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CAFTTULUL | -DUALA FARNNINOUN

Boala Parkinson: Etiopatogenia si fiziopatologia
bolii

Boala Parkinson - generalitati

Boala Parkinson este cea de a doua boala neurodegenerativa ca frecventa dupa boala
Alzheimer. Ea afecteaza aproximativ 1% din populatia cu véarstd peste 60 ani. Boala
Parkinson este o boala a adultului varstnic, cu un debut mediu la varsta de 65 de ani. Nu
sunt excluse formele precoce sau tardive de boala (limite orientative 35-80 ani). Boala
Parkinson a fost descrisa prima data de catre James Parkinson in lucrarea ,Shaking Palsy”
(Paralizia agitans), Tn anul 1817. Paralizia agitans asa cum a fost ea tradusa in roméana fisi
primeste numele de boala Parkinson in 1888 cand Charcot constata prezenta acestei boli
in toate orasele europene. Descrierea facuta de James Parkinson in urma cu doua secole
ramane surprinzator de acurata si in ziua de azi. Semnele esentiale ale bolii, tremor,
rigiditate, bradikinezie sunt aceleasi ca in vechea descriere, cu mica deosebire ca in ultimele

decade s-a adaugat si un al patrulea semn cardinal al bolii si anume instabilitatea posturala.

in 1919, in teza sa de doctorat, Tretiakov descrie aspectul morfopatologic caracteristic bolii,
paloarea (decolorarea) substantei negre si face conexiunea cu formatiunile descrise in 1910
de catre Fritz Heinrich Lewy pe care le numeste corpii Lewy. Cele mai importante
caracteristici morfopatologice ale bolii Parkinson sunt pierderea neuronilor pigmentati
dopaminergici din substantia nigra pars compacta (SNc), prezenta corpilor Lewy si a
neuritelor Lewy in celulele afectate. Pierderea neuronilor dopaminergici se produce mai ales
in portiunea ventrala a substantia nigra (SN). Cand apar primele semne de boala Parkinson,
aproximativ 60-80% din neuronii dopaminergici sunt distrusi. Existd si persoane
nediagnosticate cu boala Parkinson care au la examenul morfopatologic postmortem corpi
Lewy. Este posibil ca aceste cazuri sa reprezinte o etapa prodromala a bolii Parkinson.
Incidenta corpilor Lewy creste cu varsta. Corpii Lewy nu sunt specifici boli Parkinson, pot fi
gasiti si in anumite cazuri de Parkinson atipic, boala Hallervorden-Spatz sau alte boli.
Componenta majora a corpilor Lewy si a neuritelor Lewy este reprezentata de o alpha-
synucleina agregata anormal. Disfunctia alpha-synucleinei pare a juca un rol central in

patogeneza bolii Parkinson. Alpha-synucleina este o proteina cu 140 amino-acizi care este
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neplicaturata la un ph neutru. Cand este legata de membrane sau de vezicule cu fosfolipide
ia 0 structura alpha-helicald. in anumite conditii, alpha-synucleina se agregé n oligomeri
care se convertesc treptat In structuri fibrilare ce formeaza corpi Lewy si neuritele din boala
Parkinson. Se pare ca oligomeri intermediari solubili sunt toxici pentru neuron.

presymptomatic  symptomatic n:ﬁ;%r::x

phase phase secondary
¥ neocortex
. high order
' association
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threshold " nigra
E amygdala
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1 Y stages of
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H. Braak considera ca depozitele de Alfa synucleina apar initial in plexurile mienterice din
tubul digestiv, respectiv in pata galbena din mucoasa nazala si bulbul olfactiv. Odata ce
procesul de plicaturare anormala a Alfa synucleinei este initiat, se propaga din aproape in
aproape printr-un proces asemanator bolilor prionice, in care proteinele plicaturate anormal
servesc de model altor molecule proteice. Astfel, procesul evolueaza ascendent si cuprinde
nucleul dorsal al vagului, apoi structuri din trunchiul cerebral si doar in etapa a treia
afecteaza substanta neagra din pedunculii cerebrali, urméand amigdala, mezocortexul si
neocortexul. Aceasta evolutie explicd multitudinea de semne motorii si non motorii din boala
Parkinson.

Etiologie si factori de risc

Etiologia bolii Parkinson este complexa si include o varietate mare de agenti cauzali care
actioneaza independent sau in combinatie pentru a determina boala Parkinson idiopatica.
Prima ipoteza sugereaza ca exista substante toxice provenite din mediu si substante toxice
produse in creier care contribuie la aparitia bolii Parkinson.

! Stadiile de incarcare cu Alpha- synucleina a neuronilor in diverse structuri. Adaptat dupd Braak H,
Ghebremedhin E, Rub U, Bratzke H, Del Tredici K. Stages in the development of Parkinson's disease-related
pathology. Cell Tissue Res. 2004 Oct;318(1):121-34.
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Factori genetici. Dintre factorii etiologici, cei genetici ofera o privire in profunzimea
mecanismelor care stau la originea bolii. Aproximativ 5 - 10% din cazurile de boala
Parkinson sunt cauzate de modificari ale genelor transmise autozomal dominant sau
autozomal recesiv. Parkin 1, Parkin 2 sunt unele dintre primele gene descrise cu rol in
producerea bolii Parkinson. Alterarea genelor responsabile de boala Parkinson produc o
boala cu debut precoce si anumite caracteristici particulare. Genele implicate in generarea
sindromului parkinsonian sunt gene care codeaza alfa synucleina si ubiquitina. Alpha
synucleina si ubiquitina sunt proteine identificate in compozitia corpilor Lewy. Genele
anormale genereaza proteine cu configuratie alosterica diferita fatd de configuratia
proteinelor obisnuite, ceea ce face ca proprietatile alfa synucleinei si a ubiquitinei sa difere
de normal. Alfa synucleina si ubiquitina modificate, au proprietati si solubilitate diferita prin
urmare, procesul de clearing este mai dificil si se acumuleaza intracelular formand agregate
observabile la microscopul optic ca si corpi Lewy. Corpii Lewy pot fi prezenti si in alte
structuri in afara substantei negre pars compacta. Distributia diferitd a corpilor Lewy n
diversi neuroni si prezenta concomitentd a altor markeri morfopatologici (incurcaturi
neurofibrilare sau depozite de beta amiloid — caracteristice bolii Alzheimer) determina boli
cu caracteristici clinice distincte de boala Parkinson, dar care cuprind si elemente
parkinsoniene. Aceste boli (synucleinopatii) sunt incluse in categoria larga de Parkinson
Plus.

O clasa larga de boli neurodegenerative caracterizate prin sindrom parkinsonian si disfunctie
cognitiva/ dementa sunt date de alterari ale proteinei tau; din aceasta cauza ele se numesc
Tau-opati. Tau- opatiile au pe langa depunerile de proteina tau si ghemuri/incurcaturi
neurofibrilare (neurofibrillary tangles: NFT). in general, boala Parkinson a fost considerata o
synucleinopatie dar sunt dovezi ca si in parkinsonul idiopatic circa 50% din pacienti au si
alterarea proteinelor Tau si au Tncurcaturi neurofibrile (NFT) asemanatoare Tau-
opatilor. (Zhang si altii, 2018) Lista genelor care produc boala Parkinson se largeste pe zi
ce trece prin identificarea lor treptata si ajuta la explicarea varietatii clinice a bolii Parkinson
cu caracter familial si debutul precoce al unor forme de boala. Spre exemplu gena LRRK2
determina o boala Parkinson clinic identica cu boala Parkinson clasica dar fara corpi Lewy
la examenul morfopatologic.

Factori toxici. MPTP ofera cateva indicii legate de patogeneza bolii Parkinson. in 1982,
sapte tineri au dezvoltat un parkinsonism sever si ireversibil la scurt timp dupa ce si-au
injectat o noua heroina sintetica. Analizele au aratat ca aceasta heroina sintetica contine n
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine  (MPTP), o neurotoxina puternica care
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afecteaza neuronii din substanta neagra (Nonnekes, si altii 2018). MPTP rezulta din sinteza
ilicita a unui narcotic asemanator meperidinei. Desi foarte asemanator bolii Parkinson,
sindromul rezultat din intoxicatia MPTP diferd de boala naturald. in Parkinsonismul
determinat de MPTP nu se intalnesc corpii Lewy. Tremorul de repaus, una din
caracteristicile clinice proeminente ale bolii Parkinson, este arareori observat in
parkinsonismul indus de MPTP. Neurodegenerarea neuronilor nigrali si manifestarile clinice
ale bolii Parkinson sunt progresive. in contrast, parkinsonul indus de expunerea la MPTP se
instaleaza acut. In boala Parkinson celulele colinergice din substantia innominata au corpi
Lewy si degenereaza progresiv, pe cand in Parkinsonul MPTP nu exista aceste modificari.
Vulnerabilitatea neuronilor dopaminergici nigrostriatali la MPTP si asemanarea sindromului
clinic rezultat cu boala Parkinson au refocusat atentia asupra factorilor etiologici care
contribuie la boala Parkinson. S-au enuntat trei ipoteze. Prima ipoteza sugereaza ca exista
una sau mai multe substante toxice provenite din mediu sau produse de catre creierul unor
persoane predispuse. Componenta genetica determina sensibilitatea acestor indivizi la
anumite toxine. lar a treia ipoteza se refera la stresul oxidativ care participa la degenerarea

celulara.

in anumite tari, boala Parkinson este mai frecventa in mediul rural si a fost pusa in legatura
cu utilizarea pesticidelor. Mai multe studii au documentat incidenta crescuta a Parkinsonului
in ariile cu utilizare importanta de pesticide. Utilizarea frecventa a pesticidelor in gospodarii,
expunerea ambientald rezidentiala la pesticide, si expunerea profesionala la pesticide se
asociaza cu o crestere a riscului de boala Parkinson intre 46 -si 68 %. Cei care au folosit
ocupational pesticide, fungicide, insecticide si erbicide au un risc de 29 pana la 89% mai
mare decét cei care nu au folosit niciodata. Riscul cel mai mare de a face boala Parkinson
este legat de folosirea carbamatilor (OR=5,55). Pentru organoclorurate (OR=2,32) si
organophosphorice (OR=2,03) riscul se dubleaza (Naraya, si altii 2017).

Un studiu recent a reusit sa identifice o legatura intre tratamentul cu medicamente
antiepileptice si boala Parkinson. Riscul relativ de a fi diagnosticat cu boala Parkinson dupa
tratamentul cronic cu medicatie anticrize este mai mare de 1,8 fatd de cei netratati. Cel mai
mare risc este notat la valproatul de sodiu RR=3,82, apoi la levetiracetam RR=3,03, la
lamotrigina RR=2,83, iar la carbamazepina RR este de 1,43. (Belete, si altii 2022).

O corelatie inversa intre Parkinson si fumat a fost documentata in mai multe studii. Pacientii
parkinsonieni sunt in general nefumatori. Riscul de a face boala Parkinson este cu circa
60% mai mic la persoanele fumatoare (RR=0,42) (Mappin-Kasirer, si altii 2020). Efectul
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protector al fumatului fatéd de boala Parkinson poate fi explicat prin nicotina si efectele ei
neuroprotective. In plus, nicotina creste eliberarea intre dopamina. Este posibil ca in acest
proces se intervina si alte componente asociate fumatului. Chiar daca fumatul pare a fi
protector pentru boala Parkinson nu poate fi folosit ca metoda de preventie deoarece
riscurile cardiovasculare si pulmonare asociate fumatului sunt mult grave. Consumul de
cafeina/cafea, de asemenea protejeaza impotriva bolii Parkinson. Se estimeaza o reducere
cu 30% a riscului la cei care consuma cafea fata de cei care nu consuma cafea. (Martyn si
Gale 2003)

Structura de personalitate. Mai multe studii au sugerat ca pacientii cu boala Parkinson au
anumite trasaturi de personalitate care fii fac inflexibili, precauti, si prea putin curiosi de
noutati. Aceste trasaturi de personalitate care preced cu mult timp boala Parkinson ar putea

fi si la baza consumului mai redus de cafea si tutun.

Infectiile. La persoanele care au suferit de encefalita letargica sau encefalita von Economo,
dupa ani de zile de la boala initiala a aparut un sindrom parkinsonian caracterizat prin
importante tulburari vegetative, tremor si crize oculogire. Acest parkinsonism infectios a
diminuat ca frecventa deoarece nu au mai existat epidemii de encefalite von Economo.
Sporadic, apare céte un sindrom parkinsonian dupa alte infectii virale. Cateva studii au
sugerat ca infectia cu citomegalovirus sau Epstein-Barr virus au rol in aparitia bolii

Parkinson, fie ca trigger sau sunt chiar cauza debutului bolii Parkinson.

A alta ipoteza sugereaza ca stresul oxidativ joaca un rol pivotal in moartea celulelor
dopaminergice. Stresul oxidativ este o situatie in care radicali liberi reactivi derivati de
oxigen sunt factorul principal care duce la degenerarea celulara. Catabolismul dopaminei,
prin deaminare enzimatica si autooxidare genereaza radicali superoxidici si hidroxil care pot
amplifica ciclul de distructie celulara. Normal, peroxidul de hidrogen este eliminat rapid de
catre glutation, dar daca peroxidul de hidrogen persista, se formeaza radicali reactivi de
hidroxili care reactioneaza cu lipidele din membrana celulard, o oxideaza si o lezeaza.
Disfunctia mitocondrialda din boala Parkinson poate genera radicali superoxidici care
determina distructia celulara. Modificarea raportului Fe2+: Fe3+ de la 2:1 in substanta
neagra normala la 1:2 in boala Parkinson poate genera radicali hidroxil din peroxidul de
hidrogen printr-o reactie dependenta de fier.

A treia ipoteza sugereaza o asociere intre stresul oxidativ si alte procese care genereaza
radicali liberi precum caile excitatorii si imune. Sunt discutate mecanisme imune care duc
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la microglioza si la elibearea speciilor citotoxice (Meltzer si Deutch 1999). Microglioza este
prezenta mai ales in partea ventrala a substantei negre pars compacta, aria cea mai afectata
de procesul degenerativ din boald. S-a aratat ca microglia reactiva poate media distructie
celulara secundara prin eliberarea de specii citotoxice precum radicali hidroxil, radicali super
oxidici, monooxid de azot (NO) si glutamat. in plus concentratiile crescute de interleukina -

6 in LCR-ul pacientilor noi confirma interventia unui proces mediat imun. (Sian, si altii 1999)

Factori de risc: Alti factori de risc potentiali sunt istoric de boald Parkinson sau tremor in
familie, traumatism cranio cerebral, statutul de nefumator, alte traumatisme, munca in exces,
personalitatea rigida, anhedonia, tulburarile emotionale, expunerea la frig. Exista o asociere
a bolii Parkinson cu consumul de alcool, colesterolul crescut, hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat tip 2, osteoartrite si boala inflamatorie intestinala (Schrag, si altii 2022).
Riscul de a face boala Parkinson la pacientii diabetici este mai mare cu circa 30%. Exista
de asemenea o asociere cu schizofrenia, tulburarea bipolara, epilepsia, si migrena.
Asocierea cu schizofrenia este evidenta chiar daca se exclude Parkinsonismul
medicamentos. in timp sau observat o asociere frecventa intre boala Parkinson si
melanomul malign. Initial asocierea a fost pusa pe seama tratamentului bolii dar aceasta

ipoteza nu s-a verificat.

Traumatismele craniocerebrale repetate determina o suferinta cerebrala care se amplifica
in timp si duce la aparitia unui sindrom parkinsonian insotit de disfunctie cognitiva. Aceasta
entitate se numeste Dementia pugilistica. In timpul traumatismelor craniocerebrale se
produc microleziuni vasculare si axonale care se amplifica in timp prin asocierea unor

fenomene inflamator-imune.

Prevalenta disfunctiei olfactive, disfagia, sialoreea, mictiunile imperioase, constipatia,
uitarea, apatia, anxietatea si depresia sunt mult mai frecvente in boala Parkinson precoce
decét la pacientii neparkinsonieni si pot fi considerati factori de risc pentru boala Parkinson.
Disfunctia sexuala este de 12,4 mai frecventa la pacientii care au boala Parkinson decét la
cei neparkinsonieni (Paracha, si altii 2022). in ceea ce priveste disfunctia sexuala se
constata o bariera psihologica in a raporta aceasta problema si a solicita ajutor din partea
cadrelor medicale. intrebarile referitoare la acest aspect trebuie puse cu tact dar trebuie s
includa informatii despre impotenta, absenta ejacularii, disfunctia erectila, vaginita atrofica,

sau lipsa orgasmului.

12



Fiziopatologie

Boala Parkinson este in primul rand o boala a nucleilor bazali. Nucleii bazali sunt un grup
de nuclei situati la baza creierului. Striatul este compus din nucleul caudat si putamen i
este cel mai mare complex nuclear de la nivelul nucleilor bazali. Substanta neagra este un
cluster de neuroni pigmentati din pedunculi cerebrali care au doua parti, pars reticulata si
pars compacta. Celulele din pars compacta contin melanina (substantia nigra) si sintetizeaza
dopamine (DA). Se proiecteaza pe nucleul caudat si putamen. Nucleul caudat si putamenul

apartin neostriatului sau striatului (denumirea scurta).

Paleostriatul este compus din Globus pallidus. Globus pallidus are o actiune inhibitorie care
contrabalanseaza actiunea excitatorie a cerebelului. Cele doua structuri coopereaza
armonios pentru a produce miscari controlate si armonioase. Dezechilibrul dintre activitatea
celor doua structuri duce la tresariri, tremor si tulburari de miscare. Globus pallidus primeste
impulsuri inhibitorii (GABA-ergice) de la nucleul caudat si putamen prin fasciculul striato-
pallido-nigral. Si proiecteaza inhibitor pe nucleul ventral talamic, care la randul lui actioneaza
excitator asupra cortexului. Efectul inhibitor asupra talamusului parcurge o cale directa si o
cale indirecta. Simplificand, leziunile neostriatului produc miscari involuntare (exces de

miscare) iar leziunile paleostriatului produc diminuarea miscarilor (akinezie).

Capul nucleului caudat
Putamen

Globus pallidus

T: 5.0mm L:

Semnalele de la cortexul cerebral sunt procesate prin circuitele motorii ganglio - talamo -
corticale si se reintorc in aceeasi arie pentru a conferi feedback. Striatum-ul primeste

informatii excitatorii de la cortexul cerebral si informatii inhibitorii si excitatorii de la celulele
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dopaminergice din substanta neagra pars compacta (SNc). Aceste imputuri corticale si
nigrale sunt receptate de catre neuroni care proiecteaza direct in segmentul intern al globus
pallidus (GPi), partea cea mai importanta, si aceia care proiecteaza indirect pe segmentul
extern al globus pallidus (GPe) prin nucleul sub talamic (STN).

Normal Parkinson’s disease

The direct pathway The indirect
facilitates movement. pathway inhibits
movement.

r

Spinal cord Spinal cord

Semnalele rezultate ale circuitului motor trec prin segmentului intern al lui Globus pallidus
(GPi) si substantei negre pars reticulata (SNr). Acest semnal este inhibitor si este destinat
caii talamo-corticale pentru a suprima miscarea. in circuitele nucleilor bazali se creeaza

astfel doua cai:

[ ]
Calea directa care pleaca din striat si inhiba direct GPi si SNr; neuronii striatali contin
receptori D1 se proiecteaza direct pe GPi/SNr.

2 Semnale excitatorii (verde) si inhibitorii (rosii) in ganglionii bazali, intr-un creier normal si intr-un creier cu
boald Parkinson. Sursa: https://scienceofparkinsons.com/tag/indirect-pathway/
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Calea indirecta contine conexiuni intre striat si segmentul extern al globus pallidus (GPe)
si intre GPe si nucleul subtalamic (STN); neuronii striatali cu receptori D2 sunt parte a
caii indirecte si se proiecteaza pe GPe. STN exercita o influenta excitatorie asupra GPi si
SNr (Ropper, si altii 2017).

GPi/SNr trimite semnale inhibitorii nucleului ventral lateral talamic (VL). Dopamina este
eliberata din neuronii nigrostriati pentru a activa calea directa si a inhiba calea indirecta. in
boala Parkinson scaderea dopaminei striatale determina cresterea efectului inhibitor de la
GPI/SNr pe ambele cai directe si indirecta.

Cresterea inhibitiei cai talamo corticale suprima miscarea. Prin calea directa, scaderea
stimularii dopaminei striatale determina scaderea inhibitiei GPi/SNr. Pe calea indirecta,
scaderea inhibitiei dopaminei determiné cresterea inhibitiei GPe, rezultdnd dezinhibitia STN.
Cresterea efectului STN determina cresterea efectului inhibitor al GPi/SNr asupra

talamusului. (1)

In ultimii ani sau identificat multiple aspecte clinice noi ale bolii Parkinson cu diverse
substraturi genetice si etiologice. Simptomele suplimentare, bogatia de semne neuropsihice
si aspectele particulare fac ca boala Parkinson sa fie consideratd mai degraba un
conglomerat de mai multe boli. inca folosim termenul de boala Parkinson pentru a cuprinde

sub aceeasi umbrela toate aceste sub entitati desi genetica ne demonstreaza contrariul.

Prin urmare, boala Parkinson este o entitate clinica caracterizata prin cele patru semne
motorii cardinale (tremor, rigiditate, bradikinezie si instabilitate posturala) la care se adauga
criteriul morfopatologic de degenerare a celulelor dopaminergice din substanta neagra si
prezenta corpilor Lewy in celulele restante.
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Boala Parkinson: Evaluarea clinica si stabilirea
diagnosticului

Evaluarea clinica

Diagnosticul de boala Parkinson se pune pe baza semnelor motorii cardinale: rigiditate,
bradikinezie, tremor, instabilitate posturala. Aparitia primelor semne motorii este legata de o
distrugere importanta a neuronilor dopaminergici din substanta neagra (60-80%). Pentru ca
aceasta distrugere a neuronilor din substanta neagra sa atinga un nivel critic, este necesar
ca procesul patologic sa fi actionat o perioada relativ lunga de timp. Aceasta faza preclinica
are simptomatologia ei discreta, nespecifica pentru ca procesul de incarcare cu Alpha
synucleina este in curs. Afectarea neuronilor dopaminergici din substanta neagra
corespunde unui stadiu Il al evolutiei depozitelor de Alpha synucleina, conform stadializarii

Braak, deci boala este prezenta cu mult timp Tnaintea aparitiei primelor semne motorii.

Desi exista multe semne pre-motorii in boala Parkinson, diagnosticul este intarziat pana la
aparitia semnelor motorii caracteristice. Aceasta intarziere a diagnosticului este cauzata atat
de lipsa unor markeri certi de boala cét si de nevoia de a proteja psihologic pacientul. Un
diagnostic precoce care nu poate fi ofertat cu o terapie adecvata duce la anxietate si la o
suferinta suplimentara inutila. Prin urmare, in prezent, diagnosticul de boala Parkinson se
pune doar atunci cand semnele motorii sunt vizibile si pacientii pot beneficia de un tratament
corespunzator. Cele patru semne motorii cardinale ale bolii Parkinson sunt cele care

definesc boala clinica.

Conform conventiilor internationale, pentru un diagnostic pozitiv de boala Parkinson sunt
necesare doua din cele patru semne motorii cardinale. Diagnosticul de boala Parkinson se
poate pune si in absenta tremorului, desi in lumea laica boala Parkinson se echivaleaza cu

tremorul. Semnele motorii esentiale sunt mai degraba hipokinezia, bradikinezie si rigiditatea.
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Braak’s Stage 1-2 Braak’s Stage 3-4 Braak’s Stage 5-6

PresympIoma e symptomatic PreSymIOmatE  SympIOAANC presympiomatic symplomatic eacoriex
prase prase phase prase phase sec. + prim.

phase

mesocones

nigra

With Complications (PD-D)

Specific motor
symptoms:

Aspecific non-motor
symptoms, specific in the
geriatric setting

Aspecific non-motor
symptoms

-Bradikinesia
(plus at least):

-Hyposmia
-Costipation
-Depression
-Articular pain
-Fatigue
Orthostatic Hypotension

-Memory Impairment
-Sleep Disorder

-Acute Delirium

-Nocturia

-Dysfagia with pneumonia

-Rigidity
-Tremor
-Postural Instabilit

1 1 I I
Frail “in situ”: mean 10 years Frail: mean 10 years ADL-Disability: mean 7 years

Véarsta medie de debut este in jur de 65 de ani (intre 45 si 70 ani). Totusi, nu rare sunt
debuturile in decada a opta, a noua de viata dar si in decada a patra sau a cincea. Boala
este mai frecventa la barbati dar diferenta dintre sexe este relativ mica. Boala debuteaza
unilateral, in timp se bilateralizeaza si apoi apar semne axiale. Semnele axiale se refera la
postura, mers, echilibru si stabilitate. Boala Parkinson evolueaza lent progresiv, prin urmare,
debutul se intinde pe luni de zile chiar ani de zile. O trecere in revista a semnelor de debut,
este cea realizata de Hoehn si Yahr in anul 1967, cand au propus actuala stadializare a bolii.
In stadiile incipiente pacientul are tremor, rigiditate, lentoare, dureri musculare, pierderea
dexteritatii, afectarea scrisului, depresie, nervozitate sau alte tulburari psihiatrice, tulburare

de vorbire (Ropper, Samuels,& Klein, 2017).

Faza prodromala a bolii Parkinson poate precede cu pana la 10 ani diagnosticul de boala
Parkinson. In aceast& faza prodromala se intalnesc semne motorii subtile, tulburari de somn
- RBD (rapid eye movement sleep behavior disorder), hiposmia/anosmia, manifestari
neuropsihice (depresie si anxietate), semne vegetative (constipatie, disfunctie urinara si
sexuala), ameteli si oboseala, si durere. Anumite semne prodromale reflectd implicarea
structurilor striatale si extrastriatale precum sindromul picioarelor nelinistite (RLS) si
modificarile cognitive sau depozitele de a-synucleina in tesuturile periferice, inclusiv in piele.
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Printre caracteristicile motorii precoce se noteaza tremorul care are prevalenta crescuta la
persoanele cu un diagnostic subsecvent de boala Parkinson. Modificarile de mers sunt
comune atat la Parkinsonieni cét si in populatia generala dar impreuna cu durerea de umar
si durerea cervicala, preced cu pana la cinci ani diagnosticul de boala Parkinson. in boala
Parkinson prodromala exista modificari neuropsihice precum somnolenta diurna, depresia,
anxietatea si acuze legate de memorie cu peste 5 ani inainte de diagnostic. Ameteala este
prezenta la mai mult de 10% din pacienti cu 5 ani Thaintea diagnosticului. Hipotensiunea
arteriala este relativ rara dar mai frecventa la pacientii care vor dezvolta boala Parkinson
(Schrag, si altii 2022).

Debutul bolii este de obicei asimetric. La inceput semnele sunt discrete, tranzitorii si putine
ca numar. Cel mai comun semn fiind tremorul de repaus al bratului. Pe masura ce timpul
trece, tabloul se completeaza si pacientul ia aspectul caracteristic din descrierea standard a
bolii cu atitudine in flexie, facies imobil, mers cu pasi mici aderenti de sol si cu mainile
animate de tremorul caracteristic. Debutul bolii Parkinson poate urma un traumatism care
afecteaza o anumita parte a corpului, de exemplu un brat. Aceastd conexiune intre
declansarea bolii si un traumatism periferic este surprinzatoare tindnd cont de originea
cerebrala a bolii, traumatismul poate fi considerat ca un factor de precipitare a unei boli
existente dar si o urmare a faptului ca pacientul acorda mai multa atentie zonei lezate si

devine constient de semnele minore preexistente.

O buna parte din pacienti au ca semn de debut tremorul. Tremorul la debut este unilateral,
discret, intermitent, apare in repaus, la oboseala, in conditii de stres. Tremorul apare ceva
mai frecvent in mana dreapta, este asimetric si isi pastreaza acest caracter pe durata intregii
boli. Mai rar tremorul debuteaza la membru inferior si ia aspect de pedalare. Tremorul nu se
manifesta n activitate ci numai in repaus si poate fi accentuat de un efort mental precum
calculul aritmetic. Tremorul are aspectul caracteristic de numarat banii sau de rasucit foita

de tigara si are o frecventa de 4-6 cicli pe secunda.

Bradikinezia consta intr-o lentoare a miscarilor. Hipokinezia consta intr-o saracire a
numarului miscarilor. Pacientul devine mai putin interesat de miscare, este mai lent si
activitatile lui par franate. Se face distinctia dintre bradikinezie si hipokinezie, bradikinezia
inseamna ncetinirea miscarilor, hipokinezia inseamna absenta sau diminuarea miscarilor
asociate precum gestul de a duce méana la fata, gestul de a intoarce capul cand se misca
privirea, balansul fiziologic al bratelor in mers, miscarile de ajustare a pozitiei corpului cand

pacientul se ridica de pe scaun, inghititul rar al salivei. In hipokinezie nu se pune problema
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diminuarii fortei segmentare. Miscarile asociate lipsesc pentru ca nu sunt generate, nu
pentru ca exista un deficit motor sau vreo alterare a schemei dupa care ele se produc. Ca
exemplu de hipokinezie la debutul bolii este lipsa balansului fiziologic al bratului in mers, o
saracire a miscarilor gestuale si o saracire a expresiei mimico faciale. Pentru ca semnele
bolii sunt asimetrice miscarea fiziologica a bratului diminua/dispare unilateral. Fata este
hipomimica. Aceasta lipsa de expresivitate a fetei poartd numele de ,poker face” pentru ca
nu lasa sa se intrevada dinamica emotionala. Clipitul este rar Si fata este acoperita de un
strat seboreic. Aspectul uleios al fetei este pus in relatie cu disfunctia vegetativa prezenta la

pacientii parkinsonieni.

Rigiditatea este un semn care se evalueaza prin testarea tonusului muscular. La inceput,
rigiditatea se obtine doar daca invitam pacientul sa contracte voluntar alte grupe musculare
- este semnul lui Noica. Examinarea rigiditatii la debutul bolii Parkinson se face prin miscari
pasive de flexie-extensie a mainii, imprimate de examinator, repetate pdna cand se obtine
un anumit grad de obisnuintd cu miscarea apoi pacientul este invitat sa ridice piciorul de
aceeasi parte. Cand face acest lucru se obtine o blocare a miscarii pasive care pana in
momentul acela era obtinuta cu usurintd (semnul blocajului Noica). in faze mai avansate,
acest truc nu mai este necesar si examinatorul constata hipertonia musculaturii bratelor,
membrelor inferioare si a gatului. Hipertonia din boala Parkinson are anumite caracteristici:
predomina pe flexori, are un caracter ceros, plastic (se aseamana cu indoirea unei tevi de
plumb), este egala pe toatd amploarea miscarii si uneori se insoteste de semnul rotii dintate.
Se numeste rigiditate. Segmentele antrenate inh miscari pasive tind sa pastreze pozitia
imprimata de examinator. Deoarece hipertonia extrapiramidala este prezenta mai ales la
grupele musculare flexoare, pacientul are o pozitie ,,in semn de intrebare” capul este aplecat

inainte, membrele superioare sunt semiflectate la fel ca cele inferioare.

Combinatia de bradikinezie impreuna cu hipertonie extrapiramidala determina un mers
caracterizat prin atitudine in flexie cu pasi mici aderenti de sol, faciesul e imobil si mainile
sunt animate de tremorul caracteristic. La schimbarea de directie pacientul parkinsonian
face mai multi pasi. Pozitia aplecata si pasii mici care se accelereazéd cand pacientul se
apropie de obiectiv se numeste festinatie, pacientul pare ca alearga dupa propriul centru de
greutate. La debutul bolii mersul nu este vizibil alterat dar cu trecerea timpului pacientul se
plange de dificultatea de mers si de senzatia de ameteald. Senzatia de ameteala in boala
Parkinson este data de un sentimentul de nesiguranta pe care il are pacientul parkinsonian
in mers. Nesiguranta ih mers este legata de alterarea reflexelor posturale. Rigiditatea si
bradikinezia impiedica redresarea rapida a corpului in functie de caracteristicile suprafetei
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de mers. Prin urmare, la dezechilibrari usoare pacientul parkinsonian poate sa cada nefiind
apt de a castiga pozitia optima.

Al patrulea semn cardinal al bolii Parkinson este instabilitatea posturala. Aceasta se
examineaza prin testul retropulsiei (pull test) in care pacientul cu spatele la examinator este
imbréancit astfel incat sa cada pe spate. Testul de retropulsie este pozitiv daca pacientul Tsi
pierde echilibrul si cade daca nu este prins de examinator; va face mai multi pasi in spate
pana cand reuseste sa se redreseze. Instabilitatea posturala, este mai rar semn de debut n
boala Parkinson dar este constant prezenta in fazele avansate de boala. Instabilitatea
posturala este handicapata pentru ca favorizeaza cazaturi si fracturi, da un sentiment de

nesiguranta in mers si se interpune in autonomia pacientului.

O alta serie de semne motorii insotesc cele patru semne cardinale si ajuta la stabilirea unui
diagnostic clinic de boala Parkinson. Modificarea scrisului este un element caracteristic
bolii si poate fi observat de la debutul semnelor motorii. Scrisul devine mic (micrographic)
este mai lent, si pe masura ce propozitia curge, e din ce in ce mai mic. in faze avansate de
boala scrisul se deterioreaza pana devine ilizibil. Pacientul raporteaza dificultati in scris doar
daca prin activitatea lui profesionala sau personala scrie frecvent. O alta modificare motorie
ce poate apare de la debutul bolii este modificarea vocii. Vocea devine monotona, stearsa,
fara inflexiuni cu prozodia (muzicalitatea limbajului) lipsita de incantatii. Legata de afectarea
aparatului buco-fonator tulburérile de deglutitie pot fi si ele prezente. Pacientul se ineaca
cu alimente solide sau lichide.

Diagnostic clinic

Diagnosticul clinic se bazeaza pe anamneza, examenul obiectiv neurologic, semnele motorii
si non motorii si contextul general. Diagnosticul de boalé Parkinson in majoritatea centrelor
este pus pe aspectul clinic deoarece la explorarile imagistice obisnuite boala Parkinson nu
are markeri specifici. Tablou clinic este sugestiv bolii Parkinson in majoritatea cazurilor. Ca
si criterii clinice de diagnostic sunt criterii de includere parkinsonism motor (bradikinezie
accentuata progresiv la miscari repetitive la care se adauga cel putin un semn din categoria
rigiditate, tremor, instabilitate posturald) si criterii de sustinere cum ar fi debutul unilateral,
tremorul de repaus, evolutia progresiva, asimetria persistenta, raspunsul excelent la
levodopa, dischinezie severa indusa de levodopa, responsivitate la levodopa cel putin cinci

ani, evolutie clinica indelungatd peste 10 ani. Sunt autori care enumera sase semne
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cardinale in boala Parkinson (tremor de repaus, rigiditate, bradikinezia-hipokinezia, postura
flectata, pierderea reflexelor posturale, freezing) (Simu 2007). Pentru a pune diagnosticul de
boala Parkinson doua dintre acestea sunt obligatorii dintre care unul trebuie sa fie tremorul

sau bradikinezia.

Ca si criterii de excludere pentru boala Parkinson idiopatica notam parkinsonismul familial,
accidentele vasculare cerebrale repetate care se insotesc de un sindrom parkinsonian cu
evolutie Tn trepte, istoric de traumatisme cranio-cerebrale repetate, istoric de encefalita,
crizele oculogire, tratamentul neuroleptic, remisiune sustinuta, simptome strict unilaterale
cu durata mai mare de 3 ani, semne cerebeloase sau piramidale, afectare vegetativa

precoce, dementa severa precoce, semnul Babinski.

Proba cu Levodopa. Un criteriu important de diagnostic este responsivitatea semnelor
motorii la tratamentul cu levodopa. Pentru a stabili raspunsul la terapie se foloseste proba
cu levodopa. Pentru asta se efectueaza scala UPDRS inainte de administrare unei doze
pline de levodopa si apoi la 30 de minute, la 60 de minute, la 90 de minute si la 120 minute.

Desi tablou clinic este foarte sugestiv pentru boala Parkinson, exista o raté de diagnostice
gresite pentru ca un procent de 20-30% din pacienti au forme atipice. Pentru acestia se
incearca clarificarea diagnosticului prin mijloace paraclinice sau prin urmarirea evolutiei in
timp. Acuratetea diagnostica se apropie de 73% la nespecialisti. Neurologii specializati in
boli de miscare (movement disorders) gresesc la prima vizita in 19% din cazuri. Specialistii
cu antrenament indelung au o acuratete diagnostica la primele prezentari de circa 85%.
Cazurile in care diagnosticul a fost gresit sunt PSP (paralizie supra nucleara progresiva),
MSA (atrofie multisistemica), Parkinson vascular, tremor esential, sau alt sindrom parkinson
plus. Acest lucru dovedeste ca diagnosticul clinic, desi bazat pe un tablou clinic atat de
caracteristic, are limitari. Pe de alta parte, ideea recenta cum ca boala Parkinson este un
conglomerat de boli diferite dar asemanatoare este intarita si de aceasta rata (destul de
scazutd) de diagnostic acurat al bolii Parkinson. Multitudinea de variante ale bolii fac ca
prezentarea sa nu fie intotdeauna tipica si posibilitate de a gresi diagnosticul posibila.
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Diagnostic paraclinic

Examenele de laborator obisnuite nu releva anomalii caracteristice bolii Parkinson. La fel,
computer tomograful de craniu poate arata un grad de atrofie corticala care poate avea si
alte cauze (boala Alzheimer, etilismul cronic, alte boli neurodegenerative, un aspect
constitutional). La examenul RMN facut cu aparatura de 1,5 tesla nu se poate identifica un
marker imagistic specific. Aceste investigatii (CT, RMN) se fac sistematic la pacientii cu
boala Parkinson pentru a identifica boli asociate cum ar fi boala cerebrovasculara si pentru

a exclude etiologii mai rare ale sindromului parkinsonian.

Pentru o acuratete diagnostica mai mare, si pentru identificarea unor markeri imagistici ai
bolii se studiaza imaginile obtinute cu RMN de 7 Tesla, la care se fac méasuratori volumetrice,
imagini fier senzitive, neuromelanin senzitive (bazate pe proprietatile paramagnetice ale
neuromelaninei din substanta neagra pars compacta (SNc), diffusion tensor tracking,
magnetization transfer imaging, arhitectura pierderilor neuronale din SNc urmarita prin
hiperintensitati dorsonigrale (DNH: 3T, pierderea DNH este un marker prodromal al PD). Cu
toate acestea, imagistica MRI nu face distinctie intre boala Parkinson, Paralizia
Supranucleara Progresiva (PSP) sau Atrofia multisistemica cu variantele ei (MSA). Pentru
a ameliora precizia diagnostica se incearca dezvoltarea unor programe RMN multimodale
care prin combinarea a doua sau mai multe metode, pot atinge un nivel de discriminare de

pana la 95%.

Diferitele cauze de parkinsonism pot fi clasificate in doua categorii:
o boli cu pierderi ale celulelor nigrostriatale (exemplu, PD, MSA, PSP, and DLB)

o boli fara pierderi ale celulelor nigrostriatale ( parkinsonism psihogenic, tremor
distonic, distonia dopa-responsiva, si parkinsonismul medicamentos).
Clasificarea are importanta clinica deoarece prognosticul este mult mai prost in
parkinsonismele finsotite de pierderea celulelor nigrostriatale. Pacientii fara pierderi
nigrostriatale nu beneficiaza de tratament dopaminergic. Cele mai folosite teste pentru a
identifica pierderea nigrostriatala sunt dopamine transporter single-photon emission
computed tomography (DAT SPECT), [18 F] DOPA positron emission tomography (PET), si
sonografia transcraniala (TCS). Utilizdnd sonografia transcraniana se constata o
hiperecogenitate mezencefalica la 79-90% din pacienti cu boala Parkinson.
Hiperecogenitatea mezencefalica este prezenta la unele persoane normale si la 16% din
pacientii cu tremor esential ceea ce face ca aceasta metoda sa nu fie sigura in diagnosticul

bolii Parkinson.
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[18 F] DOPA PET este utila in stabilirea pierderilor celulare nigrostriatale dar este scumpa
si este disponibila doar in anumite centre. Un diagnostic relativ specific este oferit de
spectrofotometria cu emisie de pozitroni (SPECT) si tomografia cu emisie de pozitroni (PET).
Aceste metode se bazeaza pe injectarea de trasori marcati radioactiv. in 2011 FDA a
aprobat utilizarea DaT scanTM cu loflupane 1123, pentru a fi folosit ca mijloc aditional
diagnostic impreuna cu single photon emission computed tomography (SPECT) pentru a
evalua distributia transportorului striatal de dopamina (DAT) la pacientii cu diagnostic incert
de Parkinson sau tremor esential. DaT SCAN leaga transportorul activ de dopamina
presinaptic (DAT) in neuronii care comunica cu striatul. In boala Parkinson pierderea
neuronilor dopaminergici si scaderea dopaminei duce la scaderea numarului de transporteri
activi de dopamina. Prin urmare, DAT scan-ul diferentiaza boala Parkinson de tremorul
esential, parkinsonismul medicamentos, parkinsonismul psihogen si de parkinsonul
vascular. Nu este util in diagnosticul diferential cu paralizia supranucleara progresiva (PSP),
atrofia multisistemica (MSA) sau alte boli la care dopamina e cazuta. Diagnosticul de boala
Parkinson idiopatica se poate pune folosind si alti liganzi cum ar fi 18F-dopa and 11233-CIT.
Sensitivitatea si specificitatea imagistici DAT SPECT de a detecta pierderile celulare
nigrostriatale este de 98% (Suwijin, si altii, 2015).

in decursul timpului s-au facut eforturi pentru identificarea unor biomarkeri capabili sa
identifice precoce boala sau sa o confirme diagnostic. Biomarkerii pot fi clasificati in functie
de caracteristici functionale:
o biomarkeri de susceptibilitate sau risc (reprezinta potentialul de a face boala
Parkinson),
o biomarkeri diagnostici (pentru a confirma boala Parkinson) si
o biomarkeri de prognostic (indica progresia bolii modificarile legate de tratament
si recurentele).
Se stie ca Tnaintea simptomelor clasice motorii exista disfunctii motorii subtile sau semne
non motorii. Simptome non motorii precum RBD (rapid eye movement sleep behavior
disorder), hiposmia, constipatia, si tulburarile afective sunt biomarkeri promitatori in detectia
parkinsonului prodromal. RBD pare a fi un simptom original de neurodegenerare progresiva.
RBD se asociaza cu riscul de boala Parkinson (45% risc de dezvoltare a bolii Parkinson in
cinci ani si de 76% risc de dezvoltare a bolii Parkinson la 10 ani). Dintre pacientii cu RBD
39.7% vor avea PD sau dementa cu corpi Lewy. Disfunctia olfactiva in boala Parkinson este
prezenta in 45% péana la 90% dintre pacienti. Sunt dovezi ca cei mai multi pacienti prezinta
disfunctie olfactiva cu 4-6 ani inainte de aparitia semnelor motorii. Specificitatea disfunctiei

olfactive este joasa pentru ca ea apare si in alte synucleinopatii si la varstnici.
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Cantitatea totald de a-synucleind in LCR este semnificativ scdzuta la pacientii cu boala
Parkinson. Cu toate acestea, acest biomarker are un nivel redus de specificitate si
sensibilitate. Au fost evaluate si alte specii de a-synuclein precum a-synuclein oligomerica
si a-synucleina fosforilatd cu rezultate partial incurajatoare. Testul de agregare si
multiplicare a a-Synucleinei, precum si amplificarea ciclica a plicaturarii proteice (protein-
misfolding cyclic amplification and real-time quaking-induced conversion - RT-QulC) sunt
teste mult mai sensibile (95%) si specifice (100%) pentru boala Parkinson. La aceast test
boala Alzheimer, paralizia supranucleara progresiva, degenerarea cortico bazala dau

rezultate negative.

S-au mai studiat ca potentiali biomarkeri vezicule extracelulare (derivate din endozomi Si
eliberate in toate tesuturile), MicroRNA (care regleaza gene legate de boala Parkinson),
markeri ai inflamatiei (citokine, interleukine, Factor de necroza tumorald) precum si

combinatii ale acestor biomarkeri (Li & Lee, 2020).

Diagnostic pozitiv

Se face tindnd cont de elementele caracteristice ale bolii Parkinson. Putem distinge un
parkinsonism tipic ca cel din Boala Parkinson in care tremorul este usor asimetric, este
prezent cu precadere Tn repaus, diminua in actiune sau in mentinerea unei posturi, pacientul
este hipokinetic si este rigid. Sindromul are progresie lenta si se insoteste de simptome non
motorii (NMS) sugestive bolii Parkinson. Sindromul Parkinsonian tipic are raspuns bun la
Levodopa.

in parkinsonismul atipic, tremorul poate fi doar unilateral, poate s apara si in actiune, sa
aiba elemente cerebeloase, sa fie prezent si in mentinerea unei posturi. Un sindrom
parkinsonian care se manifesta la debut cu fenomene accentuate de instabilitate personala
si tulburari de mers (Postural instability and gait disorders — PIGD), fara tremor evident poate
fi totusi o boala Parkinson. Alte variante atipice de parkinsonism sunt cele cu ataxie, cu
tulburari vegetative (cardio-vasculare, genito-urinare, de termoreglare), cu tulburare
comportamentala de somn REM (RBD) prezent, cu anomalii ale posturii (sindrom Pisa,
antecolis disproportionat, camptocormia). Parkinsonismul atipic are raspuns variat la

levodopa si poate evolua rapid.
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Diagnostic diferential

Probleme de diagnostic diferential ridica mai ales formele de parkinsonism atipic, adica
acele forme n care tremorul lipseste, sau predomina mai degraba tulburarile axiale precum
instabilitatea posturala si tulburarea de mers si cele in care eventual lipseste bradikinezia si
achinezia. Sunt totusi cateva elemente care atrag atentia asupra altor boli degenerative de
sistem nervos si de nuclei bazali. La diagnosticul de boald Parkinson vom lua in considerare
faptul ca boala Parkinson este cea mai frecventa boala neurodegenerativa de nuclei bazali.

Daca tremorul este semnul cu care se prezinta pacientul la medic si tremorul este simetric
diagnosticul diferential se face cu un Tremor esential. Tremorul esential este o boala
caracter familial care debuteaza la o vérsta mai tanara si se manifesta ca un tremor de
actiune si de mentinere a unei posturi. Tremorul esential nu se observa in repaus acest
element facandu-| diferit de tremorul tipic din boala Parkinson. Tremorul esential este fin, nu
are amploarea si frecventa de 4-6 cicli pe secundé a tremorului parkinsonian. in tremorul
esential nu intalnim semne aditionale precum hipokinezie bradikinezie sau rigiditate desi
uneori fenomenul rotii dintate poate fi prezent. in general Tremorul esential nu raspunde la

levodopa. Poate sa raspunda la betablocanti, primidona sau anxiolitice.

in paralizia supranucleara progresiva (PSP) se constatd cu precadere instabilitate
posturala, paralizia privirii in jos, akinezie simetrica, rigiditate si posturi distonice ale gatului
si umerilor, privire holbata, inabilitatea de a produce sacade verticale, apoi paralizia privirii
in sus si Tn jos, apoi pe lateral.

Hidrocefalia cu presiune normala (NPH) poate sa produca un sindrom parkinsonian in
ceea ce priveste mersul si instabilitatea posturald. Spre deosebire de boala Parkinson nu se
observa bradikinezie si tendinta la retropulsie este mai mare. Mai frecvent apare de la debut

disfunctie cognitiva si incontinenta urinara.
Dementa cu corpi Lewy, (Lewy Body Dementia -LBD) se caracterizeaza prin dementa

frontala sau subcorticala si pseudobulbarism fenomene care se manifesta inca de la debut

alaturi de sindromul parkinsonian. Pacientul poate avea distonii faciale si semne prefrontale.
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Parkinsonismul postencefalitic nu se mai intlneste in prezent. Reprezenta o
sechelaritate a Encefalitei Von Economo aparuta dupa primul razboi mondial, caracterizata,

pe langa parkinsonism de crize oculogire.

in atrofia multisistemica MSA-P (tip Parkinsonian), MSA-C (tip cerebelos), apar pe laga
semnele parkinsoniene, importante tulb de mers si instabilitate posturala, tulburari
vegetative precum hipo TA, tulburari sfincteriene cu incontinenta urinara si declin cogpnitiv.
in varianta MSA-C (tip cerebelos) apar semne cerebeloase. Raspunsul la Levodopa este

absent sau de scurta durata.

In degenerarea cortico-bazala (CBD) exista un parkinsonism asimetric, akinetic-rigid, cu
distonie si miscari mioclonice ale membrelor, apraxii ideo-motorii, alien limb, afazie sau

hemineglijenta senzoriala.

Stadializarea bolii Parkinson

Hoehn si Yahr au propus in 1967 o stadializare in cinci stadii a bolii Parkinson bazata pe
semnele motorii. Aceasta scala a fost modificata ulterior prin adagarea unor stadii

intermediare. In prezent se foloseste scala Hoehn si Yahr (HOYA) modificata.

In scopul urmaririi clinice a pacientilor cu boald Parkinson si pentru a confirma eficienta
tratamentului, in plan international se foloseste in mod curent scala UPDRS (unified
Parkinson's disease rating scale) care cuprinde aspecte motorii si non-motorii ale bolii
precum si elemente ale activitatii de zi cu zi. Fiecare element al scalei este cotat de la 0 la
4 n functie de gravitate, 0 fiind normal. in scala UPDRS originala se evalueaza

e starea mentala, comportamentul si dispozitia (afectarea intelectuala, afectarea
géandirii, depresia, motivatia si initiativa)

e Qactivitati ale vietii de zi cu zi (vorbire, salivatie, inghitit, scris, taiatul alimentelor si
utilizarea tacamurilor, imbracatul, igiena, intorsul in pat, cazaturile, freezing-ul,
mersul, tremorul, acuzele senzitive),

e Examinarea motorie (vorbirea, expresia faciala, tremorul de repaus, tremorul de
actiune sau postural, bataia din degete, miscarile alternative ale méinilor, agilitatea
picioarelor, ridicarea din scaun, postura, mersul, stabilitatea posturala, bradikinezie
si hipokinezia)
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e Complicatiile terapiei: diskinezii (durata, dizabilitate si prezenta diskineziilor
dureroase, prezenta distoniei matinale), fluctuatii clinice (predictibilitate, durata
OFF-ului) alte complicatii (greturi, varsaturi, tulburari de somn)

Scala Hoehn si Yahr modificata cuprinde:

Stadiul 0 - pacientul nu prezintd niciun semn al bolii
Parkinson.

Stadiul 1,0 - pacientul prezintad simptome foarte usoare,
iar afectarea este unilaterala

Stadiul 1,5 - afectarea este unilaterala si axiald
Stadiul 2 - afectarea este bilaterald, iInsa echilibrul
este pdstrat. Testul de retropulsie normal

Stadiul 2,5 - afectarea este bilateralad, 1insa usoara
dezechilibrare 1la testul de retropulsie (pull test).
Independent fizic

Stadiul 3 - afectarea este bilaterald, intr-o forma
usoara spre moderatd; instabilitate posturald prezentad.
Stadiul 4 - dizabilitate severd pacientul poate sd mearga
sau sa stea in picioare fdra ajutor sau sprijin.

Stadiul 5 - pacientul este 1imobilizat la pat sau in
scaunul cu rotile.

MDS (Movement Disorders Society) a considerat ca aceasta scala nu cuprinde satisfacator
toate problemele pacientului cu boald Parkinson si a propus o noua scala mai complexa

care se numeste MDS-UPDRS. in aceastd noud variantd urméatoarele elemente sunt

evaluate:
o Deteriorarea cognitiva, o Probleme de somn
o Halucinatiile si pshihoza o Somnolenta in cursul zilei
o Starea depresiva o Durerea si alte senzatii
o Starea de anxietate o Tulburéarile urinare
o Apatia o Probleme cu constipatia
o Caracteristici ale sindromului o Ameteala la sederea in

de dereglare dopaminergica picioare

3 Scala Hoehn si Yahr modificata
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Oboseala

Vorbirea

Salivatia/sialoree
Mestecatul si inghititul
Activitati legate de mancat
Imbracarea

Igiena

Scrisul

Hobby-uri si alte activitati
intoarcerea in pat

Tremor

Ridicatul din pat, masina sau
scaun adanc

Mersul si echilibru
Blocarea in timpul mersului
(freezing)

Vorbirea

Expresia faciala

Rigiditatea

Atingerea ritmica a mainilor
Inchiderea-
deschidereapumnului -
miscarea mainilor

Miscari de supinatie-pronatie

ale mainii

Miscarea degetelor de la picior
Agilitatea piciorului
Ridicarea din scaun

Mersul

Bolcajul mersului (freezing)
Stabilitatea posturala
Postura

Bradikinezie (spontaneitatea
globala a miscarilor)
Tremorul postural al mainilor
Tremorul de actiune al mainilor
Amplitudinea tremorului de
repaus

Persistenta tremorului de
repaus

Dischinezii - timp petrecut
Impactul functional al
dischineziilor

Timpul petrecut in starea de
OFF

Impactul functional al
fluictuatiilor

Complexitatea fluctuatiilor
motorii

Distonii dureroase

Scala MDS-UPDRS in limba romé&na cu instructiuni de utilizare si training de aplicare se
poate descarca de pe:
https://www.movementdisorders.org/MDS-Files1/PDFs/MDS-UPDRS-Rating-
Scales/MDS_UPDRS_Romanian_OfficialTranslation_FINAL.pdf
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Prognostic

Inaintea tratamentului cu levodopa, boala Parkinson producea o dizabilitate severa Si
moartea a unui sfert din pacienti in primii 5 ani de la debut. 65% din pacienti decedau n
zece ani iar 89% din pacienti erau decedati in 15 ani. Rata mortalitatii din boala Parkinson
a fost de trei ori mai mare decét in populatia generala. Odata cu introducerea levodopei,
mortalitatea a scazut cu aproximativ 50%, iar longevitatea a ajuns aproape de normal.

Sunt céteva caracteristici clinice care ajuta la predictia ratei de progresie a bolii Parkinson.
Vérsta mare la debutul initial, forma rigid-hipokinetica prezice o rata rapida de progresie a
bolii Parkinson si dezvoltarea precoce a declinului cognitiv si dementei. Pacientii care se
prezinta initial cu un tremur vor avea o evolutie mai usoara si un beneficiu terapeutic mai
lung cu levodopa. O rata mai rapida de progresie motorie se constata la barbati, care au
comorbiditati si se prezinta cu instabilitate posturala si tulburari de mers. Varsta inaintata la
debut, dementa, si scaderea raspunsului la tratament prezice institutionalizarea precoce Si

scaderea supravietuirii.
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Boala Parkinson: Simptomele motorii si non-motorii

Semnele clinice initiale in boala Parkinson includ tremorul, o discreta diminuare a dexteritatii,
diminuarea balansului fiziologic al bratului in partea afectata, vocea stearsa, diminuarea
expresiei faciale, tulburari de somn, pierderea atoniei din timpul somnului REM care duce la
actarea viselor (tulburare comportamentala din timpul somnului REM - RBD), scaderea
simtului olfactiv, semne de tulburari vegetative (cum ar fi constipatia, anomalii de
transpiratie, disfunctie sexuala, dermatita seboreica), o senzatie generala de slabiciune,
depresie sau anhedonia, lentoare in gandire.

Semnele motorii

Semnele motorii cardinale din boala Parkinson pot fi fenomene pozitive sau negative.
Tremorul este un fenomen pozitiv la fel ca rigiditatea si atitudinea n flexie. Fenomene
negative sunt hipokinezie /bradikinezia, pierderea reflexelor posturale si freezingul. Tipic,
debutul semnelor motorii Tn boala Parkinson este asimetric. Cel mai comun semn de debut
este tremorul de repaus, al membrului superior. In timp, pacientii observa simptome legate
de bradikinezia progresiva, rigiditate si tulburarile de mers. La inceput, membrul afectat
poate sa nu aiba balansul fiziologic Tn timpul mersului, iar piciorul de aceeasi parte freaca

podeaua in mers. in timp, postura devine progresiv flectata si pasii se scurteaza.

Tremorul. Tremorul este absent la circa 30% din pacientii cu boala Parkinson. In faza
prodromala a bolii, tremorul poate fi resimtit ca un tremor interior. Nu este vizibil dar pacientul
il simte. In general tremorul este distal, de repaus, dispare in actiune si poate fi intermitent.
Are aspect de numarat banii la membrul superior si de pedalare la membrul inferior.
Tremorul are frecventa de 3-5 Hz. Poate fi prezent in mandibula sau limba dar mai rar la
cap. Tremorul e accentuat Tn cursul unor miscari voluntare cum ar fi mersul sau efortul de a
calcula mental. Tremorul este descris de pacienti ca si tremurat sau nervozitate, de obicei e
unilateral si este intermitent. Tremorul incepe la degete sau la degetul mare se extinde catre
articulatia mainii si antebrat. Dupa luni de zile sau ani tremorul se bilateralizeaza sau se
extinde la membrul inferior de aceeasi parte. Tremorul se accentueaza la oboseala,
anxietate, stress si dispare in somn. Fenomenul rotii dintate este o manifestare a tremorului
la nivelul tonusului muscular. Tremorul de repaus se observa invitdnd pacientul sa stea
relaxat cu bratele pe picioare in pozitie sezanda si sa numere de la 10 in jos. Tremorul mai
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poate fi observat la proba bratelor intinse (tremorul postural) si in timpul executarii probelor
de coordonare (proba indice nas - pentru tremorul de actiune).

Rigiditatea. Rigiditatea consta intre o crestere a tonusului muscular ca manifestare
paleostriata si face parte din semnele pozitive. Rigiditatea se refera la cresterea rezistentei
fatd de miscérile pasive si diminuarea amplorii miscarilor. Rezistenta poate sa fie continua
(teava de plumb) sau oscilanta (ca o roata dintata). Rigiditatea este egala pe toate directiile,
afecteaza muschii flexori si extensori. Rigiditatea este accentuatd de miscari active
controlaterale din articulatia distala a mainii. Rigiditatea se testeaza prin imprimarea de catre
examinator a unor miscari de flexie-extensie a mainii pe antebrat in timp ce pacientul face o
activitate voluntara cu membrul inferior de aceeasi parte sau cu membrul superior
controlateral (semnul Noica). In timpul activitatii voluntare miscarea pasiva se ingreuneaza

sau se blocheaza.

Atitudinea n flexie este datd de o predominantd a hipertoniei extrapiramidale pe
musculatura flexoare. Pacientul pare aplecat inainte, cu bratele semiflectate, cu coapsele si

gambele in semiflexie. Aspectul general al pacientului este in semn de intrebare.

Bradikinezia si Hipokinezia. Akinezia constd intr-o dificultate in initierea miscarii.
Bradikinezia este mai degraba este o lentoare a miscarii. Hipokinezie este o scadere a
frecventei si amplitudinii miscarilor, este insotitda de hipometrie. Semnele acestea sunt
interpretate de catre pacient ca oboseala sau deficit motor. La nivel cefalic se constata clipit
redus, hipomimie si sialoree. Sialoreea este data mai degraba o inghitire rara a salivei decéat
un exces de productie a salivei. Vorbirea devine inmuiata, putin distincts si monotona. In
faze avansate vorbirea este prost articulatd, mormarita dificil de inteles. in vorbire se
observa hipofonie (voce cu volum redus, nesonora), aprozodie (lipsa muzicalitatii limbajului),

si tahifemie (accelerarea vorbirii pana la a deveni neinteligibila).

La nivelul membrelor si trunchiului akinezia/bradikinezia se manifesta ca gesturi reduse,
dificultati la ridicarea de pe scaun, greutate la intoarcerea in pat, dificultati de mers. Daca
este afectat mersul, pacientii pot avea pasi mai mici cu cadenta redusa. Anumiti pacienti
sufera o inabilitate trecatoare de mers ca si cand picioarele sunt Tnghetate la sol - freezing.
Akinezia/bradikinezia afecteaza de asemenea activitatile de zi cu zi cum ar fi barbieritul,
pieptanatul. La nivelul scrisului in prima etapa se constata micrografia, pe masura ce boala

inainteaza scrisul devine tot mai deformat pana la a fi neinteligibil.
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Bradikinezia se evidentiaza punand pacientul sa inchida si sa deschida pumnul sau sa bata
din degete repetitiv cu viteza crescuta. De asemenea pacientul poate fi pus sa loveasca de
multe ori solul cu calcéiul. Se observé o dificultate n realizarea miscarilor de viteza inalta si

o inabilitate de a mentine ritmul miscarii.

Hipokinezia poate fi intrerupta brusc de o kinezie paradoxala in care pacientul alearga, urca
scari. Kinezia paradoxala apare in situatii de mare impact emotional cum ar fi incendiu sau

pericole. Un semn asociat hipokineziei si bradikineziei este akatisia.

Akatisia este o stare de tensiune psihica care impiedica pacientul sa stea linistit Tntr-un loc
0 pe o perioada de timp. Aceasta neliniste interioara determina pacientul sa se deplaseze
fara scop. Se ridica de pe scaun face cétiva pasi se aseaza din nou, iar se ridica, iar merge

si tot asa.

Dificultatea de a se ridica de pe scaun este data atat de greutatea n initierea miscarilor cat
si de lipsa miscarilor asociate de ajustare a centrului de greutate si de lentoare. Se
examineaza invitand pacientul s& se ridice de pe scaun cu bratele incrucisate. in fazele
incipiente de boala dificultatea de a se ridica de pe scaun nu este evidenta, dar pe parcurs
se observa efortul de a se ridica, sau tentative repetate (reuseste dupa doua-trei incercari)
sau nu reuseste sa se ridice decéat impingandu-se sau tragandu-se de obiecte din jur. in

faze avansate are nevoie de ajutor pentru a se ridica.

Instabilitatea posturala. Instabilitatea posturala se refera la tulburari de echilibru si
pierderea reflexelor de redresare. Instabilitatea posturala marcheaza stadiul trei HOYA al
evolutiei pacientului cu boala Parkinson. Instabilitatea posturala se examineaza cu ajutorul
testului de retropulsie. Examinatorul se plaseaza in spatele pacientului si aplica un impuls
asupra trunchiului (trage catre el pacientul). in mod normal redresarea este prompta Si
necesita maxim 2 pasi. La pacientii cu boala Parkinson, redresarea este intarziata, pacientul
poate sa faca trei patru sau mai multi pasi in directia impulsului sau chiar isi poate pierde
echilibrul si cade daca nu e prins de examinator. Instabilitatea posturala se agraveaza pe
parcursul bolii, astfel ca in stadile 4 si 5 HOYA pacientul nu isi mai poate mentine
ortostatismul si echilibrul decét cu un ajutor extern. Instabilitatea posturala este un factor de
risc major pentru cadere si pentru traumatisme subsecvente. De aceea se propun adaptari
ale spatiului de locuit care sa previna impiedicarea pacientului si caderea. Instabilitatea
posturala este un semn precoce si de prim plan pentru sindroame Parkinson plus cum ar fi

paralizia supra nucleara progresiva (PSP) si atrofia multisistemica (MSA).
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Mersul in boala Parkinson este caracteristic. La debutul bolii se observa o diminuare a
balansului fiziologic al bratului si 0 eventuala intepenire a piciorului afectat care determina o
usoaré frecare a piciorului de sol. in faze mai inaintate de boala, mersul devine lent, cu pasi
mici, tarati pe sol, cu atitudine globala in flexie. Pacientul pare ca se misca in bloc ca o
statuie. Schimbarea de directie se face sacadat cu mai multi pasi intermediari. La pornire,
pacientul poate sa faca mai multi pasi pe loc si abia apoi sa se desprinda si sd mearga.
Acest fenomen se numeste start hesitation. In mers se intampla ca pacientul s& accelereze
Si sa para ca alearga dupa propriul centru de greutate, festinatie. La un moment dat in
evolutia bolii poate apare fenomenul de freezing care consta intr-o blocare a mersului.
Fenomenul de freezing apare in fata unor obstacole cum ar fi usi rotative, praguri,
schimbarea culorii pardoselii, sau daca pacientul trebuie sa efectueze o alta sarcina. In faze
avansate de boala mersul este profund alterat iar daca se adauga instabilitatea posturala
pacientul intampina dificultati serioase de deplasare si cade frecvent. in boala Parkinson
mersul se amelioreaza daca pacientul transforma mersul automat in mers voluntar. Pentru
asta se pot da niste indicii de reglare a mersului, cum ar fi mersul in ritm de mars, mersul pe
muzica sau in cadenta, sau mersul ghidat pe indicii vizuale. Sau observat ca pacientii pot

merge bine pe bicicleta sau pot urca bine scarile desi mersul automat este extrem de dificil.

Freezing. Tnghe;area mersului sau Freezing of gait (FOG) este un simptom obisnuit si
handicapat la pacientii cu boala Parkinson, caracterizat prin episoade bruste si scurte de
blocare a mersului prin imposibilitatea de a pasi in continuare. Aceste episoade de obicei
apar la initierea mersului sau la schimbarea de directie. Pacientul nu mai este apt sa
paseasca ramane ca lipit de sol. Freezing-ul se poate manifesta ca o ezitare de pornire sau
de destinatie, la schimbarea de directie, ca blocaj la o usa turnanta, la intrarea sau iesirea
din ascensor. Frezzing-ul este mai important pe terenul plat decat la mersul pe scari.
Tnghet,area mersului este un risc major pentru caderi si este o sursa de incapacitate pentru
pacienti. Ca si tratament pentru FOG exista terapii farmacologice, chirurgicale, fizioterapie,
si terapie ocupationala. O forma particulara de freezing este apraxia deschiderii pleoapelor.

Distonia este un simptom initial obisnuit in formele cu debut precoce de boala Parkinson
(40 de ani). De obicei consta intr-o contractura involuntara inauntru si in jos a piciorului
insotita de durere. Crampa poate produce uneori o flexie dorsala a degetului mare de la
picior. O altd forma comuna de distonie in boala Parkinson este adductia bratului si
umarului (ména ajunge in fata abdomenului sau toracelui). Posturile distonice pot apare si

dispare si sunt legate de oboseala sau de epuizarea efectului medicatiei.
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Disfunctia laringiana si disfagia. in timp ce pacientul vorbeste se observa cat de tare
vorbeste, care este intonatia, calitatea, fluiditatea vorbirii si articularii. Daca numara pana la
50 sau citeste unui pasaj putem observa articularea cuvintelor. in boala Parkinson pacientul
vorbeste mai incet, intonatia vocala este mai stearsa iar vorbirea este ragusita. Ritmul
vorbirii este inegal, pacientul are dificultati la initierea vorbirii si un grad de mormaiala a
cuvintelor care e caracteristic bolii.

Disfunctia laringiand determina acumularea secretiilor, scaderea senzatiei de tuse i
posibilitatea aspirarii. Disfagia este obisnuita mai ales in boala Parkinson avansata. Disfagia
duce la dificultati de deglutitie pentru alimente lichide sau solide, cu risc subsecvent de
aspiratie, impiedica inghitirea medicamentelor si faciliteaza prelungirea starii off. Pentru a
depasi disfagia din perioadele OFF se folosesc in tratament medicamente transdermale,
administrare subcutanata sau chiar intrajejunala. Un ORL-is poate evalua in detaliu
disfunctia laringiana si faringiana.

Semnele si complicatiile non-motorii

Pornind de la ipoteza progresiunii leziunilor morfopatologice a bolii Parkinson propusa de
Braak, putem intelege amploarea semnelor si simptomelor din boala Parkinson. Totodata
mecanismul propus de Braak explica afectarea multisistemica din boala Parkinson si
implicarea mai multor sisteme de mediatori in generarea acestei boli. Prin urmare, atat
semnele motorii cat mai ales semnele non-motorii din boala Parkinson au putut fi clasificate
ca dopaminergice si non dopaminergice. Semnele dopaminergice raspund la tratamentul cu
levodopa, agonisti dopaminergici si alte clase de substante care influenteza metabolismul
dopaminei, pe cand cele non-dopaminergice nu raspund la acestea.

Manifestarile non motorii din boala Parkinson sunt in relatie cu istoria naturala a bolii sau in
relatie cu tratamentul. Un studiu aratad ca 21% din pacientii cu boala Parkinson dovedita
morfopatologic au debut cu semne nonmotorii. Pacientii care au avut la Tnceput exclusiv
semne non-motorii au un diagnostic intarziat cu 1,6 ani comparativ cu cei cu debut motor
care au diagnosticul intarziat cu un an (O Sullivan, si altii, 2008).

35



Prin afectarea nucleilor din trunchiul cerebral, a sistemului limbic si a telencefalului, Boala
Parkinson se manifesta cu o pleiada de semne psihiatrice si este considerata o adevarata

boala neuropsihica.

A treia categorie de semne cu care pacientul se confrunta pe durata bolii sunt cele generate
de medicatia administrata. Preparatele cu actiune dopaminergica actioneaza echilibrand
cumva grosier circuitele dopaminergice directe si indirecte. Reglajul fin nu mai are loc si apar

efecte secundare motorii si non-motorii, dintre care unele redutabile.

Stadiul | Braak
Semne si simptome non motorii in stadii preclinice. Braak propune ipoteza unei evolutii

din aproape in aproape a acumularilor de Alfa synucleina in structurile sistemului nervos,
similara cu fenomenele intalnite in bolile prionice. Depunerile de Alfa Synucleina au loc intre
0 maniera progresiva, asemanatoare unei infectari cu proteine insolubile (datorita
modificarilor conformationale) similara bolilor prionice. in stadiile pre-simptomatice 1 si 2
corpi Lewy raman limitati la trunchiul cerebral si la bulbul olfactiv. In stadiile 3 si 4 substanta
neagra din pedunculii cerebrali si nucleii bazali sunt sediul unor modificari initial subtile apoi
severe. In aceasta etapa boala devine simptomatica. in stadiile finale 5 si 6 procesul
patologic atinge cortexul telencefalic producand semnele din stadiile finale ale bolii (Braak,
si altii, 2002). Urmarind prezenta de corpi Lewy din celulele nervoase, Braak constata ca
primele depozite pot fi prezente in plexurile mienterice din tubul digestiv (stadiu 1 Braak).
Acumularea de alpha synucleina in plexurile mienterice din tubul digestiv produce o pierdere

celulara la acest nivel si induce o serie de manifestari de natura digestiva.

Principalele acuze digestive ale pacientului cu boala Parkinson sunt constipatia, balonarea
si durerile abdominale (Georgescu, Ancusa, Georgescu, lonita, & Reisz, 2016). Simptomele
gastrointestinale preced in peste 50% din cazuri semnele motorii din boala Parkinson.
Motilitatea tubului digestiv este alterata, evacuarea gastrica este eratica iar colonul are
tulburari de peristaltica. Constipatia este prezenta la circa 58% din pacienti (Georgescu,
Ancusa, Georgescu, lonita, & Reisz, 2016) si poate precede debutul bolii Parkinson cu pana
la 12 ani (Khalid & Morris, 2015). Se pare ca barbatii care au unde peristaltice reduse (una
sau mai putine pe zi) au un risc de patru ori mai mare de a face boala Parkinson in urmatorii
10 ani, fata de cei care au una-doua unde peristaltice zilnic. Pe 1&nga constipatie mai apar
senzatiile de evacuare incompleta, flatulenta si balonarea. Greturile si varsaturile sunt
prezente frecvent in tabloul tulburarilor gastrointestinale. in plus, pot apare tulburari de

deglutitie, unele atdt de importante ca pacientul necesitd alimentatie semisolida.
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Numeroasele acuze digestive de natura functionalda cum ar fi dureri, colici abdominale,
senzatie de balonare, indigestie determina prezentarea la gastroenterolog in repetate
randuri. Cel mai adesea, gastroenterologul nu identifica nicio cauza organica a suferintelor
digestive. Pacientii cu boala Parkinson au o constipatie cronica care precede cu ani de zile
aparitia bolii. Tn cursul evolutiei constipatia devine din ce in ce mai severa. Pe méasura ce
depozitele de alpha synecleina se inmultesc, pacientul poate sa ajunga la complicatii
precum pseudo-obstructia mecanica sau megacolonul. Sunt si pacienti care au alternari ale

constipatiei cu diareea.

Braak stipuleaza de asemenea posibilitatea ca depozitele de Alfa synucleina sa apara prima
data in pata galbena din mucoasa olfactiva, din cavitatea nazala. in aceasta forma de boala
Parkinson cu debut in tracturile olfactive, hiposmia precede instalarea semnelor motorii cu

mai multi ani.

Stadiul Il Braak )
Semne si simptome non motorii vegetative. In a doua fazd a depunerilor de alpha

synucleina (corpi Lewy), se produce o alterare a functiilor vegetative reglate prin nervul vag
si plexul solar. Stadiul Il Braak corespunde cu acumularea de Alfa synucleina in plexul solar,

nucleul dorsal al vagului, subsanta reticulata si nucleii rafeului din trunchiul cerebral.

Tulburarile vegetative asociate afectarii nucleului dorsal al vagului, se manifesta in multiple
planuri. Pacientul constatd transpiratie in exces, modificarea mirosului si calitatii
transpiratiei. Pacientul are fata acoperita de un strat seboreic, probabil datorat tulburarilor
vegetative a glandelor seboreice. Este posibil ca pacientul sa aiba exces de secretie
salivara. Totusi sialoreea poate fi data si de deficitele de deglutitie pe care le are pacientul.
O tulburare vegetativa a importanta, prezenta in stadiile medii si avansate de boala o
reprezinta hipotensiunea ortostatica. Pacientul prezinta ameteli la ridicarea in ortostatism,
senzatie de intunecare a privirii si chiar cadere. Hipotensiunea ortostatica altereaza calitatea
vietii pacientului si 1l predispune la caderi. Tulburarile de reglare ale tensiunii arteriale in
functie de pozitia corpului pot fi manifestate si prin tendinta pacientilor de a face
hipertensiune arteriala in pozitie orizontald combinata cu hipotensiune ortostatica. Aceste
tulburdri se pot documentam prin masurarea tensiunii in pozitie culcat si in picioare dar si
prin tilt test. Tilt testul se efectueaza pe o masa balanta pe care se imobilizeaza pacientul si

cu care se schimba pozitia din orizontal in vertical.
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O alta tulburare vegetativa frecventa este disfunctia vezicala. Pacientii adeseori au nicturie
independenta de adenomul de prostata. Pot avea senzatie de evacuare urinara dificila.
Nevoie de a urina prea des sau accidente de incontinenta. In boala Parkinson se constata
o disfunctie sexuala complexa data atat de modificari ale libidoului cét si de disfunctia
erectila sau ejcularea precoce. Femeile au modificari de libidou, dificultati in atingerea
orgasmului si pot resimti dispareunie (durere in timpul actului sexual) datd de uscaciunea
mucoasei vaginale.

Tulburari senzitive. Ca urmare a contracturii musculare bazale (rigiditatii) pacientii dezvolta
fenomene senzitive diverse. Senzatiile neplacute din picioare de la debutul somnului se
numesc sindromul picioarelor nelinistite si pot reprezenta un prodrom care precede cu ani
de zile boala Parkinson. Mai tarziu rigiditatea duce la dureri pseudoreumatismale, mai ales
cervicale dar si lombare. Initial durerea are caracter pasager sau episodic, ulterior devine
parte a vietii pacientului. Din cauza comorbiditatilor (polineuropatie diabetica, alcoolica sau
polineuropatie post Levodopa) poate apare o durere neuropata la nivelul membrelor
inferioare cu caracter de intepaturi, usturime, arsura greu de suportat de pacient. Unele
senzatii dureroase sunt responsive la Levodopa si se manifesta in perioadele OFF. OFF-ul
senzitiv asociaza si o stare psihica extrem de neplacuta de disperare, angoasa, tristete si
lipsa de speranta.

Tulburari de somn in boala Parkinson. Locus coeruleus (LC) este interconectat cu
amigdala si functioneaza generand noradrenalina. El activeaza sistemul nervos simpatic si
declanseaza raspunsul de fuga sau lupta Tn conditii de stres. Locus coeruleus (in latina pata
albastra) este afectat in boala Parkinson, pigmentul intunecat numit neuromelanina poate fi
vizualizat RMN. Totodata locus ceruleus si nucleii dorsal ai rafeului (DNR dorsal raphe
nucleus) sunt componente importante ale sistemului reticulat activator ascendent (SRAA)
responsabil pentru activarea corticala din perioada de veghe. Prin aceasta influenta LC si
DNR intervin in reglarea somnului. Acesti nucleii sunt afectati precoce in evolutia bolii
Parkinson, imediat dupa afectarea bulbului olfactiv si genereaza tulburari ale
somnului (Targa, Fagotti, Dominico, Chuproski, & Lima, 2020).

Tulburarilor de somn din boala Parkinson trebuie sa li se acorde o atentie particulara pentru
ca sunt prezente Tnainte de debutul motor al bolii, insotesc boala pe tot parcursul ei, sunt
chinuitoare si diverse. In boala Parkinson se constats insomnie de adormire dar si de
trezire, somn fragmentat cu dificultdti de readormire, cantitate redusa de somn, dar Si

hipersomnie diurna, cauzata sau nu de apneea obstructiva de somn. Atacurile diurne de
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somn nu lipsesc. Pacientii cu boala Parkinson pot avea un somn neodihnitor sau senzatie
de deficit de somn desi masuratorile cantitative demonstreaza o durata satisfacatoare a

somnului.

Parasomniile sunt prezente de asemenea in boala Parkinson. Tulburarea comportamentala
din timpul somnului REM, (RBD - REM behaviour disorder), consta in actarea visului. Ea
apare la 25-58% din pacientii cu boala Parkinson, mai ales la barbati (65-75% din cei cu BP
si RBD sunt bérbati). In 20% din cazuri, tulburarea comportamentala de somn REM (RBD)
debuteaza thaintea Parkinsonismului (Iranzo, 2014). in mod normal in timpul somnului REM
(somn profund cu vise) exista o hipotonie musculara deplina care impiedica orice tip de
miscare in timpul somnului REM. La pacientii cu boala Parkinson, mecanismul de mentinere
a hipotoniei musculare este decuplat si pacientii pun in act continutul visului. Visele din boala
Parkinson sunt vivide, cu imagerie impresionanta, inspaiméntatoare si adeseori cu animale
fioroase. Sub impresia visului, pacientul va lupta cu animalul din vis, va lovi cu méinile si
picioarele, uneori serios, partenerul de pat.

O alta tulburare de somn care precede boala Parkinson se numeste sindromul picioarelor
nelinistite, (RLS-restless legs syndrome). Sindromul picioarelor nelinistite apare la 11,9%
din pacientii cu boala Parkinson (Francesco & Puertas, 2014). Aceasta tulburare a fost
descrisa de Ekbom in 1945 in populatile scandinave. Consta in senzatii neplacute in
picioare care apar atunci cand pacientul este in repaus sau se pune in pat si incearca sa
adoarma. Senzatile neplacute se resimt in gambe, coapse, brate, picioare, glezne.
Senzatiile neplacute, uneori durerose, obliga pacientul sa se miste. Miscarea are ca efect
scaderea sau disparitia senzatiilor neplacute. RLS obliga pacientul sa se ridice din pat, sa
mearga, sa-si maseze picioarele, sa faca bai calde, béi reci sau alte ritualuri care diminua
senzatia neplacuta. Compulsiunea de a misca picioarele e atat de imperioasa ca impiedica
adormirea si somnul. De aceea RLS este incadrat ca tulburare de somn, respectiv
parasomnie. Initial tulburarea a fost considerata psihogena, ulterior a fost pusa in relatie cu
polineuropatii sensitive, deficit de fier, si cu un deficit de dopamina la nivel medular prin
disfunctia cailor descendente inhibitorii dopaminergice hipotalamo spinale. Sau descris de
asemenea si mutatii genetice implicate in generarea sindromului de picioare nelinistite.
Boala poate avea caracter familial. Sindromul picioarelor nelinistite raspunde la agonisti

dopaminergici suplimentarea cu fier si vitamine de grup B.

Tulburari psihice in bola Parkinson. Leziunile din nucleii trunchiului cerebral, Locus

coeruleus (LC - noradrenergic), nucleul tegmental laterodorsal (LDT - acetil colinergic) si
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nucleul dorsal al rafeului (DRN - sorotoninergic) care au stranse legaturi cu sistemul limbic,
produc pe langa tulburarile de somn, anxietate si depresie. in functie de scalele folosite
pentru diagnostic, incidenta depresiei in boala Parkinson variaza intre 30-60%. Incidenta
mare a depresiei se explica si prin faptul ca anumite simptome ale depresiei se suprapun pe
semnele bolii Parkinson. Astfel anhedonia (lipsa placerii vietii, incapacitatea de a se bucura),
oboseala marcata, insomnia, faciesul inexpresiv care poate fi confundat cu un facies trist,
inhibitia motorie pot fi semne atét pentru boala Parkinson cét si pentru depresie. Pe de alta
parte exista o alterare a sitemelor noradrenergice, serotoninergice si Dopaminergice care
genereaza o depresie organica. Ca si intensitate, depresia poate sau nu sa interfere cu
activitatile zilnice si poate sau nu sa influenteze interactiunile sociale. Depresia din boala
Parkinson are anumite particularitati: ganduri suicidare mai putine, delir de auto-invinovatire

mai rar.

Anxietatea este si ea frecventa. Cifrele propuse pentru incidenta anxietatii variaza mult, de
la 30-80%. Hipertonia musculara si tremorul pot fi manifestari ale anxietatii dar si ale bolii
Parkinson. Anxietatea ca reactie a organismului la 0 amenintare se asociaza cu senzatia de
tensiune musculara, incordare, transpiratii, palpitatii, inrosirea fetei si alte simptome
intestinale. Multe dintre semnele anxietatii se regasesc ca atare in boala Parkinson si
pacientul decodeaza aceste simptome musculare ca si senzatie de neliniste, Ingrijorare, de
presimtire a unui eveniment negativ sau Tncordare psihica. Anxietatea poate interfera sau

nu cu activitatile zilnice sau sociale.

Apatia este un semn identificat precoce in boala Parkinson. Pacientul nu mai are dispozitie
pentru activitati deosebite, apoi isi pierde interesul pentru activitatile uzuale. Nu mai este

motivat, nu mai are initiativa si nu mai doreste sa faca lucruri, devine ,lenes”.

Oboseala este un simptom frecvent in boala Parkinson. Pacientii se plang de o oboseala
permanenta, nelegata de efortul fizic. Oboseala poate fi primara, intrinseca bolii, dar poate

fi si secundara tulburarilor de somn, lipsei de antrenament, depresiei, medicatei sau apatiei.

Stadii lll, 1V, si V Braak
In stadiile 4-5 ale bolii Parkinson, pacientul prezinta tulburari cognitive. Este afectata mai

mult memoria de lucru si mai putin memoria de scurta si lunga durata. Pacientul executa
lent sarcinile date si nu are destula flexibilitate sa treaca de la o etapa la alta a sarcinii
administrate. Vorbim de un sindrom disexecutiv. Pentru a identifica disfunctiile cognitive
subtile de la inceputul bolii Parkinson se folosesc teste speciale dedicate acestui scop. in
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faze avansate disfunctia cognitiva devine treptat evidenta si circa 30-40% din pacientii cu

boala Parkinson avansata vor avea declin cognitiv important.

in stadiile avansate de boala pacientii pe langa visele impresionante pot avea iluzii
(interpretare gresita a unor stimuli reali), halucinatii mai ales vizuale dar si auditive, tactile,
olfactive si gustative. Halucinatiile pot fi prezente spre seara la culcare, in general nu
genereaza anxietate psihotica si pacientul se uitd detasat la personajele din halucinatii.
Uneori, pacientul are impresia unei prezente in camera. Fenomenele halucinatorii pot fi
recunoscute ca atare de pacient sau pacientul nu are discernamét asupra lor. Printre alte
tulburarile psihiatrice din boala Parkinson se noteaza delirul paranoid si depresia majora.
Pacientii parkinsonieni care au fenomene psihotice in evolutia bolii au rate crescute de
afectare cognitiva (40% versus 25%) si au rate mai crescute de hipotensiune ortostatica
(26% versus 14%) precum si rate semnificativ crescute de mortalitate de orice
cauza (Savica, Turcano, Bower, Ahiskog, & Mielke, 2019).

Semne non-motorii legate de utilizarea medicatiei

O alta categorie importanta de tulburari motorii in boala Parkinson sunt cele legate de
utilizarea medicatiei. inca de la inceputurile experientei cu levodopa, s-a constatat ca
aceasta produce greturi, varsaturi si o stare de disconfort general asemanatoare unei otraviri
lente. Pacientul poate acuza cefalee importanta si eventual confuzie. La doze mari, levodopa
dar si agonistii dopaminergici pot produce halucinatii. in plus agonisti dopaminergici pot crea

somnolenta diurna si adormiri bruste neasteptate.

O complicatie de temut a dozelor mari de levodopa si de agonisti dopaminergici o reprezinta
tulburarea de control a impulsului (ICD - Impuls Control Disorder) care se poate corela
cu sindromul de dereglare dopaminergica. in tulburarea de control a impulsului pacientul
poate sa participe excesiv la jocuri de noroc (cazinou, bilete de loterie, pacanele), shopping
compulsiv, colectionarism absurd, hobby-uri de demontare a obiectelor, de sortare sau
organizare, poate sa aibe dorinte sau interese sexuale absurde, ciudate sau excesive,
hipersexualitate, interes pentru pornografie, masturbare, preocupari erotomane; toate cu
consecinte importante in viata economica, sociala si familiala a pacientului. Risc mai mare
de aparitie a tulburarii de control la impulsului o prezinta pacientii mai tineri care au trecut

de adictie.
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Sindromul de dereglare dopaminergica consta in tendinta pacientului de a-si creste
dozele de levodopa sau agonisti dopaminergici. Acestia sunt folositti ca veritabile droguri
pentru a induce o stare de bine si energie.
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Sindroame parkinsoniene si sindroame Parkinson
plus

Sindroame parkinsoniene

Sindroamele parkinsoniene sunt entitati distincte de boala caracterizate printr-un sindrom
parkinsonian, complet sau incomplet, tipic sau atipic, care nu este o boala Parkinson
idiopatica. Sindroamele parkinsoniene deseori au o cauza bine definita si un model evolutiv
diferit de boala Parkinson idiopatica. Vom enumera in continuare cateva sindroame

parkinsoniene si caracteristicile lor importante.

Un sindrom parkinsonian important este Parkinsonismul dat de intoxicatiacu MP T P (1
Metil-4-Fenil-1,2,3,6-Tetrahidropiridina). Acest compus (MPTP) ilustreaza mecanismul toxic
selectiv asupra neuronilor dopaminergici din substanta neagra. Intoxicatia cu MPTP sta la
baza unor modele de boala Parkinson deoarece produce parkinsonism atéat la om cét si la
primate. Toxicitatea MPTP a fost descoperita dupa consumul unui compus rezultat din
sinteza ilicita a unui narcotic similar meperidinei (vdnduta ca heroina sintetica) la persoanele
dependente de droguri. MPTP este un subprodus al procesului de sinteza a MPPP (I-methyl-
4-phenyl-4-propionoxypiperidine), un analgezic, analog de Petidina/Mialgin). La persoanele
care au consumat MPTP s-a constatat instalarea rapida a unui sindrom parkinsonian tipic.
Spre deosebire de boala Parkinson idiopatica, parkinsonismul dat de efectul toxic al MPTP-
lui este oarecum stabil in timp neavand caracteristicile evolutive ale bolii Parkinson. in
modelele de boala Parkinson realizate cu ajutorul MPTP la primate si la rozatoare nu se
identifica corpii Lewy. De asemenea, tremorul de repaus, unul din semnele cardinale din
boala Parkinson rareori se intalneste in Parkinsonismul indus de MPTP (Meltzer & Deutch,
1999). Sunt si alte modificari importante din boala Parkinson care nu sunt induse de catre
MPTP. Prin urmare exista dubii legate de implicarea unor toxinei identice MPTP in
etiopatogenia bolii Parkinson.

Parkinsonismul indus medicamentos. Medicamentele antipsihotice sau neuroleptice
actioneaza prin blocarea receptorilor dopaminergici. Receptorii dopaminergici sunt implicati
in aparitia fenomenelor psihotice respectiv a halucinatiilor din schizofrenie. Primul
antipsihotic descoperit a fost clorpromazina in anul 1953 (de catre Laborit, Delay si Denicker,
in Franta) (Meltzer & Deutch, 1999). O serie de antipsihotice blocheaza neselectiv receptorii

dopaminergici si au ca efect secundar un parkinsonism post medicamentos. Parkinsonismul
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indus medicamentos este cel mai adesea intalnit in tratamentul cu neuroleptice dar si alte
medicamente s-au dovedit a produce parkinsonism. Proclorperazina, Metoclopramidul,
Flufenazina, Haloperidolul, Valproatul de Sodiu, Cinarizina, Flunarizina, Rezerpina sunt
cateva exemple de medicamente ce induc parkinsonism. Antidepresivele, blocantii canalelor
de calciu, prokinetice gastrointestinale, medicatia antiepileptica pot sta la baza aparitiei unui
parkinsonism sau la declansarea unei boli Parkinson propriu zise. Discontinuarea medicatiei
cauzatoare a manifestarilor parkinsoniene poate conduce la ameliorarea simptomelor.
Totusi o parte din pacienti continua sa aiba manifestari parkinsoniene si dupa intreruperea
tratamentului. Acestia probabil, vor dezvolta o boala Parkinson. Spre deosebire de boala
Parkinson idiopatica, parkinsonul indus medicamentos are mai mai degraba dischinezii oro

mandibulare si mai rar tremor de repaus (Shiraiwa, Tamaoka, & Ohkosi, 2018).

Parkinsonismul post infectios este intélnit rar in prezent. In timpul primului rézboi mondial
o pandemie de encefalita letargica numita si Von Economo a afectat cu precadere America
si Europa. Ulterior, la supravietuitorii acestei encefalite s-a constatat aparitia unui
parkinsonism rigid, caracterizat prin distonie segmntara (cranial), crize vegetative, crize
oculogire si afectare cognitiva. Parkinsonismul postinfectios este o Tauopatie pura fara corpi
Lewy sau alpha-synucleina.

O alta entitate dezbatuta care poate fi incadratd ca sindrom parkinsonian este
parkinsonismul aterosclerotic sau vascular. Se presupune ca leziuni lacunare la nivelul
nucleilor bazali ar determina un Parkinson cu anumite caracteristici. Entitatea este discutata
deoarece boala cerebro-vasculara este frecventa si se poate asocia unei boli Parkinson
propriu zise. Pe de altéa parte, studii morfopatologice arata prezenta corpilor Lewy in
structurile celulare ale pacientilor presupusi a avea parkinsonism vascular. Parkinsonismul
vascular se manifesta predominant in jumatate inferioara a corpului, prin tulburare de mers
la care se adauga manifestari pseudobulbare, incontinentd si declinul cognitiv. Toate
acestea proportionale cu gradul de afectare vasculara.

in hidrocefalia cu presiune normala (normal pressure hidrocefalia - NPH) apare un
sindrom parkinsonian caracterizat prin tulburari de mers, incontinenta urinara si declin
cognitiv. Identificarea aceste entitati este valoroasa deoarece unii pacienti pot beneficia de
implantul unui shunt ventriculo- peritoneal ce ajuta la reglarea presiunii intraventriculare.
Sunt date care arata o ameliorare importanta a mersului si declinului cognitiv dupa scaderea

presiunii LCR prin punctii lombare evacuatorii.
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Fenomene parkinsoniene s-au identificat si dupa intoxicatia cu monoxid de carbon. O

serie de metale grele precum manganul, cromul pot produce un sindrom parkinsonian.

Sindroame Parkinson Plus

Sindroamele Parkinson plus sunt un grup heterogen de boli caracterizate prin prezenta unui
sindrom parkinsonian cu raspuns prost la levodopa, caracteristici morfopatologice distincte
de cele ale bolii Parkinson si prognostic rezervat. Din punct de vedere clinic, debutul
sindroamelor Parkinson Plus este simetric, au tremor atipic sau infrecvent, rigiditate
importanta in musculatura axiald. Asociaza fenomenul de alien limb, ataxie, semne
piramidale, cerebeloase, disfunctie cognitiva, sau paralizii oculare. Dintre sindroamele
Parkinson Plus, relativ frecvente sunt paralizia supranucleara progresiva (PSP), atrofia
multisistemica (multiple system atrophy-MSA), dementa cu corpi Lewy (Lewy body disease
- DLB), mai putin frecvente sunt Degenerarea ganglionica cortico bazala (cortico-basal
ganglionic degeneration -CBGD), dementa frontotemporalda cu cromozom 17
(frontotemporal dementia with chromosome 17 -FTDP-17), boala Pick, complexul parkinson-
dementa din Guam, degenerescenta pallido-nigrala, boala Wilson si varianta rigida de boala
Huntington.

Atrofia multisistemica (multisystem atrophy - MSA), denumita astfel deoarece afecteaza
atat nucleii bazali cat si alte structuri nervoase, se caracterizeaza printr-un sindrom
parkinsonian non-responsiv la levodopa, o evolutie mai rapida, tulburari vegetative
pregnante, disfunctie vezicald, aparitia precoce a unei disfunctii cognitive si tulburari
importante de ortostatism si mers. in cadrul atrofiei multisistemice se disting cateva varietti
de boala in functie de semnele care predomina in tabloul clinic. Una din primele variante
descrise (1960) este sindromul Shy Drager caracterizat prin sindrom parkinsonian,
hipotensiune ortostatica, incontinentd urinara, si disfunctie cognitiva. Hipotensiunea
ortostatica este definitd prin scaderea tensiunii arteriale cu cel putin 30mm Hg pentru
tensiunea sistolica si cu 15mm Hg pentru tensiunea diastolica, la trei minute dupa ridicarea
din clinostatism Tn ortostatism. Hipotensiunea arteriala ortostatica poate fi simptomatica sau
asimptomatica. Incontinenta urinara, evacuarea incompleta a urinei si disfunctia erectila sunt
semne precoce in sindromul shy Drager. O alta varianta de atrofie multisistemica este cea
in care pe lang4 parkinsonism are fenomene cerebeloase importante - MSA-C. in aceasta
varianta, parkinsonismul se asociaza cu tremor de actiune, ataxie cerebeloasa si instabilitate

posturala prezenta de la Tnceputul bolii. Atrofia multisistemica varianta cerebeloasa a fost
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denumita in trecut ca Atrofie olivo ponto cerebeloasa. Un alt tip de atrofie multisistemica
este cea in care predomina fenomenele parkinsoniene (MSA-P). in aceasta variantd
sindromul parkinsonian este dublat de o instabilitate posturala ce apare precoce in evolutia
bolii, tremorul este mai rar, si apar discrete semne piramidale precum semnul Babinski, sau

hiper-reflexia osteotendinoasa.

Material educational pentru pacienti:

https://www.movementdisorders.org/MDS-Files1/Education/Patient-

Education/Corticobasal-Degeneration/pat-Handouts-CBD-Romanian-v2.pdf

Paralizia supranucleara progresiva (PSP) sau sindromul Steele Richardson Olszewski,
boala degenerativa de nucleii bazali, caracterizata prin pareza progresiva a privirii,
parkinsonism, instabilitate posturala si dementa. Pacientul are dificultati la privirea voluntara
verticala apoi si orizontala. Pareza supranucleara progresiva este o boala rara a creierului.
Cea mai frecventa manifestare la debutul bolii este reprezentata de tulburarile de echilibru
in mers. Pacientii pot avea caderi neasteptate fara pierdere de cunostinta pot avea un mers
anormal, rigiditate si bradikinezie. Pe masura ce boala evolueaza apar tuburari de control
pentru miscarile globilor ocularit4. Miscarile globilor oculari devin lente pacientul are
dificultati de a privi in sus si Tn jos, dificultati de control al pleoapelor, are tendinta de a misca
capul pentru a privi in diferite directii, poate prezenta inchiderea involuntara a ochilor, clipit
prelung sau infrecvent, dificultati in deschiderea ochilor si incapacitatea de a mentine
contactul vizual in timpul conversatiei. In afara tulburarilor oculomotorii si motorii pacientii cu
pareza supranucleara progresiva au modificari ale dispozitiei psihice si comportamentului.
Pot fi depresivi, apatici, pot avea modificari in modul de gandire, in rezolvarea problemelor,
pot avea dificultati in gasirea cuvintelor, pierderea interesului pentru activitati placute
obisnuite si tulburari de memorie. Pacientul rade si plange brusc sau are iesiri furioase fara
cauza evidenta. Se constata si tulburari de personalitate. Pacientul gandeste incet, are
vorbire stearsa monotona incetinita, are dificultati de inghitire a alimentelor solide si lichide

iar expresia faciala este imobila ca o masca.

Pareza supranucleara progresiva (PSP) difera de boala Parkinson prin miscarile globilor
oculari care sunt afectate semnificativ in PSP si mai putin in Parkinson, prin faptul ca

pacientii tind sa cada pe spate, au rigiditate preponderent axiala, au probleme de inghitit si

4 Miscirile oculare normale sunt sacadice, rapide, de indreptare a privirii ctre un stimul de interes sau de
urmadrire lentd a unui obiect In miscare
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de vorbire mai importante si mai severe decét in Parkinson. Tremorul este rar in PSP si
frecvent in boala Parkinson. Semnele parkinsoniene nu raspund suficient de bine la
levodopa.

Etiologia bolii nu este cunoscuta. Se presupune o modificare si o generare de proteine Tau
care difuzeaza in celulele sistemului nervos din aprope in aproape. Ca ipoteze etiologice se
presupune:
o existenta unui agent infectios latent care se manifesta dupa decade (similar boli
Creutzfeldt Jakob),
o mutatii genetice aleatorii,
o expunerea la un toxic alimentar, din apa sau aer care in mod lent distruge
anumite arii vulnerabile din creier,
o alterarea celulelor nervoase determinata de radicali liberi si molecule reactive de
oxigen.
PSP nu beneficiaza de un test diagnostic specific. Diagnosticul se pune pe anamneza,
evolutie si examenul obiectiv neurologic.

PSP nu are tratament specific dar se pot incerca medicamentele antiparkinsoniene cu
rezultate slabe si de scurta durata. Se poate folosi toxina botulinica pentru fenomenele de
blefarospasm si anumite medicamente antidepresive pot ajuta la ameliorarea durerii si
scaderea hipersalivatiei. Ca tratament nemedicamentos se pot folosi diverse dispozitive
ingreunate pentru stabilizarea mersului, ochelari speciali bifocali sau prisme pentru pacientii
care nu pot privi in jos, exercitii fizice pentru a mentine articulatiile libere. Gastro-stoma se
impune atunci cand tulburarile de deglutitie sunt severe si pacientul este la risc de a se iheca
si a face pneumonie de aspiratie. Prognosticul este prost; pacientii devin din ce in ce mai
afectati in 3 - 5 ani de la debut. Complicatiile obisnuite sunt pneumonia, Tnecatul cu alimente,

traumatisme craniene si fracturi secundare cazaturilor frecvente.

Material eductional pentru pacienti:

https://www.movementdisorders.org/MDS-Files1/Education/Patient-Education/Progressive-

Supranuclear-Palsy-PSP/pat-Handouts-PSP-Romanian-v1.pdf

Boala cu corp Lewy a fost descrisa prima data de catre Okazaki in 1961. Din punct de
vedere morfopatologic se constata prezenta corpilor Lewy in asociere cu placile senile cu
beta amyloid. Tabloul clinic este reprezentat de un sindrom demential insotit de fenomene

parkinsoniene. In general debutul este cu afectare cognitiva si instalarea ulterioara a
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fenomenelor parkinsoniene. Caracteristice bolii sunt halucinatiile vizuale si o sensibilitate
deosebita la neuroleptice. Anumiti pacienti au importante tulburari de somn iar altii au
frecvente caderi si episoade sincopale. Sunt si pacienti cu mioclonus si deteriorare rapida.
Corpii Lewy se gasesc in cortex si in ganglionii bazali si sunt formati din ubiquitin.
Managementul terapeutic este dificil deoarece medicatia antiparkinsoniana poate ajuta la
ameliorarea akineziei dar accentueaza halucinatiile si confuzia. Medicatia neuroleptica

agraveaza sindromul extrapiramidal si functia cognitiva.

Boala Wilson (degenerescenta hepato-lenticulara) este o boala genetica autosomal
recesiva cauzata de depunerea cuprului in ficat, nucleii bazali, membrana Descemet din
cornee si rinichi. Depunerea cuprului este determinata de deficienta Ceruloplasminei, care
este o proteina transportoare a ionilor de cupru dinspre tesuturi spre excretia biliara.
Depunerile de cupru sunt cumulative si duc la distrugerea celulelor hepatice, a celulelor din
nucleii bazali si la colorarea bruna a irisului in periferie (inel Kayser Fleischer). Defectul
genetic este localizat pe bratul lung al cromozomului 13 (13q) care s-a dovedit ca altereaza
gena ATP transportoare de Cupru in ficat. Clinic boala se caracterizeaza prin afectare
hepatica (pana la ciroza) si un sindrom panstriat care uneste semne paleostriate
parkinsoniene cu semne neostriate de tip coreic. Debutul bolii este Tn prima decada de viata
cu semne de afectare hepatica (dureri abdominale, epuizare, varsaturi, ascita, icter, edeme
ale membrelor inferioare, prurit, cefalee migrenoasa, insomnie). Obiectiv se constata
hepatosplenomegalie, icter, anemie hemolitica, inel Kayser Fleischer. Semnele
neuropsihice apar mai tarziu in a treia a patra decada de viata si constau in modificari de
personalitate, anxietate, tremor, rigiditate, ataxie, facies imobil, tulburari de vorbire, miscari

involuntare de tip atetozic sau coreo-atetozic, halucinatii vizuale sau auditive.
Boala Wilson netratatd este fatala. Tratamentul consta in blocarea absorbtiei cuprului in
intestin, dieta cu alimente sarace in cupru si chelatori de cupru (d-penicilamina, trientina si

tetrathio-molibdatul de amoniu).

https://www.movementdisorders.org/MDS-Files1/Education/Patient-Education/Wilsons-

Disease/WilsonsDisease Romanian.pdf
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Boala Parkinson: Tratamentul medicamentos si
interventional

Tratamentul bolii Parkinson este complex. Cuprinde mai multe solutii terapeutice in functie
de stadiul bolii si de particularitatile pacientului. Abordarea terapeutica a bolii Parkinson
cuprinde tratamentul medicamentos al bolii, tratamentul interventional si asistat de
dispozitiv, tratament modificator al bolii, tratamentul simptomelor aditionale si proceduri de

recuperare fizica.

Tratamentul medicamentos

in prezent, tratamentul medicamentos nu este de tip fiziopatologic, este doar un tratament
de substitutie. Tratamentul fiziopatologic ar implica o medicatie care blocheaza boala sau o
vindeca definitiv. Acest deziderat nu este inca atins. Tratamentul actual, nu vindeca si nici
nu stopeaza boala dar are calitatea de a prelungi viata pacientului pana aproape de normal.
in plus calitatea vieti este mult ameliorata. in perioada de dinaintea descoperirii
tratamentului speranta de viata a pacientului cu boala Parkinson era de circa 7 ani de la

stabilirea diagnosticului. in prezent speranta de viata se apropie de normal.

Tratamentul bolii Parkinson la debut trebuie sa tina cont de varsta pacientului la diagnostic,
semnele motorii, simptomele non-motorii, gradul de declin functional, bolile preexistente,
trasaturile de personalitate, si de medicatia concomitenta utilizatéa. De asemenea se tine
cont de puterea de control a simptomelor pentru diferite medicamente antiparkinsoniene, de
efectele secundare pe care le au, de tolerabilitatea lor precum si de efectul potential asupra
evolutiei bolii. Deoarece principalul mediator implicat in boala Parkinson este dopamina (DA)
medicatia pentru boala Parkinson viziteaza acoperirea deficitului de dopamina. Pentru
aceasta se foloseste un precursor al dopaminei (levodopa), medicamente care stimuleaza
receptorii dopaminergici, sau medicamente care blocheaza degradarea dopaminei.
Metabolismul precursorilor dopaminei si metabolismul dopaminei sunt complexe de aceea

medicatia poate interveni in mai multe etape ale sintezei si respectiv degradarii dopaminei.
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Parkinson’s Disease ( PD ) diagnostic (UK Brain Data Bank Criteria )

0. Early clinical onset, patient without functional impairment ‘

0.1 MAOB Inhibitor ( Rasagiline or Selegiline )

2. BP recently diagnosed,
| 1. PD - recently diagnosed, recent clinical onset, patient functionally impaired advanced stage

| 1.1. Patient <65 | 1.2. Patient >65

Focio-professional situation requires a rapid motor ‘
No mnrovement?

Yes
v ¥
: Variant B
I Variant A l
' FV——— = Levodopa (LD)
opan:lnirglc Ag.onls o . ‘ The initial good clinical response becomes unsatisfactory or appearance of
( orprolonged r ) motor/ non-motor fluctuations

The initial good clinical response becomes unsatisfactory
1. Progressive increase of the agonist dose
2. Addition of another agonist ( rotigotine)* =
3. Replacement of the standard agonist with a PR agonist ( if not The initial good ciinical response becornes unsatisfactory
initiated from the very beginnin, T v
Ty beginning ) Dopaminergic Agonist

7Replacemenl of standard LD with
LD triple association (Stalevo )

The initial good clinical response becomes unsatisfactory
i LD (standard) association The initial good clinical response becomes unsatisfactory

Progressive increase of the agonist dose

Addition of another agonist ( rotigotine)*

Replacement of the standard agonist with a PR agonist ( if not
initiated from the very beginning)

The initial good clinical response factory or of
motor/ non-motor fluctuations

Replacement of standard LD with LD in triple association ( Stalevo ) ‘

The initial good clinical response becomes unsatisfactory The initial good clinical response becomes unsatisfactory

Levodopa (L-Dopa)

[ Rasagiline association (if not previously initiated) Rasagiline association (if not previously initiated)

Levodopa este standardul de aur in tratamentul bolii Parkinson. Se foloseste levodopa
deoarece este un compus care spre deosebire de dopamina poate traversa bariera
hematoencefalica. Levodopa odata intratad in creier se transform& in dopamina si astfel

poate compensa deficitul dopaminergic de la nivelul substantei negre si a nucleilor bazali.

Levodopa administrata oral are efecte dopaminergice nu numai la nivelul creierului ci are
efecte si la nivelul tubului digestiv. Levodopa ajunsa in tubul digestiv este degradata in mare
masura de catre dopa decarboxilaza (DDC) locala si transformata in dopamina. Dopamina
astfel produsa are efecte dopaminergice periferice (greata, varsaturi, disconfort abdominal,
sau tulburari de ritm cardiac) care sunt greu de suportat de catre pacienti. Degradarea
Levodopei prin dopa decarboxilare consuma o parte importanta din substanta administrata
astfel ca sunt necesare 5-7g de Levodopa pentru a raméne totusi o cantitatea suficienta

pentru a traversa bariera hematoencefalica.

5 Ghidul de terapie in trepte al bolii Parkinson propus de Societatea Romana de Neurologie
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Ca urmare a acestui neajuns L-Dopa nu se administreaza singura ci impreuna cu un inhibitor
de dopa decarboxilaza (DDC-1). in mod curent se folosesc ca blocanti de dopa decarboxilaza
Benserazida si Carbidopa. in diverse preparate L-dopa se afla in raport de 4/1 sau 10/1 fata
de inhibitorii de decarboxilaza. Aceste combinatii care contin levodopa si inhibitori de dopa
decarboxilaza blocheazad enzima de degradare din tubul digestiv si permite o
biodisponibilitate buna pentru sistemul nervos central, astfel ca dozele suficiente sunt de
100 - 300 mg L-dopa pe doza. Levodopa din produsele cu inhibitori de dopa decarboxilaza
se metabolizeaza rapid. Timpul de injumatatire este scurt, ceea ce face ca durata de actiune
a medicatiei sa fie scurta, de 3-4-5 ore. Aceasta impune o administrare relativ frecventa a
medicamentului, incomoda pentru pacienti. in primii ani de evolutie ai bolii, rezerva interna
de dopamina este suficienta pentru a se mentine continuitatea efectului terapeutic chiar daca

medicatia este administrata mai rar.

Pe masura ce neuronii dopaminergici din substanta neagra se distrug, rezerva interna de
dopamina este din ce in ce mai scazuta si nu mai este capabilad sa asigure continuitatea
efectului. In fazele mai avansate de boala medicatia trebuie fragmentata in 4, 5, sau 6 doze
la interval de 3 pana la 5 ore. Totusi, desi fragmentate dozele la un interval relativ scurt de
timp, se observa o discontinuitate a efectului medicatiei. Sunt perioade in care pacientul
functioneaza foarte bine (este Tn ON) fiind acoperit dopaminergic si perioade in care
pacientul are simptome motorii importante (este in OFF). Fenomenul acesta se numeste
ON-OFF, pentru ca este similar unui proces de pornit-oprit. Perioadele OFF sunt greu
suportate de catre pacienti pentru ca in OFF au dificultati cu imbracatul (1 din 3), au dificultati
de comunicare (1 din 5), au probleme in realizarea igienei personale (1 din 5) si au probleme
de deplasare (1 din 5).
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Benserazida MADOPAR 200/50 200 mg L-dopa+50 mg Benserazida

MADOPAR 100/25 100 mg L-dopa+25 mg Benseraziada

MADOPAR HBS 100 mg L-dopa+25 mg Benseraziada Eliberare lenta
Carbidopa ISICOM 250 mg L-dopa+25 mg Carbidopa
SINEMET 100/25 100 mg L-dopa+25 mg Carbidopa
SNEMET CR 200/50 & 100 mg L-dopa+25 mg Carbidopa Eliberare lenta
NAKOM 200/50 200 mg L-dopa+50 mg Carbidopa
NAKOM 250/25 250 mg L-dopa+25 mg Carbidopa
Carbidopa si Stalevo 50/12,5/200 = 50 mg Levodopa+12,5 mg Carbidopa+ Trigelan
Entacapone 200 mg Entacapone 50/12,5/200
Stalevo 100/25/200 100 mg Levodopa+25mg Carbidopa+ Trigelan
200 mg Entacapone 100/25/200
Stalevo 150 mg Levodopa+37,5mg Carbidopa+ Trigelan
150/37,5/200 200 mg Entacapone 150/37,5/200
Stalevo 200/50/200 200 mg Levodopa+50mg Carbidopa+ Trigelan
200 mg Entacapone 200/50/200

Pentru a prelungi efectul Levodopei si a elimina fluctuatiile motorii de ON-OFF, se poate
adauga la combinatia de levodopa cu inhibitor de dopa-decarboxilaza (DDC) inca un
inhibitor COMT (cathecol-O-metiltransferaza), enzima care degradeaza prin metilare
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dopamina, noradrenalina, epinefrina si Levodopa. Prin blocarea degradarii levodopei si a
dopaminei, efectul medicatiei se prelungeste astfel ca se obtine o stimulare dopaminergica
pe o perioada prelungita.

Inhibitorul de COMT utilizat in prezent se numeste Entacapone (Comtan). Acesta poate fi
adaugat la schema terapeutica ca atare sau este parte componenta a preparatului care
combina levodopa carbidopa si entacapone. Primul produs cu aceasta formula s-a numit
Stalevo. Pe piata este produsul Trigelan sau Levodopa-Carbidopa-Entacapone in diverse
dozaje. Dupa cum se vede in tabel, la tripla asociere Levodopa-Carbidopa-Entacapone, se
mentine raportul de 4:1 pentru Levodopa-Carbidopa dar inhibitorul de COMT (Entacapone)

ramane la doza fixa de 200 mg pentru fiecare doza administrata.

Tratamentul cu levodopa da rezultate spectaculoase in primii ani de utilizare. Aceasta
perioada se numeste ,luna de miere” (,honeymoon”) pentru ca pacientul nu resimte efectele
bolii. Dupa cétiva ani de la debutul tratamentului apar efecte secundare de termen lung ale
medicatiei. Ca urmare a stimularii dopaminergice discontinue se produc modificari la nivelul
receptorilor dopaminergici care devin hipersensibili iar consecinta clinica acestui fenomen
este aparitia unor diskinezii de varf de doza. Diskineziile de varf de doza sunt miscari
involuntare de tip coreic ce se suprapun pe motricitatea normala. Dupa cinci ani de la
initierea tratamentului cu Levodopa se constata la circa jumatate din pacienti aparitia unor
miscari involuntare de tip coreic numite dischinezii de varf de doza. Daca in prima faza a
stadiului avansat de boala diskineziile de varf de doza apar regulat, la un anumit interval de
timp dupa administrarea medicatiei, in faze avansate a stadiului avansat aceasta ritmicitate
se pierde si pacientul poate avea dischinezii total neregulate, neprevazute si neplacute.
Diskineziile usoare sunt suportate bine de pacienti si preferate de acestia in locul perioadelor
OFF. Pentru a améana aparitia acestui fenomen (dischinezii de varf de doza) ghidurile actuale
prevad initierea terapiei antiparkinsoniene cu alte clase de medicamente (inhibitori de MAO-
B, agonisti dopaminergici) si nu cu Levodopa, pentru a aména aparitia diskineziilor.
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Concentratiile plasmatice ale levodopa?
Boala incipienta Boald moderata Boala avansata
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Perioadele OFF constau in revenirea sau agravarea simptomelor motorii sau non motorii in
ciuda tratamentului. 40% din pacientii cu boala Parkinson au perioade OFF dupa 4 ani la de
la initierea tratamentului cu levodopa, iar 70% din pacienti au episoade de OFF dupa noua
ani de la debutul tratamentului. Perioade OFF pot fi previzibile sau impredictibile. Tipul si
severitatea simptomelor variazd de la un moment la altul. Perioadele OFF pot debuta

gradual sau brusc. Se descriu:

o OFF matinal - agravarea simptomelor este evidenta inainte de prima doza,
ON intarziat - timp Tndelungat pana la intrarea in actiune a Levodopei,

O
Wearing OFF - reaparitia simptomelor pe masura ce efectul unei doze de

levodopa dispare (epuizarea efectului medicatiei);
OFF brusc - pierderea controlului simptomelor brusc si intamplator;
Esecul unei doze - atunci cadnd nu se obtine nici un efect antiparkinsonian dupa

administrarea medicatiei cel mai adesea cauzat de o evacuare gastrica
intarziata.

Pentru managementul perioadelor OFF se incearca utilizarea produselor de levodopa cu
eliberare lentd, adaugarea unui inhibitor COMT, adaugarea unui inhibitor MAO-B, utilizarea
unui antagonist adenozin A2A (din aceasta clasa fac parte cafeina, tecfilina, istradefyllinae
- Nourianz), medicatie de salvare la nevoie (injectii subcutanate cu Apomorfina), si preparate

cu amantadina cu eliberare lenta.

® Fluctuatiile concentratiei plasmatice a Levodopei in functie de stadiul bolii - fenomenul de ON-OFF.
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Inhibitori de monoamino-oxidaza de tip B

O clasa de medicamente cu care se poate initia tratamentul in boala Parkinson in fazele ei
incipiente este reprezentata de inhibitori de monoamino-oxidaza tip B (IMAO-B).
Reprezentantii acestei clase sunt Selegilina, Rasagilina si Safinamida. Daca dopa-
decarboxilaza (DDC) realizeaza degradarea levodopei in periferie, monoamino-oxidaza tip
B degradeaza aminele biogene printre care si dopamina. Prin bolcarea degradarii dopaminei
de catre IMAO-B se asigura o biodisponibilitate crescuta a dopaminei la nivelul receptorilor.
Monoamino-oxidaza de tip A metabolizeaza tiramina, norepinefrina (N-Adr), serotonina (5-
HT) si dopamina. Spectrul mai larg de actiune al IMAO-A difera de spectrul IMAO-B care
este mai selectiva si mai specificad dopaminei. Inhibitorii MAO-A se folosesc in tratamentul
depresiei deoarece cresc disponibilitatea serotoninei si a noradrenalinei pentru receptorii

serotoninergici respectiv noradrenergici.

Rasagilina (Azilect 1 mg/zi), are dovezi de amanare a agravarii bolii Parkinson. Efectul ei
asupra semnelor motorii din boala Parkinson este mai putin potent. De aceea este utilizata
in stadiile incipiente de boala cand simptomatologia este discreta si nu este necesara o
acoperire semnificativa a semnelor motorii. De asemenea, se foloseste in stadii avansate
ale bolii cand se ajunge la o limita a posibilitatilor terapeutice. Inhibitorii de monoamino-
oxidaza tip B se considera ca au efect neuroprotectiv. Se pot folosi si in tratamentul
disfunctiei cognitive a varstnicului deoarece imbunatatesc atentia, scad stresul oxidativ care
lezeaza celulele nervoase, amelioreaza depresia si amelioreaza declinul cognitiv legat de
varsta. Safinamida (Xadago) este un produs care nu este inregistrat inca in Romaénia.
Safinamida se foloseste ca terapie aditionala pentru boala Parkinson avansata, atunci cand
perioadele OFF sunt servere si se pare ca ajuta in durerea din boala Parkinson. Selegilina
(Selegos) este primul produs antiparkinsonian pus pe piata din aceasta categorie si se
administreaza in doza de 5 mg de doua ori pe zi.

Agonistii dopaminergici

Doua clase importante de agonisti dopaminergici sunt in uz. O clasa sunt derivati de
ergotamina si o alta clasa sunt agonisti dopaminergici non-ergolinici.
e Derivatii de ergoamina (agonisti dopaminergici ergolinici) cu utilitate Tn tratamentul
bolii Parkinson sunt Apomorfina, Bromocriptina, Cabergolina (Dostinex), Piribedil
(Pronoran), Lisurid si Pergoild. Aceasta clasa de medicamente a fost partial
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abandonata datorita riscului de a induce fibroza retroperitoneala si fibroza valvulara
in tratamentele pe termen lung. Apomorfina se foloseste sub forma de injectii
subcutanate ca formula de salvare la pacientii care au fenomene OFF severe si
frecvente. Bromocriptina si Cabergolina sunt folosite in plus pentru inhibarea
lactatiei din tumorile hipofizare secretante de prolactina.

e Agonistii dopaminergici non-ergolinici sunt ropinirol (Requip 1-16 mg/zi),
pramipexol (Mirapexin 0,16-3,15 mg/zi), si rotigotina (Neupro 2-16 mg/zi).
Avantajul agonistilor dopaminergici este dat de faptul ca au timpi de Tnjumatatire indelungati
si suporta administrari mai rare. Asigura o stimulare dopaminergica persistenta nefluctuanta;
ceea ce, se presupune ca previne fluctuatile motorii din tratamentul pe termen lung cu
levodopa. Agonistii dopaminergici actioneaza direct asupra receptorilor de dopamina,
structura lor fiind oarecum asemanatoare cu cea a dopaminei. Agonistii dopaminergici
influenteaza o serie de semne non-motorii din boala Parkinson. Sunt eficienti in depresia din
boala Parkinson, amelioreaza tulburarile de somn si sindromul picioarelor nelinistite (RLS).
Efectul de lunga durata previne fenomenul OFF pentru deglutitie si amelioreaza tulburarile
de inghitire. Principalele neajunsuri ale agonistilor dopaminergici sunt legate de potentialul
lor de a produce halucinatii la persoanele in varsta, induc hipersomnie diurna cu adormire
brusca in timpul zilei si pot determina tulburari de control al impulsului de tip gambling
(dependertd de jocuri de noroc), shopping compulsiv, colectionarism absurd,

hipersexualitate anormala, interes exagerat pentru pornografie si asa mai departe.

Amantadina
Amantadina (Viregyt 2x100 mg/zi) este un produs antiviral utilizat pentru tratamentul gripei

de tip A. A fost pusa pe piatd in 1976 ca antiviral si ulterior a dovedit un efect
antiparkinsonian. in prezent se utilizeaza pentru tratamentul dischineziilor de varf de doz&
legate de administrarea pe termen lung a levodopei. Off label (in afara indicatiei oficiale), se
utilizeaza pentru tratamentul oboselii din scleroza multipld precum si in recuperarea

functionala dupa traumatismele craniene.

Anticolinergice
Anticolinergicele au fost utilizate in boala Parkinson inca din al Doilea Razboi Mondial.

Primul produs utilizat pentru controlul parkinsonului au fost atropina si extractele de
Belladona. Anticolinergicele sunt utile in controlul tremorului, reechilibrand balanta dintre
dopamina si acetilcolind. Pe piatd se gaseste Trihexiphenidil (Romparkin 3x2mg/zi).
Anticolinergicele produc uscaciunea gurii, de aceea pot fi utile in hipersalivatia pe care o are
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pacientul cu boala Parkinson. Nu se folosesc frecvent deoarece induc tulburari psihice,

confuzie si declin cogpnitiv.

Tratament interventional in boala Parkinson

in stadii avansate de boald cand rezerva dopaminergica este foarte scazutd, cand apar
complicatiile de termen lung ale bolii, managementul devine dificil. Se incearca o reducere
a fluctuatiilor motorii si a dischineziilor de varf de doza. Acest lucru se poate realiza pana la
un punct, prin reajustarea dozelor si a ritmului administrarii, prin adaugarea de produse
suplimentare in schema terapeutica de baza. Cu toate acestea, se ating limite care impun
abordari moderne complexe. Sunt cinci posibilitdti de ameliorarea simptomatologiei la
pacientul parkinsonian in stadii avansate: stimularea cerebrala profunda (DBS - Deep Brain
Stimulation), pompa de DuoDopa sau Lecigon cu administrare jejunala, pompa cu
Apomorfina sau ProDuodopa pentru administrare subcutanata .

DBS
Stimularea cerebrala profunda (deep brain stimulation -DBS) se realizeaza prin implant

de electrozi in structurile nucleilor bazali si stimulare electrica a acestor structuri. Prin
stimulare electrica se genereaza potentiale de actiune (PA) care generate tintit, mimeaza
efectul dopaminergic. Statusul motor al pacientului se amelioreaza, scade necesarul de
levodopa si calitatea vietii este mai buna. Interventia chirurgicala presupune plasarea
electrodului Tn pozitie optimala si fixarea Iui de calota craniana. Recomandarea pentru
stimulare cerebrala profunda se adreseaza pacientilor mai tineri, care sunt activi, care nu au
disfunctie cognitiva, si nu au tulburari psihice. Ca efecte secundare nedorite sunt notate
efectele periprocedurale, hemoragii, infectii, si efectele secundare pe termen lung cum ar fi
deplasarea unui electrod si tulburarea depresiva. Procedura se face doar in centre cu
experienta cu dotare adecvata si cu o echipa interdisciplinara specializata pentru aceasta

interventie.

Pompa cu DuoDopa
Pompa cu Duodopa presupune pomparea unui gel contindnd Duodopa direct in jejun.

Pompa este apta sa introduca cantitati extrem de bine dozate si constante in jejun.
Administrarea intrajejunala este impusa de faptul ca levodopa nu se absoarbe in stomac si
are un timp de Tnjumatatire scurt, care necesita doze repetate. Deoarece absorbtia este
jejunala apar varfuri de doza la evacuarea stomacului si o stimulare dopaminergica pulsatila

care favorizeaza fluctuatiile motorii din stadiile avansate de boala. Pentru a surmonta aceste
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neajunsuri s-a creat aceasta pompa care impinge controlat gelul de duodopa (levodopa
special formulata) direct in intestinul subtire. Ca si contraindicatie a pompei cu Duodopa gel
intestinal se noteaza doar disfunctia cognitiva care impiedica pacientul sa invete utilizarea
pompei si poate determina accidente si manipulare inadecvata. Ca efecte secundare se
noteaza o polineuropatie senzitivo-motorie la gelul intestinal si o scadere semnificativa in
greutate. Tubulatura poate suferi deplasari din jejun si se poate rupe sau altera. Tubulatura
poate fi inlocuita relativ usor. La insertia pompei pot apare infectii locale daca igiena nu este

bine realizata.

B. Pompa CADD-Legacy Duodopa

C. Tubul casetei

D.Tub PEG

E. Placa de retentie

F. Tub J care se extinde in stomac si jejun, unde este administrat gelul intestinal

levodopa / carbidopa

Pompa cu Lecigon
Functioneaza pe acelasi principiu ca si cea cu Duodopa cu deosebirea ca preparatul pompat

contine si inhibitor de COMT si pompa este de dimensiune mai mica. Si ea realizeaza o
infuzie continua de levodopa cu doze bine controlate direct in duoden, printr-o jejuno-stoma

prin care se trece tubul pentru pomparea substantei in duoden.

Pompa cu Pro-Duodopa
Este recent introdusa in arsenalul terapeutic al pacientului cu boala Parkinson stadiu

avansat. Pompa cu ProDuodopa injecteaza subcutanat, in mod continuu o formulare de

levodopa care permite injectarea si absorbtia subcutanata a medicamentului.
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Pompa cu Apomorfina
Este un dispozitiv care injecteaza subcutanat substanta activa Apomorfina. Infuzia cu APO-

go® sa recomanda pacientilor care au perioade OFF severe in ciuda tratamentului optimizat.
Ca etapa premergatoare se recomanda injectiile subcutanate cu Apomorfina continuta intr-
un Pen (stilou injector) usor de utilizat atunci cand pacientul are OFF sever sau prelungit.
Daca dozele de salvare sunt prea frecvente se poate recomanda pompa. De asemenea se
poate recomanda ca alternativa la gelul intestinal, sau daca absorbtia gastrica este alterata,
cand dischineziile sunt atat de importante ca nu se mai poate optimiza tratamentul si
pacientul sta in OFF. Ca efecte secundare se noteaza tulburari neuropsihice (confuzie si
halucinatii tranzitorii), sedare la fiecare doza, somnolenta, ameteala, cascat repetat, greturi
si varsaturi. Cei mai multi pacienti au reactii la locul de injectare, noduli subcutanati, indurare,

eritem, iritatie.

Stimularea vagala transauriculara

Stimularea vagala transauriculara (taVNS) este fezabila, bine tolerata si poate ameliora
functia motorie la pacientii cu boala Parkinson. Nervul vag este cea mai importanta
componenta a sistemului nervos simpatic si parasimpatic si joaca un rol important in diverse
functii neurofiziologice. Ramura auriculara se conecteaza cu nervul principal care transmite
informatii la structurile creierului importante pentru boala Parkinson cum ar fi locul cerulus
substantia nigra, hippocampus, talamus si cortexul prefrontal. Stimularea vagala reduce
Neuroinflamatia si stresul oxidativ la animalele de laborator. Pacientii stimulati vagal au o o

ameliorare cu cel putin trei puncte pe scala UPDRS motor. (Farrand, si altii, 2020)

Terapii modificatoare de boala

in prezent se testeaza diverse ipoteze terapeutice de prevenire si modificare a cursului bolii.
Spre exemplu s-a sugerat ca vitamina B12, B6 si folati ar avea rol protector in boala
Parkinson. Studii recente arata ca nu exista o asociere semnificativa statistic intre consumul
acestor vitamine si riscul de boala Parkinson. Doar consumul precoce a acestor vitamine ar
avea un efect protectiv fata de boala Parkinson. Ele trebuiesc consumate cu circa 20 de ani
fnainte de un potential debut. (Anderson, 2022)
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Tratament simptomatic

Tratamentul diverselor semne aditionale ale bolii Parkinson se face de catre echipa
multidisciplinara care, pe lingd neurolog, asistenta specializata in boala Parkinson,
kinetoterapeut, ergoterapeut poate include psihiatreu, specialist in somn, urolog,
gastroenterolog, stomatolog etc. Semnele acompaniatoare pot beneficia de interventii
specifice dar pentru aceasta ele trebuiesc identificate. in acest scop, eductia pacientului si
apartinatorilor referitoare la boald joca un rol pivotal. Somul se poate regla prin terapii
cognitiv-comportamentale dar si prin medicatie, depresia beneficiazd de medicatie si
psihoterapie. Disfunctia vezicald poate fi amelioratd medicamentos. Sunt doar citeva

exemple de intervetie pe semnele individuale ale pacientului.
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Boala Parkinson: Neuroreabilitarea si recomandari
de abordare terapeutica

Desi boala Parkinson beneficiaza de un arsenal de medicamente si optiuni terapeutice,
raméane n continuare o boala care va evolua in timp si care va scadea treptat calitatea vietii
pacientului. Stélpul reprezentat de recuperarea neuromotorie, fizioterapie, logoterapie si
ergoterapie raméane esential in strategiile de coping cu boala. Poate termenul de recuperare
neuromotorie nu este cel mai bine ales, dar dincolo de terminologie, activitatile fizice propuse
pacientului sunt esentiale in starea de bine si in normalitatea existentei. Pentru gestionarea
bolii Parkinson sunt cateva mijloace pe care le putem adauga tratamentului medicamentul
propriu zis. Educatia, exercitiile, alimentatia, grupurile de sprijin si terapia fizica si a vorbirii

sunt cateva elemente pe care le vom lua in discutie.

Educatia

Dupa cum se vede, boala Parkinson este o boald complexa cu foarte multe semne si
simptome. Unii 0 numesc boald multisistemica. De aceea este necesara cunoasterea bolii
atat de catre personalul medical cét si de catre pacient. Unul din argumentele importante
pentru care pacientul trebuie sa isi cunoasca boala, este acela ca anumite semne si
simptome ale bolii (cu solutie terapeutica) nu sunt aduse in atentia medicului decat daca
pacientul are idee ca acele semne si simptome fac parte din boala sa de baza. Pacientii care
se prezinta pentru un tremor pot avea asociat tulburari de somn chinuitoare, care scad
calitatea vietii si care pot fi controlate medical, dar daca nu ajung in atentia medicului acestea

vor ramane netratate.

Cunoasterea in boli este de asemenea importanta pentru familiile pacientilor care la un
moment dat vor fi implicate in sprijinul pacientilor. Anumite manifestari ale bolii pot fi
deranjante pentru apartinatori si pot genera ostilitate din partea acestora. Un exemplu este
sindromul de tulburare a controlului impulsurilor (impuls control disorder - ICD) care se
manifestd ca tulburare de comportament (gambling, shopping compulsiv, sexualitatea
absurda, colectionarism etc.). De cele mai multe ori aceasta tulburare este datd de
medicatie, mai ales de dozele mari de agonisti dopaminergici. Daca familia este avertizata
asupra acestui aspect poate interveni in timp util sesizdnd medicul si reducand dozele de
agonist dopaminergic sau eliminand din tratament aceasta medicatie. Astfel pot fi prevenite

consecinte majore intolerabile.
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Sindromul de dereglare dopaminergica este un alt aspect pe care pacientul si familia trebuie
sa-l cunosca. Sindromul de dereglare dopaminergica (SDD), observat la unii pacienti tratati
cu levodopa, este o dependenta. Pacientii afectati au o nevoie compulsiva de a-si administra
medicamente dopaminergice peste dozele adecvate pentru controlul simptomelor motorii,

ceea ce poate duce, in unele cazuri, la dischinezii severe.

Ca metode educationale se pot folosi metode individuale, metode de grup, si metode de
masa. Discutiile individuale pot avea loc in cabinet, in timpul procesului de recuperare sau
chiar la domiciliul pacientului. Ideal ar fi ca aceste discutii individuale sa fie purtate si cu
familia pacientului pentru a avea un efect maxim. In discutiile individuale se poate raspunde
fiecarei probleme ridicate de pacient. Se pot oferi solutii specifice fiecarei probleme ridicate
de pacient sau de familia acestuia. Desi discutiile individuale sunt dintre cele mai eficiente
metode educationale, ele au si dezavantaje. Cel mai mare dezavantaj este acela ca
metodele individuale nu pot cuprinde decat un numar limitat de persoane intru-un timp relativ
lung. Timpul care trebuie alocat trebuie sa fie generos pentru ca educatia sa fie eficienta.
Consultatia medicala (cu durata relativ scurta) nu se poate limita doar la educatia medicala
pentru ca trebuie sa evalueze pacientul, eficacitatea medicatiei, efectele secundare ale
medicatiei, sa ofere solutii pentru probleme, sa rezolve partea administrativa (elaborarea
scrisorii medicale, prescrierea retetei, transmiterea informatiilor online). Timpul dedicat
recuperarii neuromotorii este mult mai propice procesului de educatie prin metode
individuale (daca si metodele de recuperare sunt individuale). Pentru ca volumul de
informatie necesar pacientului pentru a face fata bolii este mare si complex, metodele
educative individuale nu sunt suficiente si acoperitoare. De aceea metodele de educatie
trebuiesc combinate (cele individuale cu cele de grup si cele de masa).

Ca metode educationale de grup se pot organiza intélniri, prezentari, workshopuri,
conferinte. Acestea au avantajul ca se adreseaza unui numar mai mare de pacienti i
apartinatori, ca se desfasoara intr-un timp dedicat exclusiv activitdti educationale (nu
concureaza cu alte procese medicale) si pot cuprinde informatii structurate didactic.

Ca metode educationale de masa se pot organiza campanii de sensibilizare si de cunoastere
a bolii. Campaniile presupun utilizarea concomitenta a mai multor canale de comunicare
pentru a coagula si a atrage atentia unui numar cat mai mare de persoane asupra unei teme.
O astfel de ocazie este reprezentata de Ziua Internationala a bolii Parkinson care este

stabilita in 11 aprilie a fiecarui an, sau Ziua international& a bolii Alzheimer in 12 septembrie.
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La nivel mondial se organizeaza activitati de informare, de atragerea atentiei publicului vizavi
de boala si de a capta factorii de decizie politica pentru interventii favorabile unui mai bun
management al bolii Parkinson sau Alzheimer. Televiziunea, presa scrisa, social media,
internetul pot fi folosite ca si vectori de difuzare a informatiilor. Dezavantajul metodelor
educationale de masa este acela ca pacientul nu intra intru-un dialog real cu cei care
furnizeaza informatia. Comunicarea este unidirectionala. in schimb, poate atinge un numar
foarte mare de persoane.

Ca mijloacele pentru educatia medicala se pot folosi in afara diverselor forme de discutie si
comunicare, brosuri, carti, flayere, filme, emisiuni inregistrate, articole pe pagini web.
Avantajul utilizarii materialelor scrise este acela ca informatia este structurata bine, are

ilustratii sugestive, si informatia poate fi reluata si recititd ori de cate ori este nevoie.

O forma de educatie indirectd a pacientului obtinem prin utilizarea diverselor scale de
evaluare: scala semnelor nonmotorii (NMS), scala Epworth de somn, scale de calitatea vietii
(QoL), jurnalul de boala Parkinson, scale de depresie etc.

Jurnalul de boala Parkinson poate include informatii saptdméanale sau lunare de ordin
general precum si informatii specifice notate regulat (din ora in ora) timp de o saptaména.
Acesta din urma cuprinde ora la care se ia medicatia, momentul din zi Tn care exista un
control bun al simptomelor, care dintre simptome apar in cursul zilei si cand, ce simptome
se resimt noaptea, care sunt complicatiile care apar (diskinezia) si ora la care apare, ce
alimente si gustari au fost luate pe parcursul zilei si daca sunt alimente care afecteaza
controlul simptomelor (spre exemplu proteinele pot interfera cu absorbtia medicamentelor).
De asemenea, trebuiesc notate intensitatea semnelor si cat de mult afecteaza calitatea vietii.

Aceste elemente sunt utile in modificarea schemei terapeutice si ajustarea dozelor.

O mentiune aparte o merita harta starii de bine pentru boala Parkinson (Well-Being Map™),
un chestionar dedicat pacientilor cu boala Parkinson care trece in revista toate semnele si
simptomele motorii si non motorii ale bolii Parkinson. Completand chestionarul si acordand
o gradatie pentru fiecare semn pacientul devine constient de semnele pe care boala le
genereaza. Well-Being Map™ pentru boala Parkinson se poate completa de catre pacienti
si online. Well-Being Map™ pentru Parkinson a fost dezvoltat pentru a putea monitoriza
schimbarile simptomatologiei in timp si dinamica lor la tratament. Fiecare harta poate fi

salvata, tiparita, si combinata pentru comparare la urmatoarea vizita.
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Scorul simptomelor in Boala Parkinson (Parkinson’s Well-Being Map™) DATA: (ZZILLIAA)

| iti | care reflecta cel mai bine starea dumneavoastra
© Niciodata € Ocazional € Uneori © Des © intotdeauna

B W AtengieMemorie W Tulburiri digestive
Am dificutai In a dormi neintrerupt () Nu mi pot concentra in cursul unel activitati ] Am probleme la inghitire
Odath co m-am trezit, adorm din nou cu dificultate () Vorbesc cu dificultate Salivez mult 3i nu pot s Inghit saliva
M3 trezesc obosit dimineata £ Utfrecvent Am accese de voms sau imi este greats
Ma simt obosit In cursul Zilei () Imi esto dificil 83 imi amintesc nume, numers, oveniments
Fracvent afipesc in momante nepotrivite
Altele:

Simt o scaders a interesulul In geners!
Nu mal gisesc placers In lucrurile care Imi pidceau Inainte 3
M simt nefericit [ Abiltatea mea de & mé migca este scizuti / nu mé pot migca
M simt nelinigtt, temitor sau sporiat 1 Am migcart Involuntare (diskinezie)
Sunt deprimat ) Am probleme de echilibru / mi se intamplé s& cad
Al - 1 M 52 schimbat postura (pozifia corpulu)
= ] Am dificultifi de vorbire (pronunie)
T Serisul meu de mana este mic (micrografie)
Alte simptome non-motorl ] Altele:
3
(] Amefesc cand ma ridic brusc In picioare
Senzatia de leyin mé face 54 cad
1 Am observat o schimbare In abiltates moa ] Dimineata am crampe dursroase (distonls) care
Vezica urinard 3i functia sexusli
e a simyi mirosuri / gusturi imi atecteazs degetele do la maini sau picioare, gleznele sau
(] Simt nevols imperioass sa urinex
Am observat o schimbare in greutates mes
M8 trozes
(care nu a apdrut ca urmare a unel schimbir Tn dietd) L o neepies suallerinee (] I timpul zilel mainile gi plcioarele mé dor gl sunt rigide
Am soxual scizut
Transpir foarte mult -ape (] In timpul nopi méinile gi picioarsie mé dor gi sunt rigide
[ Vad sau sud lucrur care nu existh In realitate Am dificultsflin a desfigura actul sexual
Altole: 0] Atele:

W Durere

() Am dureri care “mé fulgers” In mini gi picioare

) Am migcirt

[) Am dureri datorate nelinigtii corpului din timpul noptii
(7] Am dureri de cap severe

[ Altele:

Acces la varianta on-line a Well-Being Map:
https://www.parkinsonseurope.org/about-parkinsons/symptoms/wellbeing-map/

Exercitiile

Exercitile propuse pacientilor cu boald Parkinson sunt individualizate si corespund
performantelor personale si a stadiului de boala in care se afla pacientul. La debutul bolii
terapia fizica include eductie pentru activitatea fizica, Tncurajarea auto-managementului,
prevenirea sedentarismului, reducerea fricii de cadere, ameliorarea capacitétii fizice, durerii
si intarzierea limitarii activitati. Una din problemele esentiale ale pacientului cu boala
Parkinson este mersul iar in stadile avansate, instabilitatea posturala. Pentru a preveni
tulburarile de mers si riscul de cadere determinat de instabilitate, exercitile din boala
Parkinson trebuiesc axate pe douad elemente principale: Exercitii cardio si exercitii care
lucreaza corpul pe diagonale.

Exercitiile cardio duc la reducerea riscului de boala Parkinson actionand la nivelul
mecanismelor de regenerare-degenerare. Exercitiile induc plasticitatea creierului, scad

stresul oxidativ cronic, cresc sinteza de factori neurotrofici si neurotransmitatori. Exercitiile
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cardio prin generarea de factori neurotrofici de tip BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor)
au efect de neuroprotectie, de incetinire a evolutiei bolii, au efect asupra depresiei si a
tulburérilor de somn. Exercitiile fizice cresc calitatea vietii si minimizeaza complicatiile. Cu
toate acestea dovezile certe sunt slabe. O metaanaliza recenta aratd avantajele exercitiilor
pe viteza mersului si pe echilibru. Procesul de ,motor learning” este un proces de invatare
care influenteaza si performanta cognitiva a pacientului. De asemenea, sunt dovezi pentru
efectul benefic al mersului pe bicicleta in boala Parkinson. Sunt pacienti care se deplaseaza
foarte bine pe bicicletd desi au importante tulburari ale mersului din cauza blocajelor
(freezing) frecvente.

Obiectivele exercitiilor:
o Mentinerea unei stari de bine.
o Prevenirea avansarii bolii.

o ldentificarea unor strategii de coping cu aspecte particulare prezente in boala

Exista dovezi ca exercitiul fizic are efect neuroprotector; pe de o parte aména debutul bolii
Parkinson pe de altd parte incetineste progresia bolii daca exercitiile se fac inca de la
inceputul bolii. Exista de asemenea beneficii de natura psihologica pentru ca ofera
pacientului sentimentul de control asupra vietii. Regimul de exercitii se adapteaza abilitatilor
si nevoilor individuale astfel incat sa mentina nivelul de putere si fithess pe care pacientul il

are.

Avantajele directe ale exercitiilor: Amelioreaza echilibru si diminua numarul cazaturilor,
amelioreaza postura si flexibilitatea, ofera energie si motivatie si reduce oboseala,
realizeaza o conexiune mai buna intre minte si corpul in miscare, amelioreaza dispozitia
psihica si reduce riscul de depresie, da un sentiment de control si un sentiment de implinire,
ofera un contact social placut, amelioreaza functiile cerebrale si sanatatea, previne
accidentele articulare, tulburarile de mers, problemele de somn, vorbire si inghitire,

previne/reduce osteoporoza.

Exercitiile pe diagonale ajutd la o mai buna coordonare, la flexibilitate, la prevenirea
tulburarilor de echilibru si implicit la prevenirea caderilor. In general, nu se propun exercitii
de crestere a fortei musculare deoarece forta musculara este buna in boala Parkinson si
exercitile care vizeaza forta musculard accentueaza oarecum rigiditatea. Pentru
ameliorarea rigiditatii stretching-ul nu trebuie sa lipseasca din programul de exercitii al

pacientului cu boala Parkinson. Exercitii de echilibru, exercitiile posturale, exercitiile de mers
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pe banda si exercitile care ofera repere externe temporale sau spatiale (,cueing”) sunt

mijloace importante in prezervarea autonomiei pacientului si ameliorarea mersului.

Un efect foarte bun se obtine prin clasele de dans pe care pacientii le pot frecventa. Aceste
clase de tango sau salsa pot fi facute impreuna cu partenerul, pot fi clase obisnuite destinate
publicului larg sau pot fi clase organizate special pentru pacientii cu boala Parkinson. Orele
de dans facute Impreuna cu partenerul duc la o mai buna coeziune a cuplului si la obtinerea
unui sprijin de mare valoare in lupta cu boala. In plus, activitatile de grup creeaza structuri
si retele de socializare cu rol important in wellbeing-ul pacientului. Sunt miscari

internationale care promoveaza dansul ca si parte a terapiei in boala Parkinson.

Link catre site-ul ,Dance for PD”: hitps://danceforparkinsons.org/

Pentru a facilita relaxarea si a diminua rigiditatea musculara tehnicile de relaxare si
meditatie de tip mindfulness contribuie la echilibrarea starii psihice a pacientului si la
ameliorarea performantelor motorii. Exista o tehnica fara conotatii religioase, propusa de
Jon Kabat-Zinn, numita mindfulness. Sunt exercitii prin care pacientul invata sa traiasca
momentul, ,clipd dupa clipa”, invata sa-ti accepte suferinta si sa traiasca cu ea, fiind

constient ca nimic nu este vesnic.

Link catre una din prelegerile lui John Kabat-Zinn: https://www.youtube.com/watch?v=K-
ob6boWONSs

Yoga aduce beneficii pentru flexibilitate, pentru starea generala de bine, pentru preventia
complicatiilor pulmonare. Toate aceste tehnici pot fi recomandate independentsau se pot
creea programe speciale combinate pentru pacientii cu boala Parkinson.

Terapia ocupationala

Terapia ocupationald isi propune sa ajute persoanele astfel incat sa isi mentina
independenta si sa continue sa aibe activitati importante pentru ei. Interventia se poate face
asupra pacientului (conservarea abilitatilor sau ameliorarea lor, strategii de compensare si
realizare a unor sarcini, dezvoltarea de rutine, modificari de comportament), la nivelul
activitatilor (organizarea si simplificarea sarcinilor, folosirea unor dispozitive care fac sarcina

mai usoara) si la nivelul mediului (modificarea mediului pentru a fi sigur). Terapeutul ajuta
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pacientii sa depaseasca anumite dificultati din sarcinile zilnice, de la munca, din activitatile
recreative, din managementul sanatatii, in functia mainilor si coordonare, in activitatile
motorii fine, dexteritate, siguranta, sofat. Terapeutul ajuta la descoperirea unor strategii care
imbunatatesc intorsul in pat, mancatul si bautul, gatitul, incuiatul nasturilor, scrisul, utilizarea
computerului. Pentru acea acestea terapeutul va analiza rutina zilnica a pacientului,
activitatile de timp liber precum si particularitatile locuintei. Va formaliza o structura zilnica a
activitatilor de munca si repaus, de conservare a energiei, de participare in comunitate. De
la caz la caz va sfatui in legatura cu gadget-urile disponibile pentru asistarea in unele sarcini
dificile. De asemenea poate ajuta la adaptarea locuintei si a locului de munca pentru a
permite deplasarea usoara si sigura (spre exemplu montare de balustrade, fixarea
covoarelor de pardoseald pentru a evita alunecarea, desfiintarea pragurilor, eliminarea
excesului de mobild, lumina de veghe nocturna si instalatii pentru a iesi usor din pat). O serie
de strategii de coping pot fi gasite online. Acestea sunt elaborate cu ajutorul pacientilor si a

familiilor lor precum si cu ajutorul terapeutilor.

Link catre site cu strategii pentru boala Parkinson:
https://www.youtube.com/playlist?list=PLulLaswS7R01g-JpjWagS xSpSDT-eAKyRK

Alimentatia

Absorbtia intestinalda a medicatiei antiparkinsoniene este competitiva cu absorbtia
proteinelor, de aceea efectul ei este redus dupa mese bogate in proteine. Aceasta
interferenta a dus la recomandarea eronata a reducerii proteinelor din alimentatia pacientului
cu boald Parkinson. Tn prezent, recomandarea prevede un regim alimentar echilibrat in
principii nutritive si bogat in fibre pentru a preveni constipatia. Piramida alimentelor este o
harta alimentara usor de inteles pentru pacient (Marcus, 2013) care poate fi urmata fara

neplacerile regimurilor alimentare bazate pe numar de calorii, calcule si cantar.

O dieta care poate fi recomandata pacientilor cu boala Parkinson este dieta Montignac.
Aceasta ia in considerare indicele glicemic al alimentelor. Alimentele care contin zaharuri cu
absorbtie rapida se considera ca au indice glicemic mare. Acestea cresc rapid glicemia care
la rAndul ei declanseaza o secretie rapida de insulina. Insulina va elimina rapid glucoza din
sange si se va crea o hipoglicemie relativa care va induce foame si secretie de adrenalina
si glucagon. Alimentele cu indice glicemic crescut actioneaza ca un factor de stres prin

hipoglicemia subsecventa si mecanismele secundare de reglaj. Turnover-ul crescut al
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Insulinei are efect neurotoxic asupra celulelor nervoase si duce la epuizarea celulelor alpha
Langerhans din pancreas. Dieta Montignac nu trebuie recomandata ca dieta de scadere in

greutate ci ca principiu de alimentatie sanatoasa.

Grasimi, ulei,
zahar, dulciuri

Carne, peste,
lapte, oua

Paine, paste,
cereale

Pentru orientare link catre cartea sugerata: https://www.cartea.ro/carti/Dieta-Montignac-

Mananca-de-placere-mentine-te-in-forma_45116.html

O problema distincta in alimentatia pacientului cu Boala Parkinson este cea legata de
instalarea tulburarilor de deglutitie. Uneori tulburarile de deglutitie impreuna cu cele de
fonatie apar in stadiile incipiente ale bolii, alteori in faze mai avansate. Tulburarile de
deglutitie se pot manifesta pentru alimente solide sau lichide sau pentru ambele. La inceput
deglutitia poate fi compensata cu alimente pasirate sau ingrosate pentru a fi semisolide. in
timp, dificultatile de inghitit duc la malnutritie si deteriorare fizica progresiva. Tulburarile de
deglutitie pot limita administrarea medicamentelor antiparkinsoniene pe cale orala, ceea ce
accentueaza tulburarea de deglutitie. Alterarea deglutitiei creste riscul de aspiratie in trahee
a alimentelor cu risc de pneumonie de aspiratie. Pentru a se putea alimenta pacientul
necesita exerciti conduse de logoped pentru recuperarea unor aspecte de vorbire si
deglutitie precum si alimente sub forma de pasta. in stadii avansate ale tulburarilor de
deglutitie se poate apela la alimentatie prin gastrostoma.
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Grupurile de sprijin

Creerea unor grupuri de sprijin faciliteaza comunicarea interpersonala, dau un sentiment de
coeziune si apartenenta si sentimentul ca pacientul nu este singur in lupta cu boala.
Grupurile de sprijin pot deveni actanti politici pentru promovarea unor solutii favorabile
pacientilor cu boala Parkinson. Totodata sunt o platforma de informare si schimb de
experienta.

Terapia fizica si a vorbirii

Pacientul cu boala Parkinson se confruntd uneori cu ceea ce se numester dizartrie
hipokinetica, adica dificultati in miscarea gurii i corzilor vocale astfel incat vorbirea nu mai
este clara si inteligibila. E afectata articularea, fonatia, prozodia (muzicalitatea limbajului) si
respiratia. Uneori aceste dificultati de articulare sunt prezente chiar de la Tnceputul bolii si
afecteaza capacitatea de comunicare a pacientului. Ca semne ale afectarii vorbirii sunt
volumul scazut, diferentierea slaba a cuvintelor, voce mormaita, hipofonia, vorbirea
accelerata, secvente de vorbire rapida, dificultatile de articulare si voce ragusita. Pentru o
inteventie eficienta evaluarea dificultatilor de vorbire este primul pas. Include masuratori ale
volumului vorbirii, aspecte motorii ale vorbirii si a suportului respirator. Evaluarea deglutitiei
include studii de inghitire video fluoroscopice (VFSS), evaluarea endoscopica a deglutitiei
(FEES).

Abordarea terapeutica include antrenamente de amplitudine cu verificari regulate, focusarea
atentiei la efort, postura, ritm, antrenarea ingrijitorului si strategii de compensare precum
amplificare, comunicare non-verbala sau tehnologie augumentativa. Pentru inghitire se
intaresc muschii orolinguali, expiratori, si exercitii de inghitire cu sau fara FEES biofeedback,
adaptarea consistentei dietei, pozitii sigure si strategii de prevenire a innecarii cu medicatia
orala (Rafferty MR & Co. 2021)
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UAFT I ULUL Z. OULENRUZA NVIULLIFLA

Scleroza multipla: Etiologie, epidemiologie, aspecte
morfologice si efectele fiziologice ale demielinizarii

Generalitati

Scleroza multipla este o boala inflamatorie (demielinizanta) si degenerativa a substantei albe
din sistemul nervos central. Numele bolii reflecta aspectul morfopatologic identificat de catre
vechii neurologi in creierul pacientilor decedati cu aceasta boala. La sectionarea creierului
pacientilor cu scleroza multipla se identifica mici arii scleroase dispersate in substanta alba
- de aici denumirea bolii de Scleroza multipla, sau Scleroza in placi. Ariile de scleroza sunt
de fapt mici cicatrici rezultate din vindecarea unor zone de inflamatie si demielinizare. Un alt
termen utilizat pentru scleroza multipla este acela de leuconevraxita - termen care subliniaza
rolul inflamatiei din substanta alba. Scleroza Multipla (SM) nu trebuie confundata cu
Ateroscleroza sau cu Scleroza Laterala Amiotrofica (SLA). Fiecare din aceste entitati de
boala sunt distincte, au aspect clinic diferit, etiopatogenie diferita si prognostic diferit.

Scleroza multipla este o boala a adultului tnar cu debut uzual in decada a treia de viata, cu
evolutie de lunga durata, care provoaca in timp o deteriorare progresiva semnificativa a
statutului neurologic al pacientului constand (in mare) intr-o tetrapareza ataxo-spasmodica.
Scleroza multipla a fost descrisa de Jean-Martin Charcot in 1868, care a identificat triada de
semne caracteristice a bolii: sindrom piramidal, sindrom cerebelos si sindrom vestibular
precum si elementele caracteristice de morfopatologie.

Scleroza multipla face parte dintre o categorie mai larga de boli inflamatorii ale creierului,
numite boli demielinizate. Bolile demielinizante se caracterizeaza prin mecanismul autoimun
care sta la baza lor si care implica mielina determindnd demielinizare. Inflamatia apare ca
urmare a unui conflict de tip antigen-anticorp si implica diverse forme si tipuri de reactie
imuna. Diferentele dintre diversele boli demielinizate sunt date de mecanismele imune
diferite de producere dar si de antigenele implicate. Boala costa in episoade de inflamatie
focala care duce la demielinizarea substantei albe, urmata de un proces de vindecare si
formare de cicatrici. Episoadele inflamatorii se repeta la interval de 1-2 ani si determina o

acumulare de cicatrici. Concomitent, Tn structurile subpiale se produce o inflamatie cronica
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lenta si progresiva ce determina in timp atrofie corticala, similar unui proces

neurodegenerativ.

Encefalita autoimuna demielinizanta (ADEM) este o boald monofazica declansata de o
reactie incrucisata intre antigene/proteine virale si proteine din mielina, reactie Incrucisata
posibila datorita asemamairii (,mimicri”’) dintre componente proteice. Aceasta boala poate fi
produsa pe animale de laborator prin imunizare cu proteina bazica a mielinei si in acest caz,

se va numi encefalitd autoimuna experimentala (EAE).

O clasa de boli din aceeasi categorie este Neuromielita optica (MNO) si tulburari din
spectrul neuromielitei optice (NMOSD) care difera de scleroza multipla traditionala prin faptul
ca evolutia este mai severa, leziunile sunt extinse cervical si bilateral la nivelul nervilor optici.
Clinic sunt sase semne centrale in NMOSD: inflamatia nervului optic, inflamatie longitudinala
extensiva a madevei spinarii (mielitd), sindrom de arie postrema cu sughit intratabil, voma
si greata, narcolepsie simptomatica sau sindrom diencefalic acut, sindrom de trunchi
cerebral acut si sindrom cerebral. Neuromielita optica este identificata prin dozarea
anticorpilor anti Aquaphorina-4 in sange, spre deosebire de scleroza multipla in care
anticorpii sunt indreptati impotriva proteinei bazice a mielinei (PBM) si martorul procesului
inflamator sunt benzile oligoclonale din LCR. Anticorpii anti Aquaphorina-4 sunt produsi de
o subpopulatie de celule B (plasmablasti) si de anumite plasmocite. Acestia ataca astrocitele
din SNC spre deosebire de scleroza multipla unde sunt atacate oligodendrocitele si mielina.
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(b)

(d

Scleroza multipla concentrica Balo se caracterizeaza prin straturi concentrice de
demielinizare si mielina relativ conservata. Boala se considera o forma de scleroza multipla
cu un pattern imunopatologic de tip Ill. Boala debuteaza cu febra, slabiciune si cefalee
prodromala, deficite motorii, senzitive, tulburari de limbaj tulburari de comportament sau
alterarea starii de constienta (encefalopatie) (Jolliffe, Guo, & Tobin, 2021). O parte din
pacienti raspund la tratamentul cu corticosteroizi, la plasmafereza si sau Ciclofosfamida.
Boala pare a fi monofazica si se poate remite uneori spontan. Mortalitatea poate ajunge la
10 %. Traditional boala a fost considerata ca o forma fulminanta de scleroza multipla cu

evolutie progresiva si severa.

Epidemiologie

Se estimeaza ca in lume traiesc 2,8 milioane persoane cu scleroza multipla ceea ce
reprezinta 35.9/100,000 din populatie (Walton, si alti, 2020). Varsta medie la care
diagnosticul este pus este de 32 de ani. Femeile sunt de doua ori mai afectate decat barbatii

7 Aspecte tipice de sclerozd concentricd Balo. (a) Cazul original Bal6; Bal6 (1928) Arch Neurol Psychiatr
19:242-264). (b) leziune centratd de o venuld Hallervorden et al. 1933). (c) Leziune Castaigne et al. (1984)
Rev Neurol 140:479-487. (d) Progresiunea procesului pathogenic Behr (1950) Dtsch Z Nervenheik 164:480-
489) coloratie Loyez (mielina in negru) doi:10.1371/journal.pone.0000150.2001
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iar pentru forma recurent remisiva raportul poate fi pana la 3/1. Prezenta sclerozei multiple

la copii este exceptionala.

Epidemiologia sclerozei multiple aratd un gradient al prevalentei Nord - Sud care este un
element de dezbatere ampla in legatura cu etiopatogenia boli. n tarile nordice, America si
Europa, prevalenta sclerozei multiple depaseste 100 de persoane la 100000 locuitori, pe
cand la Ecuator scleroza multipla practic lipseste. in Africa subsahariana si Tn Orientul
indepartat prevalenta este de 2/100000 de locuitori. Prevalenta sclerozei multiple in Franta
in 2004 a fost 94,7/100000 (Leray, Moreau, & Edan, 2016), in SUA 149.2/100,000 in Suedia,
188.9/100,000; in Corea de Sud 3.5-3.6/100,000; in Japonia 16.2/100,000 (Sato, Omura,
Martinez, & Tsunoda, 2018). in tara noastra prevalenta este de circa 45 persoane la suta de
mii de locuitori. Putem considera ca un fel de reper memotehnic ca prevalenta bolii la suta
de mii de locuitori este egala cu latitudinea la care se analizeaza epidemiologia. Rata
incidenteil in 75 de tari care au raportat este de 2.1 per 100,000 persoane/an.
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in gri sunt tarile care nu au raportat date despre prevalenta sclerozei multiple. Graficul arata
cresterea incidentei bolii in decursul ultimei decade (Walton, si altii, 2020).

Aceste date de incidenta si prevalenta fascineaza deoarece se incearca gasirea unei
explicatii pentru etiologia Tnca necunoscuta a bolii. Cunoasterea distributiei geografice
permite intelegerea mai buna a rolului cauzelor externe fatéd de cele endogene pentru
producerea sclerozei multiple. Nivelul scazut de vitamina D, datorita reducerii expunerii
solare in ariile la distantd de Ecuator, poate fi un factor care contribuie la cresterea
susceptibilitatii la scleroza multipla in aceste regiuni. Studiile au sugerat ca nivelele crescute

de vitamina D au un posibil rol protectiv pentru anumiti pacienti susceptibili.

In ce priveste mortalitatea se constatd ca nu sunt diferente semnificative intre mortalitatea
pacientilor cu scleroza multipla si cea a populatiei generale in primii 20 de ani de la

diagnosticul bolii. Scleroza multipla diminu& totusi speranta de viatd cu 6-7 ani in medie.
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Etiologie si factori de risc

Etiologia sclerozei multiple raméane partial necunoscuta deoarece boala nu este cauzata de
un factor unic si cel mai adesea, la declansarea si evolutia bolii contribuie elemente multiple.
In decursul timpului s-au verificat numeroase ipoteze etiologice in dorinta de a descoperi
acea cauza unica care duce la aparitia bolii. A fost exclus un factor toxic, un factor infectios,
un factor parazitar, un factor vascular.

Ipoteza infectioasa. Pana in prezent nu s-a identificat niciun virus responsabil de inflamatia
periodica din scleroza multipla desi in placile de scleroza a fost identificat material genomic
de Chlamydia pneumoniae, Borrelia burgdorferi si Herpex virus 6. Totusi cel mai pertinent
factor de risc pentru scleroza multipla este infectia cu Virusul Epstein-Barr (EBV), mai ales
daca infectia este in copilarie si este simptomatica. Riscul de a face scleroza multipla este
de aproximativ 15 ori mai mare printre persoanele cu istoric de infectie cu virus Epstein Barr
in copilarie si de aproximativ 30 de ori mai mare printre aceea infectati cu EBV in
adolescentd sau mai tarziu in viatda (Garg & Smith, 2015). De asemenea, nu au fost

identificati microbi sau paraziti care sa produca aceasta boala.

Studii populationale facute pe emigrati au descoperit faptul ca persoanele care au emigrat
dupa varsta de 15 ani pastreaza riscul de boala din regiunea de plecare. Persoanele care
au emigrat inainte de varsta de 15 ani preiau riscul de boala din regiunea adoptata. Aceasta
observatie a dus la construirea unei ipoteze dupa care factorul etiologic ar actiona in
copilarie ca un element de sensibilizare la boala. Aceasta sensibilizare a sistemului imun se
va manifesta peste decade sub actiunea unui factor declansator (trigger) si va produce
boala. Procesul inflamator demielinizant din scleroza multipld este de natura autoimuna si
implica imunitatea mediata celular (prin limfocite T) si posibil imunitatea mediata umoral (prin
limfocite B). In prezent se considera ci scleroza multipla este cauzata de o dereglare imuna

generata de factori genetici si de mediu.

Ipoteza igienei ca factor de risc a fost sugerata de cresterea incidentei sclerozei multiple
pe glob si de faptul ca incidenta este mai mare in tarile dezvoltate cu grad crescut de
sanitatie si igiena. ,Ipoteza igienei” este sustinutd de multe studii epidemiologice care
sugereaza ca ameliorarea sanatatii si reducerea infectiilor copiilor in tarile dezvoltate stau la
baza cresterii ratei de boli autoimune (mediate T-helper 1) si a alergiilor (mediate T-helper
2). Aceasta ipoteza nu explica prevalenta mai mare a sclerozei multiple Tn mediul rural

comparativ cu ariile urbane care au sanitatie mai buna.
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Rolul fumatului in scleroza multipla a fost confirmat dar este modest. Fumatul a fost de
asemenea propus ca un potential factor de risc de mediu. Céteva studii au raportat o
asociere intre fumat si riscul de scleroza multipla si de activitate a bolii. Rata de risc pentru
scleroza multipla intre fumatori versus nefumatori este de 1,5 (Wingerchuk 2012; Fragoso
2014 citat de Neeta Garg) (Garg & Smith, 2015).

Nu exista dovezi c& o anumita dieta influenteazé aparitia bolii. In studii relativ mici, o dietd
hipersodata ar favoriza o evolutie mai agresiva a bolii iar soarecii hraniti cu sare fac o forma
mai urata de encefalita autoimuna demielinizanta (AED), boala similara ca mecanism imun

cu scleroza multipla.

Teoria insuficientei venoase cerebrale. Deoarece zonele de inflamatie sunt situate
periventricular, si perivenular, una din ipotezele etiologice este aceea ca din cauza
permeabilitatii crescute a barierei hematoencefalice de la nivelul venulelor, proteine de
dimensiuni mari pot trece din sange in structura cerebrala. Prezenta acestor proteine
activeaza un proces inflamator din partea oligodendrocitelor si microgliilor locale declansand
boala. Cresterea permeabilitatii barierei hematoencefalice la nivelul venelor ar fi cauzata de
obstructii si alterari ale circulatiei venoase in aval, un fel de insuficientd venoasa cronica

perimedulara si cerebrala.

Rolul vaccinurilor, stresului, evenimentelor traumatice si alergiilor nu au fost confirmate ca

si factor de risc. Implicarea vitaminei D trebuie confirmata.

Genetica. Riscul de a face scleroza multipla printre rudele de gradul intai a pacientilor care
au deja boala, este de 10 -50 de ori mai mare decét in populatia generala (riscul absolut de
2-5%); rata de concordanta la gemenii monozigoti este de aproximativ o treime. Din punct
de vedere genetic, asociatia dintre HLA-DRB1* este cunoscuta de mult. Mai recent au fost
identificati peste 100 de variante genetice ai markerilor imunogenetici de tip IL2RA, IL7RA.

Acestia sunt implicati in raspunsul imun si adeseori se asociaza cu alte boli autoimune.

Fiziopatologie

Evolutia naturala a sclerozei multiple sugereaza o evolutie in doua faze: in prima faza
predomina inflamatia, care este focala cu perioade de acutizare, iar in a doua faza

dizabilitatea progreseaza continuu independent de inflamatia locala.
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In scleroza multipld se produce un atac imun impotriva antigenelor din sistemul nervos
central (SNC) mediat prin limfocitele T helper (CD4+) mielin-reactive cu contributia posibila
a limfocitelor B. Au fost descrise patru modele de demielinizare in scleroza multipla ceea ce
sugereaza diferite tinte ale procesului imun si posibil diferite stadii de boala. Tipul Ill se
caracterizeaza printr-o distrofie oligodendrocitara distala. Leziunile sunt compuse mai ales
din limfocite T cu macrofage si microglii activate ce difera de tipul | si Il prin absenta
imunoglobulinelor si complementului. Informatiile legate de mecanismul inflamatiei in
scleroza multipla sunt translatate din encefalita autoimuna experimentala (EAE) produsa in
laborator pe animalele de experiment prin injectare/imnunizare cu proteine din tecile de
mielina. EAE este similara cu encefalita autoimuna demielinizanta (AED) care se intalneste

la oameni.

Imunopatogeneza sclerozei multiple implica o alterare a auto-tolerantei fatda de mielina sau
fatda de alte antigene ale SNC determinatd de o activare periferica persistenta a
limfocitelor T autoreactive. Aceasta pierdere a auto-tolerantei poate fi declansata printr-un
antigen extern, posibil un virus. Procesul inflamator de natura autoimuna actioneaza asupra
proteinei bazice a mielinei. Se presupune o reactie incrucisata intre proteina bazica a
mielinei si 0 proteina exogena patogenica (virala sau microbiana) asemanatoare din punct
de vedere molecular. Aceasta proteina exogena activeaza celulele T mielin-reactive, care
trecand bariera hematoencefalica ataca proteina bazica a mielinei. Consecinta locala este
o inflamatie in care celulele cu rol imun - infiltratele limfocitare perivasculare, macrofage si
microglii - fagociteaza tecile de mielina lasand axonii denudati. Pierderea tecilor de mielina
afecteaza transmiterea influxului nervos (potential de actiune) scazadnd mult viteza de
transmitere. Axonul, desi integru nu isi poate indeplini optim functia. Prin urmare, din punct
de vedere clinic, se constata deficite neurologice focale care corespund anatomoclinic cu

localizarea procesului inflamator.

Procesul inflamator (initial activ) se stinge treptat si este inlocuit cu un proces reparator
dominat de astrocite. in cadrul acestui proces de vindecare oligodendrocitele refac tecile de
mielina iar vechea mielina distrusa impreuna cu celulele ce au fagocitat-o se transforma
treptat intr-o cicatrice scleroasd. Formarea de mici cicatrici in locurile de inflamatie activa
poate ingloba si axoni lezandu-i, astfel procesul morfopatologic nu se limiteaza doar la teaca
de mielina ci si la axoni ducand la distrugerea ireversibila a unor neuroni. Concomitent cu
procesul inflamator focal cu activare episodica se produce si un proces inflamator subtil
cronic la nivelul structurilor subpiale raspunzator de evolutia lent progresiva a bolii din
stadiile mai tardive. Precoce 1n cursul bolii se constata o afectare neuronala evidenta prin
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reducerea volumului cerebral, largirea ventriculilor, reducerea concentratiei de metaboliti
neuronali, reorganizare corticala si leziuni neuronale acute. Procesele inflamatorii active se
stabilizeaza in decurs de 4-6 saptamani. Vindecarea desi imperfectd duce la regresia
simptomelor. Dupa luni de zile inflamatia se poate reactiva, apar noi focare de inflamatie
care si ele se vor vindeca imperfect. in timp, se acumuleaz&
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Mecanism imunopatogenic in SM si tintele terapiei modificatoare de boala dupa Garg&Smith

deficite neurologice reziduale care dau tabloul clinic din perioada de stare a bolii. Acest
model evolutiv numit recurent remisiv este caracteristic majoritatii cazurilor de scleroza
multipla. Frecventa cu care episoadele active ale bolii se succed caracterizeaza variante
mai mult sau mai putin agresive de boala. Spectrul evolutiv poate varia de la 1-2 episoade
pe toata durata vietii pana la episoade frecvente si rapid invalidante.

Morfopatologie

Mecanismul fiziopatologic particular explica aspectele morfopatologice intalnite in scleroza
multipla. Tnca de la descrierea ei de catre Charcot, acesta noteaza existenta placilor mici
scleroase in substanta alba a creierului si le denumeste Plaques (placi). Desi la o privire
superficiala cicatricile din substanta alba nu se observa, ele au fost identificate in cursul

autopsiilor prin zgomotul produs la taierea creierului de catre cutit.
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Desi placile de scleroza ar putea afecta orice parte a creierului, se constata totusi o
predilectie pentru anumite regiuni. Zonele de inflamatie sunt localizate mai ales
periventricular (supratentorial), in trunchiul cerebral, in pedunculi cerebrali, in maduva
spinarii cervical (subtentorial). Aceasta distributie predilecta pentru anumite zone ale
substantei albe permite un diagnostic diferential cu alte boli manifestate prin microleziuni

asemanatoare.

Istoric, scleroza multipla a fost definita ca o boala cronica inflamatorie a sistemului nervos
central care duce la leziuni focale in substanta albd a creierului si maduvei spinarii
caracterizate de demielinizare si intr-o anumitd masura de pierderi axonale (Charcot 1880).
Neurodegenerarea din scleroza multipla se asociaza cu o reactie astrologliala care formeaza
cicatrici dense gliale in leziunile vechi. Morfopatologia sclerozei multiple a fost in general
focusata pe placile de demielinizare din substanta alba. Recent, a devenit clar ca leziunile
sunt prezente si Tn substanta cenusie (cortex, ganglionii bazali, trunchiul cerebral, si
substanta cenusie a maduvei spinarii). Se combind o neurodegenerare care afecteaza
creierul si maduva spinarii intr-o maniera globala provocand pierderi axonale in substanta
alba aparent normala si o neurodegenerare difuza pronuntata in stadiile avansate ale bolii.
Elementul de diagnostic sunt leziunile de demielinizare confluente din substanta alba si
substanta cenusie a sistemului nervos central cu cea mai importantd caracteristica a

demielinizarii selective, pierderea si distrugerea oligodendrocitetara (Lassmann 2018).

Similitudinea imaginilor RMN cu alte leziuni de substantd alba din alte boli a impus
identificarea unor criterii de diagnostic pentru scleroza multipla. Criteriile de diagnostic
McDonald's modificate Tn 2017 combina elemente clinice cu elemente imagistice si de
laborator pentru a permite un diagnostic precis. Sunt cinci categorii de criterii care permit
diagnosticul cert de scleroza multipla.
o Doua sau mai multe atacuri si doua sau mai multe leziuni RMN obiectivate clinic.
o Doua sau mai multe atacuri cu o leziune obiectivabila clinic si cu 0 anamneza
sugestiva pentru o leziune prealabila.
o Doua atacuri clinice, cu o leziune obiectivabila si documentarea diseminarii in
spatiu pe RMN.
o Un atac clinic (Sindrom Clinic Izolat-CIS-) cu doua leziuni obiectivabile clinic si
diseminare in timp pe RMN sau prezenta benzilor oligoclonale Tn LCR.
o Un atac clinic (Sindrom Clinic lzolat) cu o leziune obiectivabila si dovada
diseminarii in spatiu si timp pe RMN, sau demonstrarea benzilor oligoclonale in
LCR.

79



Date din diverse studii aratd ca pacientii care au unul sau mai multe evenimente
demielinizante si au leziuni cerebrale inflamatorii dezvolta scleroza multipla clinic definita in
proportie de 38-45% 1in decurs de doi ani. Terapia cu betaferon intarzie in mod semnificativ
progresia spre scleroza multipla cu circa un an atunci cand betaferonul se administreaza
pacientilor cu scleroza multipla posibila. Glatiramer acetatul a aratat ca reduce incidenta
recaderilor moderat severe cu pana la 50% daca e administrata precoce. De aici rezulta

nercesitatea diagnosticului precoce si a interventiei terapeutice adecvate.

I Incidenta reprezintd numarul cazurilor noi raportat la populatie in perioada specificata (in
acest caz 10 ani), difera de prevalenta care reprezinta totalitatea cazurilor la 100000 oameni

la un moment dat.
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Scleroza multipla: diagnostic clinic, forme de debut,
forme clinico-evolutive ale sclerozei multiple,
diagnostic paraclinic, diagnostic diferential, evolutie
si prognostic

Scleroza multipla este o boala neurologica cronica care afecteaza in primul rand substanta
alba din sistemul nervos central printr-un proces de inflamatie, de lezare a mielinei axonilor
si a celulelor intrinseci ale sistemului nervos, ceea ce duce la semne clinice variate Si
constelatii semiologice individuale Tn care coordonarea, deficitul motor, sensibilitatea, nervii
cranieni si functiile cognitive sunt alterate in grade variabile. Pe glob sunt 2,8 milioane de
persoane afectate de scleroza multipla.

Diagnostic clinic

Diagnosticul clinic al sclerozei multiple se bazeaza in primul rAdnd pe semnele de debut ale
bolii. Demersul diagnostic este initiat de manifestarile de debut ale bolii dar sunt si situatii in
care pornind de la un RMN cranio-cerebral facut pentru acuze nespecifice se identifica
leziuni demielinizante in substanta alba sugestive pentru scleroza multipla si impun
parcurgerea unor etape diagnostice. Formele de debut ale sclerozei multiple sunt variate,
unele subtile si nespecifice altele tipice si de aceea abordarea riguroasa permite un
diagnostic precoce. in faza de stare a bolii cand triada Charcot este prezentd (sindrom
bipiramidal, sindrom cerebelos, si sindrom vestibular) aspectul clinic, istoricul bolii, aspectul
paraclinic este sugestiv pentru scleroza multipla. Totusi se impune diagnosticul diferential

cu boli aparent asemanatoare.

La debut, tabloul clinic include o serie de semne, unele discrete si nespecifice precum
oboseala, durere, intoleranta la caldura, parestezii, altele mai bine conturate precum nevrita
optica, nevralgie trigeminala, diplopia, semne cerebeloase (tremor intentional nistagmus),

semne si simptome motorii date de afectarea maduvei spinarii (crampe si spasticitate),
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simptome vegetative medulare

15 semne de debut in SM

(disfunctie vezicala, intestinald sau

Oboseala

sexuald), spasme ale muschilor faciali,
Amorteli 3i furnicituri disfunctie cognitiva sau alte acuze.
Tulburdri de vedere, durere la miscatul globilor oculari Diagnosticul precoce si tratamentul

prompt este important pentru a preveni

Siibicune (deficit motor) intr-un hemicorp

lezarea permanenta a sistemului nervos

Spasme musculare i spasticitate (picioare intepenite)
central. Diagnosticul in practica nu este
Tulburdri de echilibru

usor si se bazeaza pe anamneza,

Senzat bandi i il corpului P ; :
Senzatie de bandd in jurul corpului examen obiectiv neurologic si teste

Durere suplimentare care sa excluda alte boli
Disfunctie vezicald, urinat frecvent si imperios inflamatorii sau alte boli asemanatoare

sclerozei multiple. RMN-ul cranio-

Probleme sexuale: anorgasmia, dispareunie (durere in

timpul actului sexual) sau disfunctie erectild la birbati cerebral este cel mai important test
Constipatie diagnostic si evolutiv deoarece identifica

Depresie leziunile atat in creier cat si in maduva

spinarii.  Punctia  lombara  ofera
Tremor de actiune ’

posibilitatea analizei LCR care arata un
Dificultati de inghitit & vorbit

raspuns imun anormal cu prezenta de
anticorpi - imunoglobuline G (IgG), sub

forma specifica de benzi oligoclonale.
Potentialele evocate masoara activitatea electrica in creier ca raspuns la stimulari senzitive
si documenteaza scaderea vitezei de conducere electrica intracerebrald determinatd de
leziunile asimptomatice ale cailor nervoase. Neurofilamentele cu lant usor in ser sunt un

biomarker de lezare neuronala la pacientii cu scleroza multipla.

Forme de debut ale sclerozei multiple

Localizarea leziunilor din scleroza multipla se coreleaza cu manifestarile clinice ale bolii.
Sunt mai multe forme de debut ale sclerozei multiple care depind de localizarea primelor

leziuni.

Nevrita optica. Neviita optics este o boala acuta inflamatorie demielinizants a

nervului optic. Este o forma uzuala de debut in scleroza multipla (20% din pacienti) (Kale,
2016), mai ales la tineri dar poate sa apara in cursul evolutiei bolii la 50% din pacienti. Se
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manifesta printr-o scadere accentuata si rapida (in cateva zile) a acuitatii vizuale la unul sau
la ambii ochi. Pacientii se prezinta la oftalmolog cu vederea scazuta, durere retrooculara,
defecte de cadmp vizual, fara alte semne. La fundul de ochi se constata o papila cu contur
sters, edematiata la care se asociaza scaderea acuitatii vizuale, ceea ce o diferentiaza de
sindroamele de hipertensiune intracraniana. Scaderea acuitatii vizuale este dramatica,
procesul incepe cu vedere incetosata si evolueaza in cateva zile spre un grad semnificativ
de orbire. Sub corticoterapie evolutia este surprinzator de buna si pacientul recupereaza
vederea Tn cateva saptaméni. Nevrita optica poate fi si 0 boala de sine statatoare in care
modificari inflamatorii ale nervului optic nu se insotesc de alte semne aditionale neurologice.

Nevrita optica bilaterala mai degraba insoteste neuromielita optica.

Mielita acuta. peoarece procesul inflamator afecteaza coloanele posterioare ale

maduvei spinale cervical, scleroza multipla poate debuta cu simptome senzitive (amorteli si
furnicaturi), tulburari de sensibilitate obiectiva cu nivel, deficit motor unilateral sau bilateral
manifestat prin semne bipiramidale, fenomene paraparetice (dificultati de mers pana la
parapareza intensa), disfunctie vezicala, constipatie, realizdnd un tablou de mielita
transversa partiala cu debut subacut (zile-saptiméani). Semnul Lhermitte (o senzatie electrica
in lungul sirei spinarii care se propaga spre extremitati la flectarea géatului) poate fi observat
in faza acuta si ulterior in evolutia bolii. In general mielita din scleroza multipl& nu are
amploarea simptomatologiei din mielitele acute sau din Neuromielita optica (NMO). Mielitele
transverse cu risc de conversie spre scleroza multipla sunt cele care au benzi oligoclonale

in LCR si cele care au afectare spinala multifocala (Fadda, si altii, 2022).

Debut cu semne de trunchi cerebral si cerebel. studiie au

aratat ca 81,6% din pacientii cu scleroza multipla au semne cerebeloase sau de trunchi
cerebral iar in 22,5% din cazuri primele evenimente demielinizante se manifesta cu semne
de trunchi cerebral sau si cerebeloase (Yang, si altii, 2022). Cele mai obisnuite semne de

afectare subtentoriala cerebrala sunt diplopia, fenomene senzitive faciale, afectare mersului.

Pentru c& leziunile demielinizante au o relativa preferintd pentru pedunculi cerebelosi
semnele pot sa includa fenomene cerebeloase: tulburari de echilibru si mers, dismetrie,
tremor intentional final, nistagmus. Pacientul acuza ameteli. O zona preferatd de
demielinizare din trunchiul cerebral este si zona pontina prin care trece bandeleta

longitudinala posterioara. Pacientul va avea ca manifestare de debut oftalmoplegia
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internucleara, constand in pareza unui muschi oculomotor care se manifesta fie la privirea
laterala fie la privirea de convergenta si nu in ambele situatii ca in lezarea nervilor
oculomotori. In parezele rezultate din lezarea puré a nervilor oculomotori, muschii afectati
nu pot efectua miscarea nici la privirea laterala nici la convergenta. Tot ca manifestare de
debut a formei de trunchi cerebral putem fintalni o nevralgie de trigemen insotita
de hemispasm facial sau o pareza faciala periferica. Manifestarile cerebeloase la debut se
asociaza cu o rata de dizabilitate mai accentuata si o progresie rapida catre forma secundar

progresiva.

Hemipareze, monopareze. pacs leziunile sunt situate in substanta alba a

emisferelor cerebrale, trunchi cerebral, maduva spinarii debutul poate avea aspectul de
hemipareza sau monopareza controlaterala leziunii si poate fi confundat cu un accident

vascular cerebral.

Forme clinico-evolutive de scleroza multipla

Sunt definite mai multe forme evolutive de boala care au profil diferit, prognostic diferit si
pentru care sunt abordari terapeutice diferite.

Sindrom Clinic izolat (ClS) este primul eveniment neurologic pe care il

resimt pacientii cu SM. Simptomele sugestive pentru SM trebuie sa dureze cel putin 24 de
ore pentru a fi considerate relevante. CIS apare la adullii tineri si afecteaza nervul optic,
trunchiul cerebral, sau maduva spinarii. 21% din pacientii cu CIS vor avea episoade viitoare
de boala si se vor converti la scleroza multipla recurent remisiva (RRMS). Conform criteriilor
McDonald's diagnosticul de CIS se pune pe leziunile T2/RMN si pe analize de laborator care

confirma prezenta benzilor oligoclonale in LCR.

Scleroza multipla recurent remisiva (RRMS) afecteaza 85% din

pacienti. Se caracterizeaza prin atacuri bine definite cu simptome noi sau agravarea
simptomelor neurologice preexistente. Aceste atacuri sunt urmate de remisiune partiala sau
completd a simptomelor si de intervale in care nu se constatd progresia bolii. in timpul
atacurilor RRMS, celule imune activate lezeaza mici arii specifice a mielinei si a fibrelor
nervoase. Localizarea leziunilor variaza foarte mult intre indivizi prin urmare si simptomele

sunt diferite.
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RRMS poate fi ulterior clasificata ca activa (cu recurente si/sau obiectivarea unor noi leziuni
pe RMN) sau inactiva cu agravare sau fara agravare. Majoritatea pacientilor cu RRMS vor
evolua catre scleroza multipla secundar progresiva (SPMS), aceasta apare la pacienti care
au RRMS timp de cel putin 10 ani. Cheia de diagnostic a acestei forme este obiectivarea
diseminarii leziunilor Tn spatiu (de exemplu mai mult de o leziune in SNC) si diseminarea in

timp (leziuni aparute Tn mai multe etape).

Scleroza multipla primar progresiva (PPMS) este caracterizats

printr-o agravare progresiva constanta a functiilor neurologice inca de la inceput fara
recaderi si remisiuni. Este diagnosticata in aproximativ 15% din persoanele cu scleroza
multipla si afecteaza in mod egal barbatii si femeile. Pacientii cu PPMS au de obicei leziuni
medulare iar aceste leziuni au putine celule inflamatorii, din aceasta cauza PPMS este mai
dificil de diagnosticat si tratat. Diagnosticul se pune cu doi sau trei ani mai tarziu decét in
forma recurent remisiva. Pacientii cu forma primar progresiva au dificultati mai mari in mers,
in activitatile de zi cu zi si in mentinerea profesiei. Deoarece forma primar progresiva se
caracterizata printr-o pierdere graduala, constanta a functiilor in timp (de obicei legate de
mers), fara recaderi, diagnosticul de forma primar progresiva poate fi pus doar daca se
constata un an de progresie a dizabilitatii independenta de recaderi clinice si cel putin doua
criterii:

o cel putin o leziune T2 hiperdensa tipica de scleroza multipla, cu localizare

periventriculara, corticald, juxta corticala sau infratentoriala sau
o mai mult de doua leziuni T2 hiperdense in maduva spinarii,

o sau benzi oligoclonale in LCR.

Scleroza multipla secundar progresiva (SPMS) apare Ia

persoane care au avut initial forma recurent remisiva urmata de o deteriorare progresiva in
timp. SPMS poate fi caracterizata ca activa cand persista recaderi si dovezi de activitate a
bolii pe RMN sau poate fi inactiva. Poate fi caracterizata prin progresie avand dovezi de
dizabilitate accentuata in timp cu sau fara recaderi sau fara progresie. SPMS apare ca o a
doua faza a bolii la multi pacienti. Diagnosticul de SPMS e dificil deoarece tranzitia de la
forma recurent remisiva catre o forma progresiva poate fi graduala. iTn RRMS numarul
recaderilor se reduce treptat. Chiar daca recaderile sunt putine, agravarea simptomelor in

timp continua.
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Diagnosticul paraclinic

in general, diagnosticul de scleroza multipla porneste de la semnele si simptomele clinice
dar sunt situatii in care diagnosticul poate sa porneasca de la aspecte imagistice descoperite
intdmplator. Leziunile de substanta alba (White Matter Lesions-WML) sunt relativ comune
in populatia adulta si pot fi suspectate de Scleroza multipla. Daca pacientul se prezinta cu
semne clinice secventa diagnostica urmeaza cétiva pasi: RMN cranio cerebral si de coloana
cervicala, dozare de benzi oligoclonale, dozare de neuro filamente, probe de laborator,
potentiale evocate vizuale si auditive. Pentru un diagnostic corect de scleroza multipla s-au
elaborat o serie de criterii imagistice si de laborator care ajuta la diferentierea de alte
patologii care mimeaza imagistic boala.

Rezonanta magnetica nucleara (RMN)
Rezonanta magnetica nucleara (RMN) dezvoltata incepand din anii 1980 a devenit un mijloc

cheie Tn diagnosticarea, urmarirea longitudinala, evaluarea raspunsului terapeutic si
investigarea stiintifica a Sclerozei multiple. Utilizarea de rutind a RMN-ului de 1,5 Tesla
permite analiza leziunilor inflamatorii demielinizante si a atrofiei cerebrale. Leziunile RMN
sunt lipsite de specificitate pentru scleroza multipla si se coreleaza doar partial cu aspectul
clinic. De aceea, acest mijloc diagnostic nu este suficient pentru un diagnostic pozitiv de
scleroza multipla. Leziunile RMN observate difera de la caz la caz si de la etapa la etapa
pentru ca boala evolueaza recurent remisiv, pentru ca procesele inflamatorii au o anumita
predilectie pentru substanta alba din zonele periventriculare, pentru jonctiunea dintre
substanta alba si cenusie juxtacortical, infratentorial (pedunculii cerebelosi), pentru maduva
spinarii, si nervul optic (Hemond & Bakshi, 2018). Leziunile inflamatorii demielinizante au o
anumita evolutie Tn timp si aspectul lor difera in functie de durata in

care a evoluat procesul morfopatologic. Anumite leziuni T2 care sunt hiperintense pot fi
specifice sclerozei multiple, ca de exemplu digitatile Dawson care sunt orientate radial
periventricular au aspect de degete adiacente si paralele. Leziunile tipice pentru scleroza
multipla sunt ovale sau ovoide si sunt mai mari de 5 mm in T2 la RMN de 1,5 Tesla.

in general, leziunile T2 sunt nespecifice si au ca substrat inflamatia, demielinizarea,
remielinizarea, glioza, edemul, degenerarea valeriana, sau lezarea axonala. Uneori aceste
leziuni sunt auto limitate si tranzitorii. in faza acuta (inflamatorie) un element necunoscut
declanseaza o inflamatie localizata a sistemului nervos central care duce la distrugerea
barierei hemato-encefalice si la extravazarea substantei de contrast (SDC) Gadolinium n
parenchimul adiacent. Acest eveniment este concomitent cu intrarea limfocitelor in focarul
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inflamator din substanta albd a sistemului nervos central. Leziunile care incarca SDC

(Gadolinium pozitive) persista circa 3 saptamani de la aparitie. Leziunile care incarca cu

Gadoliniu sunt de obicei omogene dar pot fi nodulare, inelare sau bizare.

S-a constatat ca leziunile care incarca SDC apar mai frecvent decét recaderile clinice (unele
leziuni sunt silentioase din punct de vedere clinic si se coreleaza slab cu dizabilitatea) dar
ele sunt un marker al activitatii bolii. Dupa faza acuta in care leziunile incarca cu Gadolinium,
bariera hemato encefalica este reparata si se trece in faza subacuta a leziunilor care
dureaza 3-6 luni. Edemul se resoarbe si leziunile se remielinizeaza. O parte (40-60%) din
leziunile T1 hipointense asociate cu incarcare SDC vor evolua catre leziuni T1 izointense in
decurs de 6-12 pe luni iar celelalte vor raméane ca si gauri negre (black holes) mai ales
supratentorial. Acestea reflecta demielinizarea severa ireversibila si pierderea axonala.

Atrofia cerebrala si atrofia maduvei spinarii apare ca o manifestare importanta in evolutia
sclerozei multiple. Aceasta componenta neurodegenerativa a bolii este oarecum
independents de demielinizarea inflamatorie. In afara de pierderea de tesut cauzatd de
distrugerea locala a substantei albe si a procesului de dying back, sunt prezente o varietate

8 Aspect RMN 1ntr-o sclerozd multipld la debut - digitatii Dawson
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de alte mecanisme patologice potentiale: acumulare de fier, leziuni mitocondriale, activarea
microgliilor si stresul oxidativ. Observate longitudinal toate componentele sistemului nervos
central (creier, nerv optic, maduva spinarii) sufera o pierdere ireversibila de tesut cu o rata
mult mai mare decét cea legata de imbatranirea normala. Atrofia corticala debuteaza
precoce in timpul bolii si progreseaza anual cu 0,5 % - 1 % pe an (Hemond & Bakshi, 2018).
Spre deosebire de leziunile T2 din substanta alba observate RMN, atrofia corticala se
coreleaza bine cu dizabilitatea fizica si afectarea cognitiva. Atrofia corticala demonstreaza
implicarea substantei cenusii in scleroza multipla. Leziunile corticale pot fi evaluate cu RMN
de mare rezolutie (3 Tesla sau 7 Tesla). Procesul de demielinizare corticala, de activare a

microgliilor, de apoptoza neuronala si pierderile axonale este precoce in cortexul pacientilor

cu scleroza multipla.

in imaginile obisnuite RMN (1,5 T), la
circa 90 % din pacientii cu scleroza
multipla definita apar si leziuni ale
maduvei spinarii. Leziunile de maduva
spinarii  sunt parte a criteriilor
diagnostice McDonald. Pentru
evaluarea maduvei spinarii se folosesc
secventele fast spin-echoT2-weighted
si STIR. Leziuni hiperintense T2 sunt
mai frecvent fintélnite in portiunea
cervicald a maduvei spinarii si se
coreleaza histologic cu demielinizarea

inflamatorie. Leziunile focale sunt mai

caracteristice in forma recurent
remisiva si devin confluente pe méasura ce boala evolueaza catre secundar progresiva. in
forma primar progresiva anomaliile din maduva spinarii sunt caracteristice si tind sa fie mai
difuze comparativ cu forma recurent remisiva. RMN-ul de mare rezolutie poate a evalua
acurat atrofia maduvei spindrii. Aceasta se coreleaza bine cu gradul dizabilitati. O serie de
alte tehnici de evaluare imagistica (SWI si semnul venei centrale, Proton Magnetic
Resonance Spectroscopy, Magnetization Transfer Imaging -MTI-, diffusion imaging -DTI-,
ultrasmall superparamagnetic particles of iron oxide -USPIO-, RMN 3T sau 7T), sunt in curs

de dezvoltare sau se folosesc pentru o buna caracterizare a leziunilor si a bolii.
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Punctia Lombara: Benzile oligoclonale — Oligoclonal Bands (OCB)
Benzile oligoclonale — Oligoclonal Bands (OCB) — sunt imunoglobuline G si M (IgG si IgM)

rezultate din sinteza intratecald si prezente in lichidul cefalorahidian (LCR). Prezenta
benzilor oligoclonale in LCR reflectd raspunsul umoral central si sunt un instrument
diagnostic util. Benzile oligoclonale care apar doar in LCR reprezinta o marca caracteristica
a Sclerozei multiple, fiind detectate in peste 90 % din cazuri (Carta, Ferraro, Ferrari, Briani,
& Marrito, 2022). Prin urmare, sinteza intratecala de 1gG si prezenta OCB sunt caracteristice
Sclerozei multiple si pot sustine diagnosticul de SM. Un agent cauzativ specific pentru
prezenta lor nu a fost inca identificat. OCB provin din celulele B clonale produse in sistemul
nervos central céat si in sistemul nervos periferic. Examinarile biochimice ale placilor, mai
ales a leziunilor acute au demonstrat prezenta excesiva de anticorpi I9gG (peste 20 ori fata
de creierul normal) si care contin OCB (Kennedy, George, & Yu, 2023).

Determinarea cantitativa a imunoglobulinelor intratecale IgM are relevanta prognostica
pentru ca sunt asociate cu o forma mai agresiva de boala (forma cu recaderi frecvente si cu
evolutie rapida spre dizabilitate). Benzile oligoclonale pot fi prezente in cantitati mici si in
alte boli ale sistemului nervos central (mediate imun, inflamatorii, infectioase sau neuro
degenerative) ceea ce sugereaza existenta unui proces imun mediat primar sau
concomitent. Rar, un proces intratecal umoral imun poate apare la pacienti cu neuropatii

periferice inflamatorii ca o consecinta a leziunii barierei sdnge-radacina nervoasa spinala.

Dozarea de Neurofilamente (NFL).
Neurofilamentele sunt proteine cilindrice care mentin stabilitatea axonala. Odata cu lezarea

axonilor aceste proteine disipeaza in LCR si in sédnge si sunt un marker al leziunii
neuronale/axonale. Spre deosebire de OCB care necesita punctie lombara pentru prelevare
de LCR si dozarea lor, Neurofilamentele cu lant usor (NFL) se pot doza si din ser, chiar daca
concentratia este de 40 de ori mai mica decét in LCR, ceea ce reprezinta un avantaj pentru
pacient. Neurofilamentele cu lant usor (neurofilament light NFL) sau cu lant greu
(neurofilament heavy NFH) sunt subcomponente proteice rezultate din leziunile axonale.
NLF este componenta cea mai abundenta si cea mai solubila din citoscheletul axonal si de
aceea se dozeaza cel mai frecvent (Arslan, Arslan, Tuncer, Karabudak, & Dicel, 2022). NFL
si NFH se coreleaza cu activitatea inflamatorie din SMRR si SMPP si prezic progresia spre
dizabilitate (Williams, Zetterberg, & Chataway, 2020). NFL sunt si un biomarker al efectului
tratamentului. Spre exemplu, Natalizumabul, Rituximabul, Mitoxantrone determina

reducerea NFL.
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Analize de laborator
Analizele de laborator care se fac de rutina in diagnosticul de scleroza multipla viziteaza mai

putin confirmarea diagnosticului cat mai ales excluderea unor boli asemanatoare clinic sau
imagistic, pentru certificarea starii generale de sanatate cat si pentru determinarea unei unor

situatii comorbide care pot influenta optiunea terapeutica.

Pentru diagnosticul de diferential se fac analize serologice pentru HIV, sifilis, EBV, borelioza,
virusurile hepatitice, teste inflamatorii pentru identificarea unor boli autoimune de tipul
vasculitelor, lupusului eritematos sistemic, sarcoidoza, bolilor de colagen, anomalii
endocrine, deficitul de vitamina B12. Pentru excluderea neuromielitei optice (boala Devic) si
a spectrului de boli asociate se dozeaza anticorpii anti Aquaporina 4.

In vederea initierii tratamentelor de modelare imund pacientul este evaluat initial
hemoleucograma, probe hepatice, probe renale, si teste serologice pentru identificarea
virusului John Cunningham (JCV). JCV poate determina o infectie cerebrala serioasa la
pacientii imunodeprimati numita leucoencefalopatia multifocald progresiva (PML). De
asemenea trebuie exclusa tuberculoza latenta determinand quantiferon-ul pentru a preveni
activarea bolii. O parte din medicatia de modelare a bolii determina o supresie a producerii
de limfocite si leucocite care este factor de risc pentru infectii intercurente. In functie de
medicatia utilizata exista protocoale de urmarire a diferitelor probe de laborator.

Potentiale evocate vizuale si auditive
Potentialele evocate constau Tn Tnregistrarea raspunsului cortical dupa stimularea vizuala

(PEV), auditiva (PEA), somatosenzoriala (PES). Sunt utile in urmarirea evolutiei bolii Tntrucat
la o incarcatura lezionald mare potentialele evocate sunt intarziate. In functie de tipul de
potentiale evocate intarziate se pot stabili localizarea demielinizarilor asimptomatice (de

exemplu caile vizuale anterioare pentru PEV, caile auditive pentru PEA).

Criteriile McDonald pentru diagnosticul sclerozei multiple

Criteriile McDonald s-au impus deoarece exista diverse boli asemanatoare sclerozei multiple
din punct de vedere clinic si imagistic. Adeseori se intalnesc in practica medicald RMN-uri
care au leziuni demielinizante de natura vasculara aterosclerotica sau vasculitica care pot fi
atribuite in mod gresit sclerozei multiple. Criteriile McDonald ajutda de asemenea, la
documentarea corecta si precoce a sclerozei multiple. Criteriile McDonald au fost revizuite

in decursul timpului de mai multe ori; forma actuala dateaza din 2017.
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Pacientii cu doua sau mai multe atacuri si dovezi clinice a peste doua leziuni sau doua

atacuri si dovada clinica a unei leziuni cu anamneza clara de atac precedent intrunesc

criteriile de diseminare in spatiu (DIS) si timp (DIT) pentru a se pune diagnosticul de RRMS.

Pacientii cu doua atacuri si o leziune necesita o dovada de diseminare in spatiu
(DIS) confirmata printr-un atac aditional intr-o altd zona a sistemului nervos central
sau leziuni T2 in doua arii ale SNC.

Pacientii cu un atac si cel putin 2 leziuni necesita confirmarea DIT (diseminare in
timp) printr-un atac aditional sau prezenta simultana a leziunilor care incarca SDC
cu cele care nu incarca, sau o noua leziune T2 fata de nivelul de baza, sau prezenta
benzilor oligoclonale in LCR.

Pacientii cu un atac si o leziune necesitd dovada DIS confirmata printr-un atac
aditional intre o locatie diferita a SNC sau cel putin o leziune T2 doua arii diferite si
confirmarea DIT printr-un atac aditional sau, prezenta concomitentd a leziunilor
care Tncarca sau nu incarca SDC, sau o leziune T2/SDC in plus fata de imaginea
initiala, sau benzi oligoclonale in LCR.

Pacientii cu progresie continua de la debut dupa un an de progresia bolii necesita
dovada DIS prin cel putin o leziune T2 (periventriculara, corticala, juxtacorticala, sau

infratentoriald) sau doua leziuni ale maduvei spinarii, sau benzi oligoclonale in LCR.

Diagnosticul diferential

Trebuie sa excluda neoplasmele de maduva spinarii cum ar fi astrocitoamele sau

ependimoame, encefalomielita acuta diseminata (ADEM), boala Schilder, scleroza

concentrica Balo, sarcoidoza, arteriopatia cerebrala autozomal dominanta cu infarcte

subcorticale si leuco encefalopatie (CADASIL), mielita transversa, infarctul maduvei spinarii,

vasculite, mielita de iradiere, fistule arteriovenoase, leucoencefalita progresiva multifocala,

sindromul neuroanemic prin deficit de vitamina B 12, boala vaselor mici de natura ischemica.

ADEM este considerata o patologie post infectioasa sau post vaccinala de natura
autoimuna, monofazica, care evolueaza cu demielinizare difuza. Encefalita
debuteaza acut cu disfunctie motorie, senzitiva, cerebeloasa, semne de nervi
cranieni si encefalopatie care poate progresa spre coma si eventual deces (in 30 %
din cazuri). Aceasta encefalita imuna de obicei raspunde terapeutic la corticoterapie.
Boala Schilder este o boala demielinizanta masiva, cu evolutie severa prezenta la

copii sau adolescenti. Deteriorarea evolueaza in luni sau cétiva ani spre cecitate
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corticala, hemiplegie sau paraplegie. Unii pacienti raspund la corticoterapie sau
imunosupresie.

= Scleroza concentrica Balo este considerata de unii autori ca o varianta de boala
Schilder cu leziuni RMN care sugereaza progeresia bolii dinspre ventriculii cerebrali
spre exterior. Boala se asociaza cu mai multe elemente inflamatorii in LCR si o
evolutie mai rapida decat in SM.

= Sarcoidoza afecteaza SNC in 5% din cazuri. Se intalneste frecvent implicarea piala
observabila la RMN cu SDC.

= CADASIL afecteaza vasele cerebrale sanguine mici si medii producénd cefalee
recurenta, accidente vasculare cerebrale si crize convulsive. Mutatiile se gasesc pe
gena Notch 3.

» Mielita transversa este o mielopatie idiopatica inflamatorie care se observa pe
RMN ca un edem al Maduvei spinarii care afecteaza un segment mai lung decét in
SM si care incarca SDC.

» Infarctul maduvei spinarii este de obicei o leziune unica, localizata toracic, ce
cuprinde si substanta cenusie anterioara (teritoriul de distributie a arterei spinale
anterioare. Pacientii au factori de risc vascular si sunt mai varstnici.

» Procesele vasculitice precum Lupusul eritematos sistemic, pot da leziuni la nivelul
maduvei spinarii care mimeaza SM.

= Mielita de iradiere apare dupa iradiere in doze mari dupa o latenta de 1-3 ani.

= Fistula arterio-venoasa apare mai ales la nivel toraco-lombar, la pacienti mai in

varsta care au un lung istoric de lumbago.

Prognostic

Netratati, peste 30 % din pacientii cu scleroza multipla vor dezvolta dizabilitate importanta
in 20-25 de ani dupa debut. Studiile clinice cu medicatie care modifica boala au aratat ca
acestea incetinesc progresia dizabilitatii dar nu e clar daca aceasta incetinire poate poate fi
mentinuta pe perioade lungi de timp. 5 -10 % din pacienti au o forma de scleroza multipla
usoara Tn care nu exista dizabilitate fizica semnificativa desi boala evolueaza de decenii si
pe RMN se constatd multiple noi leziuni. Totusi evaluarea atenta a pacientilor cu forme
usoare identificd un anumit grad de deteriorare cognitiva. Pacientii barbati cu scleroza
multipla primar progresiva au cel mai rau prognostic pentru ca raspunsul la tratament este
slab si dizabilitatea se accentueaza rapid. Prezenta leziunilor de maduva spinarii in scleroza
multipla primar progresiva este de asemenea un factor de prognostic negativ, determinand

progresia rapida a dizabilitatii. Speranta de viata este scurtatd doar putin la pacientii cu
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scleroza multipla. Reducerea sperantei de viaté este estimata la 7-14 ani. In general, rata

de supravietuire se coreleaza cu gradul dizabilitatii.

Pentru urmarirea evolutiei bolii se foloseste scala EDSS. Aceasta are scoruri funtionale
pentru functia piramidala, cerebeloasa, de trunchi cerebral, functia senzitiva, functia vezicala
si a colonului, functia vizuala, si functia cerebrala (cognitivd). Functia ambulatorie consta
intr-o scala de la 0 ambulatie deplina pana la 10 deces prin SM.

Ambulatia Ambulatie deplina 0

Ambulatie deplina, auto-suficient pana la 12 ore zilnic in ciuda | 4
dizabilitatii

Ambulatie deplina, poate lucra o norma intreagd, cu asistenta | 4,5
minimala. Poate merge peste 300 m fara ajutor sau pauza.

Merge 200 m fara ajutor sau pauza; dizabilitatea nu permite 5
activitate pe toata ziua

Merge 100 m fara ajutor sau pauza; dizabilitatea nu permite 55
activitate pe toata ziua

Are nevoie de ajutor intermitent sau unilateral pentru a merge | 6
100 m cu/fara pauza

Are nevoie de ajutor bilateral constant (baston, céarje) pentrua | 6,5
merge 20 m fara repaus

Incapabil sa mearga peste 5 m chiar cu ajutor; in scaun cu 7
rotile se deplaseaza singur si face transferul singur de pe pat
in scaun

Nu poate face decat pasi; sta Tn scaun cu rotile, are nevoie de | 7,5
ajutor la transfer, poate conduce singur scaunul dar nu pe o zi
intreagd, poate avea nevoie de scaun motorizat.

La pat sau in scaun cu rotile condus de altcineva; poate sta 8
cea mai mare parte a zilei in afara patului; mentine o serie de
functii de autoingrijire

Imobilizat la pat cea mai mare parte a zilei; se poate foloside | 8,5
brate; mai are cateva functii de autoingrijire

Imobilizat complet la pat; poate comunica si manca 9

Total imobil Tn pat; nu poate comunica eficient sau nu poate 9,5
manca/inghiti

Deces dat de scleroza multipla 10

93



Sistem functional

Piramidal Normal
Semne anormale fara dizabilitate
Dizabilitate minima
Parapareza usoara sau moderata sau hemipareza;
monopareza severa
Parapareza sau hemipareza marcata, sau tetrapareza
moderata; sau monoplegie
Paraplegie, hemiplegie, sau tetrapareza marcata
Cvadriplegie
Cerebelos Normal
Semne anormale fara dizabilitate
Ataxie usoara
Ataxia moderata a trunchiului sau a membrelor
Ataxia severa a membrelor
Incapabil sa faca miscéri coordonate din cauza ataxiei
Trunchi Normal
cerebral
Doar semne anormale
Nistagmus moderat sau alta dizabilitate usoara
Nistagmus sever, pareze oculare, sau dizabilitate moderata a
altor nervi cranieni
Dizartrie sau alta dizabilitate marcata
Incapabil sa inghita sau sa vorbeasca
Sensibilitate Normal
Vibratorie sau dermolexie scazuta doar in 1-2 membre
Usoara scadere a sensibilitatii tactile, durerose,
mioartrokinetice; scaderea moderata a sensibilitatii vibratorii Tn
1-2 membre sau scaderea sensibilitatii vibratorii in 4 membre
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Scadere moderata in sensibilitatea tactila, dureroasa sau
mioartrokinetica si /sau pierderea sensibilitatii vibratorii in 1-2
membre; sau scadere usoara a sensibilitatii tactile si
dureroase si/sau scadere moderata la toate testele
proprioceptive Tn cele 4 membre

Scadere marcata in sensibilitatea tactila, dureroasa sau
pirderea sensibilitatii proprioceptive Tn 1-2 membre; sau
scadere moderata a sensibilitatii tactile si dureroase si/sau
scadere severa la toate testele proprioceptive in peste 2
membre

Pierderea sensibilitatii in 1-2 membre; sau scadere moderata
a sensibilitatii tactile si/sau proprioceptive pe cea mai mare
parte a corpului (sub cap)

Sensibilitate pierduta sub cap

Vezica si
colon/anus

Normal

Usoara disfunctie urinara (mictiuni imperioase, retentie sau
dificultati)

Disfunctie urinara moderata (mictiuni imperioase, retentie
urinaréd sau fecal&) sau incontinenta rara

Incontinenta urinara frecventa

Nevoie de caterizare aproape constanta

Pierderea functiei vezicale

Pierderea fiunctiei vezicale si anale

Vizual

Normal

Scotom cu acuitate vizuala (AV) corectata peste 20/30

Scotom cu acuitate vizuald maximala (corectata) intre 20/30 si
20/50

Scotom larg, sau scadere moderata a campului vizual cu AV
maxima de 20/100-20/200

Scadere marcata a campului vizual AV maximala 20/100-
20/200; grad 3 plus AV la ochiul bun sub 20/60

AV maximala mai mica de 20/200; grad 4 plus AV la ochiul
bun sub 20/60

Grad 5 plus AV maximala la ochiul bun sub 20/60
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Cerebral Normal 0
Doar modificari afective 1
Usoara disfunctie mentala 2
Moderata difunctie mentala 3
Scadere marcata in cognitie (sindrom cerebral moderat) 4
Dementa sau sindrom cerebral cronic sever 5
Altele Normal 0
MS 1

Decesul survine de obicei dupa complicatii precum cele pulmonare, renale, complicatii ale
sclerozei multiple, suicid sau alte cauze nelegate de scleroza multipla. Rata de suicid este
mai mare la pacientii cu scleroza multipla si poate fi consideratd ca o cauza de deces in

scleroza multipla.
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Scleroza multipla: tratament si masuri de recuperare

Tratament in scleroza multipla

Principii generale
Datorita spectrului larg de manifestari produse de scleroza multipla (oboseala, amorteli,

deficit motor, modificari vizuale, spasticitate, functie vezicala si intestinala, depresie, dizatrie,
ameteli, disfunctii cognitive, tremor) scleroza multipla trebuie tratatd de o echipa
multidisciplinara. Pentru o prima imagine a complexitatii problemelor aparute in scleroza
multipla vom nota ca
= oboseala este un simptom neglijat din scleroza multipla dar afecteaza performanta
ocupationala. Circa 90% din pacienti raporteaza oboseala generala si 70%
raporteaza senzatia de oboseala frecvent sau intotdeauna.
= Deficitul cognitiv precoce este obisnuit; desi neglijat afecteaza activitatile de zi cu zi.
= Depresia la anumiti pacienti poate fi reactiva la boala, secundara terapiei sau este
legata de oboseala si deficit cognitiv.
= Pacientii cu scleroza multipla au un risc permanent de infectie de tract urinar inferior,
cu o prevalenta estimata intre 49 si 92 %. Pentru aceasta exista tratamente
farmacologice si non farmacologice. Injectiile cu toxina botulinica au ameliorat
simptomele urinare la 76% din pacienti.
Exercitile mai ales programele individualizate sau dovedit ca ajutd cu flexibilitatea,
oboseala, depresia si tulburarile de echilibru. Extractele de canabis au rezultate promitatoare
pentru infectia de tract urinar dar si pentru simptomele generale SM, mai ales in ceea ce

priveste spasticitatea.

Tratament medical
Tratamentul medicamentos al sclerozei multiple se adreseaza celor 3 stalpi terapeutici.

=  Primul stélp este reprezentat de tratamentul episodului acut de boala.
= Al 2-lea stélp se refera la terapiile modificatoare de boala iar
= Al 3-lea stélp se refera la tratamentul simptomatic al bolii.

Tratamentul episodului acut se face cu corticoterapie. Pentru a evita efectele secundare
pe termen lung ale corticoizilor administrati in forma cronica, in prezent se prefera o ,puls-
terapie” cu metil prednisolon intravenos administrat in doze mari (3000 mg/cura) pe o durata
de 3-6 zile. Cursul de corticoterapie in doze mari poate fi prelungit pe o perioada de 1-2
saptamani cu Prednison in doze antiinflamatorii (0,5-1 mg/kg corp). Utilizarea puls-terapiei
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cu metil-prednisolon s-a dovedit a scurta episodul de boala activa si a dus la o recuperare
mai buna a deficitelor motorii corespunzatoare episodului de boala. in schimb corticoterapia
nu si-a dovedit eficienta pe termen lung. Nu modifica frecventa episoadelor de boala si nu
modifica incarcatura lezionala pe RMN, implicit din SNC. Sunt situatii in care episodul de
boala este agresiv, nu raspunde adecvat la corticoterapie (de exemplu in mielite). Pentru
aceste situatii particulare se poate folosi tratamentul prin plasmafereza sau imunoglobuline
intravenos (IGIV). Ca urmare a corticoterapiei sau a imunoterapiei episodul de boala se
reduce de la cateva saptamani la 10-14 zile.

Al 2-lea stélp de terapie se refera la medicatia modificatoare de boala (DMT). Aceasta
medicatie se administreaza pentru a preveni inflamatia si noi episoade de boala. Actioneaza
asupra diverselor tipuri de leucocite si limfocite cu rol cheie Tn procesul imun alterat si in
anumite faze cheie a productiei de anticorpi sau a parcursului lor catre tesuturile tinta.
Terapia modificatoare de boald s-a dovedit a diminua incarcatura lezionala si a distanta
episoadele noi de boala prin aceasta prevenind agravarea neurologica progresiva. Istoric,
primul reprezentant al DMT este interferonul beta 1A si beta 1B.

Pacientul trebuie sa stie ca medicatia modificatoare a bolii (DMT) este prescrisa pentru a
reduce recaderile si noile leziuni RMN si nu pentru a ameliora simptomatologia bolii.
Terapiile modificatoare de boala se prescriu doar in centre cu infrastructura adecvata pentru
a monitoriza, evalua si a detecta efectele secundare. Interferonii, glatiramer acetatul trebuie
oferite pacientilor cu Sindrom clinic izolat (CIS) si RMN anormal sugerand SM chiar daca nu
au diagnostic cert de boala. Tratamente Tnalt eficiente de modificare a bolii trebuiesc luate
in considerare de la Tnceput, in functie de gradul de activitate a bolii si caracteristicile

pacientului.

Pentru SMRR tratamentul trebuie sa tina cont de terapiile disponibile, caracteristicile
pacientului, severitatea bolii, profilul de siguranta, accesibilitatea la planning familial si
valorile personale ale pacientului. La pacientii cu dovezi de activitate a bolii (noi leziuni, noi
episoade de boala, atrofia SNC, prezenta neuro filamentelor cu lant usor) se poate lua in

considerare un tratament mai agresiv, mai eficace dar mai riscant.

Consideratii speciale. in timpul sarcinii activitatea boli diminu& dar creste postpartum.
Managementul terapeutic al femeilor in perioada fertila trebuie sa tina cont de planurile de
sarcina si de perioada postpartum. De asemenea trebuie considerat impactul intreruperii

tratamentului, efectul terapiei asupra fatului si planurile de alaptare. Riscul cel mai mare de
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recadere n timpul sarcinii este in primul trimestru. Daca pacienta face o recadere in timpul

sarcinii poate fi luata in considerare o cura scurta de corticoizi in doze mari.

Ghidul ECTRIMS prevede ca femeile fertile trebuiesc avertizate ca terapiile modificatoare
de boala (DMT) nu sunt avizate pentru utilizarea Tn timpul sarcinii cu exceptia glatiramer
acetatului si a interferonilor. Acestia pot fi utilizati si oferiti in sarcina dupa evaluarea riscurilor
si beneficiilor. Dimetilfumatul poate fi utilizat pana cand se confirma sarcina. Pentru femeile
cu boli agresive care doresc sa ramana insarcinate se poate lua in considerare tratamentul

de reconstructie imuna cu alemtuzumab sau cladribine cu 4-6 luni inainte de sarcina.

Tratamentul cu anti CD20 (rituximab, ocrelizumab, ofatumumab si ublituximab) este riscant
pentru fat, deci trebuie facut inainte de sarcina cu doua pana la sase luni (ultima perfuzie).
Daca masura de precautie nu a fost respectata se impune stoparea medicatiei in momentul
confirmarii sarcinii. Tratamentului cu natalizumab se poate continua pe timpul sarcinii
folosind o0 schema la sase saptamani de la sfarsitul celui de al doilea trimestru sau pana la

sfarsitul saptamanii 34. Daca este necesar, se poate relua dupa nastere.

DMT de prima linie
Glatiramer acetatul este un aminoacid copolimer care seamana cu o proteina naturala

mielinica. Este indicat in tratamentul formelor recurent-remisive (SMRR). Se recomanda 40
mg de trei ori pe saptaméana injectabil subcutanat, la distantate de cel putin 48 de ore.
Primele injectii trebuie supervizate de cadru medical care invata pacientul cu aceasta ocazie
sa si le administreze. Medicamentul probabil modifica activarea celulelor T helper sau a
diferentierii celulare, cu productie de celule T reglatoare. Reduce frecventa recaderilor si are
efect pozitiv pe activitatea bolii vazuta pe RMN. Ca efecte adverse se noteaza infectii, gripa,
anxietate, depresie, cefalee, vasodilatatie, dispnee, greturi, Tnrosiri, dureri articulare,

lombare si dureri toracice.

Interferonul Beta este disponibil sub form& de Beta 1-a si Beta 1b. Se utilizeaza in SMRR.
Necesita titrare pentru a atinge doza optima si a minimiza efectele adverse. Se
administreaza subcutanat de trei ori pe saptaména. Se poate administra si mai frecvent la
pacienti cu recaderi anuale. Interferonul beta-1 b se injecteaza subcutanat tot a doua zi.
Actioneaza prin alterarea retelei citokinelor blocand raspunsul T- helper si reducand
migrarea celulelor T prin bariera hemato-encefalica (BHE). Efectele secundare sunt
asemanatoare gripei, ameteli, neutropenie, limfopenie, leucopenie, trombocitopenie si

anemie.
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Dimetil Fumaratul este un medicament care reduce inflamatia. Mecanismul de actiune in
scleroza multipla nu este inteles. Este aprobat pentru tratamentul adultilor cu SMRR.
Tratamentul se initiaza cu2x120 mg/zi timp de o saptaména apoi se creste doza la2x240
mg/zi. Medicatia se administreaza Tmpreuna cu alimente pentru a evita efectele adverse
gastrointestinale. Poate produce leziuni hepatice leuco-encefalopatie multifocala
progresiva, inrosiri, reactii anafilactice, infectii si infectii cu HZV, sindrom Fanconi. D& de
obicei diaree, greturi, dureri abdominale.

Teriflunomida inhiba sinteza pirinei prin inhibarea din hidrorotat de hidrogen, astfel se
reduce proliferarea celulelor T si B activate fara a produce moarte celulara. Se poate folosi
la pacienti cu varste mai mari de 10 ani cu SMRR. Inaintea tratamentului, trebuiesc facute
ALT/GPT, hemoleucograma si trebuie masurata tensiunea arteriala. Acestea se vor
monitoriza pe tot parcursul tratamentului. Dozaa obisnuita este de 14 mg pe zi la adulti.

Efectele secundare pot fi diaree, cresterea ALT, greturi si alopecie.

DMT utilizata pentru SM activa si foarte activa

Terapii de reconstituire imuna.
Alemtezumab este un anticorp monoclonal impotriva proteinei CD 52. Este utilizat in

monoterapie pentru adulti cu SMRR fnalt activa. Trebuiesc precautii pentru a evita boli
autoimune, reactii severe la perfuzie si riscul infectiilor. Se administreaza intravenos in doua
cure lainterval de un an. Necesita corticosteroizi in doze mari si profilaxia herpes Zosterului
in timpul tratamentului. Administrarea se poate face doar in spital unde exista acces la ATI.
Ce efecte adverse se noteaza Rush, cefalee, febra, infectii de tract respirator.

Cladribina este un imunosupresor care afecteaza limfocitele B si T in asa fel incéat se
intrerupe efectul in cascada care determina MS. Se recomanda la adulti cu forme inalt active
de SMRR. Se administreaza 3,5 mg/kg in total, in doua cure de cate doua saptamani la
interval de un an. Trebuiesc numarate limfocitele care trebuie sa fie normale inainte de prima
cura si trebuie sa fie de cel putin 800/mm inainte de a doua cura. Se evita la pacientii care
au insuficientd renald moderatd sau severa. De asemenea se monitorizeaza functia
hepatica. Cele mai comune efecte adverse sunt limfopenia si herpes zoster-ul.

Ocrelizumab este un anticorp monoclonal impotriva moleculelor CD-20 de pe suprafata
celulelor B. Este recomandat pentru tratamentul adultilor cu SMRR care au semne de

activitate inflamatorie. Medicamentul se administreaza intravenos cu o doza initiala de 300
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mg urmata de o altd doza de 300 mg doua saptamani mai tarziu. Dozele subsecvente sunt
de 600 mg administrate la interval de 6 luni. Trebuie sa existe suport medical pentru a face
managementul reactiilor adverse legate de perfuzie. Pacientii trebuiesc evaluati pentru
hepatita B inainte de prima doza. Cele mai frecvente efecte secundare sunt infectiile
respiratorii, nazofaringite, gripa, scaderea IgG si reactii legate de perfuzie.

Terapiile continue
Fingolimod este un modulator al receptorului de sfingosin 1 fosfat (S1P) care actioneaza

mentindnd anumite limfocite Tn tesutul limfoid, prevenind trecerea lor prin BHE in SNC. Este
recomandat ca monoterapie pentru SMRR foarte activa la pacienti peste 10 ani care nu a
avut raspuns bun la unul dintre DMT de prima linie. Doza recomandata pentru adulti este de
0,5 grame zilnic. Pacientii trebuie sa faca un EKG si masurarea TA inainte de prima doza si
apoi trebuiesc monitorizati pe o perioada de sase ore pentruTA si EKG. Efecte secundare

obisnuite sunt cresteri ale enzimelor hepatice, diaree, tuse, gripa, sinuzita, si dureri lombare.

Natalizumab este un anticorp monoclonal umanizat care actioneaza impotriva a4-integrin,
parte a antigenului cu activare intarziata VLA-4 pe leucocite. Inhibitia VLA-4 blocheaza
celulele T la nivelul BHE. Se administreaza la pacienti cu SMRR inalt activa care nu au avut
rezultat la alte DMT. Se administreaza in perfuzie cate 300 de mg la interval de 4 saptamani.
Pacientii trebuie avertizati legat de riscul de Leuco-encefalopatie progresiva multifocala care
risc depinde de durata terapiei, utilizarea imunosupresivelor, si de prezenta anticorpilor anti
-JC virus. Ca efecte secundare apar infectii nazofaringe, infectii de tract urinar inferior, si la

perfuzie, greturi, ameteala, cefalee, artralgii.

Ofatumumab este un anticorp monoclonal (IgG1) uman anti CD-20 care este indicat in
forme active de boala. Se administreaza subcutanat de catre pacient in doze de 20 de mg
in saptaména S0, S1, S2, S4 si apoi lunar. Primele doze trebuie supravegheate. Creste
riscul de infectie, PML (encefalopatie progresiva multifocala) sau hepatita B. Da infectii

respiratorii, reactii la injectie, si infectii de tract urinar.

Transplantul de celule stem reprezinta una din terapiile investigate Tn ultimii 10 ani. Pana
in prezent nu au fost date convingatoare despre rezultatul acestor terapii desi informatii
anecdotice ne-au parvenit prin pacienti. Studii recente au dovedit ca transplantul cu celule
stem hematopoietice autologe (AHSCT) in scleroza multipla secundar progresiva duce la
mai putind dizabilitate si o ratd mai scazutda de recadere comparativ cu alte terapii
modificatoare de boald (DMT). Peste 60% din pacienti cu scleroza multipla secundar
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progresiva care au primit transplant de celule stem autologe hematopoetice (AHSCT) nu au
mai avut progresia bolii Tn urmatorii cinci ani. La acesti pacienti ameliorarea a fost mentinuta
ani de zile dupa tratament. Scorurile de dizabilitate au ramas mai joase de-a lungul a 10 ani.
Pacientii cu forma secundar progresiva de scleroza multipla nu beneficiaza de terapii
modificatoare de boala. Celelalte medicatii cu care s-a comparat eficacitatea AHSCT au fost:
Beta Interferon, Azathioprine, Glatiramer acetat, Mitoxantrone, Fingolimod, Natalizumab,
Methotrexat, Teriflunomide, Ciclofosfamida, Dimetil fumarat, Alemtuzumab.

Tratamentul simptomatic necesita interventia echipei multidisciplinare. Fiecarui simptom
prezent in tabloul clinic individual i se pot identifica solutii terapeutice care amelioreaza sau
chiar rezolva anumite acuze. Fenomenele senzitive si dureroase din scleroza multipla pot fi
tratate cu medicatie anti crize (ASM - Antiseizure medication) precum Pregabalin,
Gabapentin sau Carbamazepin. Canabinoizii s-au dovedit eficienti in spasticitatea din SM
(Martinez-Paz si altii, 2023). Injectiile cu toxina botulinica sunt prima linie de terapie pentru
spasticitatea focala. Disfunctia vezicala beneficiaza de medicatie de tipul Inkontan, Cisrelax
si de evaluare urologica. Tulburarile depresive pot fi corectate cu medicatie antidepresiva
(SSRI, antidepresive triciclice)

Tratament de recuperare in scleroza multipla

Tine cont de ariile functionale afectate care, la randul lor depind de durata bolii, de
agresivitatea bolii, de nevoile si particularitatile pacientului. Trebuie evaluate elementele ce
tin de limitarea fizica prin boala dar si de tipul de activitati in care e angrenat pacientul, de
tipul de participare sau de tipul de restrictie resimtit, de factorii de mediu potential limitativi
dar si de factori personali. Toate aceste elemente se evalueaza pentru identificarea celor

mai oportune solutii pentru a creste nivelul de autonomie si autodeterminare.
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Nivel de functionare

Descriere

Exemple relevante pentru
SM

Modificari structurale si
functionale ce tin de corp

Pierderea sau afectarea
unor parti anatomice ale
corpului, a functiilor
fiziologice sau psihologice

Structura creierului sau
maduvei spinarii
Nivel de energie
Functii cognitive

Vedere
Proprioceptie
Patternul mersului

Activitati si limitari ale
activitatilor

Identifica abilitatea
individuala sau dificultatea
de a executa o sarcina sau

actiune

Rezolvarea problemelor
Schimbarea pozitiilor de
baza ale corpului
Ridicare sau cararea
obiectelor
Mersul
Spalatul singur

Participare/ restrictii de
participare

Identifica implicarea
individului Tn situatii de
viata sau problemele pe
care le resimte in aceste
situatii

Activitati zilnice
Folosirea transportului
Munca
Angajarea in viata de
familie
Angajarea Tn activitati
recreationale sau de timp
liber

Factori de mediu

Surprinde contextul social,
fizic si atitudinal in care
oamenii isi duc viata

Temperatura
Cadrele medicale
Atitudinea familie

Dispozitivele de mers
Accesibilitatea Tn cladiri
Modificarile locului de
munca

Factori personali

Surprinde elemente interne
care influenteaza modul in
care un individ resimte
disabilitatea (varsta, genul,
trecutul, strategiile de
coping, modelele
comportamentale)

Descriere si exemple ale nivelului de functionare in SM (Finlayson, 2013)
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Obiectivele, grupul tinta si conditiile necesare pentru recuperare
in scleroza multipla

Recuperarea este un proces activ, orientat catre client, care ii imbunatateste starea si este
un proces de obicei limitat in timp. Obiectivele pentru care colaboreaza echipa de
recuperare, familia si pacientul sunt:
o Autoingrijirea/ self managementul simptomelor din SM astfel incat sa aiba un
impact  (medical, emotional, fizic) minim in viata de zi cu zi.
o Mentinerea abilitatilor curente, recuperarea abilitatilor pierdute si maximizarea
independentei in activitatile zilnice.
o Prevenirea deteriorarii si a aparitiei de noi restrictii sau de noi boli.
o Cresterea participarii si autonomiei in in rolurile de viata
o Educatia pentru a solicita servicii si suport necesar.

o Promovarea sanatatii la modul general, a starii de bine si a echilibrului in viata.

Ca strategii pentru atingerea acestor obiective sunt antrenamentele specifice pentru
rezolvarea unor sarcini, exercitii terapeutice, prescriptia si antrenamentul pentru a folosi
echipamentul adaptat, modificarea locuintei, antrenament pentru self management, educatie
pentru sanatate, promovarea sanatatii, consiliere, consultatii si reindrumare catre alte
specialitati. Pentru a rezolva paleta larga de probleme ridicate de scleroza multipla se
impune o buna colaborare in echipa multidisciplinara. Aceasta echipa interdisciplinara
trebuie coordonata si constituita in functie de nevoile specifice ale pacientului. Principalii
beneficiari si parteneri ai echipei multidisciplinare sunt pacientii dar si membrii familiei,
prieteni, ingrijitori informali, colegi de lucru sau alte persoane din anturajul pacientului.
Recuperarea in SM urmeaza principii de recuperare generala cu observatia ca boala
afecteaza persoane tinere, este cronica, progresiva si are o evolutie variabila si
impredictibila. Programul de recuperare se construieste pornind de la impactul simptomelor
bolii si a consecintelor lor in viata de zi cu zi.

Evaluarea initiala se face pentru a identifica problemele, contextul, si resursele pe care le
are pacientul. Scopul este acela de a seta obiective pentru interventie, de a dezvolta un plan
de tratament, si de a monitoriza progresul. Evaluarea de baza se realizeaza prin interviu,
observarea performantei initiale, administrare de chestionare standard. In evaluarea initiala
trebuie facut istoricul bolii (tipul de boala, tratamente modificatoare de boala, terapie, terapii
alternative), nivelul de functionare curenta al pacientului si nivelul dorit de functionare. Se

identifica elementele motivatoare ale pacientului si pregatirea pentru a face modificari
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comportamentale si ale stilului de viata, stadiu de dezvoltare al pacientului (adolescenta,
tinerete, perioada reproductiva), rolurile sociale si responsabilitatile, natura relatiilor sociale

si amploarea lor.

Setarea obiectivelor se realizeaza impreuna cu familia si echipa de recuperare. Pentru a fi
benefice obiectivele trebuiesc negociate cu pacientul pentru a satisface prioritatile, stilul de
viata si valorile lui. De multe ori prioritatile echipei de reabilitare nu se suprapun peste cele
ale pacientului. Gradul de suprapunere a obiectivelor este 1,7 din 5 prioritati. Pentru a se
ajunge la o concordanta intre obiectivele echipei de recuperare si obiectivele pacientului se
poate educa pacientul in privinta bolii si problemelor intdmpinate, se pot folosi instrumente
de identificare a problemelor, performantei functionale si a prioritatilor pacientului.
Obiectivele fixate trebuie sa fie SMART (Specifice, Masurabile, de Atins, Realiste, si
incadrate in Timp). O alta abordare este aceea a metodelor ABCD care orienteaza
obiectivele Tn functie de Audientd, Boala, Comportament, si gradul afectarii (Degree).

Planificarea interventiilor si pusul in practica. In aceastd etapd si stabilesc durata
interventiei, locul interventiei, frecventa interventiei, secventa dupa care se face fiecare
interventie, care sunt strategiile folosite, cum sunt aceste strategii modulate in functie de
performantele pacientului, cat de intense sunt sedintele. Evaluarea nevoilor, resurselor
disponibile (spatiu, echipament, materiale educationale, prezenta kinetoterapeutilor)

defineste calea pe care va merge pacientul in procesul de recuperare.

Monitorizarea progresului si evaluarea rezultatelor. Setarea obiectivelor si
documentarea planului de interventie permite monitorizarea progresului si a rezultatelor
precum si discutarea cu pacientul despre potentiale modificari in planul terapeutic. Dupa
initierea interventiei sunt necesare reevaluari periodice pentru a stabili daca sunt progrese
si daca pacientul este apt sa mentina ritmul propus initial. in acest proces de evaluare
periodica se pot modifica interventiile ih sensul scaderii intensitatii lor sau cresterii intensitatii
lor. Tn cursul procesului de recuperare exista un feedback permanent dat de pacient catre
furnizor care are consecinte imediate asupra efortului depus de pacient. Totusi este
importanta reevaluarea formala a starii pacientului cu acelasi set de scale folosit initial. Doar

evaluarea formald documenteaza obiectiv evolutia pacientului.

Finalizarea, urmarirea si reevaluarea periodica a pacientului. Odata ce recuperarea si-a
atins scopul sau daca pacientul nu mai face progrese (a atins un platou) se poate intrerupe

recuperarea. Se recomanda ca pacientii cu scleroza multipla sa fie intrebati daca doresc
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reevaluarea periodica a situatiei lor si daca da, trebuie fixat un interval rezonabil la care vor
fi reevaluati. Pentru pacientii cu afectare severa se recomanda o reevaluare anuala pentru
a actualiza nevoile de suport. La terminarea perioadei de recuperare este important ca
echipa sa discute Tmpreuna cu clientul obiectivele care au fost atinse atat din punct de
vedere al clientului cat si din punctul de vedere al echipei. In cazul in care se identifica
obiective nesatisfacute si care nu pot fi satisfacute de echipa de recuperare pacientul trebuie
indrumat catre alte servicii. Uneori urmarirea se poate face telefonic la cateva saptamani
dupa incheierea recuperarii pentru a stabili daca au aparut alte declinuri functionale

semnificative ce necesita un alt set de obiective si interventii.

Membrii echipei de recuperare si rolurile lor

Persoana cu scleroza multipla si familia sau ingrijitorii sunt Tn centrul procesului de
recuperare si trebuiesc considerati ca parteneri/colaboratori in toate eforturile de recuperare.
Medici de diferite specialitati (neurolog, medic de familie, sau specialist in recuperare)
conlucreaza pentru binele pacientului. Neurologii sunt responsabili de stabilirea
diagnosticului, selectarea medicatiei, monitorizarea statusului pacientului si trimiterea

pacientului catre alti membri ai echipei multidisciplinare.

Kinetoterapeutul joaca un rol important in echipa de recuperare pe parcursul bolii. El
evalueaza deficitele motorii, limitarile paletei de miscarii, echilibrul, postura, mersul,
capacitatea de transfer precum si impactul acestora asupra activitatilor zilnice. in baza
acestora kinetoterapeutul asigura tratamentul necesar cu ajutorul exercitiilor tintite. Spre
exemplu streching-ul ajutd Tn managementul spasticitatii usoare si moderate, exercitiile de
echilibru reduc riscul de cadere, antrenamentul impotriva unei rezistente moderate poate
ameliora forta musculara si rezistenta cardiovasculara se poate imbunatati cu exercitii
aerobe. Programele de exercitii trebuie sa fie o provocare pentru client dar nu trebuie sa fie
excesive pentru ca pot avea efecte negative (oboseala, intoleranta la caldura). Exercitiile
moderate concentrate pe mentinerea unei bune calitati a miscarii trebuie preferate celor de
bodybuilding. Daca mersul este afectat, kinetoterapeutul trebuie sa faca reantrenarea
mersului cea ce uneori presupune prescriptia si eventual educarea pentru utilizarea unor
produse ortopedice sau sisteme de ajutorare a mersului (baston, cadru, rolator, orteze
glezna-picior, stimulare electrica functionala pentru flexia coapsei). Kinetoterapeutul poate
asista in prescrierea scaunului cu rotile sau in recomandarea modificarilor necesare

automobilului sofat de persoana cu deficite neuromotorii. Kinetoterapeutii colaboreaza cu
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familia pentru transfer, asezare in pat sau in scaun cu rotile, in realizarea echipamentului
adaptativ si a modificarilor locuintei necesare pacientului cu scleroza multipla in stadii
avansate. Un rol important este acela de a educa pacientul in self managementul
simptomelor individuale, de a-I convinge sa exerseze regulat si sa faca modificarile necesare
de stil de viata.

Specialistul in terapie ocupationala evalueaza profesia, rolurile, rutinele pe care clientul le
doreste satisfacatoare precum si modul in care abilitatile (fizice, cognitive, sociale, afective)
si mediul (fizic, social, cultural, institutional) influenteaza performanta. in procesul de
evaluare sunt identificate activitatile si restrictiile de participare precum si factorii modificabili
care contribuie la aceste restrictii. Se vor folosi chestionare standard precum si masuratori
ale performantelor. Interventia de terapie ocupationala se focuseaza pe ameliorarea abilitatii
pacientului de autoingrijire, mobilitate, viatéa domestica, activitati recreationale, si mentinerea
capacitati de munca. Interventile se fac la nivel individual (reducerea simptomelor,
cresterea capacitatii de adaptare, cresterea performantei, cresterea capacitatii de rezolvare
a problemelor), la nivelul activitatilor (schimbarea rutinelor si obiceiurilor, modificarea
cerintelor activitatii sau modificarea modului in care este rezolvata activitatea) si asupra
mediului in care pacientul functioneaza (modificarea locuintei, construirea retelei de suport,
utilizarea tehnologiilorde asistare). Anumite simptome din scleroza multipla cum ar fi
oboseala, cognitia, dexteritatea mainilor, puterea, coordonarea, echilibrul si vederea pot fi
compensate prin terapie ocupationala.

Asistenta medicala are un rol important in crearea unui mediu care sustine procesul de
recuperare. Asistentele ofera o abordare holistica in a satisface nevoile de ingrijire
individuale fizice, emotionale si sociale. Ele intervin in ameliorarea durerii pacientului il ajuta
cu igiena si mobilizarea, ingrijesc zonele de risc pentru escare, asigura nutritia necesara,
promoveaza ingrijiri vezicale si fac managementul incontinentei, ofera suport emotional,
asigura oportunitati pentru somn adecvat, odihna sau stimulare. Prin gradul de intimitate pe
care il atinge in procesul de nursing, asistenta medicala beneficiaza de o cale de comunicare
speciala cu pacientul prin care anumite problerme pot fi abordate.

Disfunctia vezicala si incontinenta fecala afecteaza negativ multiple arii de viata cum ar fi,
munca, educatia, socializarea, somnul, intimitatea, exercitiile si self-esteem-ul. Asistentele
ajuta la managementul acestor probleme. De asemenea, pot interveni legat de preocuparile
pacientului vizavi de sexualitate si intimitate prin evaluarea cunostintelor sexuale, auto

evaluarea pacientului din punct de vedere sexual, activitatea lui sexuala, interesul si
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comportamentul. Interventiile vor varia in functie de nivelul de confort individual, valofi i
credinte. Monitorizarea integritatii pielii si prevenirea escarelor este o alta arie in care

asistenta are un rol important.

Logopedul ofera educatie, evaluare, tratament si management persoanelor cu tulburari de
limbaj, de fluenta vorbirii, cu tulburari ale vocii, sau cu tulburari de inghitire si alimentare.
Tulburarile de vorbire si comunicare apar in scleroza multipla la 23-51 % din pacienti.
Tulburarile de deglutitie apar intre 33% péna la 67 % din pacientii cu scleroza multipla in
functie de nivelul de dizabilitate. O parte din acestea sunt legate de tulburarile de coordonare
dar si de leziunile piramidale sau ale nervilor cranieni. Logopedul contribuie la ameliorarea
calitatii vietii prin tehnici de remediere a puterii si gradului de miscare sau prin tehnici
compensatorii cum ar fi articulare exageratda sau modificarea consistentei alimentelor.
Comunicarea poate fi imbunatatita prin utilizarea unor strategii non verbale sau cu ajutorul
unor dispozitive. Pentru ca acest proces sa fie posibil, evaluarea clinica si chiar paraclinica
se impune.

Abordarea unor simptome specifice sclerozei multiple

Oboseala
Oboseala poate fi primara ce tine direct de boala de baza, secundara depresiei, tulburarilor

de somn, stresului, nicturiei sau a lipsei de antrenament. Oboseala poate fi acuta data de
infectii sau la exacerbari ale bolii sau poate fi cronica (in peste jumatate din zilele din ultimele
6 saptaméani). Oboseala poate fi fizica (motorie), consta in inabilitatea de a sustine activitatea
fizica, poate fi oboseala cognitiva, consta in inabilitatea de a initia sustine activitati mentale,
poate fi oboseala resimtitd ca oboseala la repaus sau lipsa de energie care interfera cu
initierea sau terminarea activitatilor, poate fi oboseala observata sau fiziologica care este un

declin obiectiv in performantele fizice sau mentale sau in abilitatea de a sustine activitati.

Oboseala primara necesita abordari compensatorii sau educationale pe cand oboseala
secundara implica o reconstruirea a andurantei. Pentru oboseala secundara pot fi
importante ameliorarea somnului (regalrea aduce un beneficiu important), evaluarea
efectelor secundare ale medicatiei si a conditiei fizice a pacientului. Efectele secundare ale
medicamentelor pot fi cauza oboselii de aceea programul de recuperare trebuie sa tina cont
de bioritmul generat prin administrarea medicamentelor. Lipsa conditiei fizice este o alta

cauza obisnuita a oboselii secundare care poate fi remediata prin exercitii si antrenament.
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Activitatea fizica are un efect indirect asupra oboselii percepute de pacienti. Depresia,

stresul si anxietatea joaca un rol important in persistenta oboselii.

Tratamentul medicamentos al oboselii constd in administrarea de amantadina,
antidepresive, modafinil. Pentru controlul oboselei sunt importante cunostintele pacientului
legate de activitatea fizica si exercitiu, reglarea temperaturii, managementul stresului,
obiceiuri alimentare si aplicarea principiilor de management al energiei. Ca principii de
management cateva sugestii se pot face:
= odihna inainte de a fie obosit,
» alternarea perioadelor de munca cu perioade de repaus,
= utilizarea dispozitivelor si tehnologiilor care reduc nevoia de energie pentru
anumite activitati,
= ajustarea prioritatilor si conservarea energiei pentru obiective importante,
= organizarea locului de munca pentru a reduce cheltuiala energetica,
*» modificarea sau eliminarea unor etape din activitate,
= delegarea unor activitati,
» solicitarea ajutorului cand e cazul,
= reducerea frecventei unor activitati, si
= organizarea activitatilor in perioadele in care pacientul are rezerve energetice.
= Exercitiile fizice Tmbunatatesc forta musculara si toleranta la efort. Se pot
propune exercitii de anduranta, bineinteles adaptate fiecarui pacient in parte,
precum si exercitii progresive impotriva rezistentei.
= Cresterea temperaturii corpului declanseaza simptome precum oboseals,
deficit motor sau scaderea vederii (fenomenul Uhthoff) la 60-80 % din pacientii
cu scleroza multipla. De aceea se propun solutii pentru minimizarea
fenomenului Uhthoff: aer conditionat, veste reci, dusuri reci sau hidroterapie cu
apa relativ rece.
Pentru ameliorarea calitatii somnului cateva strategii de igiena a somnului sunt utile:
= un orar constant de culcare si trezire,
= mentinerea dormitorului in Tntuneric, liniste, relaxare si la temperatura
confortabila,
» alegerea unui pat confortabil in care sa se doarma;
» patul in care se doarme nu va fi folosit pentru citit, privit la televizor s-au ascultat
muzica,
= mentinerea dormitorului fara TV, computere sau alte dispozitive electronice,

= evitarea exercitiului timp de céteva ore Thainte de culcare,
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» evitarea meselor bogate Tnainte de culcare,

» stabilirea unui ritual relaxant pentru culcare,

= evitarea alcoolului, cafeinei nicotinei inainte de culcare,

= asigurarea unei expuneri la lumina naturala in timpul zilei pentru a promova un

ciclu sanatos de somn veghe.

Tulburarile de echilibru
Echilibrul este o functie dependenta pe de o parte de informatii vizuale somato-senzitive si

vestibulare care plaseaza corpul in spatiu si pe de alta parte de un raspuns motor adecvat
necesar ajustarilor adecvate pentru mentinerea echilibrului. Echilibrul se realizeaza printr-
un joc dinamic dintre baza de sustinere si centrul de greutate. Mentinerea ortostatismului
este rezultatul unui efort muscular activ. Linia de gravitatie este mentinuta de muschii
gambei, coapsei si extensorii trunchiului. Deficitul motor este obisnuit la pacientii cu scleroza
multipla si de aceea apar dezechilibre in timpul mersului sau urcatului scarilor. Tulburarile
de echilibru pot conduce la frica de cadere si la reducerea increderii in propriul echilibru.
Frica de cadere este un factor care amplificd sedentarismul si reducerea nivelului de

activitate fizica.

Evaluarea tulburarilor de echilibru se face prin observarea unor elemente biomecanice. Un
exemplu de test pentru evaluarea echilibrului — TUG - consta in invitarea subiectului sa se
ridice de pe scaun, sa mearga 3 m, sa se intoarca de jur imprejur, sa revina la scaun si sa
se aseze. Subiectul este cronometrat din momentul in care isi ridica pelvisul de pe scaun

pana cand se intoarce si pune pelvisul pe scaun.

Componenta senzitivo-motorie a echilibrului se determina folosind platforme statice pe care
pacientul trebuie sa stea 20-60 de secunde. Dispozitivul masoara in dinamica pozitia
centrului de presiune care este similar cu centrul de greutate si indica pozitia subiectului fata
de baza de sustinere. Trunchiul si pelvisul au un impact puternic asupra pozitiei intregului
corp pe centrul de greutate; capul contine sistemele vizuale si vestibulare si este conectat
prin gat (tremorul capului determina dificultati in colectarea informatiilor vizuo-vestibulare),
iar piciorul este responsabil de contactul adecvat cu solul. Testele stabilo-metrice ajuta la
identificarea componentei somato-senzitive care are participarea cea mai mare la tulburarea
de echilibru. De exemplu daca instabilitatea este marcata la inchiderea ochilor inseamna ca

ea este dependenta de inputul vizual.
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Strategii de antrenament senzorial

Obiective

Metode

reducerea
dependentei de
informatia vizuala
pentru controlul
echilibrului

manipularea informatiei vizuale poate fi obtinuta prin
-modificarea conditiilor vizuale: ochi deschisi, ochii Tnchisi,
diminuarea luminii, ochelari care reduc vederea, miscare
vizuala

-crearea unui conflict de informatii Tntre perceperea miscarii de
catre retina si informatia vestibulara si somato senzitiva
-modificand orientarea capului si miscarii

-cerand persoanei cu SM sa urmareasca obiecte in miscare cu
privirea

reducerea
dependentei de
informatii somato
senzoriale pentru
controlul echilibrului.

manipularea informatiei somato senzitive se poate realiza la
nivelul plantei si gleznei prin modificarea suprafetei de lucru:
covor, burete, plan inclinat, suprafete care se ridica. Aceste
suprafete alternate reduc increderea informatiei oferite de
glezna si picior despre centrul de greutate si creeaza un
conflict cu alte informatii proprioceptive

folosirea pardoselii care vibreaza poate altera informatia
proprioceptiva.

reducerea
dependentei de
informatii vestibulare
n controlul echilibrului

-manipularea informatiilor vestibulare este mai complicata
decat manipularea sistemelor vizuale sau proprioceptive
-modificarea orientarii capului si miscarea pot stimula
receptorii vestibulari daca sistemul vestibular este relativ
functional

Pentru compensarea tulburarilor de echilibru in mod spontan se dezvolta cateva mecanisme
de compensare:
= cresterea flexiei coapsei pe gamba si a flexiei plantare a piciorului pentru a
reduce distanta dintre centrul de greutate si sol
= scaderea vitezei de deplasare, pasi mai scurti, prelungirea perioadei de dublu
suport pentru a creste stabilitatea in defavoarea vitezei
= contractia muschilor agonisti si antagonisti pentru a creste rigiditatea
articulatiilor

= in plus reducerea miscarilor trunchiului si capului

Pentru ameliorarea echilibrului se propun exercitii de tip aerobic, de flexibilitate, de intarire
sau yoga. ldeea acestor exercitii se bazeaza pe faptul ca echilibrul are o componenta
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motorie care ameliorata fiind imbunatateste raspunsul motor pentru echilibru. Exercitiile de
intarire imbunéatatesc echilibrul si mersul. Exercitile de andurantd cresc increderea
individuala in abilitatea de a efectua activitati ale vietii zilnice. Pentru recuperarea strategiilor
senzorio-motorii ale echilibrului se propun exercitii in diverse contexte (diferite tipuri de
iluminare, diferite tipuri de sol). Exercitiile se pot face prin alterarea inputului somatosenzitiv
(ex. cu perne de burete sub picior) cu reducerea imputului vizual (miscarea ochilor cu capul
mentinut fix, inchiderea ochilor) sau cu stimularea sistemului vestibular (exercitii facute cu
capul Tntors). Se pot folosi exercitii de echilibru static sau dinamic. Exercitiile de echilibru
dinamic constau in mersul cu capul intors privind la o tintd stationara, mersul cu miscari
oculare orizontale sau verticale sau executarea unei sarcini motorii secundare in timpul
mersului. Adaugarea unor sarcini cognitive suplimentare amplifica provocarile echilibrului

dinamic.

Tonusul muscular
Tonusul muscular reprezinta starea de tensiune a muschiului Tn repaus si rezistenta pe care

o opune atunci cand se incearca miscarea pasiva a muschiului. in scleroza multipla se
intlnesc o mare varietate de tulburari ale tonusului muscular, dar hipotonia (prin disfunctie
cerebeloasa), hipertonia extrapiramidala (rigiditate si semnul rotii dintate), distonia (contractii
anormale sustinute sau intermitente insotite de posturi anormale si miscari rotatorii) sunt
rare. De departe cea mai frecventa tulburare a tonusului muscular in scleroza multipla este

hipertonia spastica.

Spasticitatea este definitd ca o crestere a reflexului de intindere vitez-dependenta.
Spasticitatea apare in multe boli ale sistemului nervos central prin scaderea inputului
inhibitoriu de la centrii suprapinali. Se cunosc 2 forme de spasticitate: spasticitatea spinala
(cresterea excitabilitatii cailor polisinaptice, crestere lenta a excitatiei, spasme pe flexori si
extensori) si spasticitatea cerebrala (hiperexcitabilitatea cailor monosinaptice, crestere
rapida Tn excitatie, posturi stereotipe ale musculaturii antigravitationale). in spasticitatea
spinala, o stimulare (atingerea tegumentului sau intinderea muschiului) poate determina
cresterea tonusului sau spasm la distantd de stimulul aplicat. Spasticitatea cerebrala
adeseori duce la ceea ce se cheama postura hemiplegica (adductia umarului flexia cotului
incheieturii mainii si a degetelor, adductia coapselor, extensia genunchiului si flexia plantara

a gleznei.

Spasticitatea din scleroza multipla este mai ales de tip spinal dar poate asocia si o

componenta cerebrald. in general spasticitatea spinald determina contractie n flexie.
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Muschii cei mai afectati in scleroza multipla sunt adductorii umarului, flexorii/extensorii
cotului, muschii pronatori, flexorii articulatiei méainii, flexorii degetelor, flexorii coapsei,
adductorii coapsei, extensorii/flexorii genunchiului si flexorii plantari. Prevalenta spasticitatii
in scleroza multipla este de pana la 80 % dintre pacienti, iar 34 % sunt afectati de spasticitate

in activitatile zilnice.

Ca semne clinice se observa muschi Tntepeniti, duri, spasme, clonus, durere si dificultati de
miscare a membrelor. La examenul obiectiv se constatd posturi anormale, scadera
amplitudinii la miscare si cresterea rezistentei opuse la miscare, cu sau fara fenomenul
Jlamei de briceag”, reflexe vii, clonus, sinergii si co contractii ale agonistilor cu antagonistii
lor. Pentru documentarea si pentru urmarirea evolutiei in timp se pot face inregistrari video
care obiectiveaza rezultatul recuperarii. Scala Ashwort modificatd si scala Tardieu sunt

instrumente utile in evaluare.
Ameliorarea spasticitatii.

Exercitiile si interventiile de recuperare constau in exercitii de intindere si de crestere a
amplitudinii miscarii (range of motion - ROM), mulaje sau atele in serie, masaj cu presiune
usoara si loviri usoare, biofeedback, orteze cu reantrenarea mersului, purtare de greutati,
vibratii, dispozitive de pozitionare in pat, stimulari electrice/TENS, educatie, racire. Mulajele
si atelele fixate pentru intinderea articulara pot reduce spasticitatea, cresc amploarea
miscarii (ROM), previn contracturile, amelioreaza pozitia si Tmbunatatesc mobilitatea.

Recuperarea poate fi utila pe un intreg spectru al severitatii spasticitatii.

Medicatia orala utila Tn managementul spasticitatii (baclofen, tizanidina, benzodiazepine,
gabapentin, levetiracetam, clonidind) poate determina sedare si slabiciune. De aceea se

initiaza cu doze mici i se titreaza lent. Medicatia se poate folosi combinat.

In tratamentul spasticitatii se pot face injectii cu toxina botulinica, sau blocaje cu alcool/fenol.
Aceste inteventii sunt indicate pentru spasticitatea focala. Blocajele cu alcool/fenol se
folosesc pentru controlul durerii cronice (din neoplazii mai ales) dar si a spasticitatii. Fenolul
injectat in apropierea nervilor sau radacinilor nervoase peroduce o denervare prin
denaturarea proteinelor - neuroliza. Neuroliza poate fi obtinuta si prin crioterapie sau ablatie

cu radiofrecventa (Souza, Warner 2023).
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Sunt situatii in care se impun interventii ortopedice de eliberare a tendonului sau osteotomie.

Aceste interventii trebuiesc facute doar dupa optimizarea controlului spasticitatii.

Baclofenul intratecal poate fi folosit in spasticitatea severa difuza refractara la medicatia
orald. Cand spasticitatea este severa si difuza, refractara la alte tratamente baclofenul
injectat intratecal poate sa fie util. Baclofenul se administreaza cu ajutorul unei pompe dupa
implantarea chirurgicald a unui cateter special. Este necesara o buna complianta a
pacientului pentru ajustarea dozelor si pentru umplerea pompei. in plus, pacientul trebuie s

fie educat in legatura cu riscurile si beneficiile acestui tratament.

Interventiile neurochirurgicale de neurotomie sau rizotomie selectiva se folosesc rareori in

scleroza multipla.

Forta musculara
In scleroza multipla slabiciunea musculara este legata de diminuarea comenzilor centrale

cauzata de disruptia transmisiei semnalului excitator in lungul cailor motorii. Alti factori
implicati in deficitul motor sunt lipsa de conditie fizica, alungirea cronica a muschilor data de
posturile prelungite nefiziologice (spre exemplu intinderea cronica a extensorilor coapsei si
genunchiului la pacientii care stau in scaun cu rotile) si modificari reologice ale fibrei
musculare adica modificari in proprietatile fizice ale muschiului si tesutului tendinos legate
de neutilizarea de durata. Scaderea proportiei fibrelor musculare tip | (cu contractie lenta
rezistente la oboseald), scaderea marimi fibrelor musculare si o crestere a metabolismului

anaerob au fost observate in muschii pacientilor cu scleroza multipla.

Deficitul motor este de obicei evaluat cu ajutorul unei scale de la 0-5 in care zero este
absenta contractiei iar 5 este forta musculara normala. intrucat scala este oarecum grosiera
se poate nuanta cu elemente suplimentare/plus minus pentru fiecare valoare. Scala se
bazeaza pe sistemul Oxford de evaluarea deficitului motor. Scala este usor de aplicat,
necesita un pic de antrenament dar nu face distinctie intre diferente usoare de forta
musculara. Utilizarea dinamometrului pentru aprecierea fortei musculare este precisa si

obiectiva.
Forta musculara se poate testa functional, prin evaluarea mersului, echilibrului, pozitiei,

inclinarii, urcatului scarilor, ridicatul si caratul de obiecte. Teste obiective sunt:

» Nine Hole Peg Test (NHPT) https://www.physio-pedia.com/Nine-Hole_Peg_Test
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= Timed 25 Foot Walk (T25FW) se cronometreaza de doua ori timpul in care un
pacient parcurge o distanta de 25 feet, adica 7,62 m apoi se face media (Motl si altii,
2017),

= Timed Up and Go (TUG) masoara timpul in care pacientul se ridica de pe scaun,
parcurge 3 m se intoarce si se pune iarasi pe scaun, folosind, daca e cazul baston,
rolator etc - https://youtu.be/grrYoBucNPE ?si=ly6MdPWux 3130rO,

= Berg Balance Scale (BBS) este o scala de 14 itemi cotati de la 0 la 4, cu cel mai

bun punctaj de 56 (normal). Punctajul sub 45 arata persoanele la risc de cadere,
https://youtu.be/i JIc5kL6KU?si=POkZ XTg4U4gPqVB
= Six Minute Walk Test (6MWT) masoara distanta parcursa in 6 minute la prima

evaluare si apoi la evaluari succesive.
https://youtu.be/JHzsgeudQ11?si=010IpuNQeZIAOKS8L

Performanta acestor teste este dependenta de forta musculara dar si de tonusul muscular,
coordonare, sensibilitate, control postural, echilibru si control motor fin.

Imbunététirea fortei musculare

Deoarece pierderea fortei musculare in scleroza multipla este data mai ales de diminuarea
comenzilor centrale cauzatd de leziunile specifice, oportunitatile de a imbunatati forta
musculara sunt limitate. Este posibil sa se amelioreze slabiciunea musculara data de lipsa
de activitate si de neutilizarea sau subutilizarea musculara.

In prezent nu sunt medicamente care pot ameliora forta muscularé la pacientii cu scleroz
multiplda. Anumite medicatii pot ameliora performanta motorie indirect spre exemplu
spasticitatea si durerea neuropata inhiba miscarea voluntara iar performanta motorie se
poate ameliora atunci cdnd aceste simptome sunt reduse. Fampridine este o medicatie orala
care amelioreaza mersul la pacientii cu scleroza multipla. Este un blocant al canalelor de
potasiu care faciliteazd conductia potentialelor de actiune in lungul axonilor demielinizati in
modelele animale.

Antrenamentul pentru ameliorarea fortei musculare trebuie facut cu prudenta, poate fi
obositor si duce la un declin functional pe termen scurt daca pacientul este dus pana la
oboseala musculara. O progresie usoara a exercitiilor este benefica si nu afecteaza functia
pe termen scurt. Conceptul de ,incepe usor continua usor” este cel mai bun pentru acest

stadiu.
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Ghid pentru antrenarea puterii musculare

Se incepe cu 70% din greutatea pe care o poate
ridica de 10 ori. Daca pacientul poate face
25 de repetitii in doua sesiuni succesive se
poate creste greutatea cu 10%

Antrenamentul se face de 2-3 ori/sdptdména, 3

seturi cu 8-12 repetitii, 10-15 min/sesiune

A nu se antrena aceleasi grupuri musculare in
zile consecutive

Se pot folosi greutdti, aparate izokinetice,
exercitii cu benzi elastice, saci cu nisip,
exercitili In apd.

Strength training guidelines in multiple sclerosis [Internet]; c2007
[cited 2010 July 1]. Available from: http://www.ncpad.org/disability/fact_sheet.
php?sheet=79&section=595

Cand metodele traditionale de cresterea puterii si de ameliorarea a conditiei fizice nu sunt
eficiente, se pot folosi dispozitive compensatorii care optimizeaza functia. Ortezele pasive
sunt utile pentru a corecta pozitiile nefiziologice generate de deficitul motor. De asemenea
aceste orteze sunt utile pentru a evita contracturile si a facilita functia. Stimularea electrica
functionala (FES) este folosita pentru a compensa scaderea controlului motor. Stimularea
electrica functionala consta in utilizarea unei stimulari electrice neuromusculare pentru a
activa muschii deficitari intr-o anumita secventa si cu o anumitda magnitudine pentru a

ameliora functia.

Coordonarea.
Tulburarile de coordonare din scleroza multipla se numesc ataxie. Ataxia poate fi de tip

cerebelos sau de tip senzorial (tabetiforma). Ataxia cerebeloasa genereaza cateva anomalii
ale miscarii precum asinergia (lipsa coordonarii intre contractile musculare), dismetria
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(inabilitatea de a atinge cu precizie o tinta), adiadocokinezia sau disdiadocokinezia
(incapacitatea de a performa miscari alternante rapide). Mersul ataxic cerebelos se

caracterizeaza prin baza larga de sustinere, instabilitate, pasi neregulati si mers in zig zag.

La ataxie se adauga tremorul care este o miscare ritmica, involuntara, oscilatorie, care poate
fi evident in timpul actiunii, in timpul mentinerii unei posturi sau de repaus. Tremurul de
actiune se observa in proba indice-nas sau calcai-genunchi. Tremorul postural se observa
la mentinerea unei posturi impotriva gravitatiei. Tremorul axial este o miscare de titubare a
capului si trunchiului. in tremorul din scleroza multipla cel mai probabil sunt implicate caile
cerebeloase si cerebelul si intr-o oarecare masura talamusul si caile lui. Ataxia si tremorul
afecteaza un numar important de pacienti cu scleroza multipla. Tremorul este prezent in

circa 25 % din pacienti.

Ca tratament medicamentos pentru tremor si ataxie s-au propus diverse medicatii fara
rezultate concludente. Spre exemplu izoniazida, un tuberculostatic, a dat rezultate
amestecate. Alte medicamente propuse in acest scop au fost levetiracetam,
tetrahydrocannabinol, primidone, carbamazepine, clonazepam, gluthetimide, and I-
tryptophan. In cazuri extreme talamotomia stereotaxica a produs ameliorarea tremorului la

pacientii care au fost supusi procedurii.

Programele de exercitii pentru ameliorarea ataxiei de obicei se focuseaza pe activitati in
care se poarta greutati, care ofera o stabilizare distala si un control mai bun proximal. Spre
exemplu se pot face exercitii cvadrupede (pacient pe maini si pe genunchi), prin care se
stabilizeaza articulatiile distal si permit kinetoterapeutului sa targheteze grupurile musculare
proximale. Ca alternative la exercitiile patrupede sunt ortostatismul cu bratele stabilizate la
zid, sezand cu bratele impinse impotriva tabliei unei mese, genuflexiuni cu bratele stabilizate
impotriva unei mingi de kinetoterapie sau genuflexiuni partiale cu bratele stabilizate
impotriva unui zid. E important de inteles ca controlul proximal si stabilitatea sunt necesare
pentru a intari coordonarea distald, dar la pacientul cu ataxie, controlul proximal trebuie
combinat cu stabilizare distala. Pentru anumite activitati se pot folosi ustensile ingreunate
precum cani, pixuri ingreunate (daca tremorul e usor) sau mansete ingreunate pentru tremor
mai sever. Pentru alimentare articulatia mainii poate fi sustinutéd cu un suport ridicat care
ofera stabilitate si diminuarea efectului tremorului. Deoarece miscarile globilor oculari sunt
implicate Tn performanta sistemului locomotor, tehnicile de exersare cu miscari oculare sau

stabilizare oculara pot ameliora efectul tremorului jumatatii superioare sau a mersului ataxic.
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CAFTTULUL 9. OULERUZA LA TERALA AVIV TIRUFIVA

Scleroza Laterala Amiotrofica (SLA): Fiziopatologie,
diagnostic clinic si tratament

Epidemiologie

Scleroza laterala amiotrofica (SLA) este cea mai frecventa boala degenerativa de sistem
nervos (dupa boala Alzheimer si boala Parkinson). SLA afecteaza neuronii motori de aceea
e incadrata ca boala de neuron motor alaturi de Paralizia bulbara progresiva, Scleroza
primara laterala (primary lateral sclerosis), Atrofia musculara progresiva (progressive
muscular atrophy) si Poliomielita anterioara cronica (spinal muscular atrophy). Scleroza
laterala amiotrofica este o boala cu prevalenta intre 3 si 6 la 100000 locuitori. Prevalenta in
ansamblu este de 4,42/100000 locuitori iar incidenta este de 1,59/100000/an (Xu si altii,
2020). In Franta incidenta este de 2,5/100000 locuitori/an iar prevalenta este de 8/100000
locuitori (Couratier si altii, 2016). Cel mai adesea boala este idiopatica. Doar un procent de
5-10% din cazuri au o cauza genetica care modifica gena pentru enzima Zn-Cu sulfoxid
dismutazal (SOD1), sau au alte mutatii (cum ar fi C9orf72 descoperita in 2011). Gena care
modofica SOD1 este cea mai frecventa mutatie asociata cu SLA familial sau sporadic (3).

Aceasta enzima are rol important in procesele de oxido-reducere de la nivel celular.

In general scleroza laterala amiotrofica este o boalé a adultului cu evolutie inexorabilé spre
deces. Durata medie de supravietuire in evolutia naturala a bolii este de doi-trei ani. Cea
mai lunga perioada de supravietuire medie este in Asia vestica, de 9,23 ani conform studiului
publicat de Lu Xu (1). Odata cu utilizarea sistemelor de asistare respiratorie la domiciliu
supravietuirea din SLA s-a ameliorat.

SLA este incadrata ca boala de neuron motor. Bolile de neuron motor sunt caracterizate prin
degenerarea neuronilor motori centrali care sunt locul de origine al fasciculului piramidal,
sau/si degenerarea neuronilor motori periferici care sunt celulele motoneuronilor alfa din
coarnele anterioare ale maduvei spinarii. Prin urmare, aceste boli se caracterizeaza prin
prezenta sindroamelor de neuron motor central sau/si sindrom de neuron motor periferic.
Printre bolile care afecteaza exclusiv neuronul motor central mentionam parapareza

spastica familiala (HSP) si scleroza progresiva laterala (PLS). Bolile care afecteaza exclusiv
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neuronul motor periferic sunt reprezentate de amiotrofiile spinale progresive cu mai multe
variante si poliomielita anterioara cronica. SLA face parte impreuna cu pareza bulbara
progresiva (PBP) din categoria bolilor de neuron motor care afecteaza neuronul motor

central si neuronul motor periferic.

Morfopatologic se constata in scleroza laterala amiotrofica o degenerare a neuronilor motori
din coarnele anterioare ale maduvei spinarii, a neuronilor motori din nucleii nervilor cranieni
bulbari si a neuronilor motori centrali. Odata cu degenerarea neuronilor motori centrali si
periferici se constata diminuarea dimensiunilor tracturilor piramidale. Distrugerea corpilor
neuronali centrali si periferici induce un proces de degenerare Walleriana a prelungirilor
axonale. Axonii sunt fragmentati si fagocitati de infiltrate cu celule inflamatorii care formeaza

niste corpusculi specifici.

Etiopatogenie

Etiologia bolii este neclara. Nu a putut fi dovedita nicio cauza infectioasa, inflamatorie,
vasculara, tumorala sau imuna. intre 5 si 10 % din cazurile de SLA sunt familiale restul sunt
sporadice. Forma familiala a bolii atrage atentia asupra mecanismului oxidativ care duce la
distrugerea neuronilor motorii. Se presupune ca specii reactive de oxigen care nu pot fi
eliminate cu ajutorul sulfoxidismuntazei, actioneaza asupra structurilor intracelulare si le
distruge. Disfunctia mitocondriala este implicata in geneza bolii si in progresia ei. O alta
ipoteza etiologica este cea legata de excesul excitator prin imbalanta sistemelor GABA-
ergice. Excesul de Glutamat (neuromediator excitator) si/sau deficitul de GABA (Acid gama
aminobutiric, neuromediator inhibitor) ar duce la o epuizare neuronala prin suprasolicitatre.
Riluzole actioneaza prin reducerea nivelurilor de glutamat. in etiopatogenia SLA este
sugerat si mecanismul asemanator din bolile prionice constand in plicaturarea aberanta a
unor proteine care disemineaza din aproape in aproape. Mecanismul asemanator bolilor
prionice a fost sugerat prin analogie cu boala Creutzfeldt Jakob dupa descrierea complexului
SLA-parkinson-dementé din insula Guam. In insula Guam sunt descrise un numér mare de
cazuri cu aceasta combinatie de sindroame presupus a fi cauzate de ritualurile canibalice

de inmorméantare.
in etiologia SLA au fost incriminati o serie de factori de risc profesional. Se pare ca munca

fizica intensa a dulgherilor si a muncitorilor in constructii dubleaza riscul de aparitie a bolii.

De asemenea, persoanele care practica intens sporturi cum ar fi fotbal european sau fotbal
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american, sau schi fond au sanse mai mari de a face boala. Boala este de asemenea
intalnita la militari, pictori si muncitori din agricultura. Traumatismele cranio cerebrale sunt
un factor de risc pentru SLA (OR=1,60 la 95% interval de incredere (4). Prin cercetarea
factorilor de mediu care ar putea favoriza scleroza laterala amiotrofica s-a pus in evidenta

o legatura intre SLA si utilizarea picamerului.

Clinic

SLA afecteaza cu precadere barbatii din decada a 6-a si a 7-a de viata. Modul de debut al
SLA este progresiv, insidios se intinde pe luni de zile. Pacientul sesizeaza scaderea fortei
musculare distal la nivelul mainilor. La inceput constata o neindeméanare in indeplinirea unor
sarcini cum ar fi incheiatul nasturilor, legatul sireturilor, deformarea scrisului, dificultati la
manevrarea tacamurilor, sau folosirea canii. Concomitent cu scaderea fortei musculare se
instaleaza un sindrom amiotrofic distal care incepe la nivelul musculaturii tenare facand
dificila opozitia policelui. Mana ia aspect de ména simiana — policele si degetele sunt in
acelasi plan. Urmeaza amiotrofii ale eminentei hipotenare, interososilor si a muschilor mici
ai degetelor care dau aspect de gheara apoi mana scheletala. Deficitul motor poate fi
asimetric, dar cuprinde ambele brate.

La examenul obiectiv neurologic se constata combinatia semnelor de neuron motor central
cu semnele de neuron motor periferic. Examinatorul va observa amiotrofiile distale relativ
simetrice precum si fasciculatiile prezente in diverse grupe musculare. Pacientul in general
ignora fasciculatiile si nu le prezintd medicului decéat daca daca i se atrage atentia asupra
lor. Amiotrofiile ca semn de neuron motor periferic se insotesc de reflexe osteotendinoase
vii, semnul Babinski si spasticitate care sunt semne de neuron motor central. Aceasta
combinatie unica este un element diagnostic important. Un alt element de diagnostic
semnificativ este absenta tulburarilor de sensibilitate obiectiva, absenta tulburarilor
sfincteriene, absenta tulburarilor vegetative si absenta disfunctiei cognitive. Pe masura ce
boala Thainteaza, abilitatea pacientului de a face activitati motorii cu mainile si antebratele
dispare treptat si bratele atarna inerte pe langa corp oferind aspectul de ,brate n limba de
clopot”.

Oricand in evolutia bolii apar semne de afectare a nucleilor de origine a nervilor cranieni

bulbari. Se observa fasciculatii in limba, apoi atrofie, limba devine plicaturata si zace inerta

in planseul bucal. Ca urmare a deficitului motor al limbii, pacientul are dificultati in pronuntia
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consoanelor linguale (L, R) si a consoanelor dento-linguale (T, D, N, S). Vorbirea devine tot
mai dificil de inteles. Deficitul motor al limbii impiedica formarea bolului alimentar. Lezarea
nucleilor de origine a nervilor IX si X (componentele motorii) determina aparitia tulburarilor
de deglutitie. De remarcat c& in SLA nu sunt afectati nervii oculomotori. Prin lezarea
tracturilor piramidale apare o accentuare a reflexului maseterin care devine bulldog reflex, o
inclestare a gurii la atingerea mentonului. Aceasta hiperreflectivitate maseterina poate
impiedica alimentatia si vorbirea. La pacientii cu SLA constatam o diminuare a controlului
voluntar al emotiilor si aparitia rasului si plansului spasmodic (labilitate emotionala

pseudobulbara).

De la debutul semnelor pana la diagnosticul definitiv de SLA pot trece 13-18 luni. Latenta
diagnosticarii bolii este data de debutul insidios dar si de criteriile de diagnostic care impun
prezenta semnelor de neuron motor central si periferic in 3 regiuni ale corpului precum si

observarea caracterului lor progresiv.

Tulburarile de mers se instaleaza mai tarziu si incep cu dificultati de a urca trepte si de a
fugi. Pe masura ce procesul degenerativ evolueaza, mersul devine imposibil, amplitudinea
miscarilor respiratorii devine tot mai mica, respiratia devine superficiala si scade capacitatea
vitala a pacientului. Datorita insuficientei respiratorii, a tulburarilor de deglutitie pacientul
poate face pneumonie de aspiratie, sau pneumonie comunitara. Decesul survine prin
insuficientd respiratorie si complicati pulmonare. Utilizarea sistemelor neinvazive de

respiratie amelioreaza calitatea vietii si posibil creste speranta de viata.

Diagnostic

Diagnosticul de boala se pune pe simptomatologia clinica, aspectul progresiv si prezenta
semnelor de neuron motor central si de neuron motor periferic in cel putin 3 regiuni ale
corpului precum si pe absenta tulburarilor de sensibilitate si a semnelor vegetative. Sunt
situatii in care diagnosticul trebuie completat cu investigatii paraclinice electro-fiziologice.
Ca si cheie de diagnostic electro-fiziologic constatam viteze de conducere senzitive normale,
viteze de conducere motorii diminuate, diminuarea amplitudinii potentialelor de actiune

compuse si semne de reinervare.

Diagnosticul paraclinic este sarac in scleroza laterald amiotrofica. Analizele de laborator

sunt in limite normale. Examenul LCR nu arata modificari specifice. RMN-ul cerebral poate
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arata un grad de atrofie corticala nespecifica si semne de atrofie a fascicului piramidal (greu
de observat si interpretat). Pentru a exclude alte boli, se recomanda RMN de coloana spinala
cu substanta de contrast. RMN-ul nu este un mijloc diagnostic direct ci unul care exclude
alte posibile boli medulare.

Forme clinice

» Forma clasica a SLA este cea cu debut relativ simetric la membrele superioare cu
aspectul de ména simiana, gheara si mana scheletala, progresie bulbara cu
dificultati de formare a bolului alimentar, dificultati de vorbire si de inghitire, apoi
afectarea membrelor inferioare intr-o etapa ulterioara.

= Forma cu debut bulbar trebuie diferentiata de pareza bulbara progresiva care este
considerata o boala de sine statatoare, desi multe pareze bulbare progresive ajung
sa aiba intr-un final semne de afectare a motoneuronilor alfa spinali, deci se
dovedesc forme de SLA. Formele de boala cu debut bulbar au evolutie mai severa
si mai scurta decéat cele cu debut la nivelul méinilor

» Un numar mai mic de cazuri debuteaza cu fenomene paraparetice ca ulterior sa se
extinda la alte grupe musculare.

= Exista o legatura intre SLA si dementa fronto-temporald cu care poate coexista.
Aceasta combinatie oferd un aspect clinic diferit de manifestarea clasica. Cele doua
entitdti se caracterizeaza prin acumularea anormala a proteinei TDP-43 sau
FUS (Neumann, 20134).

= De asemenea, combinatia SLA-parkinson-dementa poate fi intélnita si in populatiile

europene fara a avea legatura cu ritualuri canibalice.

Diagnostic diferential

Cel mai important diagnostic diferential pentru SLA este cel cu sindroamele SLA date de
etiologii identificabile si tratabile. In sindroamele SLA pot fi identificate te tulburari de
sensibilitate, disfunctie sfincteriana sau alte semne nespecifice sclerozei laterale
amiotrofice.
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Tratament

in prezent boala nu beneficiazd de un tratament specific. SLA evolueaza progresiv relativ
rapid spre deces. Tratamentul cu Riluzol/Rilutek 2x50 mg/zi creste supravietuirea medie a
pacientilor cu 3 pana la 20 de luni. Riluzolul antagonizeza eliberarea de glutamat care este
un produs excitotoxic si prin acest mecanism intarzie evolutia bolii. Se recomanda ca
Riluzolul sa fie administrat cat mai precoce in evolutia bolii pentru ca beneficiul lui sa se

extinda pe o perioada mai mare de timp.

O buna parte din managementul medical al bolii consta in tratamentul simptomelor prezente
si Tn asigurarea unor premise de calitate acceptabila a vietii. Prin urmare, o parte din
simptomele aditionale pe care le prezintd pacientul pot fi imbunatatite. Sunt disponibile
tratamente pentru depresie, pentru anxietate si insomnie pentru spasticitate, pentru crampe,
pentru durere, pentru excesul de secretii salivare (sialoree) si traheo bronsice, pentru

tulburérile respiratorii si de deglutitie.

» Sialoreea poate fi controlatd cu ajutorul unor produse anticolinergice precum
picaturile de atropina, scopolamina sau benztropina care diminua secretia salivara.

= Crampele raspund la sulfat de chinina si la vitamina E. Empiric, s-a constatat ca
masajul, exercitiile fizice facute seara, hidroterapia, carbamazepina, diazepamul,
fenitoinul, gabapentina sau verapamilul pot diminua crampele musculare.

= Spasticitatea poate fi un simptom inconfortabil la pacienti cu SLA. Pentru
spasticitate kinetoterapia, hidroterapia, caldura, frigul, ultrasunetele, stimularea
electrica pot da rezultate (Andersen, 2010).

= Labilitatea emotionala pseudobulbara se poate controla partial cu medicatie SSRI
(fluvoxamina, citalopram) sau antidepresive triciclice (amitriptilina).

= Excesul de secretii bronsice se poate drena cu un dispozitiv de suctiune, tapotaj sau
cu ajutorul medicamentelor mucolitice.

= Pentru tulburarile de deglutitie, in prima instanta, se propune o dietd modificata si
alimente semisolide. Va fi educat pacientul si familia in privinta aportului caloric
necesar si in privinta aportului hidric. Sunt situatii in care disfagia poate fi ameliorata
Cu apa gazoasa, lichide reci sau calde. Pentru a evita patrunderea alimentelor in
caile aeriene pacientul este Tnvatat sa flecteze gatul si sa inghitd concomitent.
Pacientilor care au tulburari de deglutitie severe |i se poate propune gastrostoma
pentru hranire directd in stomac. Aceasta forma de alimentare poate ameliora

scaderea ponderala rezultatda din dificultatie de alimentare. Gastrostoma da
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rezultate bune daca este facuta Tnainte ca pacientul sa aiba capacitatea vitala sub

50 %. Procedura (gastrostoma endoscopica percutand) este minim invaziva si

pacientul este scutit de emacierea data de lipsa alimentelor. Se recomanda cand

scaderea ponderala este mai mare de 10 % din greutatea pacientului.

= Pentru tulburarile respiratorii, in ultima perioada s-au dezvoltat sisteme de ventilatie

non invazive pe care pacientul le poate utiliza la domiciliu si care cresc calitatea

vietii pacientilor.

ALS Functional Rating Scale

1. Vorbire

Procese verbale normale

Tulburari de vorbire detectabile

Vorbire inteligibila dupa repetare

Vorbire combinata cu comunicare non-verbala

2. Salivare

Normala

Exces usor de saliva in gura; sau exces de saliva nocturn
(baleste pe perna);

Exces moderat de saliva, poate bali usor

Exces marcat de saliva béleste

Baleste mult, are nevoie permanenté de batista

3. inghitit

Obiceiuri normale alimentare

inecare ocazionala

Modificari de consistenta a dietei

Necesita hranire suplimentara pe tub

Hranire enterala (gastrostoma) sau parenerala exclusiva

4. Scrisul

Normal

Incet si nefndemanatic; cuvintele sunt lizibile

Nu toate cuvintele sunt lizibile

Poate prinde stiloul dar nu poate scrie

Incapabil sa tina stiloul
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5. Taiatul alimentelor (cu gastrostoma)

Normal

Oarecum incet si neindemanatic, nu necesita ajutor

Poate taia cele mai multe alimente incet si neindeméanatic si
poate avea nevoie de ajutor

Alimentele pot fi taiate de altcineva dar se poate hrani incet.

Trebuie sa fie alimentat

6. lgiena si imbracare

Normal

Independenta si autoingrijire cu efort si diminuarea
eficientei.

Asistare intermitenta sau metode substitutive

Necesita ajutor pentru autoingrijire.

Dependenta totala.

7. Intorsul in pat

Normal

Oarecum lent si neindemanatic dar nu necesita ajutor.

Se poate intoarce singur sau sa-si aranjeze lenjeria cu mare
dificultate

Poate initia dar nu se poate intoarce sau nu poate sa-si
aranjeze lenjeria alone

Total neajutorat

8. Mersul

Normal

Dificultati de deplasare usoare

Merge cu ajutor

Miscari functionale non ambulatorii

Fara miscari voluntare ale picioarelor

9. Urcatul scarilor

Normal

Lent

Usoara instabilitate sau oboseala
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Necesita ajutor

Nu poate urca scari

10. Dispnea

Fara dispnee

Apare la mers

Apare I-a mancat, imbracat, la baie (ADL)

Apare la repaus, dificultati de respiratie cand e in sezut sau
culcat.

Dificultati semnificative, necesita suport mecanic respirator.

11. Ortopnea

Fara

Anumite dificultati de dormit noaptea din cauza dispneei nu
foloseste mai mult de 2 perne.

Necesita o perna in plus pentru a putea dormi

Poate dormi doar stand

Nu poate dormi

12. Insuficienta respiratorie

Fara

Folosire intermitenta a BiPAP

Folosire continua a BiPAP

Folosire continua a BiPAP pe timp de zi si de noapte

Ventilatie invazivd mecanica prin intubare sau traheostoma

13. Céti ani sunt de la debutul simptomelor?
Ani:

Pentru a identifica insuficienta respiratorie din SLA cateva semne sunt de luat in
considerare: oboseala la incercarea de a vorbi, ortopnee, treziri nocturne frecvente,
somnolenta diurna excesiva, dificultatea de a elimina secretiile, cefaleea la trezire, nicturia,
depresia, scaderea capacitatii de concentrare sau a memoriei (Andersen, 2010). Pentru a
face indicatia de ventilatie non invaziva cu CPAP sau BPAP trebuie verificata capacitatea
vitala.

= Ventilatia invaziva presupune traheostoma si tratament spitalicesc. Este

recomandata in afectiunile intercurente in care managementul secretiilor in exces
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nu poate fi realizat, ca metoda de trecere pana la depasirea momentului infectios.
Ventilatia invaziva se face la pacientii care doresc sa traiasca indiferent de calitatea

vietii

Evolutie si prognostic

Evolutia este liniar progresiva spre acumularea deficitelor neurologice. Pentru urmarirea
evolutiei s-a elaborat scala de evaluare functionala a SLA
https://www.outcomes-umassmed.org/ALS/alsscale.aspx

Prognosticul este rezervat deoarece supravietuirea medie este intre 2 si 5 ani dar sunt i
cazuri care supravietuiesc peste 10 ani. Din pacate, circa 1/3 din cazuri decedeaza in primul
an dupa diagnostic. Elementele de prognostic negativ sunt varsta avansata, perioada scurta
dintre debutul simptomelor si primul diagnostic, scaderea ponderala rapida inainte de
diagnostic si afectare functionala avansata (Wolf si altii, 2014).
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CAFTTULUL 4. Uio T Ul

nii Diagnostic si clasificarea distoniilor primare

indroamelor distonie plus

=
”
—r
w O

Diagnosticul de distonie este clinic, bazat pe recunoasterea unor
caracteristici specifice.

Clasificarea si diagnosticul distoniilor sunt importante pentru
oferirea unui management adecvat, oferirea unui prognostic si
consiliere genetica.

Distoniile primare sunt clasificate ca distonii pure, sindroame
distonie-plus si distonii paroxistice.

In distoniile paroxistice testarea geneticd poate fi ficutd dupi
stabilirea diagnosticului clinic de distonie.

Testarea genei DYT1l este recomandatd pentru pacienti cu distonie
primard cu debut la un membru inaintea varstei de 30 de ani precum
si la cei care au rude cu distonie cu debut precoce.

Testarea genei DYT 6 se recomandd 1n cazurile cu debut precoce care
au DYT1 negativ si 1In cazurile familiale cu distonie cranio
cervicala.

Persoanele cu mioclonus la debut trebuie sd testate pentru mutatiile
in gena DYT11.

Testul genetic este necesar pentru a imbundtdti proportia mutatiilor
detectate.

O proba terapeuticd cu levodopa este recomandatd la fiecare pacient
cu distonie cu debut precoce care nu are diagnostic alternativ.
Pacientii cu distonie idiopatica pot beneficia de teste
neurofiziologice care ajutad la descrierea mecanismului

istonia consta Tn contractii musculare sustinute, care induc adeseori miscari repetitive,

torsionate sau anomalii posturale.

Fiziopatologie. Cauza principala a distoniei este o disfunctie a ganglionilor bazali, acestia
fiind responsabili pentru integrarea controlului motor. Totusi absenta neurodegenerarii in
distoniile primare si observatia ca si alte leziuni cerebrale pot determina distonie a dus la
ideea ca distonia este o tulburare neuro-functionala caracterizatd de o conectivitate
anormala. Distonia este o tulburare a sitemului motor si nu o boala anume. Studiile au
dovedit disfunctii in aproape orice regiune a SNC implicat in controlul motor si integrarea
senzorio-motorie (cortex, trunchi cerebral, cerebel, maduva spiunarii) (Pana&Saggu, 2023).
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Clasificarea distoniilor

Este important sa se faca distinctia intre distonii idiopatice si distonii simptomatice. Distoniile
idiopatice pot fi mostenite, au debut insidios, si se pot manifesta initial in timpul unei activitati
specifice bine invatate. Distonia simptomatica poate apare dupa AVC, tumori, infectii,

encefalite, boli neurodegenerative sau toxine.

Clasificarea distoniilor se bazeaza pe 3 axe: etiologie, varsta la debutul simptomelor si
distributia regiunilor afectate.

Pe axa etiologica avem distonii primare sau idiopatice unde nu sunt puse in evidenta cauze
exogene sau neurodegenerative si distonii secundare.

= Distoniile primare. in formele primare pure distonia este singurul semn clinic
(cu exceptia tremorului distonic) si acestea se nhumesc distonii primare pure
(DPP). in sindroamele distonie plus apar de obicei semne aditionale precum
mioclonusul sau parkinsonismul. in formele paroxistice simptomele sunt
intermitente sau provocate de factori identificabili (kinesigenic, dat de o miscare
brusca, induse de exercitiu sau non-kinesigenice).

= Distoniile non primare (secundare) sunt date de boli heredodegenerative sau
sunt secundare unore cauze cunoscute. Aceste forme sunt caracterizate de
prezenta unor semne aditionale ce tin de boala de baza. Ca exemple de boli
degenerative care pot evolua cu fenomeme distonice sunt coreea Huntington,
boala Parkinson, paralizia supranucleara progresiva.

= Distoniile simptomatice (secundare) intalnim in boala Wilson, sechelele de
encefalopatie infantila, icter nuclear, SIDA, scleroza multipla cu leziuni
medulare, boala Fahr, traumatisme cranio-cerebrale.

= Dintre distoniile induse medicamentos notam: intoxicati cu fenotiazine,
haloperidol, metoclopramid, neuroleptice, exces de levodopa din tratamentul
bolii Parkinson, inhibitori de monoaminooxidaza (IMAQO), litiu, amfetamine,
antiepileptice (Pana& Saggu, 2023).

Dupa varsta de debut se identifica distonia cu debut in copilarie (0-12 ani), cu debut in
adolescenta (13-20 ani) si distonia cu debut la adult (peste 20 ani).

Dupa distributia regiunilor afectate se disting distonii focale, limitate la o parte a corpului
(distonie cervicala sau torticolis spasmodic, blefarospasm, distonia oro-mandibulara,
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distonie laringiana, distonia membrelor sau a trunchiului), distonii segmentare care

afecteaza si regiuni invecinate si distonii generalizate.

Trasaturile clinice ale distoniei

Distonia poate fi diagnosticata eronat la Tnceput ca stres, ca intepenire a gatului sau ca
tulburare psihica/isterie. Contractura si miscarea involuntara apar initial dupa anumite
miscari, apoi gradual si la repaus. De obicei afecteaza aceeasi muschi sau grupuri
musculare ceea ce duce la un pattern repetitiv in timp. Miscarile distonice tind sa fie
accentuate de oboseala, stres, stari emotionale si diminua la relaxare, hipnoza sau somn.
O caracteristica specifica distoniilor este atenuarea prin gesturi antagoniste. Spre exemplu
daca pacientii cu distonie cervicala pun mana pe fata, diminua contractia muschilor cervicali.

Anumite miscari distonice dureaza secunde/minute dar pot dura si saptamani/luni.

Distonia este o boala dinamica care adeseori se modifica ca severitate legat cu pozitia
corpului si cu activitatea motorie voluntara a ariei afectate. Aspectul schimbator al distoniei
face ca dezvoltarea scalelor de buna calitate clinica sa fie dificila. Sunt trei scale clinice
disponibile pentru distonia generalizata:

= Fahn Marsden Rating Scale -

https://geriatricphysiotherapy.yolasite.com/resources/Dystonia scales.pdf

= Unified Dystonia Rating Scale - https://www.movementdisorders.org/MDS-
Files1/PDFs/Rating-Scales/UnifiedDystoniaRatingScale FINAL.pdf
= Global Dystonia Rating Scale -

https://www.movementdisorders.org/MDS-Files1/Education/Rating-
Scales/TheGlobalDystoniaSeverityRatingScale MDS.pdf.

Pentru distonia cervicala se foloseste cel mai frecvent

= Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale - hitps:/chevrier-
reeducationparkinson.fr/wafx res/Filess/TWSTRS 09 29 02.pdf si
= Cervical Dystonia Severity Scale. (Albanese si altii, 2013)

Distonia influenteaza diverse aspecte a calitatii vietii care se refera mai ales la functionarea
fizica si sociala. Predictori pentru calitatea vietii in distonie sunt dizabilitatea functionala,

conceptul legat de corp (imaginea de sine) si depresia.

Distoniile primare sunt boli in care distonia este singurul sau cel mai important semn clinic.

Distoniile primare cuprind distonia pura, sindroamele distonie plus si distoniile paroxistice.
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In 1907, Schwalbe descrie trei frati dintr-o familie de evrei care au fost afectati de miscéri
involuntare progresive ale trunchiului si membrelor. In 1911 Oppenheim introduce termenul
de Distonia musculorum deformans presupunand ca este o boala musculara. Mai tarziu
boala ia numele de distonie de torsiune a copilului (Ropper si altii, 2023). Desi se presupune
ca este rara, distonia poate fi mai frecventa decét dovezile curente datorita subdiagnosticarii
sau a greselilor de diagnostic. Distoniile primare cu debut la adult se pot manifesta cu un
tremor care poate fi confundat cu boala Parkinson. in aceste cazuri DAT-SCAN-ul poate fi
util Tn diagnosticul diferential.

Distonia musculorum deformans (distonia primara pura) debuteaza in copilarie, la inceput
discret si subtil. Intermitent, dupa activitate copilul (6-14 ani) incepe sa-si roteasca sau sa-
si extinda piciorul, sa-si ridice un umar asemenea unui tic nervos. Pe masura ce trece timpul
manifestarile motorii interfera cu activitatea pacientului. Muschii trunchiului, ai centurilor
musculare produc miscari de torsiune spasmodica. Caracteristice sunt contractiile
concomitente ale agonistilor cu antagonistii. La Tnceput mscarile sunt cu interval liber, apoi
devin tot mai accentuate pana cand corpul se contorsioneaza grotesc si se instaleaza o
scolioza laterala. La inceput clinostatismul amelioreaza spasmele dar mai tarziu ne le mai
influenteaza (Ropper si altii, 2023). Muschii cranieni pot fi afectati si dizartria si disfagia pot
fi primele semne de boala. Pacientii pot avea torticolis, tortipelvis, mers de dromader, mers

propulsiv, tremor de actiune, mioclonii in timpul miscarilor voluntare.

Sindromul distonie-parkinsonism (sindrom Segawa, distonia juvenila Dopa-responsivad) a
fost descris in anul 1976 de catre Segawa. Debutul este in copilarie, intre 4-8 ani, mai
frecvent la fete (3:2). Membrele inferioare sunt primele afectate de rigiditate intermitenta, cu
caderi frecvente si posturi ciudate. Sunt implicate bratele, muschii trunchiului gatul (retrocolis
torticolis). Distoniile se insotesc de semne parkinsoniene usoare (rigiditate bradikinezie,
instabilitate posturald) de la inceput sau dupa cétiva ani de evolutie. Semnele se
amelioreaza cu somnul si reapar dupa activitate. Aceasta boala raspunde dramatic la
tratamentul cu Levodopa. Distonia dopa-responsiva legata de gena GCH1 (GTP-
ciclohidrolaza |) debuteaza nainte de 20 de ani cu tulburari de mers si progresie catre
distonie segmentara sau generalizata, uneori cu parkinsonism aditional si raspuns sustinut
la levodopa. Din cauza raspunsului bun la levodopa al unor distonii, se poate propune o
proba terapeutica cu levodopa in scop diagnostic.
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Distonia cu mioclonus debuteaza in copilarie si semnele initiale constau n tresariri scurte,
bruste si miscari distonice afectand mai ales gatul si membrele superioare. Afectarea e
prevalent proximala si are progresie lenta. Intr-un subset de pacienti, distonia cu mioclonus
se prezinta ca tulburare de mers (debut la membrele inferioare) si evolutie catre forma clinica
tipica pana la adolescenta. Mioclonusul si distonia pot fi ameliorate surprinzator de alcool la
multi dintre pacienti dar nu la toti pacientii raspunsul la alcool este specific mutatiilor DYT11.
Myoclonusul este o contractie brusca a unui muschi, sau a unui grup muscular cu aspect de

tresarire care, spre deosebire de tremor, este aritmic si unidirectional.

Distonii focale

in distoniile focale, grupe localizate de muschi adiacenti au contractii spastice, aritmice si
concomitente (se contracta concomitent agonisti si antagonisti). Pacientul este incapabil sa
suprime voluntar distonia ceea ce o diferentiazd de ticuri si manierisme. Contractiile

prelungite determina durere.

Torticolisul. Apare cel mai adesea la femei adulte care devin constiente de intoarcerea
capului intr-o parte in timpul mersului. Distonia se accentueaza progresiv sau ramane
stationara si intermitentd. Disfunctia poate fi limitatd la muschii scalenii,
sternocleidomastoidianul si fasciculul superior al trapezului) (Roppert si altii, 2013). Mai rar,
torticolisul se combina cu distonii ale bratului, umarului sau trunchiului, cu tremor, cu spasme

faciale sau cu crampa scriitorului.

Blefarospasmul este o miscare de inchidere involuntara si prelunga a ochilor prin contractia
orbicularului ochilor. Aceasta distonie apare din cand in cand (la inceput ca iritare oculara,
sensibilitate excesiva la lumina si accentuarea clipitului), apoi se agraveaza pe parcurs. In
forma extrema pacientul nu mai poate deschide ochii. Blefarospasmul se trateaza prin

injectare cu toxina botulinica.
Distonia oro-mandibulara se poate manifesta noaptea ca bruxism (spasme ale mandibulei
care duc la inchiderea fortata a gurii) si poate urma procedurilor dentare, dupa traumatisme

oro-faciale sau dupa disfunctia oro-mandibulara.

Crampa scriitorului este contractia dureroasa a unui muschi care efectueaza o schema

motorie indelung exersata. Acelasi muschi se contractd normal in alte scheme motorii.

133



Debuteaza ca o crampa in timpul scrisului, cantatului la vioara/pian sau dactilografie. Au fost

descrise crampa dactilografei, crampa violonistului sau pianistului.

in concluzie, diagnosticul de distonie se pune clinic, bazat pe posturile anormale (cu sau
fara tremor) si recunoasterea anumitor caracteristici specifice (gesturi antagoniste, overflow,
miscari in oglinda). Clasificarea distoniilor este importanta pentru a oferi un management
adecvat, pentru a oferi elemente de prognostic, consiliere genetica si tratament. Din cauza
lipsei de teste diagnostice specifice se recomanda evaluarea de catre expert. Investigatiile
suplimentare pot fi necesare daca aspectul clinic la prezentarea initiala sugereaza o distonie
heredodegenerativa sau secundara. Evaluarea distoniei trebuie facuta folosind o scala

valida.

Genetica

Pentru distonia primara pura au fost identificate genele DYT1 si DYT6. Distonia cauzata de
anomalii ale genei DYT 1 debuteaza precoce din copilarie si de obicei porneste treptat intr-
un membru; multi pacienti progreseaza rapid catre o forma generalizata. Sunt si exceptii de
la aceasta forma tipica. In populatia de evrei Ashkenazii distonia cu debut Tnainte de 26 de
ani la un membru este data aproape intotdeuna de anomalii ale genei DYT1. Pacientii cu
distonie primara pura care nu e cauzata de anomaliile DYT1, au o varsta de debut mai tarzie

si nu debuteaza la un membru ci mai degraba cervical si au o progresie mai lenta.

La pacientii cu distonie generalizatd si debut cranio-cervical mutatile DYT6 trebuie
considerate. in sindroamele distonie-plus exista o variantd dopa responsiva (DDR) cauzata
de gena DYT5, o varianta insotitd de mioclonus data de DYT11 si o varianta de distonie cu
parkinsonism DYT12.

Testele neurofiziologice si explorarile imagistice

Testele neurofiziologice nu sunt recomandate de rutind pentru diagnosticul si clasificarea
distoniei dar observarea anomaliilor tipice ofera un instrument aditional diagnostic acolo
unde caracteristicile clinice nu sunt suficiente pentru diagnostic. Structurile cerebrale pe
RMN-ul cerebral conventional in distonia primara sunt normale. RMN-ul normal este consi-
derat conditie pentru a declara distonia ca fiind primara. Studiile RMN functional demon-

streaza totusi ca anumite structuri profunde si corticale sunt activate in distonia primara.
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Pentru a face diferenta dintre pacientii cu distonia plus fata de pacientii cu parkinsonism si
distonie secundara, tomografia computerizata cu emisie de fotoni (SPECT) cu liganzi pentru
transportorul de dopamina poate fi util. Aceasta investigatie este ceva mai accesibila decét
tomografia cu emisie de pozitroni (PET). Pacientii cu distonie dopa responsiva au studii
normale ale SPECT si PET, in timp ce pacientii cu boal Parkinson cu debut precoce au
scazuta incarcatura striatala a ligandului. S-a sugerat ca pacientii cu tremor care seamana
cu tremorul parkinsonian si care au DAT SCAN normal pot fi defapt afectati de distonie
(Albanese si altii). Imagistica cerebrala nu este Tn mod obligatoriu ceruta pentru diagnosticul
de distonie primara la pacientii adulti. Rezultate normale sunt de asteptat in toate formele

de distonie primara.

RMN-ul este necesar pentru screening-ul formelor secundare de distonie. CT-ul cerebral
poate fi solicitat pentru a diferentia intre acumularea de calciu si fier. DAT SCAN-ul cu F-
dopa este util pentru a diferentia intre distonia dopa-responsiva si parkinsonismul juvenil
care debuteaza cu distonie. Acesta poate fi util si pentru diagnosticul diferential intre

tremorul distonic si tremorul parkinsonian.

Tratamentul distoniilor primare si a sindroamelor distonie plus

Medicamentele eficiente in distonie sunt anticolinergicele (trihexifenidil Romparkin), agonisti
GABA (baclofen si benzodiazepine) si agenti dopaminergici (Pana & Saggu, 2023).
Trihexifenidilul folosit in doze mari (30 mg/zi) produce o ameliorare semnificativa in 71% din
pacienti (Burke, Fahn & Marsden, 1986) Precoce in timpul bolii (distonie primara pura) se
pot folosi medicamente precum L-Dopa, bromocriptina, carbamazepina, diazepamul si
tetrabenazina care pot ameliora simptomatologia. Baclofenul administrat intratecal a adus
unele beneficii copiilor. Clonazepamul (Rivotril) poate fi util la pacientii cu mioclonus
segmentar (Albanese si altii, accesat 2024).

Toxina botulinica de tip A (BoNT-A) este prima linie de tratament pentru distonia primara
craniana sau cervicala exceptand distonia oromandibullara. Este de asemenea eficienta in
distonia de scris. Toxina botulinica de tip B (BoNT-B) poate fi folosita la fel ca si cea de tip
A in distonia cervicala. Injectiile cu toxina botulinica trebuiesc oferite ca tratament pentru
distoniile focale cum ar fi distonia cervicala, blefarospasm, distonia focala a extremitatii

superioare si distonia laringiana de tip adductor. Pe termen lung, se constata ca nu exista
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un declin al eficacitatii si efectele secundare cele mai frecvente sunt deficitul motor muscular
in zona injectata. Imunogenitatea este relativ mica pentru toxina botulinica tip A in utilizarea
pe termen lung si poate fi un pic mai mare pentru toxina botulinica tip B. La copii, ocazional
pot apare simptome ca de botulism daca au fost tratati repetat cu produse de toxina
botulinica. Studii clinice au raportat faptul cd Xeomi nu este la fel de efectiv si sigur ca si
Botoxul pentru tratamentul distoniei cervicale si a blefarospasmlui. Pentru distonia cervicala
si blefarospasm Botoxul este mai eficient decédt Dysportul si are o duratd mai lunga de
eficacitate. Ca efecte secundare, gura uscata si disfagia sunt mai frecvente pentru toxina
botulinica tip B. Injectarea ghidata de electromiograma (EMG) poate imbunatati rezultatele

la pacientii cu distonie cervicala.

O ameliorare mai buna si o durata mai lunga de eficacitate a fost raportata la pacientii care
au programe de recuperare asociate injectarilor de toxina botulinica.

Ca recomandare: toxina botulinica de tip A sau de tip B (daca exista rezistenta la tipul A)
poate fi privitd ca prima linie de tratament pentru distoniile craniale sau cervicale. Toxina
botulinica de tip A este eficienta pentru crampa scriitorului si pentru alte tipuri de distonie a
bratului, dar trebuie doze ajustate datoritd riscului de deficit motor secundar. Toxina
botulinica de tip A este probabil eficienta pentru distonia laringeala de tip adductor. Pentru
tipul abductor de distonie laringiana nu sunt dovezi suficiente. Toxina botulinica este sigura
si eficace la tratamente repetate, chiar dupa multi ani dar trebuie ca pacientii sa fie constienti
ca dozele excesive cumulative pot fi periculoase mai ales la copii. Injectiile de toxina
botulinica pot fi facute prin inspectie directa, urmarit cu EMG sau ecografic cu ultrasunete.
Toxina botulinica nu poate fi utilizatéd la pacienti care au o tulburare a transmisiei

neuromusculare sau in prezenta unei infectii locale la locul de injectare.

Proceduri neurochirurgicale. Stimularea electrica pe termen lung a GPi (Globus pallidus
intern) este o cale eficienta de tratament pentru diverse tipuri de distonie. Utilizarea DBS
(stimulare cerebrala profundd) pentru distonie se adreseaza in particular formelor
generalizate sau segmentare, pentru distoniile cervicale complexe si pentru distonia tardiva
la pacientii care nu ating ameliorare semnificativa cu abordarile conservatoare. Eficacitatea
DBS-ului este explorata si Tn alte manifestari precum status distonicus, task specific distonia,
camptocormia si in distoniile secundare. DBS-ul este accesibil in tarile occidentale si
Japonia. Sunt dovezi care sustin ca GPI-DBS ofera un beneficiu marcat in distonie, cu
ameliorarea scorurilor motorii de distonie intre 38 si 88 % si ameliorarea scorurilor de
dizabilitate intre 40 si 50 % (Holloway si altii, 2006). Ameliorarea dupa DBS urmeaza un
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pattern particular: mai repede se amelioreaza elementele fazice, mioclonice si tremorul.
Elementele tonice se amelioreaza dupa saptamani sau luni. Cele mai bune rezultate cu DBS
palidal au fost in distonia primara generalizata DYT1. Distonia s-a ameliorat in proportie de
40-90 %. La adulti cu distonie primara generalizatd non-DYT1 se pot obtine rezultate
echivalente. La pacientii cu distonie cranio-faciala se pot obtine beneficii daca se urmareste

scorul de severitate.

Impactul DBS in distonia secundara este mai slab. La pacientii cu distonie si correoatetoza
prin encefalopatie infantila DBS-ul obtine un beneficiu limitat la scoruri motorii care se
amelioreaza intre 10 si 40 %; si asa, poate oferi un grad de satisfactie la unii pacienti.
Distonia tardiva poate fi o buna indicatie pentru GPI-DBS cu beneficii similare cu cele vazute
in distonia primara. Tn tratamentul distoniilor s-au mai incercat: denervare periferica
selectiva, miectomie, miotomie, baclofen intratecal sau lezare cu radiofrecvents. in
concluzie, stimularea palidala prin DBS este consideratd o buna optiune mai ales pentru
distonia primara generalizata sau cervicala dupa ce in medicatia cu toxina botulinica nu a
dat rezultate.

Terapie fizica si recuperare

In ultimii ani exista un numar crescut de publicatii care arata ca terapia fizica si de recuperare
au un rol important n ingrijirea pacientilor cu distonie. Un numar de studii au raportat
ameliorari motorii la pacientii cu crampa scriitorului sau alte forme de distonie focala dupa
un tratament fizic de reantrenare senzoriala si motorie. Prin kinetoterapie se mobilizeaza
articulatiile blocate, se limiteazd contracturile progresive si se maximizeaza utilizarea
gesturilor antagoniste pentru ameliorarea distoniei. Reintarirea senzitivo-motorie (prin
miscare constransa) poate fi utila n distonia mainii. Tehnica consta in blocarea degetelor
non-distonice pentru a obliga degetele distonice sa coopereze pentru a rezolva sarcina
motorie. O tehnica diferita consta n imobilizarea bratului distonic pe mai multe saptamani,

urmate de o perioada de reantrenare (Cloud si altii, 2010).

Stimularea electrica transcutanata (TENS) a adus un beneficiu semnificativ la pacientii cu
crampa scriitorului. La pacientii cu un tremor primar de scris s-a observat un efect benefic
asupra scrisului dupa antrenamentul cu un dispozitiv care sustine ména si tine pixul.
Muzicienii cu distonie pot beneficia de reantrenarea motorie care da un beneficiu pe termen

lung.
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Este medic primar neurolog cu o experienta de peste 30 de ani in
ingrijirea pacientilor cu diferite afectiuni neurologice. in decursul
timpului a dobandit un grad de expertiza in tratarea pacientilor cu
boli neurodegenerative, in special boala Alzheimer, boala
Parkinson, dar si SLA.

Prezenta carte este adresata studentilor masteratului de
recuperare in afectiunile neurologice ca un punct de plecare in

rafinarea expertizei profesionale.
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