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Boala Parkinson este a doua boald neurodege-
nerativd ca frecventd dupid boala Alzheimer. Ca
reguld generald, varsta de debut a bolii este intre 40
si 70 ani, cu un varf in decada a 6-a de varstd, avand
o prevalentd de cca 1% la varsta de 65 ani si de 3,5%
la 85 ani.

Sindromul parkinsonian, definitoriu din punct de
vedere clinic pentru diagnostic, se poate 1ntilni 1n
boala Parkinson primard si o serie de sindroame
Parkinson-plus (sindroame parkinsoniene atipice).
Studiile genetice din ultimii ani au identificat pana
in prezent 10 forme diferite monogenice de boala
Parkinson, motiv pentru care cei mai multi specialisti
in domeniu preferd termenul de boala Parkinson
primara n locul celui de boala Parkinson idiopaticd
(inca larg utilizat).

Parkinsonismul se caracterizeaza clinic prin orice
combinatie intre tremor de repaus (cu frecventa de
4-7 cicli/s), bradi/hipokinezie, rigiditate muscularad,
posturi in flexie si fenomene de blocaj motor
(,freezing®).

Conventional, categoriile de boli 1n care apare
parkinsonismul, se pot clasifica in:

* Boala Parkinson primard
* Sindroame Parkinson-plus (parkinsonism atipic)

— Paralizia supranucleard progresiva

— Atrofia multisistemica

— Sindromul Shy-Drager

— Degenerescenta strio-nigricd

— Atrofia olivo-ponto-cerebeloasd

— Boala difuzd cu corp Lewy

— Degenerescentd corticobazala
* Parkinsonismul din alte boli heredodegenerative

(in care acest sindrom nu este trasdtura clinica

primard)

— Dementa frontotemporala cu parkinsonism

— Sindromul ,,overlap® Alzheimer-Parkinson

— Sindromul Parkinson-SLA-dementd Guam

— Boala Huntington — varianta rigida

— Boala Hallervorden-Spatz
* Parkinsonism secundar (consecinti a unei leziuni

cerebrale dobandite)

— Toxic

— MPTP (metil-4-fenil-tetrahidropirinina)

— Mangan

— Monoxid de carbon

— Indus medicamentos

— Neuroleptic

— Metoclopramid, proclorperazina

— Rezerpind

— Valproat

— Blocanti ai canalelor de calciu

— Vascular

— Lacune multiple in ganglionii bazali

— Boala Binswanger

— Hidrocefalii

— Traumatisme cranio-cerebrale

— Tumori

— Degenerescenta cronicd hepatocerebrald

— Boala Wilson

— Boli infectioase

— Parkinsonismul postencefalitic

— Boala Creutzfeldt-Jakob

— Infectia HIV/SIDA

Din punct de vedere etiopatogenic, boala Parkin-
son primard este consecinta unui proces degenerativ
neuronal difuz al sistemului nervos central 1n care
primele leziuni apar in trunchiul cerebral inferior si
care, progresand, determind la un moment dat o de-
generescentd si a celulelor dopaminergice din
substanta neagrd mezencefalicd (pars compacta),
suficient de mare pentru a dezorganiza sistemul de
control al activitdtii motorii de la nivelul ganglionilor
bazali. In acest proces sunt afectate atét calea directd
cat si, mai ales, cea indirectd de la nivelul circuitelor
cortico-strio-palidale, cu implicarea (dezinhibitia)
nucleului subtalamic Luys, avand drept consecintd o
exacerbare a fenomenelor inhibitorii Tn circuitul palido-
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talamo-cortical. Fenomenele degenerative celulare
care conduc la aceste modificdri functionale sunt
determinate de alterdri structurale ale unor proteine
celulare, in unele cazuri printr-un defect genetic
demonstrat (ex. a-synucleina, parkin, ubiquitin-car-
boxi-terminal-hidrolaza, DJ-1), alteori printr-un posibil
factor toxic care conduc printr-o serie de verigi pato-
genice moleculare (incomplet identificate pand in
prezent, dar in care stress-ul oxidativ joacd un rol
important), la moartea celulard prin apoptoza.

Prezenta leziunilor degenerative Tn mod constant
si 1n alte structuri neuronale decét in substanta
neagrd pars compacta explicd de ce boala Parkin-
son primard, desi este definitd printr-un tablou clinic
caracteristic care afecteazd comportamentul motor,
se insoteste si de alte tulburdri neurologice (tulburari
cognitive, alterari ale somnului, tulburari vegetative
s.a.).

Boala Parkinson primard este o afectiune cu
evolutie progresivd, care incepe cu multi ani Tnaintea
debutului clinic si care are o evolutie continud dupa
aceea In urmdtorii cca. 15 ani sau mai mult. Viteza
de progresie este variabild de la pacient la pacient.

Semnele clinice majore ale parkinsonismului sunt:

» tremorul de repaus cu o frecventd de 4-7 cicli/s.

* hipokinezia, definitd ca o dificultate in initierea
actelor motorii, mai evidenta atunci cand este
necesard trecerea de la un anumit tip de miscare
la altul (care adesea nu se poate face decat
dupd o perioadd de blocaj motor) si care deter-
mind un aspect global de ,,sdrécire* a comple-
xitdtii comportamentului motor; forma extre-
md a hipokineziei este akinezia.

» bradikinezia, definitd ca o scddere a vitezei
de realizare a miscdrilor (lentoare); deoarece
diferentierea clinica a hipokineziei de bradi-
kinezie este uneori dificil de realizat, ele
reprezentand caracteristici ale actului motor
care se Intrepdtrund Tn mare mdsurd, in practica
clinicd se foloseste adesea doar termenul de
bradikinezie, cu sens mai larg (care include
de fapt si caracteristicile hipokineziei — v.
scala UPDRS).

* rigiditatea musculard caracteristicd parkinso-
nismului, cu fenomenul de roatd dintatd,

* postura 1n flexie si mersul cu pasi mici, cu vi-
tezd variabild, uneori cu fenomene de freezing
si caderi frecvente.

Alte semne clinice sugestive pentru parkinsonism
(facies hipomimic, micrografie, hipofonie, dimi-
nuarea miscdarilor automate, postura caracteristica a
mainii g.a) sunt sugestive pentru diagnostic, in par-
ticular in formele clinice de debut, dar numai daca
se asociazd unuia sau mai multor semne majore.

Un aspect extrem de important este acela ca
debutul clinic al bolii Parkinson este de regula
unilateral, iar, Tn timp, semnele clinice se extind si
se agraveazd si controlateral (astfel incat fie un
debut de sindrom parkinsonian simetric, fie un
parkinsonism care 1n timp rdmane unilateral, ridica
serios problema unei alte etiologii).

Examenele paraclinice uzuale, in particular
imagistica conventionald (tomodensitometrie, IRM)
nu pun de reguld in evidentd modificari caracte-
ristice bolii Parkinson, dar ele trebuie obligatoriu
efectuate pentru stabilirea diagnosticului initial,
deoarece sunt extrem de utile pentru excluderea altor
afectiuni care se includ 1n diagnosticul diferential
(procese expansive intracraniene, leziuni vasculare,
alte boli neurodegenerative s.a.). in ultimii ani, se
folosesc din ce in ce mai multe metode radioizo-
topice specifice, dar nu in practica clinicd de rutini,
ci atunci cand examenul clinic §i explordrile uzuale
nu reusesc sd certifice diagnosticul pozitiv, respectiv
PET cu 18F-fluorodopa si mai ales SPECT cu beta-
CIT. Aceste metode radioizotopice nu sunt accesi-
bile In prezent 1n tara noastrd.

DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL
CU PARKINSONISMUL ATIPIC

1. Atrofia multisistemicd este o synucleinopatie care
afecteazd mai multe sisteme: nigrostriat, cerebelul
si sistemul vegetativ, avand drept manifestdri cli-
nice tablourile clasice de degenerescentd strio-
nigricd (manifestatd prin parkinsonism neres-
ponsiv sau putin responsiv la levodopa), ataxie
olivo-ponto-cerebeloasd non-familiald si sindrom
Shy-Drager. Aceste manifestdri clinice pot sa apard
izolat sau 1n asociere intre ele in oricare combinatie.
Examenul IRM poate pune in evidenta modificari
caracteristice acestei afectiuni.

2. Boala difuza cu corpi Lewy este o entitate care
face parte din spectrul de afectiuni inrudite cu
boala Parkinson, care asociazd tabloului parkin-
sonian tulburiri cognitive cu evolutii spre dementa
cu aparitie precoce (spre deosebire de boala
Parkinson primard in care dementa poate sd apard
dupd mai mul(i ani de evolutie clinicd), tulburdri
comportamentale, frecvent halucinatii vizuale,
tulburdri semnificative de somn.

3. Paralizia supranucleard progresiva (boala Steele-
Richardson-Olszewsky) asociazd tulburdri de
echilibru si caderi frecvente precoce, tendinta
la retropulsiune, distonie axiald, anomalii oculo-
motorii (abolirea precoce a nistagmusului opto-
kinetic, abolirea precoce a miscérilor conjugate
reflexe — in particular verticale 1n jos, cu pdstra-
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rea mai Tndelungatd a miscdrilor conjugate vo-

luntare).

4. Degenerescenta cortico-bazald asociazd sindro-
mului parkinsonian manifestdri de tip cortical:
apraxie, tulburdri senzitive corticale, miscéri in-
voluntare secundare tulburirilor de perceptie
corticald a schemei corporale.

Din punct de vedere etipatogenic unele dintre
aceste afectiuni sunt synucleinopatii (boala Parkin-
son, atrofia multisistemicd), altele sunt thau-patii
(paralizia supranucleard progresivd, degenerescenta
cortico-bazala).

Un test important, desi nu patognomonic in dia-
gnosticul diferential al parkinsonismului il consti-
tuie proba la levodopa, care determind intotdeauna
o ameliorare semnificativd a simptomalogiei in
boala Parkinson primard. Uneori Tnsd, ameliorari
ale simptomalogiei pot sd apard inconstant dar
ingeldtor si in unele forme de parkinsonism atipic
(In particular in atrofia multisistemica).

O datéd stabilit diagnosticul de boald Parkinson
este recomandabil sd se facd si o evaluare cantitativa
a severitdtii bolii, ceea ce va permite o supraveghere
mai riguroasd atat a evolutiei, cat si a rdspunsului
terapeutic.

Existd in prezent 2 tipuri principale de scale de
evaluare: o categorie realizeaza o mésurare cantitativa
a modificdrilor neurologice si a impactului acestora
asupra calitdtii vietii zilnice (scala UPDRS), iar o a
doua categorie realizeazd o evaluare globald func-
tionald a gradului de severitate a bolii (scala Hoehn
& Yahr modificatd s.a.).

Diagnosticul de boald Parkinson poate fi suspi-
cionat de medicul de medicind primard, dar certi-
ficarea sa trebuie sd apartind medicului neurolog
(specialist sau primar). Pentru aceasta nu este ab-
solut necesara internarea pacientului, medicul neu-
rolog din ambulatoriu avind competenta necesard;
internarea ntr-o sectie de neurologie se impune doar
dacd 1n serviciul ambulatoriu nu existd toate dotdrile
necesare pentru realizarea unui diagnostic diferen-
tial si pozitiv corect, sau dacd existd alte probleme
medicale (comorbiditate, rdspuns terapeutic inadec-
vat s.a.) care necesitd competenta neurologului de
spital.

O data diagnosticul pozitiv realizat si dupd ce s-a
stabilit o schemi terapeutica optimd, pacientul cu
boald Parkinson poate rdiméne in urmirirea medicului
de familie, urmand ca acesta sd il trimitd spre medicul
neurolog atunci cand apar modificdri in evolutia bolii
care implica o reevaluare (agravarea simptomalogiei,
aparitia unor complicatii legate de boala Parkinson
si tratamentul ei, sau probleme de comorbiditate
etc.).

TRATAMENTUL BOLII PARKINSON

Optiunile terapeutice existente in prezent pot fi

clasificate dupd cum urmeaza:

A. dopaminergice — forme de terapie care cresc
transmiterea dopaminergicd prin:

a. cresterea concentratiei dopaminei sinaptice
(levodopa)

b. utilizarea de agonisti dopaminergici (ergolinici
sau nonergolinici, avind selectivitate diferitd
pentru subtipurile de receptori de dopamind)

c. cresterea eliberdrii de dopamind in fanta sinaptica

d. blocarea receptdrii de dopamind

e. inhibitia degradérii dopaminei

B. nondopaminergice — prin anticolinergice si me-
dicamente care modificd activitatea sinaptica a
altor neurotransmitdtori (serotonind, glutamat,
noradrenalina, GABA).

C. neuroprotectoare — unele dintre medicamentele
de mai sus, pot avea, cel putin teoretic, si efecte
neuroprotectoare.

D. terapii medicamentoase in dezvoltare (nu vor fi
comentate In acest ghid decat cel mult tangential,
deoarece nu sunt inregistrate oficial pentru prac-
tica medicala curentd).

E. interventii chirurgicale
a. ablative (cu tendinta de a fi din ce in ce mai

putin utilizate).

b. stimulare cerebrald profunda (din ce in ce mai
mult folositd, cu rezultate promititoare).

c. de transplant celular (doar 1n studii de cerce-
tare experimentald gi clinicd).

sus, Tn prezent in tara noastrd sunt accesibile urma-

toarele forme:

Terapia cu inhibitor selectiv MAO-B (selegilina)

Selegilina are efecte simptomatice antiparkin-
soniene demonstrate, dar inferioare levodopei si ago-
nistilor dopaminergici. Efectele sale neuroprotec-
toare, presupuse teoretic, nu au fost validate in stu-
diile clinice pe termen lung. Selegilina este admi-
nistratd in doza de 10 mg/zi (Smg de 2 ori pe zi) si
este in general bine toleratd ca monoterapie. Fatd de
aceastd dozd optimd, nu se recomanda cresterea
dozei, deoarece cantitdti mai mari de selegiline au
efecte inhibitorii si asupra MAO-A influentand meta-
bolizarea gi a altor monoamine cerebrale, ceea ce
nu este de dorit. Metabolitii amfetaminici ai selegi-
linei pot induce insomnie motiv pentru care, de
obicei, medicamentul nu este indicat a fi administrat
seara. Pe parcursul evolutiei bolii, cind selegilina
este combinatd cu levodopa, mai ales la varstnici, se
pot dezvolta efecte secundare dopaminergice (dis-
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kinezie si tulburari psihice). Pentru a le evita, se indica
utilizarea de doze reduse. O mentiune aparte trebuie
fadcutd cu privire la interactiunile medicamentoase
cu risc de reactii adverse severe in cazul asocierii
selegilinei cu meperidina si cu inhibitorii selectivi
de recaptare a serotoninei (antidepresive care in afara
acestei asocieri pot fi folosite la parkinsonieni).

Terapia cu agonisti dopaminergici

Studiile clinice cu agonisti dopaminergici, in
special nonergolinici, initierea tratamentului cu ago-
nisti dopaminergici, in special nonergolinici (prami-
pexol, ropinirol) pe langd efectul potential neuro-
protector (nedemonstrat clinic, ci numai experi-
mental si presupus datoritd modificirilor imagistice
radioizotopice din unele studii clinice) permite ama-
narea cu luni/ani, a introducerii levodopa. Pe par-
cursul evolutiei bolii, asocierea agonistilor dopa-
minergici cu preparatele de levodopa amelioreaza
functia motorie si permite reducerea dozelor de
levodopa.

Pentru pacientii cu boala Parkinson 1n stadiile 1 si
2 (Hoehn & Yahr), monoterapia cu agonist dopa-
mininergic cu viatd plasmaticd indelungatd poate
determina efecte antiparkinsoniene motorii compara-
bile cu cele obtinute prin administrarea de levodopa
cu o duratd de 3-5 ani (pentru unii pacienti chiar mai
mult timp) si mai ales reduce semnificativ riscul com-
plicatiilor motorii (care sunt determinate de stimularea
dopaminergicd pulsatild, discontinud, produsa de
medicamente cu timp de Tnjumadtitire scurt, precum
levodopa). Din acest motiv, agonistii dopaminergici
au in principal rolul de a contracara efectele pe termen
lung ale terapiei cu levodopa. Ei nu necesitd pentru
activitate conversia in terminatiile presinaptice ale
neuronilor nigrici, scurtcircuitind astfel neuronii dege-
nerati, actionind direct asupra receptorilor dopami-
nici. Astfel, agonistii dopaminergici pot continua si
fie eficienti si in boala Parkinson avansatd, atunci cand
complementul normal de neuroni nigrostriatali do-
paminici este substantial distrus.

Multi dintre agonistii dopaminergici au o durati
de actiune mult mai lungd si clinic mai relevantd
decit raspunsul de ,,scurtd duratd* obtinut in terapia
cu levodopa, fiind posibild, tintirea, cu medicamente
selective, a subpopulatiilor certe de receptori dopa-
minergici. Aceasta contrasteazd cu stimularea
generalizatd, dar pulsatild, a receptorilor dopami-
nergici realizatd de administrarea de levodopa.

De mentionat faptul cd agonistii dopaminergici
nu sunt metabolizati pe cdi oxidative. Din acest
motiv ei nu genereazd ca metaboliti radicali liberi
oxidativi cu potential toxic. Levodopa, Tn schimb,
este supusd atdt dezamindrii oxidative cat si autoxi-

darii, avind o contributie potentiald la stresul oxida-
tiv (presupusid doar in unele conditii experimentale
diferite biologic de conditiile in vivo), dar nede-
monstratd In studiile clinice.

In concluzie, argumentele pentru initierea tera-
piei antiparkinsoniene cu agonisti dopaminergici
sunt urmitoarele (tabelul 1):

* 1n stadiile precoce ale bolii Parkinson, agonistii
dopaminergici au un efect antiparkinsonian
comparabil cu levodopa, dar reduc riscul de
complicatii motorii comparativ cu levodopa;

* pacientii pot fi capabili sd mentind monoterapia
cu agonist dopaminergic citiva ani;

* pe parcursul evolutiei bolii, suplimentarea cu
levodopa furnizeazd beneficii comparabile cu
monoterapia cu levodopa, dar cu reducerea
riscului de complicatii motorii;

» efecte potential neuroprotectoare.

Introducerea in tratament a unui agonist dopami-
nergic este 1n stransd corelatie cu:

e vechimea bolii Parkinson,

e forma de manifestare clinica,

* evolutia anterioard (cu sau fird tratament).

Decizia privind alegerea agentului medicamentos
este individuald si trebuie sd tind seama de varstd si
de costul tratamentului. Varsta indicatd este sub 65-
70 de ani, atdt pentru utilizarea agonistilor dopami-
nergici ca terapie de primi intentie cat si 1n utilizarea
lor ca terapie adjuvantd. Aceasta rezultd din faptul
cd, la varstnici, agonistii dopaminergici pot avea
efecte nedorite asupra SNC (indeosebi fenomene
halucinatorii si somnolenta diurnd). Initial, dozele
de agonist dopaminergic trebuie sa fie mici, cresterea
lor urménd sd se facd progresiv. Dacd dozajul initial
al agonistului dopaminergic este extrem de agresiv,
se pot declansa efecte adverse consecutive, intole-
rabile. In consecintd, pacientul poate renunta la tera-
pie argumentand ,,intoleranta“ la agentul introdus.
Totodatd, dozajul inadecvat al agonistului dopami-
nergic nu va putea controla simptomatologia si va
crea falsa impresie a lipsei de eficientd a agentului
introdus.

Cele mai frecvente efecte secundare ale agonis-
tilor dopaminergici sunt cele mediate de stimularea
receptorilor dopaminergici:

e greatd,

e varsaturi,

* hipotensiune ortostatica,

e vise stralucitoare, colorate,

* psihozd (cu halucinatii si iluzii),

* tendinta la adormire bruscd 1n timpul zilei

Diskineziile pot sd apari si la tratamentul cu ago-
nisti dopaminergici, dar majoritatea au un potential
redus de a induce migcdri coreice si distonice, In
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Tabelul 1
Timpul de injumatatire si doza medie (mg/zi) a agonistilor dopaminergici
do:agl"rc:inr:g:lgici :;S Doza de initiere (mg) Doza medie (mg/zi)
Bromcriptina 6 1,25 (de doua sau trei ori) 10-40
Pramipexole 7-9 0,125 (de trei ori) 2-4,5
Ropinirole 6 0,125 (de trei ori) 3-24 (de regula > 16mgi, dupa 1 an de tratament)
Cabergolina 65 0,25 (de trei ori) 0,5-5,0

comparatie cu levodopa. Nu existd dovezi evidente
cd efectele adverse legate de stimularea dopami-
nergicd diferd intre diferitii agonisti dopaminergici
cand sunt utilizati in doze echipotente.

Clasa de derivati de tip ergolinic (derivati de
secard cornutd), care include bromocriptina si ca-
bergolina, este asociatd cu un spectru de sindroame
inflamatoare si fibrotice (pulmonare, retroperito-
neald, s.a.). Complicatia pleuro-pulmonard in cadrul
terapiei pe termen lung cu un agonist dopaminergic
de tip ergolinic are o incidenti estimati la 2-6%. In
urma intreruperii medicatiei, In majoritatea cazu-
rilor, se poate produce rezolutia simptomatologiei.
La pacientii la care regresia simptomelor este
incompletd simptomele definitive pot creea defi-
ciente respiratorii.

Eficienta agonistilor dopaminergici scade 1n timp.
In medie, dupi 1-2 ani de monoterapie, e posibil ca
simptomele parkinsoniene sd nu mai poatd fi contro-
late satisfacitor, devenind necesard introducerea
levodopei. Inainte de a introduce tratamentul cu levo-
dopa, e preferabil sd se maximizeze efectul obtinut
cu agonistul dopaminergic instituit.

Se sugereazi cd e bine ca tratamentul cu levodopa
sé fie Tntarziat cat mai mult posibil la pacientii mai
tineri, dacd necesitatile functionale impuse de acti-
vitatea socio-profesionald o permit, iar atunci cand
devine necesard introducerea levodopa, aceasta sa
se facd gradat si cu doze mici.

Terapia combinata permite obtinerea unor efecte
antiparkinsoniene adecvate cu doze minime de levo-
dopa. In acest fel, doza cumulativi de levodopa si
riscul dezvoltdrii complicatiilor motorii sunt reduse,
fard a se compromite nivelul controlului parkin-
sonian.

Daci introducerea agonistului dopaminergic se
face dupd initierea terapiei cu levodopa, doza de levo-
dopa poate fi redusd in timp. Anticipand efectele
adverse ale levodopa, dacd se reduce doza de levo-
dopa de la Inceputul administrdrii terapiei combinate
si tratamentul cu agonist dopaminergic se initiaza
cu doze mici, efectele antiparkinsoniene pot fi mini-
me. Din acest motiv, atitudinea cea mai benefica este
de a amana reducerea dozei de levodopa, panid la
aparitia efectelor adverse, care in majoritatea cazu-
rilor sunt reprezentate de accentuarea diskineziilor
(tabelul 2).

Tabelul 2
Motive de egec al tratamentului p.o. cu un agonist
dopaminergic

Atitudine Efect

Initierea terapiei cu doze | Efecte adverse

mari de AD intolerabile

Doze de intretinere Lipsa controlului asupra
subterapeutice simptomatologiei

Reducerea prematura a
dozelor de levodopa

Terapia cu agenti anticolinergici

Lipsa controlului asupra
simptomatologiei

Agentii anticolinergici exercitd efect mai ales asu-
pra tremorului. Din acest motiv pot fi utilizati la pa-
cientii tineri cu BP (in general sub 60 de ani), la care
aspectul clinic este dominat de tremor si functiile
cognitive sunt intacte. Medicamentele anticolinergice
influenteazd mai putin rigiditatea, akinezia, tulbura-
rile de mers sau modificdrile reflexelor posturale (ta-
belul 3).

Foarte rar, cresterea acestor doze este benefica.

Efectele adverse cele mai importante sunt: tulbu-
ririle de memorie, confuzia, halucinatiile, sedarea,
disforia. Desi ele apar mai ales la persoanele varstnice,
o serie de studii atestd faptul ca si pacientii tineri fard
tulburdri cognitive evidente pot prezenta disfunctii
neuropsihiatrice in timpul tratamentului cu medica-
mente anticolinergice. Din aceste motive, mai ales la
pacientii varstnici, la care este recomandabil sd se evite
pe cat posibil aceste medicamente, inainte de Tnce-
perea tratamentului sunt considerate utile evaluarea
cognitivda, consemnarea antecedentelor psihiatrice,
determinarea presiunii arteriale 1n clino- si ortostatism.

Efectele adverse periferice ale anticolinergicelor
sunt: uscdciunea gurii, tulburdri de vedere, consti-
patie, greturi, retentie urinara, tulburdri de deglutitie,
tahicardie, urticarie si rash-uri alergice, reactii de
fotosensibilitate, cauzand arsuri si roseatd la expu-
neri la soare minime.

Tabelul 3

Agentii anticolinergici utilizati in terapia bolii Parkinson

Agent anticolinergic - DOZ? de

intretinere

Trihexyphenidyl hydrochloride 4-8 mg/zi
(Romparkin, Artane, Trihexane)
Benztropine mesylate (Cogentin) 1-2 mg/zi
Biperiden hydrochloride (Akineton) 4-6 mg/zi
Biperiden lactat (Akineton lactat)
Diphenhydramine hydrochloride 100-150 mg/zi
(Benadryl)
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Agentii anticolinergici sunt contraindicati la
pacientii cu glaucom cu unghi inchis. Pacientii cu
glaucom cu unghi deschis trebuie examinati regulat
din punct de vedere oftalmologic.

La pacientii cu hipertrofie de prostatd, adminis-
trarea agentilor anticolinergi poate determina aparitia
retentiei urinare, iar la pacientii varstnici sau cei cu
deteriorare cognitivd poate determina stari confuzive.

La pacientii cu astm bronsic sau bronhopneu-
mopatie cronicd obstructivd, anticolinergicele pot cres-
te vascozitatea secretiilor bronsice, agravand dificul-
tdtile respiratorii.

La pacientii cu tahicardie, disritmii cardiace,
hipotensiune, hipertensiune, hipertiroidism, boala
coronariand sau insuficientd cardiacd congestiva
anticolinergicele trebuie utilizate cu atentie.

Agentii anticolinergici trebuie utilizati cu precau-
tie la pacientii cu ulcer gastric, reflux esofagian sau
hernie hiatald asociatd cu esofagitd de reflux, deoa-
rece aceste medicamente pot prelungi timpul de eva-
cuare gastricd, diminua motilitatea gastrica si reduce
presiunea sfincterului esofagian inferior.

Folosirea anticolinergicelor necesitd precautie si
la pacientii cu scaune diareice, deoarece acestea
pot reprezenta un semn posibil de obstructie intes-
tinald incompletd. Aceeasi precautie trebuie avutd
si la pacientii cu colitd ulcerativi moderata.

in concluzie, datoritd numeroaselor efecte
adverse asociate utilizarii medicatiei anticolinergice,
aceasta este tot mai putin utilizatd, mai ales la pa-
cientii varstnici.

In cazul in care a fost utilizatd, In momentul deci-
ziei de retragere a terapiei anticolinergice, aceasta tre-
buie ficutd treptat. In felul acesta se evitd efectele de
sevraj si de exacerbare acutd a semnelor parkinsoniene,
chiar si la pacientii care par sd nu reactioneze clinic.

Terapia cu amantadina

Amantadina este eficace in special in ceea ce
priveste reducerea rigiditatii si bradikineziei fiind
utilizatd in tratamentul pacientilor cu boala Parkin-
son la debut, pentru a améina tratamentul cu levo-
dopa si 1n ideea unei posibilititi de a furniza efecte
neuroprotectoare. In plus, este demonstrat astizi ci
amantadina este un medicament foarte util in pre-
ventia si tratamentul diskineziilor induse de levo-
dopa. Mecanismele de actiune ale amantadinei,
multd vreme incomplet cunoscute, constau in cres-
terea eliberdrii de dopamind din terminatiile pre-
sinaptice, efecte anticolinergice (desi evidentiate
doar in vitro la doze mult mai mari decat cele tera-
peutice) si mai ales efect de antagonizare a recepto-
rilor pentru glutamat de tip NMDA. In comparatie
cu anticolinergicele, amantadina s-a dovedit mai

eficientd in ceea ce priveste reducerea rigiditatii si
a akineziei, dar mai putin eficientd 1n efectul asupra
tremorului.

Tratamentul se initiazd cu doze de 100 mg zilnic
timp de o sdptdmand, urmat, de cresterea dozei.
Doza medie la adult este de 100 mg de 2 ori pe zi.
Dozele mai mari nu par sa aduca beneficii supli-
mentare gi cresc posibilitatea efectelor adverse, mai
ales riscul disfunctiilor cognitive. Intreruperea trata-
mentului cu amantadind se face treptat, pentru a
evita agravarea simptomelor parkinsoniene.

Cele mai frecvente efecte adverse sunt: greatd,
anorexie, nervozitate, fatigabilitate, depresie, irita-
bilitate, insomnie, psihoze, anxietate, confuzie, tul-
burdri de memorie, halucinatii. Confuzia, halucinatiile,
insomnia si cogmarurile pot determina intreruperea
tratamentului cu amantadind. Ele apar mai frecvent la
pacientii varstnici, dar pot apdrea la orice varstd.

Efectele adverse periferice includ livedo reticularis
si edeme la nivelul gleznei. Ele sunt rar suficient de
severe pentru a determina ntreruperea tratamentului.

Alte reactii adverse, mai putin frecvente, includ
crize epileptice, insuficientd cardiacd congestiva,
hipotensiune ortostaticd, edeme, leucopenie, derma-
titd, fotosensibilitate, gurd uscatd, rash, retentie uri-
nard, constipatie si voma. Se pare cd usciciunea
gurii, tulburidrile de vedere si retentia urinard sunt
legate de efectele periferice anticolinergice ale aman-
tadinei.

Toxicitatea SNC apare mai probabil cind aman-
tadina este utilizatd in asociere cu alte medicamente
antiparkinsoniene. Unii pacienti pot prezenta o agra-
vare dramaticd a simptomatologiei parkinsoniene la
intreruperea tratamentului cu amantadind. Aceasta
poate apdrea chiar dacd nu s-a evidentiat nici un
beneficiu clinic. Din aceste motive, tratamentul cu
amantadind trebuie ntrerupt treptat.

In timpul tratamentului cu amantadini trebuie
urmdritd aparitia oricdror reactii adverse in special
din partea SNC (confuzie, tulburdri de memorie,
halucinatii, ameteli, depresie) si orice afectare renald.

Folosirea amantadinei necesitd precautie la pa-
cientii varstnici si la cei cu istoric de insuficienta car-
diacd congestivd, afectiuni renale, boli hepatice,
tulburdri psihice, dermatitd eczematoidd recurenta,
crize epileptice.

In asociere cu anticolinergice, amantadina poate
determina augmentarea efectelor adverse antico-
linergice.

Terapia cu levodopa

Cea mai mare parte a pacientilor parkinsonieni
prezintd la administrarea de levodopa o ameliorare
initiald stabild a simptomatologiei. In functie de
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inhibitorul de decarboxilazd continut, existd doud
categorii de produse de levodopa, sub diverse pre-
zentari posologice unitare sau galenice (de ex. for-
me cu eliberare controlatd). Astfel, asocierea bense-
razidd + levodopa in proportie de 1/4 se gdseste in
preparatul Madopar. Acesta este disponibil in doze
de 12,5/50, 25/100 si 50/200 (prima cifrd repre-
zentdnd doza de benserazidd, a doua cifrd reprezen-
tand doza de levodopa). Exista si o formd dispersa-
bild de Madopar (25mg benserazidd/100 mg levo-
dopa), si o formd cu eliberare controlatd: Madopar
HBS (Hydrodynamically Balanced System — 50 mg
benserazidd/200 mg levodopa). Asocierea levodopa
+ carbidopa se gdseste in posologii de 25/100 si 25/
250 (prima cifra reprezentind doza de carbidopa, a
doua reprezentind doza de levodopa).

Administrarea lor se poate initia cu doze de 50
mg levodopa p.o, de 3 ori pe zi, dupd mese. Doza se
va creste treptat la 100 mg de 3 ori pe zi dupd 1-2
sdptdmani, 1n functie de rdspuns. Trebuie acordatd
o atentie sporitd ajustdrii dozelor. Cresterea bruscd a
dozelor poate produce complicatii neuropsihiatrice,
in timp ce scdderea bruscid poate si ducd la un sin-
drom akinetic rigid acut, cu probleme ingrijoritoare
de tipul imobilitdtii si riscul precipitdrii sindromului
neuroleptic malign-like.

De obicei, nu existd diferente intre preparatele
de levodopa. La unii pacienti sunt necesare doze
mari pentru a controla corespunzitor simptomele.
Cresterea dozei totale zilnice si a frecventei admi-
nistrdrii lor este necesard la majoritatea pacientilor.

Reactiile adverse produse de levodopa sunt dozd-
dependente si reversibile. Cele mai frecvente sunt
manifestdrile gastrointestinale: greatd, vérsdturi si
anorexie. Levodopa poate produce de asemenea
hipotensiune ortostaticd, precum si reactii adverse
cardiovasculare mai putin frecvente ca: palpitatii,
tahicardie, disritmii si cresteri ale valorilor tensiunii
arteriale. Din punct de vedere biochimic, se pot
inregistra efecte hematologice, de reguld moderate:
leucopenie, granulocitopenie, trombocitopenie,
anemie hemoliticd, sciderea hemoglobinei si hema-
tocritului, cresteri tranzitorii ale transaminazelor,
fosfatazei alcaline, ureei si creatininei. Datoritd fap-
tului cd levodopa interactioneazd semnificativ cu
aminoacizii alimentari atat Tn mecanismul de absorb-
tie intestinald cat si in cel de strdbatere a barierei
hematoencefalice, la unii pacienti, eficacitatea sa poate
scadea. Astfel, daca raspunsul terapeutic al pacientului
se deterioreazd in mod regulat dupd mese, acesta
trebuie sfdtuit sd reducd ingestia de proteine la mesele
din timpul zilei, concentrdndu-le la masa de seard. De
asemenea, In masura in care este toleratd, adminis-
trarea levodopei, e indicat sd se facd cu o ord Tnainte
sau dupa masd. De asemenea, suplimentarea cantitatii

de piridoxina (vitamina B6) in regimul de alimentatie
reduce eficacitatea levodopei.

Greata, efect secundar frecvent intdlnit mai ales
la inceputul terapiei cu levodopa (sau alt agent
dopaminergic precum agonistii de receptori), ur-
matd uneori de vdrsdturi, poate fi evitatd prin admi-
nistrarea de domperidone, un antagonist de receptor
dopaminergic periferic (care nu trece bariera hema-
toencefalica, fiind lipsit astfel de efecte centrale),
in doze de 10-20 mg, cu 30 de minute Tnaintea
ingerdrii preparatului de levodopa.

Levodopa necesitd o urmdrire atentd la pacientii
cu: hiperfunctie tiroidiand, glaucom cu unghi Tngust
netratat, disritmii post-infarct de miocard, istoric de
ulcer gastric, osteomalacie, psihozd, astm bronsic
sau emfizem pulmonar, boli severe cardiovasculare,
pulmonare, renale, hepatice sau endocrine.

Cele mai serioase interactiuni ale levodopei apar
in combinatia cu inhibitorii MAO (cu exceptia inhi-
bitorilor selectivi MAO-B), existand riscul crizelor
hipertensive.

Levodopa poate potenta efectele simpaticomi-
meticelor, motiv pentru care administrarea conco-
mitentd impune pe langd o supraveghere atentd si
reducerea dozelor agentului simpaticomimetic.

Antipsihoticele clasice (fenotiazine, butirofenone,
etc.) scad eficacitatea levodopei, deoarece sunt
antagonisti ai receptorilor dopaminergici, in general
neselectivi sau cu o oarecare selectivitate chiar asupra
receptorilor de tip D2. Dintre antipsihoticele atipice,
numai clozapina si quetiapina si-au demonstrat
utilitatea la pacientii cu boala Parkinson, deoarece
au efecte antipsihotice importante (extrem de
importante la pacientii care fac complicatii psihia-
trice de acest fel) fard sd agraveze simptomatologia
parkinsoniand. Alte neuroleptice atipice precum
olanzapina si risperidona pot agrava simptomatologia
parkinsoniand, asa cum au demonstrat analizele
studiilor clinice realizate pand in prezent.

Cele mai importante probleme pe care le ridica
tratamentul cu levodopa in timp sunt reprezentate
insd de fluctuatiile motorii (si non-motorii) si diski-
neziile induse de aceastd substantd.

Complicatiile motorii In Boala Parkinson se pot
astfel clasifica dupd cum urmeaza:

In relatie cu tratamentul:

* Fluctuatiile motorii

— fenomenul ,,wearing-off*

— fenomenul ,,on-off*

— fenomenul ,,delayed-on*

— fenomenul ,,no-on* (esec de dozd)

* Diskinezii

— de varf de dozd

— difazice

— distonia perioadei ,,off*
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In relatie cu boala:

e Tulburéri de mers si echilibru;

* Posturile in flexie a gtului si trunchiului;

» Hipofonia.

De asemenea, existi o serie de alte efecte secun-
dare dopaminergice motorii care nu se incadreaza
in categoria diskineziilor si fluctuatiilor motorii —
tinand seama de mecanismul lor de producere — dar
care clinic se pot suprapune peste acestea (miscdri
coreice, stereotipii motorii, mioclonii, distonie,
akatisie); diferentierea nu este numai teoreticd, fiind
importantd si din punctul de vedere al solutiilor
medicale de corectare a lor (v. mai jos, subcapitolul
privind tratamentul pacientilor cu boala Parkinson
avansatd).

Rezultd de aici cd trebuie diferentiate complica-
tiile bolii induse de tratamentul dopaminergic de
cele datorate extensiei leziunilor degenerative si la
alte structuri neuronale din trunchiul cerebral, in
procesul evolutiv natural al bolii. Mai mult decat
atat, expertii in domeniu sunt de acord astizi cid si
alte complicatii non-motorii care apar in timp la
pacientii tratati cu levodopa sunt echivalente din
punct de vedere patogenic cu fluctuatiile motorii;
este vorba despre fluctuatii senzoriale si compor-
tamentale 1n relatie cu levodopa (,,sensory & beha-
vioural offs): durerea, akatisia, depresia, anxie-
tatea, panica, disfonia.

Analiza retroactivd a experientei internationale
acumulate de la introducerea in terapie a levodopei,
in urmd cu peste 40 ani, si pand in prezent a putut
pune in evidentd o serie de factori de risc pentru
aparitia complicatiilor motorii si non-motorii, dintre
care un rol major il au:

— durata bolii: cu cat este mai indelungatd, cu
atat riscul de aparitie a fluctuatiilor si diski-
neziilor este mai mare;

— doze zilnice de levodopa (> 300-600 mg);

— severitatea bolii: cu cat este mai mare la debut,
cu atat riscul este mai mare;

— debutul precoce al b. Parkinson (40-47 ani).

Baza fiziopatologica a fluctuatiilor de tip wea-
ring-off gi on-off este determinatid de procesul de
degenerescentd continud a terminatiilor dopaminer-
gice nigrostriate care, in timp, scad din ce in ce mai
mult capacitatea de stocare a levodopei si transfor-
marea ei la acest nivel in dopamina, astfel cd, la un
moment dat, durata efectului clinic al unei doze de
levodopa se apropie din ce In ce mai mult de parti-
cularititile farmacologice ale acesteia, respectiv de
timpul de injumatdtire Tn circulatie care este 1n jur de
2,5 ore. In schimb, fluctuatiile de tip delayed-on si
no-on sunt determinate de tulburdrile de motilitate
digestivd, manifestate prin prelungirea timpului de

evacuare gastricd ceea ce antreneazd o intarziere si
o scadere importantd a absorbtiei medicamentului
administrat oral.

In schimb, diskineziile induse de levodopa recu-
nosc o cu totul altd fiziopatologie, ele fiind consecinta
unor alterdri metabolice neuronale si de transmisie
sinaptica extrem de complexe, care afecteazd si alte
sisteme de neurotransmitatori (in particular cele gluta-
mat-ergice si enkefalin-ergice) si modificd sistemele
de semnalizare normald la nivelul circuitelor, direct
si mai ales indirect, de la nivelul conexiunilor strio-
palido-talamo-corticale.

Toate aceste modificdri structurale si functionale
responsabile de aparitia fluctuatiilor si diskineziilor
recunosc drept cauzd majord stimularea discontinud,
pulsatila, produsa de agentii dopaminergici cu timp
scurt de viata plasmatica, precum levodopa standard.

Terapia cu inhibitorii de catecol-O-metiltransferaza
(COMT)

Inhibitia COMT impiedicd degradarea levodopei
dupa absorbtia intestinald ameliordnd penetrarea
acesteia prin bariera hematoencefalicd. Totodata,
creste timpul de Tnjumatitire a levodopa si prelun-
geste efectul sdu clinic. Datoritd acestor proprietdti
ale inhibitorilor COMT, administrarea lor concomi-
tentd cu levodopa determind cresterea concentratiilor
de levodopa dintre doze. Nivelurile de levodopa sunt
mentinute la valori medii, reducandu-se astfel varfu-
rile nivelurilor maxime. in felul acesta, curba nivelu-
rilor plasmatice de levodopa devine mai netedd, mai
pland, iar disponibilitatea levodopa este mdritd si
continud, comparativ cu disponibilitatea levodopa
1n monoterapie. S-a constatat clinic si experimental
cd obtinerea unei astfel de concentratii plasmatice
care sd se apropie de o stimulare dopaminergica cét
mai continud se poate realiza prin administrare a cel
putin 4 prize de levodopa asociatd cu entacapone.

Entacapone reprezintd inhibitorul COMT de elec-
tie. Entacapone se administreazd in doze de 200 mg
cu fiecare doza de levodopa, fard a depdsi o doza
zilnicd totald de 1600 mg. Efectele adverse asociate
sunt in primul rind dopaminergice (diskinezie, dia-
ree, greturi, varsituri, hipotensiune si probleme
neuropsihiatrice). Ele reflectd cresterea disponibi-
litdtii de levodopa la nivel cerebral si tind sd apara
in primele zile ale tratamentului cu I-COMT, putand
fi In general controlate prin scdderea dozei de levo-
dopa cu aprox. 15-30%.

Recent, a aparut un nou preparat de levodopa care
asociaza 1n acelasi comprimat levodopa+carbi-
dopa+entacapone (denumire comerciald STALEVO)
care a fost Tnregistrat Tn mai multe tiri si este 1n curs
de Tnregistrare si in tara noastrd, pentru care s-a
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demonstrat aceeasi eficientd clinicd ca si in cazul
asocierii care se practica in prezent intre un preparat
de levodopa standard (+ inhibitor de decarboxilazd)
i entacapone.

in caz de agravare a diskineziilor, dupd intro-
ducerea inhibitorului COMT se poate recurge la:

* reducerea uneia sau a tuturor dozelor zilnice

de levodopa;

* scdderea numdrului de doze zilnice de levo-
dopa (cresterea intervalului dintre doze, dar
nu mai mult de 6 ore);

* ambele metode de mai sus.

Un efect secundar care apare in terapia cu inhibi-
tor COMT este modificarea culorii urinii, prin acu-
mularea unui metabolit. Aceasta poate fi o sursd de
ingrijorare pentru pacienti, motiv pentru care acestia
trebuie, 1n prealabil, informati.

Strategiile terapeutice Tn boala Parkinson sunt
diferite, in functie de stadiul evolutiv al bolii si rela-
tia temporald cu momentul stabilirii pentru prima
datd a diagnosticului de boald Parkinson.

A. TRATAMENTUL iN BOALA PARKINSON
LADEBUT

Dupa stabilirea diagnosticului pozitiv de boald Par-
kinson, se impune ca medicul neurolog sa explice
detaliat pacientului natura si evolutia bolii, care sunt
posibilitdtile terapeutice existente (insistdnd asupra
faptului ca in prezent o astfel de boald neurode-
generativd nu poate fi vindecatd, dar existd un
tratament patogenic si simptomatic care poate ameliora
semnificativ, din punct de vedere in special motor,
performantele pacientului si calitatea vietii sale zilnice
pe termen indelungat), care sunt posibilele complicatii
ale medicamentelor utilizate (riscul de complicatii
motorii $i non-motorii la medicamentele dopami-
nergice, in particular la levodopa, care in acelasi timp
este cel mai eficient medicament cunoscut, sub
aspectul ameliordrii motorii) si faptul c3, sub tratament
boala va continua si evolueze, dar ci aceastd evolutie
are o vitezd diferitd de la individ la individ si cd, prin
prisma rezultatelor studiilor clinice, unele dintre
medicamentele utilizate pot incetini, dar nu pot opri,
aceastd evolutie, si in acelasi timp pot sciddea riscul
de aparitie a complicatiilor motorii (fard ca aceste
medicamente sd aibd eficacitatea simptomaticid a
levodopei, sub aspect motor).

In cazul depistirii unei forme juvenile de boali
Parkinson, trebuie insistat asupra deceldrii si a unor
alte semne neurologice, in special fenomene dis-
tonice. De asemenea, diagnosticul de forma juveni-
14 de boald Parkinson trebuie sd ne determine sd
insistdim in anamneza asupra existentei eventuale

si a unor alte cazuri de boald 1n aceeasi familie,
sansa de a ne afla in fata unei forme genetice
cunoscute, mai rare, de boala Parkinson fiind mai
mare. Intr-o astfel de situatie se poate recurge la
efectuarea de teste genetice de laborator (inexistente
in prezent in tara noastrd).

O data diagnosticul de boala Parkinson realizat,
trebuie ca medicul sd insiste ca pacientul si intelea-
gd cd scopul major al terapiei antiparkinsoniene
actuale este acela de ameliorare semnificativd a
invaliditdtii motorii si a calitatii vietii zilnice (chiar
daca nu dispar toate semnele clinice ale bolii, care
oricum in timp se vor accentua mai mult sau mai
putin lent) si de intarziere a complicatiilor motorii
si non-motorii (legate de nsusi tratamentul dopami-
nergic si/sau evolutia naturald a bolii).

In aceste conditii, in situatia pacientului tanir
recent diagnosticat cu boald Parkinson, tinind seama
de riscul sdu crescut ca in timp sd dezvolte com-
plicatii motorii i non-motorii medicamentoase, dacd
simptomatologia nu interferd deocamdatd cu functio-
nalitatea vietii zilnice, se poate recurge la selegilina
sau amantadind (si mai putin recomandabil anticoli-
nergicele) in terapie monodrog atidta timp cat
simptomatologia poate fi amelioratd, amanand astfel
terapia dopaminergica propriu-zisa (care insd va
deveni necesard mai devreme sau mai tarziu). in
prezent recomandarea principald 1n acest stadiu de
boald, la pacientii sub 65 ani se adreseazd insa
agonistilor de receptori dopaminergici, in special cei
selectivi si non-ergolinici (pramipexol sau ropinirole,
dintre cei inregistrati in tara noastrd) in terapie mono-
drog deoarece pot ameliora simptomatologia
parkinsoniand asemdnitor levodopei timp de mai
multi ani si mai ales previn semnificativ aparitia
complicatiilor motorii. Daca Tnsd, datorita necesitatilor
functionale impuse de activitatea socio-profesionala
si familiala a pacientului, este necesard o ameliorare
motorie rapidd si sustinutd, se va institui de la bun
inceput tratament cu levodopa, dar in dozele minime
necesare unei ameliordri semnificative si nu neapdrat
disparitiei complete a simptomatologiei (de aseme-
nea pentru a scddea pe cét posibil riscul complicatiilor
medicamentoase in timp); terapia cu levodopa se
poate institui precoce si dacd celelalte alternative
terapeutice mentionate mai sus nu sunt suficient de
eficiente (dar numai dacd schemele de titrare au fost
corect respectate pand la atingerea dozelor recu-
noscute ca avand eficacitate clinicd) sau dacd induc
reactii secundare greu de tolerat.

In particular pentru tremorul parkinsonian, stu-
diile clinice au demonstrat o eficacitate semnifica-
tivd a dozelor chiar mai mici decat cele necesare
ameliordrii celorlalte simptome parkinsoniene, pen-
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tru pramipexol si ropinirol; de asemenea pentru
tremor poate fi adesea util propranololul in doze de
40-120 mg/zi (evident doar daca nu sunt alte contra-
indicatii de asociere a unui betablocant, determinate
de comorbiditate).

B. TRATAMENTUL N BOALAPARKINSON
AVANSATA

Pe misurd ce boala progreseazd in timp, tulbu-
rarile motorii in special, dar si celelalte simptome
parkinsoniene se agraveaza si vor afecta calitatea vietii
zilnice si independenta pacientului pentru efectuarea
activitdtilor curente. O a doua mare problemd care se
ridicd la majoritatea acestor pacienti este aparitia
complicatiilor medicamentoase induse de medicatia
dopaminergicd, si Th mod particular de levodopa.

De aceea, pe de o parte se impune introducerea
la un moment dat a tratamentului cu levodopa (daca
nu a fost introdus chiar de la inceput) deoarece acest
medicament este in prezent cel mai eficient din
punct de vedere al controlului simptomatologiei
motorii, dar, pe de altd parte, creste riscul de aparitie
a fluctuatiilor motorii i non-motorii precum si a
diskineziilor induse de levodopa (v. mai sus factorii
de risc si mecanismele acestor complicatii, a cdror
cunoastere ghideazd modul de conducere a trata-
mentului, care trebuie sa fie strict individualizat).

Practic, pentru pacientii tratati initial cu selegiline,
anticolinergice sau amantadind, cind tulburdrile
motorii se agraveaza, se va introduce fie un agonist
dopaminergic cu actiune de duratd intermediard sau
lunga, fie levodopa. De cele mai multe ori, obtinerea
unui rdspuns terapeutic optim in acest fel permite
renuntarea la primul tip de medicatie.

Dacd pacientul era deja sub tratament cu un ago-
nist dopaminergic, diminuarea rdspunsului tera-
peutic impune initial cresterea progresivd a dozelor
acelui medicament pand la restabilirea controlului
simptomatologiei (dacd nu apar reactii secundare
semnificative), dar fard a depdsi dozele maxime
recomandate; dacid agonistul respectiv nu mai este
suficient de eficient din punct de vedere al simpto-
melor invalidante si este bine tolerat, se impune
introducerea levodopei in dozele minim necesare
pentru restabilirea controlului terapeutic, pacientul
raminand pe tratament combinat.

In situatia in care terapia cu levodopa s-a intro-
dus de la debutul clinic al bolii, §i dupd un timp simp-
tomatologia se agraveazd, fie se poate incerca o cres-
tere progresivd a dozelor (dar se recomandd a nu
depasi 600 mg/zi, fard ca aceastd recomandare sa
fie o interdictie absolutd), dar este de preferat si se
asocieze un inhibitor de COMT (respectic entaca-

pone) la fiecare priza de levodopa, cu recomandarea
de a avea cel putin 4 prize pe zi, pentru a obtine o
stimulare dopaminergicd quasi-continud. Dacd
introducerea inhibitorului de COMT antreneazd
aparitia de reactii secundare dopaminergice, se
recomandd diminuarea treptatd a dozelor de levo-
dopa pand la disparitia acestora, dar cu mentinerea
unui control terapeutic adecvat. Dacd se obtine in
acest fel un control terapeutic stabil, aceastd asociere
de medicamente se poate administra si sub forma
preparatelor de tripld asociere (Stalevo), care are
avantajul reducerii numarului de comprimate pe care
pacientul trebuie sd si le administreze zilnic.

O alta posibilitate este aceea a introducerii in
asociere cu levodopa (asociatd sau nu cu un inhi-
bitor de COMT) a unui agonist dopaminergic, respec-
tand intotdeauna schema de titrare ntr-un ritm adec-
vat pand la atingerea dozei terapeutice optime, ceea
ce are cel mai adesea si avantajul cd permite ca in
timpul urmaitor sa se reducd (de obicei nu insd si se
poatd si renunta) doza zilnicd de levodopa, crescand
astfel sansele de a preveni sau intirzia aparitia fluc-
tuatilor si/sau diskineziilor.

De asemenea, asocierea amantadinei la oricare
dintre schemele terapeutice de mai sus, daca este
bine toleratd de pacient, are un rol important in
preventia diskineziilor.

In situatia in care pacientul are asociate tulburiri
de somn specifice bolii Parkinson, se recomanda
fie introducerea cabergolinei (care la nevoie, se
poate asocia chiar cu un alt agonist deja existent Tn
tratamentul pacientului respectiv) asociatd oricireia
dintre schemele terapeutice mentionate mai sus, fie
utilizarea de preparate de levodopa cu eliberare
controlatd asociate cu un preparat standard si/sau
asocierea de inhibitor de COMT.

Uneori se pot observa situatii Tn care, desi pacien-
tul are o schemd terapeuticd complexd si completd,
corect utilizatd, poate sd apard o agravare semnifica-
tivd a simptomatologiei parkinsoniene ca expresie a
instalirii unei rezistente terapeutice. in aceasti
situatie se recomandd fie inlocuirea preparatului de
levodopa utilizat cu o forma orald dispersibila de
levodopa, fie, cel mai bine, administrarea parenterald
a unui agonist dopaminergic (apomorfina — neinre-
gistratd in tara noastrd deocamdatd) pentru un interval
de timp limitat, dupd care adesea se observa reaparitia
rdaspunsului terapeutic adecvat la reinstituirea trata-
mentului anterior.

Din pécate, mai ales la pacientii cu boala Parkinson
care evolueazd de multi ani, chiar sub un regim
medicamentos corect condus de-a lungul anilor, vor
apdrea Intr-o proportie importantd complicatiile motorii
si non-motorii, atdt cele induse de medicatie, cat si
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cele datorate extensiei leziunilor degenerative la nivelul
SNC, in special in trunchiul cerebral. Trebuie men-
tionat faptul ca aceste ultime complicatii motorii (in
special tulburdrile de initiere a mersului, de blocaj
motor, tulburdrile de echilibru si cédderile frecvente)
nu sunt ameliorate semnificativ de nici o forma de
tratament medicamentos sau chirurgical.

Pentru ameliorarea tulburdrilor motorii $i non-
motorii induse de levodopa, tratamentul trebuie
strict individualizat, avand insd in vedere unele
recomandari ale expertilor in domeniu (Jankovic

eqe Ly

tuale si de perspectivd imediatd din tara noastrd):

1. Tratamentul fluctuatiilor din boala Parkinson

a. pentru fenomenul de deteriorare de sfarsit de
doza (,,wearing-off*):
» cresterea frecventei dozelor de levodopa
o utilizarea de preparate de levodopa cu elibe-
rare controlatd
» utilizarea agonistilor dopaminergici
» asocierea inhibitorilor de MAO-B (selegiline)
* asocierea inhibitorilor de COMT
* utilizarea apomorfinei
e tratament chirurgical (v. mai jos)
b. pentru rdspunsul de tip ,,delayed-on/no-on‘:
* administrarea medicatiei Tnainte de masi
* reducerea cantititii de proteine din alimentatie
» utilizarea de antiacide
» folosirea formelor lichide, dispersibile de
levodopa
e utilizarea apomorfinei
c. pentru fenomenele de ,,off* (motorii si non-mo-
torii):
» cresterea dozelor si frecventei administrdrii de
levodopa
* administrarea Tnainte de mese
» folosirea formelor lichide, dispersibile de levo-
dopa
» utilizarea apomorfinei
d. pentru fenomenele de ,,on-off*:
» folosirea agonistilor dopaminergici
» folosirea medicatiei dopaminergice paren-
terale (apomorfina) sau a formelor de infuzie
continud cu levodopa (inexistente deocam-
datd in Romaénia)
e. pentru fenomenul de ,,freezing™ (care nu intot-
deauna este determinat de terapia cu levodopa
— V. mai sus):
* cresterea dozelor de levodopa
» folosirea agonistilor dopaminergici
» folosirea inhibitorilor de MAO-B
* reeducare functionald a mersului
* tratament chirurgical (v. mai jos)

2. Tratamentul diskineziilor din boala Parkinson

a. pentru diskinezia de varf de doza:
* reducerea fiecidrei doze de levodopa
» utilizarea agonistilor dopaminergici
* utilizarea amantadinei
* utilizarea clozapinei
» utilizarea antagonistilor de glutamat (in studii
clinice)
» utilizarea yohimbinei (nefnregistratd Tn Ro-
mania)
» utilizarea toxinei botulinice
e tratament chirurgical (v. mai jos)
b. pentru diskineziile difazice:
» cresterea fiecdrei doze de levodopa
» utilizarea agonistilor dopaminergici
» utilizarea toxinei botulinice
e tratament chirurgical (v. mai jos)

3. Tratamentul efectelor secundare proprii induse
de levodopa

a. periferice:

e greatd, varsdturi, anorexie:

— domperidone

— hidroxizin, cyclizine

— ondansetron

— suplimentarea dozelor de carbidopa (ine-
xistenta 1n prezent in Roméania ca medica-
ment separat de preparatele cu levodopa)

* hipotensiune ortostatica:

— midodrine

— suplimentarea clorurii de sodiu in alimen-
tatie

— suplimentarea dozelor de carbidopa (ine-
xistentd Tn prezent in Roméania ca medica-
ment separat de preparatele cu levodopa)

— utilizarea ciorapilor elastici medicali

b. centrale:

* coree, stereotipii:

— reducerea dozelor de levodopa

— reducerea sau excluderea eventualelor an-
ticolinergice

— introducerea amantadinei

— asocierea yohimbinei

— asocierea de antagonisti de glutamat

— tratament chirurgical (v. mai jos)

e distonie (nu intotdeauna determinatda de
levodopa, uneori face parte din tabloul bolii
insesi):

— reducerea dozelor de levodopa (dacd dis-
tonia apare ca manifestare a diskineziei
difazice, se creste doza)

— preparate de levodopa cu eliberare contro-
lata
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— utilizarea de anticolinergice
— utilizarea de antidepresive triciclice
— utilizarea baclofenului, tizanidinei sau
mexilitinei
— utilizarea de agonisti dopaminergici
— litiu (sub controlul riguros al litemiei)
— utilizarea toxinei botulinice
— tratament chirurgical (v. mai jos)
e mioclonusul (nu intotdeauna este determinat
de levodopa)
— reducerea dozelor de levodopa
— utilizarea clonazepamului
— utilizarea valproatului
* akathisia (nu intotdeauna este determinat de
levodopa)
— utilizarea anxioliticilor
— utilizarea propranololului
* halucinatiile (determinate de levodopa sau
alte medicamente sau stiari comorbide)
— reducerea dozelor de levodopa
— utilizarea clozapinei
— utilizarea ondansetronei

Un aspect mai putin abordat in descrieile clasice
ale bolii Parkinson, dar din ce Tn ce mai mult aflat in
atentia expertilor Tn domeniu in prezent, deoarece
altereazd semnificativ calitatea vietii pacientilor, dar
si a anturajului, si ridicd probleme terapeutice uneori
foarte dificile, 1l constituie tulburirile statusului men-
tal.

Tulburdrile psihotice sunt in general tranzitorii
si reversibile si cel mai adesea sunt induse de insdsi
medicatia dopaminergica sau anticolinergicad (v. mai
sus). Medicamentul de electie pentru controlul aces-
tor manifestdri, dacd nu dispar la ajustarea dozelor
de medicamente antiparkinsoniene, este clozapina
in doze mici (12,5-75 mg/zi), deoarece s-a demons-
trat prin studii clinice controlate ca, pe langa o ame-
liorare semnificativd a tulburdrilor psihotice, nu
agraveazd simptomalogia parkinsoniand (mai mult,
adesea amelioreazd tremorul).

Marele dezavantaj al acestui medicament 1l cons-
tituie riscul crescut de a induce leucopenie si agranu-
locitozd, motiv pentru care utilizarea clozapinei
presupune o riguroasd monitorizare a hemoleuco-
gramei §i oprirea imediatd a administrarii cand se
observd o tendintd de scddere a numarului total de
leucocite si/sau de granulocite. Dintre celelalte anti-
psihotice atipice care insd nu necesitd monitorizare,
singurul care se apropie de beneficiile clozapinei
fard agravare a parkinsonismului, conform rezulta-
telor studiilor clinice controlate, este quetiapina in
doze de 25-150 mg/zi.

Dementa este o complicatie a progresiei naturale
a bolii Parkinson primare care apare la un procent

semnificativ dintre acesti pacienti (20-30%, cifra
diferitd Tn functie de autori), dupa un numar de ani
de evolutie.

Prezenta tabloului demential impune diagnosticul
diferential cu boald difuzd cu corpi Lewy. Studiile
clinice recente au evidentiat unele rezultate benefice
atat asupra tulburdrilor comportamentale cat si asupra
tulburdrilor cognitive (semnificative desi mai mo-
deste) ale inhibitorilor de colinesterazd (donepezil,
galantamina, rivastigmina). Pe baza acestor rezultate,
in cazuri individuale, se poate sustine utilizarea unuia
dintre aceste medicamente, fard sd fie insd o indicatie
inregistatd in prezent.

Tulburirile afective, in special depresia, repre-
zintd manifestdri frecvente la pacientii cu boala
Parkinson. Ele pot fi ameliorate de Tnsusi tratamen-
tul dopaminergic specific (in special cu unii agonisti
dopaminergici precum pramipexol-ul si ropinirol-ul),
dar si de utilizarea antidepresivelor triciclice (utili-
zare limitatd 1n timp in principal de efectele lor secun-
dare cardiovasculare) si a inhibitorilor selectivi de
recaptare a serotoninei (atentie la recomandarea de
a nu se asocia cu inhibitori de MAO - v. mai sus).
Nu sunt in prezent date rezultate din studii clinice
privitor la eficacitatea altor clase de antidepresive in
boala Parkinson.

Tulburirile de somn din boala Parkinson, de o
deosebitd complexitate, pot fi partial prevenite prin
utilizarea medicatiei antiparkinsoniene specifice (v.
mai sus). O problema particulard o pune semnalarea
somnolentei diurne la acesti pacienti determinata
pe de o parte, se pare, de modificari patogenice,
probabil diencefalice, legate de insusi procesul neu-
rodegenerativ, iar pe de altd parte de unele medica-
mente antiparkinsoniene (in particular agonistii
dopaminergici), sedative si antidepresive. In aceasti
situatie se pot recomanda substante stimulante
precum suplimentarea de cofeind sau medicamente
vigilizante ca metilphenidat (Ritalin 5-10 mg/zi) sau
modafinil (Modiodal, Provigil 100-200 mg/zi) —
acestea din urmd nefiind Incd Inregistrate in
Romaénia. S-a mai semnalat la pacientii cu boala
Parkinson o disomnie manifestatd prin tulburdri ale
comportamentului somnului REM care poate fi
amelioratd prin administrarea inainte de culcare a
0,5-1 mg de clonazepam.

TRATAMENTUL CHIRURGICAL

Tratamentele chirurgicale prezente si posibile
in boala Parkinson constau in:
* Leziuni ablative gi/sau stimulare cerebrald
profundd la nivelul talamusului, globulus palli-
dus intern, nucleu subtalamic.
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e Transplantul de mezencefal fetal uman, me-
zencefal fetal porcin, alte surse (celule stem
sau celule din corpul carotidian), cu sau fard
factori trofici.

Tratamentul chirurgical trebuie rezervat pacien-
tilor tineri, cu complicatii motorii severe, care nu
au raspuns la metodele farmacologice cunoscute,
si care nu prezintd afectare cognitivd si psihologica.
De asemenea, el trebuie efectuat numai in clinici
specializate in care existd echipe medicale com-
plexe (neurolog, neurochirurg, neurofiziolog,
neuroimagist, neuropsiholog s.a.) cu multa
experientd atestatd n acest tip de terapie §i In care
rata de succes este mare si complicatiile sunt reduse.

Chirurgia stereotaxicd s-a imbunatdtit datoritd noi-

lor tehnici neuroimagistice care permit vizualizarea
diferitelor pérti ale ganglionilor bazali. Ghidajul stereo-
taxic bazat pe RMN si monitorizarea electrofiziologica
in timpul interventiei contribuie la o pozitionare mai
precisd 1n zonele profunde ale creierului.

Stimularea cerebrald profundd, ca o alternativa

la chirurgia distructivd, poate fi aplicata unilateral
sau bilateral, in loc de ablatie, cu avantajul ajustdrii
efectelor la necesitdtile pacientilor prin controlul
efectelor adverse si optimizarea beneficiului. Pentru
stimularea profunda este necesara si existenta facili-
titilor de urmarire si reglare repetati a parametrilor
de stimulare in functie de evolutia bolii. Locul cel
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