¢ - diferenta dintre America si
India / Japonia (p <0,05).

Tabel 21 Tulburarile non-motorii si diferentele de profil intre participantii care nu au primit
medicamente si participantii cu medicatie pentru boala Parkinson. Datele prezentate ca medie
+ deviatie standard, cu exceptia stadiului Hoehn - Yahr (mediana (percentila 25-75)), sau numar
(procent). 1 - valoarea p necorectata; 2 - valoarea p dupa corectie prin testarea multipla folosind o
procedura Benjamini Hochberg.

Parameteri 1. Pacienti fara 2. Durata bolii 3. Durata bolii p! p2 Grupuri Grupuri
medicatie <5 ani (n=650) >5 ani (n=739) Post-hoc | Post-hoc 2-
(n=191) 1-2 3
Varsta 66.09+11.68 65.17£11.19 66.30+9.81 0.197 0.205 N/A N/A
Sex (M/F) 116/75 417/233 479/258 0.550 0.550 N/A N/A
(60.7%/39.3%) (64.2%/35.8%) (64.1%/35.9%)

Durata bolii 1.27£1.18 2.69+1.41 10.87+5.09 N/A N/A N/A N/A
Hoehn - Yahr 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (1.0-2.0) 3.0 (2.0-3.0) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
LEDD 0.00+0.00 420.54+361.38 807.89+664.53 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
SCOPA-motor 13.65+7.52 15.68+8.34 22.61+10.97 <0.001 <0.001 0.020 <0.001
Motor 10.00+5.11 10.28+5.26 12.67+6.51 <0.001 <0.001 0.499 <0.001
Activitati zilnice 3.6543.01 4.32+2.98 6.45£3.60 <0.001 <0.001 0.026 <0.001
Complicatii 0.00£0.00 1.08+1.79 3.49+2.99 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
NMSS 39.36+32.90 39.67+33.37 54.70+£39.68 <0.001 <0.001 0.962 <0.001
1. Cardiovascular 1.47+2.64 1.44+2.75 1.97+£3.30 0.020 0.022 0.446 0.016
2. Somn/fatigabilitate 7.24+6.72 7.64+6.60 10.00+7.86 <0.001 <0.001 0.798 <0.001
3. Stare de 9.07+13.41 7.51£11.51 8.94+12.35 0.005 0.006 0.086 0.003
spirit/apatie
4. Perceptual 0.53+1.68 1.00£2.63 1.74+4.02 <0.001 <0.001 0.657 0.001
5. Memorie 4.05+5.60 4.3346.52 5.49+7.08 <0.001 <0.001 0.979 <0.001
6. Gastrointestinal 3.16+4.94 3.504+4.68 5.81+6.58 <0.001 <0.001 0.345 <0.001
7. Urinar 5.59+£7.22 6.29+7.83 8.85+9.45 <0.001 <0.001 0.343 <0.001
8. Sexual 2.61+5.31 2.2344.93 3.74+6.25 <0.001 <0.001 0.648 <0.001
9. Diverse 5.634£6.26 5.74+6.59 8.14+7.79 <0.001 <0.001 0.994 <0.001
HADS 10.61£7.57 11.5247.28 12.55+7.50 0.001 0.001 0.295 0.304
Anxietate 5.74+4.42 6.21+4.34 6.52+4.21 0.016 0.018 0.343 0.005
Depresie 4.86+3.91 5.31+£3.80 6.02+4.07 <0.001 <0.001 0.265 0.031
PDSS 109.08+27.12 106.92+29.88 100.16+28.61 <0.001 <0.001 0.604 <0.001
MMSE 28.27+2.64 28.20+2.46 27.66+3.18 0.002 0.003 0.020 0.006
VAS fatigue
Mental 31.32+£29.19 32.80+26.31 36.45+£27.06 0.005 0.006 0.430 0.023
Fizic 36.79+28.66 38.15+£25.62 42.00+25.55 0.005 0.006 0.693 0.043
PDQ-8 6.59+5.97 7.72+5.86 10.33+6.40 <0.001 <0.001 0.025 <0.001

73




Teza de abilitare FALUP-PECURARIU Cristian

Stocchi F, Radicati FG, Chaudhuri KR, Johansson A, Padmakumar C, Falup-Pecurariu C,
Martinez-Martin P. The Parkinson's Disease Composite Scale: results of the first validation study.
Eur J Neurol. 2018 Mar;25(3):503-511. doi: 10.1111/ene.13529 (185)

Scala Hoehn & Yahr (HY) (29) a fost folosita de-a lungul timpului, dar este un sistem de
stadializare exclusiv motor, incapabil sa ofere o imagine ,,holisticd” a simptomelor motorii si non-
motorii a BP. Autoritatile de autorizare/organismele de reglementare utilizeaza o serie de evaluari
standard create pentru alte boli, dar acestea nu sunt suficient de sensibile pentru BP. Prin urmare, este
necesara dezvoltarea unei scale usor de utilizat care sa combine simptomele motorii si non-motorii si
complicatiile legate de tratament, mai ales cd autoritatile/organismele de reglementare solicitd acum
criterii pentru a se institui tratamente, precum si pentru spitalizarea pacientilor cu BP. Scopul
proiectului Parkinson’s Disease Composite Scale (PDCS) este de a crea o scald simpla capabild sa
clasifice boala dupa severitate, tinand cont de semnele motorii cardinale, simptomele non-motorii si
complicatiile tratamentului. Mai mult, scopul PDCS este de a evalua importanta relativd a
simptomelor particulare din punctul de vedere al sistemelor de asistenta medicala dar si din cel al
pacientilor (de exemplu evalueaza dacd tremorul poate fi important pentru pacient, dar mai putin
important pentru sistemul de sandtate). Din contrd, instabilitatea posturala este foarte importanta,
deoarece are un impact mare atat pentru pacienti, cat si pentru sistemul de sanatate. PDCS se doreste
a fi un instrument de evaluare rapida, care sa ofere o evaluare a gravitatii bolii, ce poate fi folosita in
spitale pentru o incadrare rapida a pacientilor intr-un anumit stadiu. Metoda utilizata a fost de tipul

studiului observational transversal cu retestare.

In versiunea sa preliminara, Parkinson’s Disease Composite Scale (PDCS) era compus din
trei domenii contindnd 16 itemi, fiecare cu cinci variante de raspuns. Absenta simptomului/tulburarii
este notatd cu 0, in timp ce nivelurile de severitate au o scard de notare variabild, care denotd
importanta si impactul relativ pe care fiecare il are asupra starii pacientului. Versiunea actuala a scalei
este compusa din 17 itemi grupati in patru domenii (simptome motorii, simptome non-motorii,
complicatii ale tratamentului si dizabilitate). In conformitate cu o reguld a priori folosita frecvent in
raport cu numarul de itemi, esantionul necesar a fost de 170 de pacienti (186). O corelatie intre
domeniile PDCS si sectiunile corespunzatoare ale MDS-UPDRS >0.60 a fost considerata
satisfacatoare. Pentru analiza test-retest, a doua testare a fost facuta la cel putin 50 de pacienti stabili
(conform The Clinical Impression of Severity Index for Parkinson's CISI -PD) intr-un interval de

timp de 7 pana la 14 zile dupa ce a fost planificata prima evaluare.

Analiza datelor
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S-au utilizat date de statistica descriptiva (distributia si tendinta centrala, proportii), pentru a

caracteriza esantionul si rezultatele primare ale scalelor aplicate. Atributele PDCS explorate au fost:

- Calitatea si acceptabilitatea datelor: proportia de date care pot fi prelucrate (criteriu pentru
date lipsa <10%) (186), efect de podea si plafon (ambele <15%) (187), indicele de asimetrie (de la -
1la +1)(188) (12);

- Consistenta interna: Cronbach alfa (> 0,70)(189) ; corectia itemului-total corectat (>0.30)

(190) si coeficientul de omogenitate a itemului (> 0.20)(191);

- Dimensionalitatea: a fost realizata o Analiza Factoriala Exploratorie, o metoda ce analizeaza
factorii componenti principali pentru a determina structura internd a scalei. Valorile Eigen mai mari
de 1 au fost utilizate pentru a determina numarul de factori (criteriul lui Kaiser). A fost propus testul
Kaiser-Meyer-Olkin pentru a verifica esantiontionul (valoarea propusa > 0,7) si testul Bartlett de
sfericitate (p <0,05);

-Reproductibilitatea a fost testata prin kappa ponderata pentru itemi si coeficientul de corelatie
(o testare, efectul de atribuire aleatorie) pentru scorurile pe domenii si pentru scorul total. Kappa si

valorile ICC 0,70 sau mai mari sunt considerate acceptabile;

- Testarea ipotezelor: validitate convergenta (ipoteza a priori, corelatie ridicata: r >0,60) cu
alte variabile din studiu (191); validitate interna (rS = 0,30 —0,70) si validitatea grupurilor cunoscute

(se va lua in considerare diferenta semnificativa intre grupuri pentru p <0.05) (192);
- Precizia, estimatd prin masurarea erorii standard (SEM = SDbaseline\1 -ICC)(193).

Rezultatele sunt prezentate in cele ce urmeaza. Stabilitatea PDCS a fost determinata prin retestarea a
61 de pacienti care au fost reevaluati dupa 7-14 zile de la prima aplicare. Stabilitatea esantionului a
fost verificata cu CISI-PD, ale carei scoruri au aratat o diferentd nesemnificativa intre scorul de baza
si scorul la retestare (test Wilcoxon, p = 0,12). Valorile Kappa pentru itemi au variat de la 0,77 la 1,

iar valorile ICC pentru domenii si scorul total PDCS au fost> 0,85 (Tabel 19).
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Tabel 22 Stabilitatea scalei PDCS. PDCS: Scala compusa a Bolii Parkinson, 95%; IC: 95% interval
de confidenta; ICC coeficient de corelatie interclasa (reprodus dupa Stocchi F, si colab. The
Parkinson's Disease Composite Scale: results of the first validation study. Eur J Neurol. 2018

Mar;25(3):503-511. (185))
Itemi PDCS
Bradichinezia
Tremor
Mers
Stabilitate posturala
Freezing
Akinezie nocturna
Oboseala
Urinar
Afectare cognitiva
Depresie/Anxietate
Hipotensiune ortostatica
Halucinatii
Dischinezie
Distonie
On/Off
Sindrom de dereglare
dopaminergica
Nivel de dizabilitate
Domeniul PDCS
Motor
Non-motor
Tratamentul complicatiilor
Nivelul de dizabilitate
PDCS Scor total

Concordanta(%)
96,9
97,5
0,89
98,5
99,3
99,2
96,4
97,5
98,0
99,4
98,5
100
99,8
99,3
98,9
99,8

98,4
Concordanta (%)
99,1
99,1
99,5
99,4

Kappa ajustat
0,77
0,79
0,94
0,89
0,97
0,93
0,81
0,86
0,84
0,94
0,86
1,00
0,99
0,92
0,87
0,98

0,86
ICC
0,89
0,90
0,95
0,86

Kappa 95% IC
0,60-0,91
0,64-0,92
0,86-0,98
0,75-0,96
0,92-0,99
0,81-0,98
0,58-0,95
0,70-0,97
0,66-0,96
0,86-0,98
0,65-0,97
0,97-1,00
0,74-1,00
0,75-0,95
0,83-1,00

0,77-0,95
ICC 95% CI
0,80-0,97
0,81-0,98
0,89-1,00
0,72-0,95
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PDCS este o scala compusa pentru o evaluare cuprinzdtoare a celor mai relevante aspecte motorii si
non-motorii ale PD intr-un mod simplu si rapid. Scala a fost proiectata de experti in BP si dupa studiul
pilot, a fost supusa unui studiu de validare internationald urmand principii ale teoriei testelor clasice
si urmand ghidul COSMIN (194). in studiul de fatd, coeficientul de omogenitate al itemului, care
pentru unii cercetatori este mai util decat Cronbach alfa (190), a fost mai mare decat standardul propus
0,20. Alfa a fost in jurul valorii de 0,60 pentru toate domeniile. Pe de alta parte, reproductibilitatea
PDCS a fost excelentd, pentru majoritatea itemilor si domeniilor atingand valori> 0,85. Prin urmare,

fiabilitatea PDCS a fost considerata satisfacdtoare per ansamblu.

Care ar putea fi implicatiile clinice ale dezvoltarii unui instrument precum PDCS? In primul
rand, va permite o stadializare rapida si relativ robustda a simptomelor motorii si non-motorii care
influenteaza starea de sdnatate a pacientilor cu BP, fara sa fie nevoie sa se utilizeze scale specifice
detaliate care pot fi utilizate mai rar. Astfel, PDCS ar putea juca un rol important in studiile academice
si epidemiologice ale BP, fiind diferit de clasificarea HY sau variante similare pentru evaluarea
rapida, ce ignorau astfel problema majora pusd de simptomele non-motorii sau a complicatiilor date
de tratament, care sunt un factor determinant cheie al calititii vietii pacientilor. In al doilea rand, este
posibil ca instrumentul sa poata fi utilizat in studiile clinice ale strategiilor de tratament pentru a
evalua modificarile functiilor motorii si non-motorii in BP (195). Noua scala compusa nu va fi un
substitut pentru celelalte scale de evaluare, care rdman fundamentale pentru a evalua cu precizie

diferite aspecte ale bolii.

Cu toate acestea, chiar daca scala s-a dovedit sensibila, trebuie sa fie verificatd in studiile
clinice relevante. Cel mai important, PDCS ar putea fi un instrument usor si complet, care ofera o
descriere imediata si holistica a pacientului, astfel incat autoritatile sa-1 poata utiliza pentru a evalua

nevoile reale ale pacientilor.

Martinez-Martin P, Radicati FG, Rodriguez Blazquez C, Wetmore J, Kovacs N, Ray
Chaudhuri K, Stocchi F. Extensive validation study of the Parkinson's Disease Composite Scale.
PDCS European Study Group. Eur J Neurol. 2019 Oct;26(10):1281-1288. doi:
10.1111/ene.13976 (196)
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Studiul de fatd urmareste sa efectueze o evaluare extensiva a scalei Parkinson's Disease
Composite Scale (PDCS) comprehensiva de evaluare clinicd, folosind un esantion international

semnificativ de mare pentru a confirma rezultatele primului studiu de validare (185) si pentru a

explora fiabilitatea intre evaluatori a PDCS. Acesta este un studiu international, obervational,

transveral. Datele au provenit din 15 tari, cu cel putin 30 de pacienti/tard pentru a crea un esantion de

minim 450 de pacienti, acesta fiind numarul necesar pentru a atinge obiectivele studiului. Toate
stadiile Hoehn si Yahr (HY) bolii Parkinson trebuie sa fie reprezentate in esantion. Esantionul final
al studiului a fost compus din 776 pacienti, 59% fiind barbati, din 20 de centre din 11 tari europene
(Croatia, Grecia, Ungaria, Israel, Italia, Romania, Rusia, Serbia, Republica Slovaca, Spania si
Suedia). Mediana stadiului HY a fost de 2 (intervalul intermediar 2-3; 13,8% in stadiul 1; 38,7% in
stadiul 2; 25,9% in stadiul 3; 15,5% 1n stadiul 4; 6,1% 1n stadiul 5).

Rezultatele referitoare la proprietatile psihometrice ale scalei PDCS sunt urmatoarele:

1) Calitatea si acceptabilitatea datelor: din potential de 13 192 raspunsuri colectate (17 itemi x 9
776 pacienti), doar 25 raspunsuri au lipsit (0,2%). In aceasta scald, raspunsurile sunt notate
heterogen, fapt ce a condus la identificarea a 105 erori ce au necesitat corectie (0,64% din cele
16 745 raspunsuri, inclusiv cele din aplicatia intre observatori). In Tabelul 20 regisim aspecte
calitative ale datelor si acceptabilitatea. Pe scurt, toti itemii au acoperit gama completa de
scoruri, efectul de podea a fost prezent In majoritatea domeniilor, inclusiv in domeniul
Complicatilor, dar in ceea ce priveste scorul total PDCS - efecte de podea si tavan (*’floor and

ceilling effect’”) au fost neglijabile.
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Tabel 23 Aspecte calitative ale datelor si acceptabilitatea Parkinson’s Disease Composite Scale.
Max, maximum; Min, minimum; %podea, procentaj al efectului de podea; %tavan, procentaj al
efectului de tavan (reprodus dupa Martinez-Martin P, Radicati FG, Rodriguez Blazquez C, Wetmore
J, Kovacs N, Ray Chaudhuri K, Stocchi F. Extensive validation study of the Parkinson's Disease
Composite Scale. PDCS European Study Group. Eur J Neurol. 2019 Oct;26(10):1281-1288. doi:

10.1111/ene.13976 (196))

Itemi PDCS tem Medie Mediand DS Skew Min. Max. v v
lipsa podea tavan

1. Bradikinezie 0 18 2 093 050 0 4 2,8 5,5
2. Tremor 1 1,03 1 1,03 061 O 4 38,2 1,3
3. Mers 1 281 3 182 -04 0 6 25,3 4,8
4. Balans 2 296 4 244 01 O 7 38,2 4,0
5. Inghet 3 1,71 0 243 084 0 7 65,6 31
6. Akinezie nocturna 0 1,01 1 1,18 097 O 4 46,8 4.8
7. Oboseala 0 1,45 1 1,06 052 O 4 18,6 41
8. Urinar 1 138 1 138 085 0 5 35,9 5,0
9. Cognitie 3 241 4 225 -00 O 7 45,3 0,6
10. Depresie/anxietate 0 1,05 1 09 071 0O 4 28,6 1,2
11. Hipotensiune ortostatica 4 1,70 0 228 0,70 O 7 63,2 0,9
12. Halucinatii 1 1,09 O 2 138 0 7 76,4 0,4
13. Dischinezie 0 088 0 135 126 0 5 66,7 2,1
14. Distonie 0 079 0 133 147 O 5 70,9 2,2
15. On/Off 0 1,77 0 193 037 0 6 51,9 15
16. Sindrom de dereglare a

dopaminei 7 043 0 123 270 O 6 88,4 0,3
17. Dizabilitate 2 1,90 1 1,72 108 0 6 16,4 7,9
Domeniu PDCS

PDCS Motor 6 113 1 729 050 O 31 0,3 0,3
PDCS Non-motor 8 9,05 8 686 073 0 32 51 0,1
PDCS Complicatii 7 3,81 3 415 093 O 19 40,6 0,1
PDCS Dizabilitate 2 190 1 1,72 108 0 6 16,4 79
PDCS Total 16 258 23 166 074 1 84 0,9 0,1

2) Dimensionalitatea: analiza factorului explorator a identificat trei factori care explica 54,5%

din variatie (Testul Kaiser — Meyer — Olkin = 0,93; testul Bartlett al sfericitatii, P <0,001). Factorul

1 a inclus itemii cu referinta la afectarea motorie (bradikinezie, mers, echilibru, inghet, akinezie
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nocturnd), fluctuatii on/off si dizabilitate; factorul 2 a fost compus din elementele care evalueaza

simptomele nonmotorii (oboseald, insuficientd urinara, cognitiva, depresie/anxietate, hipotensiune

arteriald si halucinatii); factorul 3 a grupat tremorul si complicatiile terapiei specifice (dischinezie,

distonie si sindromul de dereglare a dopaminei).

3) Consistenta interna: in domeniul semnelor Motorii, corelatiile inter-itemi au variat de la
0.01 (tremor cu inghet) la 0,69 (mers cu echilibru), cu un indice de omogenitate al itemilor de 0,39 si
Cronbach alfa de 0,79. Pentru simptomele non-motorii, corelatiile inter-item au fost 0,28
(hipotensiune ortostatica cu halucinatii) pana la 0,48 (oboseala cu depresie/anxietate), indexul de

omogenitate a fost 0,37 si alfa 0,74.

4) Fiabilitatea inter-rater: aceasta analiza a fost efectuatd pentru 209 cazuri. Procentul
acordului dintre evaluatori in ceea ce priveste scorurile itemilor a fost > 85%, cu valori statistice

kappa ponderate intre 0,79 si 0,98 (Tabelul 21).

5) Precizie: valori SEM pentru domeniile PDCS au variat de la 0,40 pentru dizabilitate la 1,47
pentru domeniul nonmotor. Toate acestea, inclusiv SEM pentru scorul total PDCS (1,70), au fost sub
25% din SD cumulat (Tabelul 22).

6) Validitatea constructiva: analiza de validitate convergenta intre PDCS si alte mdsuratori
din studiu este prezentatd in Tabelul 23, in timp ce validitatea de convergenta intre elementele PDCS
si MDS-UPDRS este afisatd in Tabelul 24. Toate corelatiile coeficientilor corespunzatori
constructiilor echivalente au fost >0.70. Corelatii intre domeniile PDCS au fost de la 0,37 (non motor

cu complicatii) la 0,76 (motor cu dizabilitate).
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Tabel 24 Fiabilitatea Parkinson’s Disease Composite Scale ICC, coeficient de corelatie interclasa,
toate valorile coeficientilor de corelatie corespund P<0,0001 (reprodus dupa Martinez-Martin P,
Radicati FG, Rodriguez Blazquez C, Wetmore J, Kovacs N, Ray Chaudhuri K, Stocchi F. Extensive
validation study of the Parkinson's Disease Composite Scale. PDCS European Study Group. Eur J
Neurol. 2019 Oct;26(10):1281-1288. doi: 10.1111/ene.13976 (196))

Fiabilitate inter-evaluator

(n=209)
Corelatie item-total
Item (coeficient Acord Kappa ajustat  ICC
Spearman)
PDCS Motor
1. Bradichinezie 0,70 87,4 0,95 0,99
2. Tremor 0,01 99,2 0,94
3. Mers 0,73 99,6 0,97
4. Balans 0,70 99,6 0,97
5. Inghet 0,65 99,7 0,98
6. Akinezie nocturna 0,66 99,6 0,98
PDCS Non-motor
7. Oboseala 0,58 99,4 0,96 0,96
8. Urinar 0,56 98,2 0,91
9. Cognitie 0,55 99,3 0,92
10. Depresie/anxietate 0,46 98,6 0,88
11. Hipotensiune ortostatica 0,47 99,1 0,94
12. Halucinatii 0,49 99,1 0,97
PDCS Complicatii
13. Diskinezie 0,52 99,5 0,96 0,99
14. Distonie 0,48 99,7 0,95
15. On/ Off 0,57 99,5 0,96
16. Sindrom de dereglare a
dopaminei 0,24 99,7 0,97
PDCS Dizabilitate
17. Dizabilitate - 99,2 0,95 0,95
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Tabel 25 Acceptabilitatea inter-evaluator a Parkinson’s Disease Composite Scale (reprodus
dupa Martinez-Martin P, et al. Extensive validation study of the Parkinson's Disease Composite
Scale. PDCS European Study Group. Eur J Neurol. 2019 Oct;26(10):1281-1288. doi:
10.1111/ene.13976 (196))

Diferenta dintre evaluatori Metoda Bland-Altman

) Interval de
Medie Cazuri in afara limitelor agreate
confidenta SEMagr  SDpooled
(DS) (%)
95%
PDCS Motor 0.09 (1.02) -1.91-2.09 10,3 0,73 7,33
PDCS Non-
0.59 (2.03) -3.39-4.56 10,2 1,47 7,36
motor
PDCS
0.15(0.93) -1.68-1.98 7,5 0,69 4,06
Complicatii
PDCS
L 0.12 (0.52) -0.90-1.14 10,1 0,40 1,77
Dizabilitate
PDCS Total 1.02 (2.56) -3.99-6.02 9,7 1,70 17,01
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Tabel 26 Validitatea convergenta a domeniilor din Parkinson’s Disease Composite Scale si a
scorului total AVZ — Activitati din viata zilnica; CISI-PD, Clinical Impression of Severity Index for
Parkinson’s Disease; DEL — doza echivalenta de levodopa; MDS-UPDRS, Movement Disorder
Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PDQ-39, Parkinson’s Disease Questionnaire — 39
itemi; Coeficientul de corelatie Spearmen (semnificative statistic, p < 0.01); Valorile ingrosate
evidentiazd acele corelatii intre variabile de la scale care masoara aceeasi constructie: motor cu motor,
dizabilitate cu dizabilitati, complicatii cu complicatii, scor total cu scor total (reprodus dupa
Martinez-Martin P, et al. Extensive validation study of the Parkinson's Disease Composite Scale.
PDCS European Study Group. Eur J Neurol. 2019 Oct;26(10):1281-1288. (196))

Parkinson’s Disease Composite Scale

Motor Non-motor Complicatii ~ Dizabilitate Scor total

MDS-UPDRS partea | 0,58 0,80 0,40 0,61 0,74
MDS-UPDRS partea Il 0,77 0,65 0,56 0,75 0,82
MDS-UPDRS part 111 0,81 0,57 0,39 0,70 0,75
MDS-UPDRS part IV 0,56 0,39 0,82 0,56 0,66
Stadiu Hoehn — Yahr 0,80 0,56 0,54 0,75 0,80
CISI — Motor 0,80 0,51 0,59 0,75 0,79
CISI - Dizabilitate 0,79 0,59 0,58 0,82 0,82
CISI — Complicatii 0,57 0,35 0,80 0,55 0,64
CISI — Cognitie 0,52 0,77 0,33 0,58 0,68
CISI - PD Total 0,81 0,65 0,70 0,82 0,89
PDQ - 39 Mobilitate 0,75 0,61 0,52 0,75 0,80
PDQ -39 AVZ 0,67 0,56 0,50 0,70 0,72
PDQ — 39 San emotio 0,41 0,54 0,29 0,40 0,51
PDQ - 39 Stigma 0,31 0,30 0,23 0,30 0,35
PDQ — 39 Suport social 0,34 0,37 0,26 0,35 0,39
PDQ — 39 Cognitie 0,46 0,66 0,27 0,50 0,58
PDQ — 39 Comunicare 0,52 0,55 0,39 0,53 0,60
PDQ — 39 Disconfort 0,45 0,51 0,39 0,42 0,54
PDQ - 39 Sumar Index 0,66 0,68 0,48 0,66 0,76
Varsta 0,27 0,35 0,04 0,32 0,31
Durata bolii 0,44 0,21 0,55 0,40 0,45
DEL 0,37 0,17 0,54 0,34 0,41
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Tabel 27 Validitatea convergenti dintre itemii scalei Parkinson’s Disease Composite Scale si
Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS)
Coeficientul de corelatie Spearman (semnificativ statistic, p <0.01); (reprodus dupa Martinez-Martin
P, et al. Extensive validation study of the Parkinson's Disease Composite Scale. PDCS European
Study Group. Eur J Neurol. 2019 Oct;26(10):1281-1288. (196))

Itemi PDCS MDS-UPDRS I's
1. Bradikinezie 3.14 Spontaneitatea globala a miscarii 0,66
2. Tremor 2.10 Tremor 0,64
3.15 Tremor postural 0,55
3.16 Tremor de miscare 0,40
3.17 Amplitudine a tremorului de repaus 0,77
3.18 Constanta repausului 0,77
3. Mers 2.12 Mers si balans 0,75
3.10 Mers 0,82
4. Balans 3.12 Stabilitate posturala 0,83
5. Inghet 2.13 Inghet 0,73
3.11 Inghet al mersului 0,81
6. Akinezie nocturna - -
7. Oboseala 1.13 Oboseala 0,65
8. Urinar 1.10 Probleme urinare 0,79
9. Cognitie 1.1 Deficite cognitive 0,83
10. Depresie/anxietate 1.3 Stare depresiva 0,74
1.4 Stare anxioasa 0,61
11. Hipotensiune ortostatici ~ 1.12 Ameteala la ridicarea in ortostatism 0,64
12. Halucinatii 1.2 Halucinatii si psihoza 0,79
13. Dischinezie 4.1 Timp petrecut cu dischinezie 0,92
4.2 Impact functional al dischineziei 0,84
14. Distonie 4.6 Distonie dureroasa in perioada de OFF 0,81
15. On/Off 4.3 Timp petrecut in perioada OFF 0,60
4.4 Tmpact functional al fluctuatiilor 0,86
4.5 Complexitatea fluctuatiilor motorii 0,82
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1.6 Caracteristici ale sindromului de dereglare 0,71
16. Sindrom de dereglare dopaminergica
dopaminergica
17. Dizabilitate Partea Il Aspecte motorii ale experientelor zilnice 0,75

Acest studiu a evidentiat fezabilitatea si calitatea datelor obtinute cu instrumentul PDCS,
acestea demonstrandu-se a fi satisfacatoare, intrucat, tindndu-se cont de numarul mare de raspunsuri

totale colectate, au lipsit doar un numar mic de raspunsuri.

PDCS a demonstrat o acceptabilitate satisfacatoare, privit ca intreg. Variatia teoreticd a
scorurilor a fost observata pentru toti itemii, dar nu si pentru calculul pe domenii sau pentru scorul
total. Spre deosebire de studiul anterior, analiza factorului explorator a aratat trei dimensiuni distincte
ale scalei, fapt care a explicat putin mai mult de jumatate din variatie (105). Acesti trei factori au fost
(1) tulburari motorii, fluctuatii si handicap; (ii) simptome nonmotorii; (iii) tremorul si complicatiile
terapiei specifice. Din perspectiva clinica, aceste grupari ale factorilor sunt mai reprezentative decat
cei cinci factori descoperiti anterior, intrucat boala Parkinson este acum in mare parte considerata ca
o asociatie de simptome motorii si nonmotorii, chiar de la debut (154). Valabilitatea Parkinson’s
Disease Composite Scale este sustinuta in plus si de diferentele semnificative constatate intre scorul
total PDCS si stadiile HY, dar nu intre grupuri de sex. Scala, disponibila in domeniul public, apare in
articolul original (185) si pe website-ul Asociatiei Europene de Boala Parkinson (197). Datele
prezentate in acest studiu evidentiaza faptul cd scala cuprinde cele mai relevante aspecte ale
simptomatologiei din Boala Parkinson, cu impact demonstrat asupra calitdtii vietii a pacientilor cu

Boala Parkinson (198).
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Leta V, Rodriguez-Violante M, Abundes A, Rukavina K, Teo JT, Falup-Pecurariu C,
Irincu L, Rota S, Bhidayasiri R, Storch A, Odin P, Antonini A, Ray Chaudhuri K.
Parkinson's Disease and Post-COVID-19 Syndrome: The Parkinson's Long-COVID
Spectrum. Mov Disord. 2021 Apr 22. doi: 10.1002/mds.28622 (199)

Au fost raportate implicatii ale infectiei cu SARS-CoV-2 1n boala Parkinson, in special
agravarea simptomelor motorii $i non-motorii si, probabil, a mortalitatii mai mari la cei cu
boald avansati si comorbidititi. in Regatul Unit, Institutul National pentru Excelentd in
Sanitate si Ingrijire a definit ,,sindromul post-COVID-19” ca ,,semne si simptome care se
dezvoltd in timpul sau dupa o infectie confirmatd cu COVID-19, ce continud mai mult de 12
saptamani si NU se explica printr-un diagnostic alternativ” (200).

In cele ce urmeaza, prezentim prevalenta sindromului post-COVID-19 la 27 de pacienti
cu BP care au fost afectati de COVID-19 din mai multe centre din Regatul Unit, Italia, Romania

si Mexic de la inceputul lunii martie 2020 pana in luna martie 2021 (Tabelul 28) .
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Tabelul 28 Demografie, informatii legate de boala Parkinson si prevalenta post-COVID
Datele sunt prezentate ca medie + deviatie standard, mediana (interval intercuartil) sau numar
(procent). Abrevieri: COVID-19, Corona Virus Disease 2019; H&Y, Hoehn si Yahr Scale;
LEDD, doza zilnica echivalenta cu levodopa; PD, boala Parkinson (reprodus dupa Leta V, et
al. Parkinson's Disease and Post-COVID-19 Syndrome: The Parkinson's Long-COVID

Spectrum. Mov Disord. 2021 Apr 22).

Date demografice si sSimptome ale BP (n=27)

Gen (Barbati)

16 (59.3%)

Etnie

16 (59.3%) Latino
9 (33.3%) Albi
2 (7.4%) Negri

Varsta la diagnosticul BP (ani) 59.0+12.7
Durata bolii BP (ani) 92+7.8
Stadiul H&Y 2.0 (1.0)
LEDD (mg) 1053.5 + 842.4
Spitalizare din cauza COVID-19 6 (22.2%)
Indicele de comorbiditate Charlson 2.0 (1.5)

Sindrom Post-COVID-19

23 (85.2%)

Simptome respiratorii

Dispnee 1(3.7%)
Tuse 3(11.1%)
Simptome cardiovasculare

Constrictie toracica 0 (0%)
Dureri in piept 1(3.7%)
Palpitatii 0 (0%)

Simptome generalizate

Fatigabilitate

11 (40.7%)

Febrd 5 (18.5%)
Durere 3(11.1%)
Simptome neurologice

Tulburiri cognitive! 6 (22.2%)
Cefalee 5 (18.5%)
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Tulburari de somn 6 (22.2%)
Simptome de neuropatie periferici? 3 (11.1%)
Ameteala 4 (14.8%)
Delir 2 (7.4%)
Simptome gastrointestinale

Durere abdominala 0 (0%)
Greata 2 (7.4%)
Diaree 0 (0%)
Apetit redus 1(3.7%)
Simptome musculo-scheletice

Dureri articulare 3(11.1%)
Dureri musculare 2 (7.4%)

Simptome psihologice/psihiatrice

Depresie 2 (7.4%)
Anxietate 4 (14.8%)
Simptome ale urechii, nasului si gatului

Tinnitus 0 (0%)
Durere de ureche 0 (0%)
Durere de gat 0 (0%)
Pierderea gustului sau a mirosului 4 (14.8%)

Dermatologic

Iritatii ale pielii 0 (0%)
Aspecte specifice BP

Inrautitirea motorului 14 (51.9%)
Cerinta crescuta de LEDD 13 (48.2%)

! ceata cerebrald, pierderea concentririi sau probleme de memorie, 2

senzatia de ace/amorteala

Deoarece unele dintre simptomele post-COVID-19 pot face parte din fenomenologia
clinica a BP, s-a considerat ca simptomele fac parte din manifestarile clinice ale unui sindrom
post-COVID-19 numai daca acestea au aparut dupa o infectie confirmata cu SARS-CoV-2 sau
in caz de agravare acutd sau subacuti a unui simptom preexistent care fusese anterior stabil. In
plus, sunt raportate si agravarea simptomelor motorii si cresterea necesarului de doza zilnica

echivalenti de levodopa in spectrul “long COVID”. In general, aceste complexe de simptome
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coincid cu cele din literatura existentd cu privire la sindromul long COVID 1in populatia
generala. Interesant este ca severitatea COVID-19, asa cum este indicat de istoricul de
spitalizare, nu pare sa fie conditia sine qua non pentru dezvoltarea unui sindrom post-COVID-
19 la pacientii cu BP. De asemenea, credem cd, in unele cazuri, stresul cauzat de lockdown-ul
prelungit din cauza pandemiei si a accesului redus la asistentd medicala pot contribui la povara
sindromului post-COVID-19 in BP.

In concluzie, aceasta este primul studiu multicentric care investigheazi aparitia
sindromului post-COVID-19 la pacientii cu BP. Dimensiunea redusa a esantionului si lipsa
unui grup de control fac dificila stabilirea unor concluzii ferme; cu toate acestea, credem ca
seria noastra de cazuri este semnificativa, deoarece evidentiaza posibilitatea existentei unui
sindrom post-COVID-19 la majoritatea pacientilor cu BP care se recupereaza dupa infectia
COVID-19 acuta. Exista o nevoie clard de o mai mare constientizare a acestei probleme in
randul profesionistilor din domeniul sanatatii si sunt necesare studii suplimentare de urmarire
longitudinald a unei cohorte mai mari de pacienti cu BP pentru a aborda istoricul natural al

simptomelor raportate si in vederea dezvoltarii unei strategii personalizate de management.

Falup-Pecurariu C, Diaconu S, Falup-Pecurariu O, Ciopleias B, Sirbu CA. Acute
reversible parkinsonism post-influenza infection. Acta Neurol Belg. 2020 Jun;120(3):723-
724. doi: 10.1007/s13760-019-01215-2 (201)

Parkinsonismul acut este o complicatie neurologica rard, uneori reversibild, care poate
avea o gama de manifestdri, de la cele mai usoare pana la cele severe si chiar sd puna in pericol
viata pacientilor. Existd mai multe cauze ale parkinsonismului cu debut acut, majoritatea
cazurilor cunoscute aparand dupa expunerea la agenti diferiti: infectii virale (cum ar fi
encefalita japoneza, gripa A, herpes simplex, coxsackie B2), medicamente (de exemplu,
neuroleptice) sau toxine (de exemplu, monoxid de carbon, MPTP). Parkinsonismul acut se
poate manifesta dupa accident vascular cerebral, tumora, hidrocefalie sau in simptomele bolilor
autoimune, cum ar fi lupusul eritematos sistemic (202). Exista putine cazuri raportate de

parkinsonism indus de infectiile cu agenti virali comuni, cum ar fi gripa.

In lucrarea de fata s-a descris cazul unui parkinsonism reversibil acut cauzat de infectia
cu gripa A si o scurtd trecere in revistd a consecintelor gripei asupra sistemului nervos. O

persoana de sex feminin de 73 de ani s-a prezentat la spital din cauza debutului acut al
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dificultatilor de mers si a instabilitatii posturale. Aceste simptome au inceput la 3 zile dupa
remisia simptomelor asemanatoare gripei (febra mare, dureri musculare, rinoree si tuse uscata).
Testele pentru gripa in acel moment au fost pozitive pentru subtipul A (HIN1), iar gripa a fost
tratatd cu antipiretice si analgezice. Anterior pacienta a fost diagnosticata cu hipertensiune si
dislipidemie, fiind in tratament cronic cu Amlodipind 5 mg/zi si Fenofibrate 145 mg/zi.
Istoricul familial si istoricul personal au fost nesemnificative pentru boli neurologice. Pacienta
nu a urmat niciun tratament neuroleptic si nu a fost expusa la toxine. La internare, pacienta s-
a prezentat intr-o stare generala relativ buna, fara febra si examinarea cardiaca si pulmonara au
fost in limite normale. Examenul neurologic a evidentiat hipomimie usoara, bradilalie,
bradikinezie bilaterala (bratul stdng mai pronuntat decat bratul drept), rigiditate
extrapiramidald bilaterala usoara si *’Pull test’” pozitiv. Mersul era instabil, cu dificultati in
initierea pasilor, balans redus al bratului si pacienta nu prezenta tremor. Restul examenului
neurologic a fost normal, hemograma completa si alte analize de sdnge de rutind au fost in
limite normale, cu exceptia Proteinei C reactive usor crescute. Testele serologice pentru alti
agenti infectiosi (virusul herpes simplex tip 1 si 2, Epstein — Barr virus, citomegalovirus,
virusul imunodeficientei umane) au fost negative. Testele imunologice (anticorpul antinuclear,
screening-ul p-ANCA si c-ANCA, complementul circulant C3 si C4, anticorpii citoplasmatici
antineutrofile, electroforeza proteinelor serice) au fost, de asemenea, negative. Analiza
lichidului cefalorahidian a fost in limite normale. Radiografia toracica a fost, de asemenea,
normald. Tomografia computerizata cerebrald (CT) la internare nu a prezentat modificari.
Rezonanta magnetica cerebrala (RMN) efectuata la cateva zile dupa internare a relevat atrofie
bilaterala, cerebeloasd si corticala difuzd si leucoaraioza periventriculard, cel mai bine
observatd in secventele ponderate T2 si secventele FLAIR. Tindnd cont de toate datele
prezentate a fost initiat tratamentul cu Levodopa/Carbidopa (200/50 mg/zi), cu o usoard
ameliorare a simptomelor in decurs de 5 zile. Doza a fost apoi crescuta treptat pana la 400 mg
de levodopa/zi, cu efect semnificativ asupra simptomelor parkinsoniene. La doud saptamani
dupa internare, pacienta nu a prezentat semne de parkinsonism, fiind fara tulburari de mers si
fara alte simptome neurologice. Astfel ca medicamentul antiparkinsonian a fost progresiv

redus si ulterior oprit. La reevaluarea la 1 si 3 luni nu s-au relevat caracteristici parkinsoniene.

Infectia gripala induce rareori consecinte asupra sistemului nervos, iar manifestarile
cele mai frecvent raportate sunt convulsiile febrile, alterarea starii de constiinta si delirul. Au

fost raportate, de asemenea, cazuri de: encefalopatie acutd necrozantd, sindromul Reye si

90



Teza de abilitare FALUP-PECURARIU Cristian

sindromul Guillain-Barre. In timpul epidemiilor si pandemiilor de gripa, manifestirile
neurologice ale infectiei virale au fost cel mai bine studiate, iar cele mai cunoscute serii de
cazuri de pacienti ce au prezentat simptome neurologice - inclusiv parkinsonismul - au fost
descrise de Constantin Freiherr von Economo (neurolog si psihiatru austriac cu origini
romanesti), in cadrul Encefalitei Letargice dupa pandemia de gripa HIN1 din 1918. Pacientii
au prezentat oftalmoplegie, somnolenta progresiva, delir si chiar coma in cazurile severe. Boala
a fost adesea letald, iar majoritatea supravietuitorilor au dezvoltat simptome parkinsoniene,
cum ar fi tremor, rigiditate, hipomimie sau bradikinezie, iar afectiunea a fost denumita boala

Parkinson post-encefalitica.

In concluzie, parkinsonismul acut poate aparea dupa infectii virale sistemice, inclusiv
gripa. Desi mecanismul exact al modului in care infectia virald poate produce parkinsonismul
nu este complet inteles si chiar dacd caracteristicile parkinsoniene ar putea fi reversibile, un
studiu clinic privind tratamentul cu medicatie antiparkinsoniana (cum ar fi levodopa) la acesti

pacienti ar trebui luat In considerare.
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|.2. Dementa cu corpi Lewy

Dementa cu corpi Lewy (Dementia with Lewy bodies - DLB) este o forma de dementa
neurodegenerativd ce apare la persoanele in varstd; aceasta totusi ramine mai putin
diagnosticatd pe scara larga. Din punct de vedere clinic, DLB se manifesta ca declin cognitiv
progresiv, de obicei coroborat cu fluctuatii cognitive, parkinsonism si halucinatii vizuale (203).
Dementa cu Corpi Lewy se caracterizeaza clinic prin dementa progresiva si simptome
parkinsoniene, iar din punct de vedere neuropatologic prin prezenta a numerosi corpi Lewy si
pierderea celulelor neuronale in sistemul nervos central si autonom (204). Asadar, manifestarile
clinice sunt caracterizate prin afectarea cognitiva non amnestica, cu fluctuatii cognitive, deficit
de atentie, deficite vizuospatiale si de executie, cu tulburdri neuropsihiatrice, tulburari de somn

de faza REM si simptome precum parkinsonism, disfunctii autonomice si caderi recurente

(205).

Dementa cu corpi Lewy reprezinta etiologia a 10-15% din toate cazurile de dementa,
insa aceste cifre probabil subestimeaza adevarata prevalentd a DLB, deoarece se sugereaza ca
unul din trei cazuri poate fi ratat si diagnosticat gresit ca dementa Alzheimer (206). Noile
criterii de diagnostic DLB imbunatatesc diagnosticul, dar impactul celor mai noi ghiduri nu
este inca cunoscut. Corpii Lewy se gasesc in nucleii bazali atat in boala Parkinson, cat si in
DLB, insd in cazul dementei cu corpi Lewy apar atat in cortex cat si in substantd alba
subcorticald. Dementa cu corpi Lewy poate avea, de asemenea, unele caracteristici patologice
ale bolii Alzheimer (BA), inclusiv depozite f-amiloide si filamente neurofibrilare tau, desi cu

densitate mai mica decat BA (207).

Primele trei caracteristici clinice de baza, ce ar trebui sa fie prezente de la inceputul
evolutiei bolii in DLB sunt: fluctuatie a cognitiei si a atentiei, halucinatii vizuale recurente,
tulburari ale somnului REM. A patra caracteristica, semnele motorii de tip parkinsonian apar
adesea mai tarziu in boala decat acestea. Caracteristicile clinice suplimentare ale DLB includ
sensibilitate la agenti antipsihotici, instabilitate posturala, caderi repetate, disfunctie autonoma

severa, hipersomnie, hiposmie, iluzii, apatie, anxietate si depresie (203).

Consortiul de Dementa cu corpi Lewy (DLB) si-a perfectionat recomandarile cu privire

la diagnosticul clinic si patologic al DLB, actualizand raportul folosit pe scara largd in ultimul
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deceniu, criteriile de diagnostic clinic revizuite pentru DLB fiind publicate in 2017 (208).
Criteriile de consens revizuite DLB disting acum clar intre caracteristicile clinice si biomarkerii
diagnostici si ofera indrumari despre metodele optime pentru a stabili si a interpreta aceste date.
Atunci cand suspicionam prezenta disfunctiilor cognitive la un pacient, evaluam felul in care
isi desfasoara acesta activitatile zilnice si statusul mental; in cazul disfunctiilor, ne gandim la
diagnosticul de dementa, iar dupa ce elimindm cauzele tratabile si posibilitatea existentei unui
accident vascular cerebral, investigdm existenta parkinsonismului, a delirului si a fluctuatiilor

cognitive, ludnd 1n calcul posibilitatea prezentei dementei cu corpi Lewy.

Natura provocatoare a diagnosticului clinic al DLB creste importanta instrumentelor de
diagnostic fiabile, obiective si a biomarkerilor. Cea mai robustd caracteristicd a DLB privind
imagistica structurald este conservarea lobului temporal medial In contextul dementei,
caracteristica ce acum este privita ca biomarker de sustinere (208). Cu toate acestea, niciuna
dintre aceste descoperiri de cercetare nu este suficientd pentru a se traduce in utilizarea clinica
de rutind, iar imagistica structurald generald simpla, cum ar fi CT sau RMN, nu este asociata

cu un model patognomonic de atrofie In DLB.

Bolile cu Corpi Lewy sunt rezultatul acumularii anormale a alfa-sinucleinei si includ
Boala Parkinson, dementa din cadrul bolii Parkinson (Parkinson’s disease dementia — PDD) si
Dementa cu Corpi Lewy. Deficitul cognitiv este frecvent la pacientii cu boala Parkinson, iar
prevalenta dementei in boala Parkinson este de aproximativ 30% - 40%, crescand pana la 80%
dupa 20 de ani de evolutie (205). DLB si PDD se suprapun considerabil, atat clinic cat si

patologic, ambele fiind demente cu corpi Lewy.

DLB este diagnosticata atunci cand debutul dementei precede sau apare in decurs de un
an de la debutul parkinsonismului motor, in timp ce dementa din cadrul bolii Parkinson este
diagnosticata atunci cand declinul cognitiv are loc in contextul bolii Parkinson bine stabilit (cel
putin 1 an de la debutul simptomelor motorii) (205). Astfel, clinic, patologic si biochimic,
dementa cu corpi Lewy pare sa cada undeva in mijlocul unui spectru de boli, de la boala

Alzheimer la boala Parkinson.

Niciun studiu nu a examinat impactul interventiilor nonfarmacologice in dementa cu
corpi Lewy, dar o gama largd de interventii au fost benefice in boala Alzheimer si alte forme

de dementa. Acestea includ Imbunatatirea deficientei senzoriale cu ochelari sau aparate
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auditive, educarea pacientului si a familiei, structurarea mediului si educarea comportamentala.
Interventiile ar trebui selectate pentru a raspunde nevoilor specifice ale fiecarui pacient si ale
ingrijitorilor sai (209). Desi existda medicamente aprobate pentru DLB in mod specific, nu
exista agenti actuali care modifica boala, astfel ca managementul actual se concentreaza pe
ameliorarea simptomatica. Desi evolutia clinica exactd este variabila, DLB progreseaza de
obicei prin cresterea dizabilitdtii si in cele din urma pana la moarte. O perioadd mediana de la
prima prezentare cu simptome cognitive pana la moarte de 3,3 ani la barbati si 4,4 ani la femel,

comparativ cu 6,7 si respectiv 7 ani la BA (207).

Kramberger MG, Auestad B, Garcia-Ptacek S, Abdelnour C, Olmo JG, Walker Z,
Lemstra AW, Londos E, Blanc F, Bonanni L, McKeith I, Winblad B, de Jong FJ, Nobili
F, Stefanova E, Petrova M, Falup-Pecurariu C, Rektorova I, Bostantjopoulou S, Biundo
R, Weintraub D, Aarsland D; E-DLB. Long-Term Cognitive Decline in Dementia
with Lewy Bodies in a Large Multicenter, International Cohort. J Alzheimers Dis.
2017;57(3):787-795. doi: 10.3233/JAD-161109. (210)

Dementa cu corpi Lewy (DLB) este al doilea cel mai frecvent tip de dementa
degenerativa, dupa boala Alzheimer (BA) (211), dar raimane subdiagnosticata (212), DLB se
caracterizeaza prin dementa progresiva insotitd de una sau mai multe caracteristici de baza:
fluctuatii ale cognitiel, halucinatii vizuale, parkinsonism si caracteristici aditionale, cum ar fi
alterari ale comportamentului somnului REM, captare redusa de dopamind pe imagistica si

hipersensibilitate neuroleptica.

Existd putine studii longitudinale privind DLB si prin urmare, nu se cunoaste exact
cursul bolii. Majoritatea studiilor recente indica faptul ca pacientii cu DLB au un risc de
mortalitate mai mare (213), timp mai scurt pana la internarea in centre de ingrijire a varstnicilor
(214), sunt o povara mai mare pentru cei care ii ingrijesc (215) si folosesc mai multe resurse
decat cei cu boala Alzheimer de severitate similara (211). Nu exista pana la data acestui articol

niciun studiu longitudinal de amploare a ratei declinului cognitiv in DLB.

Scopul principal al acestui studiu, bazat pe pacientii din Consortiul European pentru

DLB, a fost sa descrie rata si predictorii clinici ai declinului cognitiv intr-un interval de trei ani
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intr-o cohorta multicentrica de DLB si compararea acestui declin cognitiv cu cel din boala
Alzheimer si dementa in cadrul Bolii Parkinson. Au fost analizate datele dintr-o cohorta
multicentrica de pacienti care au fost diagnosticati cu DLB probabild, in cadrul unui studiu
efectuat de un nou consortiu paneuropean de DLB. Consortiul este format din 19 centre
europene si unul din SUA care au convenit sa analizeze date clinice despre pacientii cu DLB,

precum si dementa in cadrul Bolii Parkinson (DBP) si boala Alzheimer.

Dintr-o baza de date totala de 2085 de pacienti, au fost disponibile datele longitudinale
(cel putin un scor MMSE dupa evaluarea initiald) pentru 1290 de pacienti din 17 centre (835
DLB, 198 DBP si 257 pacienti BA) (Figura 9). Diagnosticele au fost stabilite in conformitate
cu cele mai recente criterii internationale pentru DLB (216), PDD (criterii de consens MDS) si
BA (ICD 10) de catre medicul curant, un grup de cel putin doi experti sau de catre o echipa

multidisciplinara.
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Figura 9 Diagrama cohortei implicate in studiu, in faza initiala si evaluare ulterioara
DLB: Dementa cu corpi Lewy; PDD: Parkinson’s disease dementia - dementa in cadrul Bolii
Parkinson; AD: Alzheimer disease Boala Alzheimer. Terapie: tratat cu inhibitori de
colinesteraza. RBD: alterare a comportamentului somnului REM (reprodus dupa Kramberger
MG, et al. E-DLB. Long-Term Cognitive Decline in Dementia with Lewy Bodies in a Large
Multicenter, International Cohort. J Alzheimers Dis. 2017;57(3):787-795. (210))
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Caracteristicile de baza ale celor trei grupuri sunt prezentate in Tabelul 25. Au existat
diferente semnificative intre cele trei grupuri pentru sex, durata simptomelor si tratament, dar
nu au existat diferente in ceea ce priveste scorul obtinut la MMSE sau in ceea ce priveste

varsta. Au fost efectuate comparatii cu datele de baza din cele trei grupuri cu monitorizare.

Tabel 29 Caracteristicile de baza ale celor 3 grupuri de pacienti: datele sunt exprimate ca
si valoare medie = DS pentru variabilele continue si ca n (%) pentru variabilele nominale.
Abrevieri: MMSE, Mini-Mental State Examination; N, numar; DLB, Dementa cu corpi Lewy;
DBP, Dementa in cadrul Bolii Parkinson, BA, Boala Alzheimer, ChEI inhibitor al
colinesterazei (reprodus dupa Kramberger MG, et al. E-DLB. Long-Term Cognitive Decline
in Dementia with Lewy Bodies in a Large Multicenter, International Cohort. J Alzheimers Dis.
2017;57(3):787-795. (210))

Diagnostic DLB DBP BA p
N 835 198 257
Varsta, ani 75,2 (7,8) 75,9 (7,8) 75,5 (7,4) F=0,6, p=0,69
Sex, % barbati 54,2 55,8 26,0 p<0,001
Durata simptome 2,7(2,1) 3,1(2,7) 2,2 (1,8) F=6,7, p=0,001
cognitive (ani=DS)
MMSE 21,3 (4,9) 21,2 (5,5) 22,0 (4,0) F=2,7, p=0,06
Tratament cu ChEI (%) | 82 49 74 p<0,001

Analiza declinului pe scorurile MMSE a aratat urmatoarele: in toate cele trei grupuri s-
a observat un declin al functiei cognitive in perioada de urmarire de 3 ani (Figura 10). Pe baza
analizei, scaderea anuald a scorului MMSE a fost de 2,1 puncte in DLB, comparativ cu 1,63 in
BA si 1,75 in DBP. Diferentele intre grupuri nu au fost semnificative, desi a fost o tendinta
catre o diferenta semnificativa intre DLB si BA (p =0.0693). O serie de analize pe subgrupe au
fost efectuate datorita variatiilor mari ale ratei de declin anual, in special in grupul DLB, unde
intervalul de incredere de 95% pentru abaterile standard ale declinului anual a fost de 3,67 la

4,05, comparativ cu 3,33 pana la 4,06 in DBP si ceva mai restrans in BA (2.96, 3.52).

96


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28304294/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28304294/

Teza de abilitare FALUP-PECURARIU Cristian

MMSE
/

2 3

Ani de urmarire

Figura 10. Declinul MMSE in DLB, AD si PDD pe o perioada de 3 ani MMSE: Mini
Mental State Examination; DLB: Dementa cu corpi Lewy; PDD: Dementa in cadrul Bolii
Parkinson; AD: Dementa Alzheimer. Liniile punctate pe x arata mediile la momentul initial, la
unu, doi si trei ani pentru grupurile DLB (rosu), DBP (verde) si BA (albastru). Liniile verticale
ilustreaza IC 95% in jurul mediilor. Liniile colorate reprezintd modele estimative ale declinului
cognitiv pentru grupurile DLB (rosu), DBP (verde) si BA (albastru) (reprodus dupad
Kramberger MG, et al. E-DLB. Long-Term Cognitive Decline in Dementia
with Lewy Bodiesin a Large Multicenter, International Cohort. J Alzheimers Dis.
2017;57(3):787-795. (210))

Au fost, de asemenea, observate variatii largi ale scorurilor MMSE (2-30 puncte).
Pentru a controla un posibil efect de podea (*’floor effect’’), analizele au fost efectuate dupa ce
le-am exclus pe cele cu dementa severa (adica MMSE < 10 (n=37). Rezultatele au fost similare
cu analizele grupului total. Pentru a explora mai detaliat cum rata de scadere a fost asociata cu
severitatea dementei de baza, pacientii au fost grupati in functie de tertile scorulut MMSE si s-
a efectuat o analiza Ime folosind aceste tertile ca si covariate (Figura 11). in aceasta analiza,
incluzand tertilele scorului MMSE ca si co-factor, rata anuald de scadere a DLB a fost
semnificativ mai rapida in DLB (2,59), comparativ cu BA (1,71, p = 0,0271) si DBP (1,46, p
=0,0062). In mod similar, rata de declin a pacientilor cu DLB cu o scanare anormala (n = 147),

a fost semnificativ mai rapida comparativ cu BA (p =. 0025) si DBP (p =. 0004).
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Figura 11. Rata declinului cognitiv in DLB in functie de caracteristicile de baza si
scanarea transportorului de dopamina (DAT Scan) (reprodus dupa Kramberger MG, et al.
E-DLB. Long-Term Cognitive Decline in Dementia with Lewy Bodies in a Large Multicenter,
International Cohort. J Alzheimers Dis. 2017;57(3):787-795. (210))

Urmarirea DLB la 0, 1, 2, 3 ani impartite in cele doud grupuri in functie de prezenta a)
vizual (halucinatii vizuale) (0 = nu, 1 = da); b) Parkinson (semne de parkinsonism) (0 = nu, 1
= da); c) efectuarea DAT Scan (0 = nu, 1 = da); d) cognitiv (fluctuatie cognitiva) (0 =nu, 1 =
da). Liniile punctate arata rezultatele medii. Liniile continue arata rezultatele unei analize Ime.
DLB: dementa cu corpi Lewy, MMSE: Mini examinare a starii mentale. Acesta este cel mai
mare studiu longitudinal la pacientii cu DLB probabil. S-a constatat cd, desi in analiza
principala diferenta de ritm de declin Intre grupuri nu a atins gradul de semnificatie statistica,
unele dintre subanalizele efectuate au indicat o scaderea mai rapida a scorului MMSE in DLB
comparativ cu BA si DBP, cu o diferenta de aproximativ 0,5-0,8 puncte fatd de MMSE pe an.
Desi MMSE este probabil mai putin sensibil la deficientele de executie precoce si vizuospatiale
in DLB precoce decat alte instrumente, cum ar fi Evaluarea cognitiva Montreal (MoCA) (217—
219) se poate afirma ca MMSE este la fel de sensibil la schimbarile din DLB si BP precum si
MoCA. O limitare a MMSE si a altor instrumente de screening este aceea cd acestea urmaresc
declinul global si, prin urmare, diferentele posibile in declinul diferitelor domenii cognitive nu

pot fi evaluate cu astfel de scale, dar necesita evaludri neurocognitive detaliate.
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Diagnosticul a fost clinic, realizat de specialisti in demente sau tulburari de miscare, cu
un interes special pentru DLB. Prin urmare, exista un risc pentru diagnosticarea gresitd, atat

diagnosticul excesiv, cat si subdiagnosticul de DLB (220-222).

Principalul punct forte al acestui studiu este numarul mare de pacienti inclusi, cu peste
800 de pacienti DLB cu date longitudinale, ceea ce asigurd o putere statistica suficienta. Acest
lucru este deosebit de important in DLB, avand in vedere fluctuatiile cognitive. In plus,
designul multicentric al studiului, cu centre participante din toata Europa, sugereaza ca cohorta
este reprezentativa pentru populatia europeand de DLB. Pe de altd parte, din moment ce
pacientii au fost recrutati din centrele de ingrijire tertiard, cazuri mai atipice sau mai severe pot

fi reprezentate ceva mai in exces in cohorta.

In concluzie, scaderea cognitiva este mai rapida in DLB in comparatie cu BA si DBP.
Dar diferenta intre declinul cognitiv din DLB si BA a fost mica, astfel ca prognosticul mai
sever legat de internarea pacientilor In centre de ingrijire a varstnicilor si povara mai mare care
o reprezintd pentru persoanele de ingrijire raportata in DLB este probabil legatd mai mult de
numeroasele simptome non-motorii, care apar frecvent in DLB. Exista variatii individuale mari
in rata declinului si studiile viitoare bazate pe cohorta European-DLB vor explora efectul

potentialilor predictori clinici si biomarkeri.

Di Censo R, Abdelnour C, Blanc F, Bousiges O, Lemstra AW, van Steenoven |, Onofrj
M, Aarsland D, Bonanni L; European DLB consortium. CSF tau proteins correlate with
an atypical clinical presentation in dementia with Lewy bodies. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2020 Jan;91(1):109-110. doi: 10.1136/jnnp-2019-320980 (223)

e European DLB consortium:
Angelo  Antonini, Clive  Ballard, Claudio  Babiloni, Alexandra  Bernadotte, Roberta

Biundo, Bradly Boeve, Jan Booij, Sevasti  Bostantjopoulou, Carlo De Lena, Richard
Dodel, Cristian Falup-Pecurariu, Tormod Fladby, Sara Garcia- Pacek, Josep Garre, Gert J
Geurtsen, Martha Therese Gjestsen, Oskar Hansson, Frank Jan de Jong, Vesna Jelic, Zoe
Katsarou, Milica Kramberger, Elisabet Londos, lan McKeith, Brit Mollenhauer, Flavio
Nobili, John ~ O'Brien, Alessandro  Padovani, Maria  Petrova, Andrea  Pilotto, Irena
Rektorova, Arvid Rongve, Jon Snaedal, Elka Stefanova, Per Svenningsson, John Paul
Taylor, Pietro Tiraboschi, Latchezar Traykov, Rik Vandenberghe, Zuzana Walker, Eric
Westman, Bengt Winblad, Henrik Zetterberg
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In Boala Alzheimer (BA) apare un profil aparte al lichidului cefalorahidian (LCR),
adica un nivel scazut de amiloid-f1-42 (AB42) si un nivel total crescut de proteina tau (t-tau)
si/sau proteina tau fosforilatd la treonina-181 (p-tau) (224). Aceste modificari au fost
identificate intr-un numar substantial de pacienti cu dementa cu corpi Lewy (DLB) si a fost
legata de declin cognitiv mai rapid.

In acest studiu (224) s-a investigat asocierea intre biomarkeri specifici BA din LCR si
caracteristicile clinice de baza a DLB pentru a intelege mai bine in vivo modul in care patologia
BA influenteaza prezentarea clinica a DLB. Au fost inclusi 171 pacienti cu diagnostic clinic
probabil de DLB, conform consortiului european DLB (E-DLB) (208,216). Probele de LCR au
fost colectate la fiecare centru. Un profil de BA in LCR a fost definit ca fiind prezent la pacientii
cu nivel scazut de AP42 combinat cu nivel de t-tau sau p-tau ridicat (224). Asocierea intre
biomarkeri LCR (normali sau anormali) si fiecare caracteristica clinica de baza (prezent sau
absent), au fost testate cu testul 2. Asociatiile intre biomarkeri individuali ai LCR si grupuri
de subiecti cu caracteristici de baza diferite au fost testate cu testul Armitage.

Principalele constatari ale acestui studiu de cohortd multicentric, in concordanta cu
studii anterioare (225), sunt asocierea unui nivel de proteina t-tau si p-tau anormale in LCR cu
o frecventd mai mica a Parkinsonismului si asocierea dintre un numar mai mic de caracteristici
de baza si valori anormale ale t-tau si p-tau in LCR. S-a observat ca in cazul pacientilor cu
DLB diagnosticati clinic, patologia tau este asociata cu o prezentare clinicd a DLB mai putin
tipica, cu aparitia la un nivel mai redus a parkinsonismului si cu un numar de caracteristici de
bazd mai mici. Aceste corelatii ar putea fi explicate prin complexitatea dintre relatia moleculara
dintre corpii Lewy si patologiile de tip BA. La unii indivizi, cele doua patologii se suprapun,
rezultand un profil clinic mai putin caracteristic. Prezenta patologiei tau (cresterea t-tau si p-

tau in LCR) pot ascunde caracteristicile clinice DLB, rezultand o prezentare clinica atipica.
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Tabel 30 Date demografice, clinice si a LCR. Caracteristici clinice de baza evaluate la

momentul punctiei lombare (modificat dupa Di Censo R, et al. European DLB consortium CSF
tau proteins correlate with an atypical clinical presentation in dementia with Lewy bodies. J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 2020 Jan;91(1):109-110. (223)

Numir pacienti =171

Barbati n (%) 60 (59,4)
Varsta (ani, medie +/- DS) 70,8 +/- 10
Durata bolii (ani, medie +/- DS) 45 +/-4
MMSE (medie +/- DS) 23,4 +-5,1
UPDRS IlI (medie +/- DS) 16,8 +- 7,1
1 Caracteristica n (% din total) 7(4,1)

PA n=2

VH n=4

CFn=1
2 Caracteristici n (% din total) 40 (23,4)

PA + VH n=2

PA+CFn=14

PA + RBD n=10

VH+ CF n=6

CF + RBD n=8
3 Caracteristici n (% din total) 72 (42,1)

PA+VH+CF n=31
PA+CF+ RBD n=23
VH+CF+ RBD n=14
PA+VH+ RBD n=4

4 Caracteristici n (% din total) 52 (30,4)
PA+VH + CF + RBD

AP42 anormal 58 (33,9)
t-tau anormal 44 (25,7)
p-pau anormal 54 (31,6)
Profil AD LCR 29 (17)
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Christian Geroin, Carlo Alberto Artusi, Marialuisa Gandolfi, Elisabetta
Zanolin, Roberto Ceravolo, Marianna Capecci, Elisa Andrenelli, Maria Gabriella
Ceravolo, Laura Bonanni, Marco Onofrj, Roberta Telese, Giulia Bellavita, Mauro
Catalan, Paolo Manganotti, Sonia Mazzucchi, Sara Giannoni, Laura Vacca, Fabrizio
Stocchi, Miriam Casali, Cristian Falup-Pecurariu, Maurizio Zibetti, Alfonso
Fasano, Leonardo Lopiano, Michele Tinazzi Does the degree of trunk bending predict
patient disability, motor impairment, falls, and back pain in Parkinson's Disease? Front
Neurol 2020 Mar 31;11:207. doi: 10.3389/fneur.2020.00207, eCollection 2020. (226)

Anomaliile posturale sunt caracteristici comune ale Bolii Parkinson (BP) si se
manifesta la peste 20% dintre pacienti odata cu evolutia bolii (227). Se disting trei tipuri
principale de anomalii posturale asociate BP: camptocormia (CC), definitd ca o indoire
involuntara a trunchiului inainte (FTB), care apare in timpul ortostatismului sau al mersului si
rezolvandu-se atunci cand pacientul se asaza intr-o pozitie culcata cu cel putin 30° la punctul
de sprijin lombar si/sau cel putin 45° la punctul de sprijin la nivelul toracelui (228). Sindromul
Pisa (PS), definit ca indoirea sustinuta a trunchiului (LTB) spre lateral la cel putin 10°, agravata
de sezutul prelungit sau mersul pe jos; si anterocolis (AC), definit ca indoirea involuntard a
gatului inainte (FNB) de cel putin 45°(229). Studiile din literatura ce au investigat CC, PS si
AC raporteaza o dizabilitate mai mare la pacienti cu anomalii posturale si un risc mai mare de
caderi, dureri de spate si o calitate a vietii mai slaba (227,229-232).

In acest studiu, scopul principal a fost si analizim asocierea intre gradul de anomalii
posturale si handicap, exprimat ca limitare in activitatile zilnice (activity of daily living - ADL),
tulburari motorii, caderi si dureri de spate. Scopul secundar a fost de a determina valorile limita

ale indoirii trunchiului/gatului care prezic cel mai bine dizabilitatea.

Metoda - pentru acest studiu am preluat date dintr-o baza de date creata pentru un studiu
epidemiologic multicentric cu tema anomaliilor posturale in BP, cuprinzand informatii
complete despre 811 pacienti consecutivi cu BP, care frecventeaza sapte centre tertiare de
tulburari de miscare din Italia (227).

Participanti - populatia studiata a fost formatd din pacienti cu diagnostic de BP idiopatica
prezentand >5° de anomalii precum FTB, LTB sau FNB, masurata cu un goniometru de perete.
Proceduri - in fiecare centru, pacientii au fost evaluati in timpul consulturilor de rutina, in

faza ON a tratamentului medicamentos. Evaluarea posturala a fost efectuata cu utilizarea unui
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goniometru de perete si ulterior analiza fotografiilor pacientilor in timpul unei singure sesiuni
de catre acelasi evaluator ales inainte de inceperea studiului.

Rezultate finale

Evaluarea anomaliilor posturale - au fost utilizate doua instrumente pentru masurarea FTB,
LTB si FNB. Gradul de indoire a trunchiului a fost calculat folosind goniometrul de perete

(228,233,234) si masuratori bazate pe software (SBM) cu programul freeware Kinovea R.

FIGURE 1 | (A) The malleolus method; (B) the upper method; (C,D) the perpendicular method.

Figura 12 Evaluarea limitarii in ADL, deficitelor motorii, caderi si durere (foto preluat
din articolul Christian Geroin et al. Does the degree of trunk bending predict patient disability,
motor impairment, falls, and back pain in Parkinson's Disease? Front Neurol 2020 Mar
31;11:207.eCollection 2020 (226).

Limitarea in ADL a fost evaluata in conformitate cu MDS-UPDRS partea a ll-a si deficienta
motorie de partea MDS-UPDRS (235).

Rezultate
Caracteristicile clinice ale pacientilor - un total de 283 de pacienti cu BP au fost inrolati in
conformitate cu criteriile de includere si excludere. In total 215 pacienti au prezentat FTB (175

tip superior, 27 tip inferior si 13 ambele tipuri), 88 LTB si 61 FNB.
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Tabel 31 Caracteristicile clinice ale pacientilor cu BP cu una sau mai multe anomalii
posturale de indoire inainte a trunchiului, indoirea laterala a trunchiului si indoirea
gatului inainte (reprodus dupa Christian Geroinet al. Does the degree of trunk bending
predict patient disability, motor impairment, falls, and back pain in Parkinson's Disease?
Front Neurol 2020 Mar 31;11:207.eCollection 2020 (226)).

Variabile Pacienti cu una sau mai multe PA
FTB LTB FNB
Numar de pacienti 215 88 61
Varsta, medie (SD), ani 73,50 (8,1) 73,23 (7) 70,97 (7,8)
Gen, numar (%)
Bairbati 134 (62,3) 51 (58) 43 (70,5)
Femei 81 (37,7) 37 (42) 18 (29,5)
Varsta la debutul BP,
_ ) 65,05 (9,8) 62,69 (10,5) 61,3 (10,3)
medie (SD), ani
UPDRS scor total,
_ 56,9 (24,6) 58,2 (27,7) 62,8 (29,1)
medie (SD)
I 7,1 (6,4) 7,33 (6,5) 8,8 (6,7)
I 15,3 (7,9) 17,7 (8,9) 15,6 (9,3)
i 31,8 (13,4) 30,3 (14) 36 (15,7)
v 2 (2,93) 2,7 (3,7) 2,1(2,8)
Stadiul HY modificat
_ 2,62 (0,8) 3,09 (0,9) 2,5(0,9)
medie (SD)
Durata bolii, medie
_ 8,02 (5,9) 10,22 (7,1) 9,5 (7,6)
(SD), ani
Fenotipul dominant, n
(%)
Tipul bradikinetic/rigid 106 (49,3) 47 (53,4) 26 (42,6)
Tipul tremblant 33 (15,4) 20 (22,7) 18 (29,5)
Tipul mixt 76 (35,3) 21 (23,9) 17 (27,9)

Doza zilnica
echivalenta de L-dopa,
mg, medie (SD)

632,27 (349,54)

666,43 (339,76)

581,13 (330,23)
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Corelatia dintre aspectele clinice si demografice cu limitare in ADL, deficienta
motorie, caderi si durere — in masurile efectuate cu goniometrul, modelul de regresie
univariatd a generat asocieri semnificative intre FTB superior/inferior, LTB si FNB si multe

dintre caracteristicile clinice si demografice investigate.

Analiza curbei ROC

Avand 1n vedere asocierea semnificativa la efectuarea modelelor de regresie, am
efectuat analiza ROC pentru a prezice unghiul cut-off al LTB pentru cea mai buna discriminare
a dizabilitatii scazute vs. ridicate. Conform evaluarii clinice WG, valoarea limita optima a fost
12,5°, cu o sensibilitate de 0,5 si o specificitate de 0,8 (ASC 0,615; p: 0,071). Potrivit SBM,
valoarea limita optima a fost de 10,5°, cu o sensibilitate de 0,5 si o specificitate de 0,8 (ASC
0,626; p: 0,048).

Discutii

In acest studiu s-a analizat influenta indoirii trunchiului asupra severititii handicapului
si determinarea valorilor limita de indoire a trunchiului care a discriminat cel mai bine limitarile
in ADL, tulburari motorii, caderi si dureri de spate. S-a demonstrat o asociere semnificativa
intre deficienta motorie si gradul de LTB, indicand faptul cd un nivel mare a indoirii laterale
creste probabilitatea unei afectari motorii mai mari. Am constatat cd unghiul limitd optim
pentru a identifica deficitul motor moderat pana la sever de afectarea a fost de 10,5,
corespunzand celui mai frecvent unghi limita pentru diagnosticul PS (229,234).
Aceste date sugereaza ca durerile de spate la pacientii cu trunchiului nealiniat in pozitie
fiziologicd ar putea fi mai strans legate de stadiul si durata BP decat de alterarile posturale.

Concluzionand, toti pacientii cu BP ar trebui sa fie indrumati cdtre o echipa
multidisciplinara intr-un stadiu incipient, pentru a le imbunatati calitatea vietii si a incetini

progresul declinului motor (230).
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1.3. Distonia

Tamas G, Fabbri M, Falup-Pecurariu C, Teodoro T, Kurtis MM, Aliyev R, Bonello M,
Brozova H, Coelho MS, Contarino MF, Corvol JC, Dietrichs E, Ben Djebara M,
Elmgreen SB, Groppa S, Kadastik-Eerme L, Khatiashvili I, Kosti¢ V, Krismer F, Hassan
Mansour A, Odin P, Gavriliuc O, Olszewska DA, Relja M, Scheperjans F, Skorvanek M,
Smilowska K, Taba P, Tavadyan Z, Valante R, Vujovic B, Waldvogel D, Yalcin-Cakmakli
G, Chitnis S, Ferreira JJ. Lack of Accredited Clinical Training in Movement Disorders
in Europe, Egypt, and Tunisia. J Parkinsons Dis. 2020;10(4):1833-1843. doi:
10.3233/JPD-202000

Tulburdrile de migcare (movement disorders — MD) reprezintd un grup de afectiuni
frecvent diagnosticate In cadrul consultatiilor neurologice. Din acest considerent, educarea
neurologica a rezidentilor ar trebui sa cuprinda si acest domeniu, iar mai mult decat atat, ar
putea constitui 0 sub-specializare independentd (in sensul unei competente distincte dupa
obtinerea certificarii de medic specialist). Desi in Statele Unite ale Americii sau in Canada
exista programe de educatie pentru aceasta sub-specializare (236), in Europa sau in Africa de
Nord nu se cunosc multe informatii referitoare la programa educationala care sa cuprinda si

tulburari de miscare.

Obiectivele acestui studiu multicentric au fost de a evalua, la nivelul Europei si al
Africii de Nord, programele obligatorii sau optionale in domeniul educatiei in MD, la ce nivel
se realizeaza aceasta educatie, ce cuprinde si care sunt optiunile disponibile in cazul in care

lipsesc centre dedicate MD.

Metode: a fost conceput si distribuit un sondaj in cadrul Societatii Internationale de
Boala Parkinson si Tulburari de Miscare — International Parkinson and Movement Disorders
Society (MDS). La acest studiu, desfasurat in 2018, au participat tarile afiliate in cadrul
Sectiunii Europene a MDS (MDS-ES: Europa, Africa de Nord, Rusia si Asia de Sud-Vest). In
cadrul proiectului a fost desemnat cate un reprezentant al fiecarei tari participante, care sa
colecteze informatii la nivel national de la personalul medical, colegi etc. De asemenea au fost
implicati membri ai Grupului de Tineri ai MDS (MDS Young Members Group) si ai altor
programe de Dezvoltare si Educare in cadrul MDS (MDS Leadership Development and
Training Program).
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Chestionarul a cuprins patru parti: partea I — caracteristicile participantilor, partea 11 —
Il - existenta sub-specializarii in MD acreditate sau structurate si partea IV — opiniile
participantilor referitoare la modul in care educatia in domeniul MD ar putea fi dezvoltata la

nivel national.

Rezultate: au fost incluse in studiu datele primite de la 31 de tari participante (din totalul
de 49 de tari catre care a fost trimis chestionarul). Ca date demografice principale, toti
respondentii au fost neurologi, 90% specialisti. Dintre acestia, 71% au studii doctorale si toti
sunt implicati 1n activitati de cercetare. Cel mai mare numar relativ de centre dedicate MD au
fost raportate In Austria, Portugalia si Norvegia, iar cel mai mare numar relativ de experti in
domeniul MD a fost identificat in Austria, Italia si Estonia. Patru tari nu au o societate sau o
sectiune pentru MD. Referitor la programele structurate de educatie in domeniul MD, 20 de
tari (64%) au incorporat aceastd sectiune in programul de educatie pentru absolventi,
majoritatea cursurilor avand o duratd de 1-3 luni, iar 14 tari (45%) au programe structurate
pentru specialistii neurologi (cu durati mai mare de 1 an). in tabelul 28 sunt sintetizate datele
referitoare la centrele/expertii in MD si terapii invazive — stimulare cerebrala profunda (deep
brain stimulation - DBS) si toxina botulinica (BTX). Conform acestor date, nu sunt diferente
semnificative intre tarile care au certificare de subspecializare In MD si cele care nu au aceasta

acreditare.

Tabelul 32 Relatia intre resursele de ingrijire a pacientilor si existenta trainingului in
tulburiri de miscare (reprodus dupa Tamas G, et al. Lack of Accredited Clinical Training in
Movement Disorders in Europe, Egypt, and Tunisia. J Parkinsons Dis. 2020;10(4):1833-1843.
doi: 10.3233/JPD-202000)

Table 3
Relationship of the resources in patient care and the existence of certified movement disorder tramming

Relative Median (inter-guartile range) Difference between
number Certifiednon-certified training countries with centified and

non-certified MD training
MD experts 308 (L.76=4.77)/ 1.25 (0.51=3.69) U=55; Z=1.37; p=0.17
MD centers 0.58 (0.38=0.72)/ 0.48 (0.27-0.86) U=76; £=0.35; p=0.73
DES centers 0.31 (0.24-0.35)/ 0.24 (0-0.5) U=8; £Z=0.19; p=0.85
BTX centers 0.95 (0.6-2.73) 0.99 (0.51-1.77) U=81;Z=0.14; p=0.89
DBES implants in 2017 6.05 (2.86-8.65)/ 3.05 (0-8.52) U=62; Z=0.91; p=0.36

Educatia neurologica in cele mai multe tari cuprinde urmatoarele domenii: Boala

Parkinson (BP), Parkinsonismul atipic, coreea, distonia si tremorul. Materialele educationale
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cel mai des folosite sunt cele clasice, cartile sau materialele printate, atat pentru rezidenti

(absolventi) cat si pentru specialisti (ca sub-specialitate).

Rezultatele acestui studiu multicentric denota faptul ca educatia postuniversitara sau ca
sub-specialitate in domeniul MD exista doar intr-o minoritate din tarile participante la studiu.
De asemenea, existenta subspecializarii este controversata in prezent in ceea ce priveste efectul
(benefic sau nu) pe care il poate avea asupra pacientului si a motivarii profesionale pentru
medic (237). Opinia generala se bazeaza pe principiul conform céruia sub-specializarile ar
trebui sa se construiasca pornind de la cunostintele acumulate in cadrul educatiei neurologice
generale. De asemenea, stabilirea diagnosticului de BP si a tratamentului adecvat pentru
complicatiile motorii si non-motorii ar fi mai bine condusa in cadrul unei clinici specializate
de MD (238). In anumite tari din Europa, Egipt si Tunisia nu exista insa aceasta educatie pentru
sub-specializare sau nu este acreditata, chiar dacd domeniul MD este in plind dezvoltare, fiind

cel mai solicitat de catre medicii rezidenti sau de catre tinerii specialisti neurologi (239).

Conform rezultatelor acestei cercetari, specialistul In MD si centrele de MD sunt
neoficial definite Tn majoritatea tarilor incluse in studiu. Multi dintre respondentii din aceste
tari doresc ca metodele de educatie in domeniul MD sa fie imbogatite, iar structura educationala
s1 programa sa fie implementate la nivel national. De asemenea, programele de studiu oferite
in cadrul MDS — de exemplu stagii prin rotatie/vizite de studii in centre de MD cu experienta
pot fi utile pentru tinerii medici neurologi dornici sa isi dezvolte cariera medicald in acest
domeniu. Necesitatea unei certificari este de asemenea controversata; legile locale ar trebui sa

determine implementarea unei atestari sau beneficiul unui examen in cadrul MDS-ES.

Distonia este o tulburare de miscare caracterizatd prin contractii musculare sustinute
sau intermitente, provocand miscari si posturi anormale, adesea repetitive. Distonia este adesea
initiatd sau inrautatita prin actiunile voluntare (240). Initial distonia a fost clasificata in functie
de varsta la debut, distributia corporala si etiologia (primara, distonie-plus, eredodegenerativa
si secundara), dar recent grupul de experti in tulburari de miscare al Movement Disordes
Society propune clasificarea distoniei pe baza a doua axe distincte: caracteristici clinice si
etiologie (240). Pentru prima axa sunt utilizate pentru clasificare 5 categorii: varsta la debut,
modul de distributie, modelul temporal, coexistenta altor tulburdri de miscare si coexistenta
altor manifestari neurologice sau sistemice. Varsta de debut este impartita in copildrie timpurie
(0-2 ani), copilarie (3-12 ani), adolescenta (13-20 ani), maturitate timpurie (21-40) si varsta

tarzie (> 40 de ani). Distributia corpului este, la fel ca in clasificarile anterioare, impartita in
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focala, segmentara, multifocala, generalizata si hemidistonie. Definitia distoniei generalizate
subliniaza ca trunchiul si alte doua regiuni ale corpului trebuie sa fie implicate, dar implicarea

picioarelor nu este obligatorie Tn conformitate cu aceasta noua clasificare.

Modelul temporal distinge intre evolutia bolii statice sau progresive si variabilitatea simptomelor, care
ar putea fi persistente, specifice actiunii, diurne sau paroxistice. in ceea ce priveste coexistenta altor
tulburari de miscare, termenul ,,distonie izolatd” este utilizat atunci cand acestea nu sunt prezente, iar
termenul ,,distonie combinatd” daca exista. in cele din urmad, alte manifestdri neurologice (altele decat
tulburarile de miscare) sau manifestari sistemice sunt notate daca sunt prezente (241). Axa etiologica
analizeaza daca este prezenta patologia sistemului nervos sau nu si daca boala este mostenita, dobandita
sau idiopatica. In ceea ce priveste categoria ,,patologie a sistemului nervos”, pacientii pot avea dovezi
de degenerare, dovezi ale unei leziuni structurale sau nicio dovada a vreunei leziuni. Formele de distonie
mostenite pot fi autosomale dominante, autosomale recesive, legate de cromozomul X sau
mitocondriale. Cauzele dobandite pot include leziuni cerebrale perinatale, infectii, medicamente,
toxine, leziuni vasculare, boli neoplazice, leziuni cerebrale (traumatisme craniene, interventii
chirurgicale pe creier) sau cauze psihogene. In cele din urma, cazurile idiopatice pot fi impartite in

sporadice sau familiale (240).

In ceea ce priveste fiziopatologia s-a considerat ca principala cauza a distoniei este disfunctia
ganglionilor bazali, care a aparut din functia ganglionilor bazali ca regiune a creierului responsabila de
integrarea controlului motor. De asemenea, distonia secundard se datoreaza adesea leziunilor

ganglionilor bazali, in mod specific putamenului sau globului palid (242).

Cu toate acestea, absenta neurodegenerarii in distonia primara, precum si faptul ca leziunile din
alte regiunile cerebrale pot provoca distonie secundara a ghidat ideea ca distonia este o tulburare neuro-
functionala, adica o tulburare caracterizata prin conectivitate anormala care poate aparea intr-un creier
cu aspect normal structural (241). Distonia este consideratd mai degraba o tulburare a sistemului motor
decat o boald a unei anumite structuri motorii. Studiile au furnizat dovezi ale disfunctiei in aproape
fiecare regiune a sistemului nervos central implicat in controlul motor si integrarea senzitiva si motorie,

inclusiv cortexul, trunchiul cerebral, cerebelul si maduva spinarii (241).

Desi investigatiile RMN standard nu au dezvaluit patologia structurala, RMN-ul de difuzie
(DTI) a aratat anomalii subtile in circuitele senzitivo-motorii ale pacientilor cu distonie. La purtatorii
de mutatie DYT 1 exista anizotropie functionald redusa (FA) in substanta alba subgirald a cortexului
senzitiv-motor primar, punte si pedunculul cerebelos superior stang. La pacientii cu distonie focala s-a
observat, de asemenea, anizotropie functionald anormala in nucleul lentiform si substanta alba adiacenta
nucleului (241). Studiile neurofiziologice demonstreaza existenta unei varietati de modificari in

concordanta cu anomalii ale controlul inhibitor, integrarii senzitivo-motorie si ale plasticitatii creierului.
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Distonia este o tulburare neuro-functionala care se distinge prin modificari la diferite niveluri
si numeroase elemente de-a lungul circuitului senzitivo-motor. Numeroase cauze pot duce la aceste
perturbari, iar leziunile de-a lungul diferitelor puncte ale cailor interconectate pot produce disfunctii
motorii similare. Desi ganglionii bazali sunt o regiune cruciala a creierului, pot exista anomalii Tn multe
alte regiuni de-a lungul circuitului motor. In cele din urmi, o intelegere completi a fiziopatologiei
distoniei ar conduce cel mai probabil la o terapie mai eficienta, logica si dirijata (242). Din cauza
faptului ca etiologia distoniei este foarte diversa, afectiunea este gestionata cel mai bine de o echipa
interdisciplinard care include un neurolog, neurochirurg, internist, farmacist, furnizor de asistenta
medicald primara, terapeuti si asistenti medicali. Tratamentul distoniei este in mare masura simptomatic
si progresul terapiilor noi este incet. Acesta este in prezent medicamentos, cu toxind botulinicd sau
stimulare cerebrald profunda (Deep Brain Stimulation). in plus, multi pacienti pot beneficia de terapie
fizica si ocupationald. Logopedia poate fi si ea utila pentru cei ce prezinta si tulburari de vorbire. Unii

pacienti pot necesita dispozitive ambulatorii (242).

A Valadas, M-F Contarino, A Albanese, K P Bhatia, C Falup-Pecurariu, L Forsgren, A
Friedman, N Giladi, M Hutchinson, V S Kostic, J K Krauss, A Lokkegaard, M J Marti, |
Milanov, Z Pirtosek, M Relja, M Skorvanek, M Stamelou, A Stepens, G Tamas, A
Taravari, C Tzoulis, W Vandenberghe, M Vidailhet,J J Ferreira, M A Tijssen
Management of dystonia in Europe: a survey of the European network for the study of
the dystonia syndromes Eur J Neurol 2016 Apr;23(4):772-9. doi:
10.1111/ene.12940. Epub 2016 Jan 29. (243)

Sindroamele distonice (SD) reprezinta a treia cea mai frecventa tulburare intalnita in
centrele pentru tulburdri de miscare. Acest lucru a dus la o dezvoltare accentuata a cercetarilor
in acest domeniu (240). Cu toate acestea, exista 0 fragmentare a initiativele stiintifice la nivelul
Europet, din cauza lipsei de omogenitate a standardizarilor de diagnostic si tratament. Reteaua
europeand pentru studiul SD, sponsorizatd de Cooperarea Europeana in Stiintd si Tehnologie
(COST) (COST Dystonia Action) sub denumirea de Actiunea COST BM1101, este o initiativa
europeand conceputd pentru a depasi acest decalaj, oferind o punte de legatura intre tari, cu
scopul de a imbunatati cunostintele, standardul de ingrijire, formarea profesionistilor in
domeniul sanatatii si cresterea gradului de constientizare a publicului despre SD. Datorita
diferitelor abordari in ceea ce priveste diagnosticul si tratamentul, accesul pacientilor la terapie

si la recuperare, exista o larga varietate a managementului sindroamelor distonice in Europa.
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In cadrul acestui studiu, propus de COST Dystonia Action, obiectivul a fost si documentim

managementul SD in diferitele tari europene care fac parte din aceasta retea.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost documentarea strategiilor, a facilitatilor si
expertizei disponibile 1n diferite tari care formeazd reteaua europeand pentru studiul
sindroamelor distonice. Un alt obiectiv a fost identificarea masurilor care ar trebui
implementate pentru a Imbundtéti gestionarea SD. Participantii la studiu au fost douazeci si
patru de tari (n=24) care fac parte din reteaua europeana pentru studiul SD (Actiunea COST

BM1101). Au fost incluse 20 din cele 28 de tari care fac parte din Uniunea Europeana (UE).

Evaluarea a fost realizata printr-un chestionar. Acesta a fost trimis participantilor prin
e-mail, continand si instructiuni despre cum sa fie completat, folosindu-se o adresa de e-mail
creatd exclusiv 1n acest scop. Chestionarul a fost format din 13 intrebari, impartite 1n trei parti:
1.) date despre centrul participant (numele, calificarile, adresa de e-mail, tara, principalul
tulburari de miscare si instruirea specifica in SD pentru medici, asistenti medicali si terapeuti,
accesibilitatea pacientilor cu distonie la experti in distonie si la centre specializate,
disponibilitatea investigatiilor auxiliare si diponibilitatea optiunilor de tratament); 3.) o
intrebare deschisa, cu privire la masurile urgente care trebuie puse 1n aplicare 1n tarile

respondente, pentru o mai buna gestionare a pacientilor cu distonie.
Rezultate

La acest studiu au participat 24 de tari care fac parte din reteaua europeana pentru
studiul sindroamelor distonice, in cadrul proiectului COST Action BM1101. Au fost analizate
asistenta clinica, expertiza si accesibilitatea pacientilor. Toate tarile, cu exceptia Republicii
Macedonia, au experti in domeniul tulburarilor de miscare, care sunt, de asemenea si experti in
distonie (Tabelul 29). in ceea ce priveste accesibilitatea pacientilor la specialisti in distonie, 12
tari au considerat-o satisfacatoare, sase considerd accesul fiind dificil (Bulgaria, Republica
Macedonia, Letonia, Polonia, Serbia, Grecia) si sase fiind facil (Germania, Olanda, Norvegia,

Slovenia, Irlanda, Belgia).

Un alt aspect analizat a fost instruirea personalului medical. Toate tirile au cursuri si
simpozioane pentru rezidenti si neurologi, pentru a facilita instruirea in domeniul tulburarilor

de miscare. Zece tari au programe de rotatie in centre de tulburari de miscare pentru rezidenti,
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iar 12 au cursuri de predare pentru medicii de familie. Pregatirea specificd in sindroame
distonice prin cursuri sau simpozioane pentru rezidenti are loc Tn 21 de tari si pentru medici de
familie in sase tari (Tabelul 33). Testarea genetica (adica DYTI1 si DYT6) la pacientii cu
distonie este usor accesibila in 12 tari, accesibila cu dificultate In noua si nu este disponibila in

trei (Republica Macedonia, Bulgaria, Romania).

In ceea ce priveste disponibilitatea tratamentului, aproape toti respondentii au
considerat ca cele mai frecvente medicamente orale (inclusiv anticolinergice, antiepileptice,
benzodiazepine, levodopa si medicamente neuroleptice, cum ar fi clozapina) sunt usor
accesibile n tarile lor, cu exceptia tetrabenazinei (utilizate In esentd doar in distonie tardiva),
care este usor accesibil in numai 12 tari, accesibil cu dificultate in opt si nu este disponibil in
patru (Tabelul 34) (244). In ceea ce priveste procedurile chirurgicale, stimularea cerebrala
profunda este usor accesibild in 13 tari, dificild in cinci si indisponibild in sase (Bulgaria,

Republica Macedonia, Letonia, Serbia, Irlanda si Romania).
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Tabel 33 Expertiza in tulburirile de miscare si distonie pe tara (reprodus dupa A
Valadas, et al. Management of dystonia in Europe: a survey of the European network for the
study of the dystonia syndromes Eur J Neurol 2016 Apr;23(4):772-9. doi:
10.1111/ene.12940. (243)

BDDEEFHHI I I LMNNPPRRSS
GEKLSRRUELTVKLOLTOSETI K

(%2}

Tulburari de miscare

Societate + + + + + + + + + + -+ - -+ ++ + - -+ + 4
Experti S B B B A B O
Stagii pentru rezidenti de + - + - - + + - - 4+ - - -+ 4+ - - + - 4+ - + -
neurologie

Cursuri pentru rezidenti S T S o S 0 o I B B B R O
Cursuri pentru MF T T e e e S A I I A A R N S A A
Cursuri pentru asistente E % 1 S P B T (PR I I [P [N e 1 O I (i (I I B
Cursuri pentru logopezi N I e e e I I
Cursuri pentru + - + - - - + + - + 4+ + - - 4+ + - -+ -+ + -
psihoterapeuti

Trialuri clinic SR R R R I A R I A NI R R A
Distonia

Grupuri de lucru e e T T o3 B A B 2 U i PV U B S
Experti S I R R 0 O I B R B O
Centre specializate + -+ + - -+ o+t
Cursuri pentru rezidenti SR I 0 R N A O B R B O A
Cursuri pentru MF e T e e e e e L A S
Cursuri pentru asistente N ) S St i () 3 S (S S ) e ) ) I R I
Cursuri pentru logopezi T T T T e e e e O S e e e e
Cursuri pentru - - + + - - + + - + 4+ - - - 4+ + - - + - + + -
psihoterapeuti

Trialuri clinice + -+t -+ -+ -+ -+t
Asociatii  nationale de + - + + - + + + - 4+ + + - - + + - + + + + + -
pacienti

BE, Belgia; BG, Bulgaria; DE, Germania; DK, Danemarca; EL, Grecia; ES, Spania; FR, Franta; HR, Croatia; HU,
Ungaria; IE, Irlanda; IL, Israel; IT, Italia; LV, Letonia; MK, Republica Macedonia; NL, Olanda; NO, Norvegia;
PL, Polonia; PT, Portugalia; RO, Romania; RS, Serbia; SE, Suedia; SI, Slovenia; SK, Slovacia; UK, Marea
Britanie. MFs, Medic de familie; GNs, Neurolog; +, Da; -, NU.
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Analiza societdtilor stiintifice si asociatii de pacienti arata cd o societate locala de tulburari de
migcare existd in 19 tari din 24 (toate fard Israel, Serbia, Letonia, Republica Macedonia,
Romania); grupuri de lucru in distonie (de exemplu: liste cu experti in domeniu sau centre
specializate in SD) exista in 13 tari, iar 16 au si asociatii de pacienti cu distonie. In privinta
prioritatilor privind gestionarea sindroamelor distonice, principalele preocupari ale
respondentilor au fost legate de educatia medicilor, testarea genetica si optiunile de tratament.
In ceea ce priveste educatia medicilor, priorititile au fost legate de imbunatatirea cunostintelor
neurologilor care nu au supraspecializare in tulburari de misscare si a medicilor de familie prin

promovarea cursurilor educationale in distonie.

Tabel 34 Disponibilitatea tratamentului distoniei pe tiri BE, Belgia; BG, Bulgaria; DE,
Germania; DK, Danemarca; EL, Grecia; ES, Spania; FR, Franta; HR, Croatia; HU, Ungaria;
IE, Irlanda; IL, Israel; IT, Italia; LV, Letonia; MK, Republica Macedonia; NL, Olanda; NO,
Norvegia; PL, Polonia; PT, Portugalia; RO, Romania; RS, Serbia; SE, Suedia; Sl, Slovenia;
SK, Slovacia; UK, Marea Britanie; + acesibil; +- acesibil cu dificultate; - inacesibil, N
disponibilitate necunoscuta (reprodus dupa A Valadas, et al. Management of dystonia in
Europe: a survey of the European network for the study of the dystonia syndromes Eur J Neurol
2016 Apr;23(4):772-9. doi: 10.1111/ene.12940. (243)

BDDEEFHHI I I L MNN P RRSS S

GEKLSRRUELTVKLOLTOSEI K
Anticolinergice + 0+ + + + + o+ o+t
Antiepileptice + 0+ + + + + + + +F++ + + o+ :e- + o+ + ;- + + 4+
Benzodiazepine I I e A R A S S + + + +
Levodopa + + + + o+ + + 4+ +
Antidopaminergice o I B B A A + + 0+ + + + + + + 4+ 4
Blocanti dopaminergici + -+ + + + + + - 4+ + 4+ ;- + + + + + + -+ o+ -
Toxina botulinica + | + + + + 4+ + + + + + + + + + + + + + + + + +
Miomectomie N - + + + + + - e N T s + + -+ -
Denervare perifericai N - :l- : :I- :I- :I- - - - -+ - - :4- - - - :1- :I- +| +] -

selectiva - - - - - - - -
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Stimulare cerebrala + - + + + + + + + - + + - -+ + + + - - + + + +
profunda - - - - -
Palidotomie -+l -T+IN =T =T+ =+ =-=T=T+l=T+l=T+[=]+]-]-]+
Terapie fizicaa sio+ + 4+ + + + 4+ + + + 4+ 4+ + + + 4+ + + + + + + + 4+
reabilitare - -] - - - - - - - - - -

Din cate stim, acesta este primul studiu care exploreaza managementul sindroamelor
distonice in Intreaga Europa. Aceste rezultate scot in evidenta faptul ca, desi exista experti in
distonie in aproape toate tarile europene examinate, doar aproximativ o treime dintre tari
considerd accesabilitatea pacientilor ca fiind facila. Datele acestui studiu au aratat ca, desi
exista cursuri de predare a tulburarilor de miscare pentru medicii de familie, formarea specifica
in distonie este mai putin disponibild si cu atdt mai mult cand vorbim despre pregatirea
medicilor de familie. Desi diagnosticul distoniei este in principal clinic, evaluarile
neurofiziologice sunt uneori utile (245). Acest studiu a aratat ca evaluarile neurofiziologice
sunt dificil de accesat, in principal din cauza lipsei de expertizi a medicilor neurofiziologi. in
ceea ce priveste cercetarile n distonie acestea se desfasoarad pe deplin numai in patru tari, unde
se investigheaza toate zonele de interes privind SD. Cu toate acestea, in majoritatea tarilor
chestionate exista cel putin o zona de investigare privind SD, in principal aceestea fiind studii

de genetica si studii privind clinica SD.

Pe baza acestor constatari, se identifici urmdtoarele prioritdfi pentru imbunatatirea

managementului sindroamelor distonice in Europa:

1. Instruire: Imbunatatirea pregatirii medicilor si a profesionistilor din domeniul
sandtatii (asistenti medicali, fizioterapeuti, kinetoterapeuti, terapeuti ocupationali)
in distonie, prin cresterea numarului de cursuri si manifestdri educationale la toate

nivelurile din fiecare tara.

2. Imbunatatirea accesibilitatii pacientilor la ingrijire specializatd, creand retele

toate tarile prin implementarea si/sau promovarea unor centre de specialitate nationale usor

accesibile, cu un numar rezonabil de experti.
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3. Implementarea colaborarii internationale in proiecte de cercetare pentru a
imbundtdti calitatea si rezultatele acestora, de ex. prin utilizarea platformelor de retea

europeana de distonie (246).

.....

mutatiile mai frecvente.

5. Optimizarea variantelor de tratament pentru toate tarile, in special prin crearea de

mecanisme care sd accelereze rambursarea tratamentului cu toxina botulinica in fiecare tara.
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Capitolul II. Evolutie si realizari profesionale

11.1. Dezvoltarea carierei profesionale

Obiectivele carierei mele au fost educationale, de cercetare, stiintifice. In functie de

specific, acestea au fost pe termen scurt, mediu si lung.

Am absolvit Facultatea de Medicind Generald din cadrul Universitatii de Medicina si
Farmacie *’Tuliu Hatieganu’’ din Cluj-Napoca, in anul 1995. Am devenit medic rezident
neurologie in 1997 la Spitalul de Psihiatrie si Neurologie Brasov. In 2003 am devenit medic

specialist, iar in 2010 medic primar neurologie.

Teza de Doctorat ,,Contributii la studiul hemodinamicii Poligonului Willis” a fost
realizata sub indrumarea Conducatorului stiintific Prof.Dr.Jon Pascu, UMF Targu-Mures.
Scopul acestui studiu a fost elaborarea unui model computerizat al hemodinamicii Poligonului
Wills, prin care am studiat presiunile si debitele in functie de geometria Poligonului Willis,

respectiv in functie de variabilitatea in lungime si grosime a fiecarei artere componente.

In ceea ce priveste experienta didactica, am devenit preparator universitar in anul 1997,
la Universitatea Transilvania, Facultatea de Medicind; in anul 2002 am devenit asistent
universitar in aceeasi institutie, in 2013 Sef de Lucrari, iar in 2017 Conferentiar universitar.
Am desfasurat activitate didactica, stagii practice si cursuri cu studentii de la Medicind
Generala, Asistentd medicald si Balneofiziokinetoterapie. Ca si experientd manageriala — sunt

Sef Sectie Clinica Neurologie, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Brasov din anul 2007.

In cadrul realizarilor profesionale si academice voi aminti unele la nivel national si

international:

- sunt Fondator si Presedinte al Societétii de Boala Parkinson si tulburari de miscare. In
cadrul acestei societdti am organizat, aldturi de colegii mei, o serie de activitdti
educationale, atat cu prezenta fizica, cat si online si hibrid. Printre aceste manifestari as

aminti Primul Congres de Boala Parkinson si tulburari de miscare din Romania, Scoala
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de Iarnd de Boald Parkinson si tulburari de miscare (2 editii), Masterclass de Boala
Parkinson (2 editii), webinarii educationale in diferite domenii ale acestei patologii.

- sunt Fondator si Presedinte al Societitii de sistem nervos autonom. in cadrul acestei
Societati stiintifice am organizat, de asemenea, diferite activitati educationale cu
prezenta fizicd, online si hibrid. Societatea este afiliata la nivelul European Federation

of Autonomic Societies (EFAS). Am fost ales in Boardul EFAS.

In cadrul contributiilor editoriale, am fost Editor la o carte >’Movement disorders
Curricula”’, in editura Springer in 2017. Co-Editori au fost profesori reputati — Prof.K Ray
Chaudhuri (Londra), Prof. Pablo Martinez-Martin (Madrid), Prof. Joaquim Ferreira (Lisabona).
Cartea cuprinde 46 de capitole, cu contributii ale liderilor de opinie de pe 3 continente. La ora
actualda sunt Editor al cartii >’Autonomic dysfunction in Parkinson’s disease’’, in editura
Elsevier, care cuprinde 10 capitole, scrise de lideri de opinie in domeniu de pe 3 continente.
Tot in editura Elsevier, sunt co-Editor al cartii *’Sexual dysfunction in Parkinson’s disease’’,
alaturi de Prof.K Ray Chaudhuri si Dr.Miriam Parry de la Centrul de Excelenta in Boala
Parkinson, King’s College Londra, UK.

Acyvititate editoriala

Sunt Associate Editor la BMC Neurology (FI 2,17), Guest Associate Editor la Frontiers in
Neurology/Movement Disorders (FI 3,55), Review Editor la Frontiers in Neurology/Movement
Disorders (FI 3,55).

In anul 2018 am fost Frontiers Topic Editor la Frontiers in Neurology/Movement
Disorders (FI 3,55) ,,Movement disorders and sleep — underlying mechanisms, clinical aspects
and treatment” (Editori: Cristian Falup-Pecurariu, K Ray Chaudhuri, Nataliya Titova). A

cuprins 10 articole, colectia fiind disponibila ca si e-book.

Director de Curs — la urmatoarele cursuri:

e Non-motor symptoms in Parkinson’s disease, 03.04.2009, Brasov.

e Neurointensive care, 29-30.01.2010, Brasov.
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e Teaching Course on Movement Disorders ,,Movement disorders and sleep”, 26-27.11.
2010, Brasov.

e 3 Movement Disorders Teaching Course, Poiana Brasov, 2-4.04. 2014.

e 4" Movement Disorders Teaching Course, Poiana Brasov, 23-24.03. 2015.

e 5" Movement Disorders Teaching Course, Poiana Brasov, 1-2.04. 2016.

e 6" Movement Disorders Teaching Course, Poiana Brasov, 31.03-1.04.2017.

e 7" Movement Disorders Teaching Course, Poiana Brasov, 26-28.04.2018.

e 8 Movement Disorders Teaching Course, Poiana Brasov, 14-16.03.2019.

e Scoala de Iarna - Boala Parkinson si alte tulburari de miscare, 18-19.01.20109.

e Parkinson’s Disease Masterclass 7-9.06. 20109.

e Scoala de larna de Boala Parkinson si tulburdri de miscare, editia a 2-a, 17-18.01.2020.

e 9" Movement Disorders Teaching Course, Poiana Brasov, 5-7.03.2020.

e 2" Masterclass Parkinson’s Disease 17—18.06.2020.

e MDS-ES Teaching Course, *’Movement disorders in neurological and systemic
disorders’’, 31.10-01.11.2020, Online

e 3" Masterclass de Boala Parkinson, 22-23.04.2021, online

e MDS-ES Teaching Course ’’Movement disorders emergencies’’ 27-28.05.2021,

Online

Indice Hirsch - 12 Web of science, 13 Scopus, 14 Google Scholar

Carti si capitole in carti

1. Falup-Pecurariu C. Editor - Autonomic dysfunction in Parkinson’s disease, Elsevier 2021
(in curs de redactare), 10 capitole, 300 pagini, autori din Europa, Asia, America de Sud

2. Chaudhuri KR, Parry M, Falup-Pecurariu C. (Editori) Sexual dysfunction in Parkinson’s
disease, Elsevier 2021 (in curs de redactare)

3. Falup-Pecurariu C., Muntean L, Diaconu S. — “’Sleep dysfunction in Parkinson’s

A

disease’’, in Non-motor symptoms in Parkinson’s disease, Editori Korcyn A, Jimenez-
Jimenez N, Cambridge 2021 (submis)

4. Falup-Pecurariu C, Martinez-Martin P, Ferreira J, Chaudhuri KR. (Editori) Movement
Disorders Curricula, Springer-Verlag GmbH, Sachsenplatz  4-6, 1201 Wien, Austria
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2017. ISBN 978-3-7091-1627-2, ISBN 978-3-7091-1628-9, DOI 10.1007/978-3-

7091-1628-9.

5. Falup-Pecurariu C. Neurologie, Editura Universitatii Transilvania Brasov, 2012, ISBN
978-606-19-0154-8, Nr. pagini: 152.

6. Minea D, Varga I, Falup-Pecurariu C. Sub Coordonarea Dan Minea — Neurologie — Curs
pentru studenti, Reprografia Universitatii Transilvania, Brasov, 2003, Nr.pagini 291.

7.Minea D, Varga |, Falup-Pecurariu C. Neurologie. Manual pentru colegiu, Editura
Universitatii Transilvania Bragov 2002, ISBN 973-635-117-3.

8.Minea D, Varga I, Falup-Pecurariu C. Neurologie, Lucrari practice, 2001, Nr. pagini 126,
ISBN 973-85145-7.

9.Minea D, Varga |, Falup-Pecurariu C. Bazele semiologice ale practicii neurologice,
Edit.Universitatii Transilvania Brasov 2000, Nr.pagini 179, ISBN 973-8124-01-8.

Intre 1 noiembrie 2004 — 31 octombrie 2005 am fost fellow al Societitii Europene de
Neurologie in Clinica de Neurologie, Departamentul de tulburari de miscare si cel de medicina
somnului, sub indrumarea Prof.Dr.Eduardo Tolosa, fost Presedinte al Societatii Europene de

Neurologie si Presedinte al Movement Disorders Society.
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I1.2 Teza de doctorat si proiecte de cercetare si educationale

11.2.1 Teza de Doctorat

Am sustinut Teza de Doctorat in 2008 la UMF Targu-Mures, cu titlul >’Contributii la

studiul hemodinamicii Poligonului Willis’’, Conducétor stiintific Prof.Dr.Ion Pascu.

Hemodinamica Poligonului Willis (PW) este un subiect important al circulatiei
cerebrale. Mecanismul complex care regleaza fluxul sanguin cerebral asigura echilibrul intre
aportul adecvat al nivelului de oxigen si glucoza si eliminarea eficientd a dioxidului de carbon
si a altor produsi ai metabolismului cerebral (247). O solutie de modelare a fost cea a modelului
electric (248). Exista diferite modele in literatura, unele folosind pereti rigizi, altele pereti
elastici. Fluxul a fost constant pentru modele de inceput si inconstant pentru cele mai recente

(249, 250, 251).

Scopul acestui studiu este de a crea un model computerizat original al hemodinamicii
Poligonului Wills. Studiul are doua parti: 1.) trecere in revista a literaturii si 2.) componenta
originald. Prima parte prezinta date din literatura de specialitate legate de anatomia si fiziologia
poligonului Willis. Aceasta cuprinde 6 capitole care dezbat aspecte diferite ale poligonului
Willis. Primul capitol descrie istoria acestui poligon arterial. Capitolul 2 descrie anatomia
diferitelor artere care alcatuiesc poligonul cu diferitele lor variante si implicarea lor in stroke
precum si In chirurgia vasculard. Capitolul 3 prezintd embriologia diferitelor componente
arteriale. Capitolul 4 descrie variantele lor anatomice. Poligonul Willis simetric, ideal se
regaseste abia in 25% dintre cazuri, marea majoritate sunt nsa modelele asimetrice. Capitolul
5 este o trecere in revista detaliatd a fiziologiei circulatiei cerebrale, subliniind rolul reologiei
la acest nivel. Capitolul 6 prezinta diferitele aspecte moderne care se ocupa de hemodinamica

de la acest nivel.

Partea a doua este reprezentatd de studiul original. Se prezintd modelul original
computerizat al poligonului Willis. Capitolul 7 prezinta pasii care s-au facut pentru realizarea
acestui model. Scopul studiului a fost calcularea fluxului si a presiunilor la nivelul PW in cadrul
modelului, avand in vedere diferitele morfologii. Am utilizat un model computerizat al PW,

care a fost validat comparativ cu unul clasic. Am variat diferitele lungimi si diametre ale
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arterelor componente ale PW. Am luat in considerare trei variante ale acestora: maxima, media
si minima. Am generat combinatiile posibile ale acestora si am obtinut 576 de modele. Pentru
fiecare dintre aceste modele am calculat debitele pentru fiecare artera, presiunea in fiecare nod.
compensatorii la nivelul poligonului Willis. Principalele artere la care se inregistreaza cele mai
mari variatii sunt arterele comunicante. Am elaborat un model Quemada, care este o extensie
a unui model reologic Casson. Acesta este 0 modelare complexa care ne-a permis obtinerea
rezistentelor pentru toate arterele. Am calculat debitele si presiunea pentru toate arterele. Am
utilizat cazul 0=0 si q= -1, care reprezinta curgerea Poiseuille pentru un fluid Newtonian, iar
cazul g=1 corespunde unui model Casson. Pentru q— 1, curgerea este peste 0. Pentru cazul in
care o> 1 nu existd curgere. Am generat pentru toate cele 576 posibile conformatii morfologice
si am calculat pentru acestea posibilele presiuni si debite. Bazandu-ne pe aceste 576 modele
am calculat, folosind un cod de culori, distributia debitelor, bazdndu-ne pe proprietatile
morfologice ale acestor modele. Am utilizat metoda liniara, care este cea mai limitata, metoda

patrata si cea spline. Ultima metoda are modelul cel mai complex si cea mai detaliata predictie

in ceea ce priveste debitele. Am comparat modelul nostru cu cele existente in literatura. Acest
lucru este dificil intrucat modelele propuse utilizeaza unele fluide Newtoniene iar altele fluide
non-Newtoniene. Unele utilizeaza modele cu pereti rigizi, iar altele modele cu pereti elastici.
Concluziile principale ale acestei Teze de Doctorat au fost: 1.) modelul nostru original a fost
validat pentru o configuratie "ideala". 2.) presiunile in cele 7 puncte ale poligonului Willis ideal
demonstreaza presiune maxima la jonctiunea arterei carotide interne cu segmentul Al. 3.)
diferentele de presiune sunt mici, ceea ce demonstreazd posibilitatea de a egaliza rapid
presiunile existente. 4.) modelul nostru original a putut prezice corect presiunile si debitele in
morfologia "ideald" simetricd. Concluziile practice care deriva din aceastd cercetare: 1.
colaterale cerebrale. 2. o stenoza sau o ocluzie a ACI poate sa fie complet asimptomaticd numai
intr-un poligon Willis complet functional. 3. rolul arterelor comunicante este extrem de
important in ceea ce priveste debitele si reglarea presiunilor la nivelul arterelor comunicante

ale PW.
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I1.3. Dezvoltare profesionala si recunoasterea internationala

De-a lungul carierei mele am avut sansa sa fiu ales in diferite comitete internationale si

nationale, pe baza recunoasterii activitatii mele. In continuare, voi enumera o parte din aceasta

recunoastere internationala.

A

Membru in Comitete stiintifice internationale

Membru in Management Group al Movement Disorders Panel European Academy of

Neurology-MDS (2020-2022)
Membru al grupului de studiu “’Functional Movement Disorders’’

Co-Chair al Comitetului *’Rating Scales Education and Training Program”’> Movement
Disorders Society (Chair: Prof. Deborah Hall, Rush Medicall College, Chicago, USA)
Chair al >’ Archives Committee’” Movement Disorders Society (co-Chair Prof. Stephen
Reich, University of Maryland School of Medicine, USA) (2019-2021)

Membru Ad-hoc al Comitetului *’Educational MDS’’ - Movement Disorders Society
(2019-2021)

Membru in Comitetul Executiv International - Movement Disorders Society (2019-
2023)

Chairman al Comitetului de Educatie MDS-ES (Movement Disorders Society-
European Section (2019-2021))

Membru al Comitetului de Management al Grupului de studiu ’Non-motor symptoms
in Parkinson’s disease’’

Membru in Comitetul Executiv al Movement Disorders Society — European Section
(2017-2021)

Membru al Archives Committe - Movement Disorders Society (2017-2019)

Membru al programului de Leadership (MDS LEAP Program) - Movement Disorders
Society (2014-2017)

Secretar al European Association of Young Neurologists and Trainees (EAYNT)
Presedinte al European Association of Young Neurologists and Trainees (EAYNT)
EAYNT Liasion Officer cu World Federation of Neurology
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e Co-Reprezentant al Europei in International Working Group for Young Neurologists
and Trainees (World Federation of Neurology)

e Membru European Federation of Neurological Societies Teaching Course Committee
(reprezentant EAYNT cu statut de observator)

e Membru al Comitetului stiintific Movement Disorders Society - European Section-
European Federation of Neurological Societies Scientists Panel

e Secretar al Movement Disorders Society - European Section/European Federation of
Neurological Societies Scientists Panel

e Membru in Comitetul de Educatie al Movement Disorders Society (2011-2015)

e Membru in Sub-Comitetul de Tulburari de somn al European Neurological Society

I1.4. Experienta de management si conducere

Din 2007 sunt sef Sectie Clinica Neurologie la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Brasov.
Am fost membru in Consiliul Profesoral al Facultatii de Medicina (2008-2016), membru in
Senatul Universitatii Transilvania Brasov (2008-2012), membru in Consiliul Judetean al
Colegiului Medicilor Brasov (2008-2020), sunt membru in Consiliul Medical al Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta Brasov. Am fost Presedinte si, respectiv Secretar, al European
Association of Young Neurologists and Trainees (YNT), Chair al Comitetului de Educatie al

Movement Disorders Society— European Section.
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Capitolul I1I. Evolutie si realizari academice
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(B-ii) Planuri de evolutie si dezvoltare a

cariereli
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1. Plan de dezvoltare a carierei profesionale

Dezvoltarea carierei profesionale se bazeaza pe directiile urmate pana la ora actuald si
incorporarea unor noi idei. Odata cu obtinerea Abilitarii in Medicind voi dori sa incorporez si
mai activ activitatea stiintificd a colectivului pe care il conduc, aldturi de alte colective de

cercetare din tara si strainatate. ldeile principale de dezvoltare sunt enuntate in continuare:

e acumularea de noi aptitudini didactice si stiintifice, care sa duca la o mai buna instruire
a studentilor, a rezidentilor si a doctoranzilor

e permanentd corelare a activitatii clinice cu cea didactica si de cercetare

e comunicarea la congrese si conferinte nationale si internationale a rezultatelor
cercetarilor noastre

e publicarea rezultatelor cercetarilor in reviste cu factor de impact

e organizarea de manifestari stiintifice relevante pentru activitatea clinica si de cercetare

e participarea la diferite competitii nationale si internationale de granturi de cercetare

e cresterea vizibilitatii personale, a colectivului de cercetare si a Universitatii

Transilvania Brasov prin participarea la congrese si publicatii cat mai relevante.

2.Plan de dezvoltare al activitatii didactice

Activitatea didactica cuprinde munca la nivelul studentilor si a rezidentilor. Imi doresc sa
imi mbunatatesc metodele de predare didacticd, pentru o mai buna si eficientd metoda de
predare a cunostintelor in domeniul neurologiei. Prin implicarea studentilor si a rezidentilor in
activitatea didacticd va creste eficienta predarii, atat la nivelul studentilor cét si la nivelul
rezidentilor. O atentie deosebita o voi acorda dezvoltarii de noi competente. Voi fi permanent

preocupat de feedback-urile din partea studentilor si a rezidentilor.

Activitatile didactice interactive sunt cele mai bune resurse educationale, care duc la o mai
buna intelegere a materiei si 0 mai buna fixare a cunostintelor. Utilizarea metodelor virtuale, a
webinariilor, a diferitelor platforme educationale online va duce la imbunatatirea activitatii

didactice.
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Avand in vedere planurile detaliate anterior, voi propunere cateva moduri de actiune:

imbundtétirea metodelor de predare, 1n special prin incorporarea metodelor online
elaborarea si actualizarea cursului pentru studentii de anul V Neurologie la Facultatea
de Medicina, precum si pentru cei de la Facultatea de Asistentd Medicala si cei de la
Balneofiziokinetoterapie

actualizarea programei si a cursurilor, In acord cu cerintele nationale (ARACIS) si cele
internationale (UEMS, Academia Europeana de Neurologie)

incorporarea progreselor tehnologiei in procesul educational (tutorial, video-uri,
realitate virtuald)

elaborarea si actualizarea manualelor de lucréri practice pentru studenti, Incorporand
actualitdti la nivelul informatiei, precum si noile achizitii tehnologice

dedicarea unui timp semnificativ pentru instruirea studentilor si a rezidentilor la patul
bolnavului.

stabilirea directiilor de cercetare ale colectivului nostru. Astfel, vom creste sansele de
colaborare cu alte colective cu preocupari similare, la nivel national si international
imbunatatirea bazelor de date electronice ale pacientilor, pentru o mai buna
caracterizare a acestor grupe de pacienti, important pentru a creste sansa de urmarire in
timp a acestora. Totodata, vor constitui date clinice foarte utile, care pot fi folosite
pentru lucrari de diploma si de doctorat

sprijinirea studentilor pentru a deprinde elementele de metodologie a cercetarii
stiintifice si elaborarea de lucrari stiintifice care sa fie prezentate la conferinte nationale
si internationale

indrumarea, In continuare, a studentilor in vederea elaborarii lucrarilor de diploma in
conditii calitative cat mai bune

Includerea rezidentilor in proiecte de cercetare si sprijinirea acestora in vederea
perfectionarii abilitatilor didactice si de cercetare stiintifica

sprijinirea rezidentilor pentru ca acestia sa dobandeasca calitatile de a lucra independent
in cercetarea clinica si, astfel sa fie potentiali candidati la teze de doctorat
identificarea si largirea portofoliului de colaborare cu alte discipline din cadrul
Universitatii Transilvania Brasov, precum si cu alte colective din tara si strainatate
sprijinirea rezidentilor de a participa la congrese 1n tara si strdindtate, in special cu

lucrari stiintifice
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- Voi continua sa organizez, aldturi de colectivul meu, congrese nationale si interna-
tionale, ateliere de lucru, seminarii

- Voi sprijini rezidentii, studentii sd prezinte activitatea lor stiintifica in cadrul acestor
manifestari stiintifice

- Voi sprijini medicii din colectivul meu, rezidentii in vederea participarii la manifestari
stiintifice cu credite de ore de educatie medicala continud (CME)

- continuarea colaborarilor la nivel international, implicarea tuturor rezidentilor in

proiecte de cercetare.

3.Plan de dezvoltare pentru activitatea de cercetare

Voi prezenta in cele ce urmeaza directiile principale de cercetare:
Dementa cu corpi Lewy

e VOI continua activitatea de caracterizare clinica, fenotipica si genetica a cohortei de
pacienti cu dementa cu corpi Lewy

e continuarea colaborarii in proiectele de cercetare in cadrul E-DLB (European Dementia
with Lewy Body)

e initierea contributiei la rolul GBA/GCase in cadrul a-sinucleinopatiilor.

e armonizarea datelor pentru a combina datele noastre cu cele din alte centre participante
la acest efort de cercetare si de a asigura o abordare unitara a datelor din diferite studii.

e un element de noutate va fi reprezentat de caracterizarea cohortei de Dementa cu corpi
Lewy prodromala.

e un alt element de noutate va fi folosirea inteligentei artificiale in abordarea
interdisciplinara a imaginilor structurale de RMN cerebral in DLB, DLB prodromala,
tulburarea cognitiva minora, Boala Parkinson, dementa in cadrul Bolii Parkinson.

e vom introduce procedura privind controlul de calitate a imaginilor RMN cerebral.

e in cadrul cohortelor de Boald Parkinson si dementd cu corpi Lewy vom evalua

microsangerarile cu diferite metode, vom caracteriza biomarkerii din sange si LCR,

EEG.
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Caracterizarea fenotipica a dementei - Baza de date dementa Brasov

Continuarea caracterizarii fenotipice a cohortei de dementd Brasov, care include

pacienti cu Boald Alzheimer, dementa vasculara, dementa in cadrul Bolii Parkinson
- ingrijirea pacientilor si cercetarea clinica va fi efectuata in paralel

- pacientii vor avea evaluare clinica, evaluare neuropsihologicd extensivd, RMN
cerebral si punctie lombard. La urmarirea anuald se vor repeta evaludrile clinice,

neuropsihologice, RMN cerebral.

Tulburari non-motorii in Boala Parkinson

Una din partile cele mai importante ale activitdtii mele stiintifice a fost in domeniul
tulburarilor non-motorii in Boala Parkinson. Voi continua proiectele in acest domeniu si voi

deschide noi directii de cercetare:

- caracterizarea diferitelor tipuri de durere in BP

- validarea unor metode non-invazive de evaluare a durerii neuropate si a durerii centrale

- validarea unor metode de evaluare a durerii la pacientii cu dementd in cadrul Bolii
Parkinson

- Caracterizarea cohortei prodromale a BP cu biomarkeri biochimici, genetici, din sange
st LCR

- utilizarea inteligentei artificiale pentru predictia modificarilor la nivelul substantei albe
si corelatii cu simptomele non-motorii

- studiul microbiotei In Boala Parkinson si stabilirea corelatiilor cu diferite afectari la
nivelul tractului gastrointestinal

- studiul Helicobacter pylori in BP, stabilirea prevalentei in studiu caz-control,

implicarea in fluctuatiile motorii si non-motorii

Voi aplica, alaturi de colectivul nostru, la diferite tipuri de granturi nationale si

internationale, in functie de tipul apelului. Vom continua si extinde colaborarea cu colectivul
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Facultatii de Matematica si Informatica, Universitatea Transilvania Brasov, in cadrul grupului

interdisciplinar de neuroimagistica.

Implicarea studentilor in cadrul unor proiecte de cercetare va fi 0 preocupare
permanentd. Acestea se vor putea finaliza prin comunicari stiintifice la congrese si conferinte
nationale si internationale, publicatii in reviste cu factor de impact. Cresterea dinamicii
publicatiilor stiintifice, in special cele in reviste cu factor de impact mare va fi 0 preocupare

permanenta.

Un aspect foarte important va fi cel al schimburilor de experienta, stagii in clinici din

strainatate pentru membri colectivului pe care il conduc.

Dupa obtinerea abilitarii, un aspect urmarit este cel al doctoratului in cotutela cu
centrele internationale cu care colaboram. Astfel, viitorii doctoranzi vor avea posibilitatea de a

lucra cu aparate si tehnici care nu sunt disponibile la noi.

Voi Incuraja si sprijini proiecte de cercetare la nivel de studenti, rezidenti, care sa se

materializeze prin comunicari si publicatii.

Voi continua coordonarea Lucrarilor de Licenta a studentilor de la Medicina Generala,

Asistenta Medicala, BFKT si diferite Mastere.

Sprijinirea In continuarea a rezidentilor, medicilor specialisti si primari de a participa
la congrese stiintifice, la care sa isi prezinte rezultatele cercetarilor personale. Voi continua

publicarea de carti stiintifice in diferite edituri de prestigiu din tara si strainatate.

Capacitatea de a coordona echipe de cercetare, de a organiza si
gestiona activitati didactice

Analiza SWOT a capacitatii actuale de a indeplini criteriile mentionate anterior:

1. Puncte tari
- experienta personald in gestionarea unei echipe de cercetare, dovedita prin numarul

publicatiilor stiintifice, prezentarilor la conferinte si congrese nationale si internationale
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- formarea profesionala in colective academice performante din diferite tari, in special in
domeniul bolii Parkinson si al tulburarilor de miscare

- spirit inovator

- legaturi de colaborare cu diferite colective de top din strainatate

- preocupare permanenta pentru instruirea didactica, in domeniul cercetarii la nivelul
studentilor si a rezidentilor

- echipa cu preocupari diverse, in domenii interdisciplinare.

2. Puncte slabe:

- lipsa bazei materiale pentru cercetare fundamentala

- lipsa echipamentelor de cercetare performante

- lipsa de atractivitate a activitatilor de cercetare pentru tineri

- lipsa suportului financiar pentru cercetare (granturi de cercetare)

- lipsa de motivatie a tinerilor datoritd promovarii, in multe cazuri, pe criterii nelegate de
performanta.
3. Oportunitati:

- Ppacienti cu patologie complexa, care sunt investigati complex

- abordare multidisciplinara in cadrul colectivului

- sprijin pentru redactarea articolelor stiintifice, rezumatelor pentru congrese si
conferinte nationale si internationale

ege v,

colective din tard si strdinatate

4. Amenintari:

- implicarea rezidentilor in activitati clinice, la patul bolnavului si 1n activitati de
cercetare clinicd, care ocupa partea principald a activitatii acestora

- lipsa de motivatie a tinerilor catre cercetare, datorita lipsei fondurilor si a perspectivelor
de promovare

- lipsa de predictibilitate a legislatiei referitoare la finantarea cercetarii.

Pandemia a adus o accelerare a rolului tehnologiei in cercetare si in procesul

educational. Dezvoltarea vaccinului anti-COVID pentru unii a fost un semn de intrebare, pentru
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altii cel mai elocvent exemplu ca tehnologia, resursele coagulate si finantarea pot duce la

lucruri extrem de semnificative.

Vom perfectiona bazele de date cu diferite patologii ale pacientilor si vom crea altele
noi. Aceste baze de date si platforme vor sta la baza unor analize statistice complexe. Resursele
tehnologice le voi folosi in scopul accelerarii procesului educational si al dezvoltarii ideilor de
cercetare. Voi facilita intdlnirile echipei de cercetare cu alte echipe din strainatate.
Videoconferintele sunt o resursa educationala si de cercetare extrem de importanta, pe care le
voi dezvolta, alaturi de colectivul meu. Acestea pot aduce la aceeasi discutie membri echipei

noastre de cercetare si cu care colaboram.

Un aspect extrem de important este cel de mentorat. Acest concept are o importanta
extraordinard, deoarece va slefui tinerii colegi si le va oferi instrumente necesare n procesul

de invatare.

O echipa puternica inseamna un lider puternic, care motiveaza echipa sa munceasca
impreund. Fiecare membru al echipei va fi implicat in una sau mai multe directii de cercetare,
in functie de abilitatile sale practice. In acelasi timp, voi sustine membri s creeze punti de
colaborare cu membri altor echipe de cercetare. Acestia, vor lucra impreund, pentru a dezvolta

temele si domeniile de cercetare.
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