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Rezumat

Boala Parkinson (BP) consta intr-o afectare complexa a creierului, implicand
atat mecanisme dopaminergice, cdt si non-dopaminergice. Neurotransmitatorii
dopaminergici, ca si cei non-dopaminergici, au contributii importante in contextul
simptomatologiei non-motorii §i cognitive. Simptomele non-motorii ale BP includ
tulburari din sfera autonomad, tulburari de somn, simptome senzitive, tulburari neuro-
psihice §i cognitive.

Afectarea cognitiva este prezentd la foarte multi pacienti cu BP. Afectarea
cognitivd poate fi insd prezentd si la pacientii nou dignosticati cu BP. In ciuda faptului
ca existd la majoritatea pacientilor acuze din sfera afectarii cognitive, acestea sunt
rareori tratate.

In BP sunt frecvent afectate functiile executive, cum este planificarea si
capacitatea de a lua decizii, memoria de lucru, limbajul, abilitdtile vizuo-spatiale (in
special perceptia §i interpretarea informatiilor vizuale), timpul de reactie si atenfia.
Insd, in stadiile timpurii ale BP, sunt cu predilectie afectate functiile executive.

Intrucdt BP este o boald progresivd, afectarea cognitivd se agraveazd in timp.
Chiar si pacientii nou diagnosticati cu BP au fost descoperiti ca avand un declin
cognitiv semnificativ, in primii ani de boald.

Identificarea pacientilor cu risc de declin cognitiv, prezervarea functiilor
cognitive §i intdrzierea progresiei bolii sunt obiectivele majore in prezent, in
managementul BP. Este important ca tratamentul de viitor al BP sa se adreseze
atdt simptomelor motorii, cat i celor non-motorii, in scopul tratarii complete a
pacientului.

Cuvinte cheie: boala Parkinson, simptomatologia non-motorie, deficitul
cognitiv, predictibilitatea dementei.

THE CONTRIBUTION OF NON-MOTOR AND COGNITIVE
SEMIOLOGY TO THE PREDICTABILITY OF PARKINSON’S DISEASE

Abstract

Parkinson disease (PD) is a complex disease of the brain mechanisms
involving both dopaminergic and non-dopaminergic mechanisms. Dopaminergic
neurotransmitters and the non-dopaminergic ones have important contributions
in the context of non-motor and cognitive symptoms. PD’s non-motor symptoms
include autonomic dysfunction, sleep disturbances, sensory symptoms, and cognitive
neuropsychiatric and cognitive disorders.

Cognitive impairment is present in many patients with PD. However, cognitive
impairment may be present in patients newly diagnosed with PD. Despite the fact that
there is scope for most patients complain of cognitive impairments, these are rarely
treated. In PD, the executive functions are frequently affected, such as planning and
decision making ability, working memory, language, visual-spatial skills (including
perception and interpretation of visual information), reaction time and attention. In
the early stages of PD, there is a partiality affection of the executive functions. Since
PD is a progressive disease, cognitive impairment worsens over time. Even newly
diagnosed patients with PD were found to have a significant cognitive decline during
the first years of illness.
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Identifying patients at risk for cognitive decline, the preservation of cognitive
functions and delay of the disease progression are the current major objectives in PD
management. It is important that the future of PD treatment to address both motor
symptoms and the non-motor ones for complete treatment of the patient.
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Boala Parkinson (BP) constd intr-o afectare com-
plexa a creierului, implicand atdt mecanisme dopaminer-
gice, cat si non-dopaminergice. Neurotransmitatorii dopa-
minergici, ca si cei non-dopaminergici au contributii im-
portante in contextul simptomatologiei non-motorii si
cognitive [1].

Simptomele non-motorii ale BP includ tulburari din
sfera autonoma, tulburari de somn, simptome senzitive,
tulburari neuro-psihice si cognitive (Fig. 1). Aceste simp-
tome pot precede debutul simptomatologiei motorii [2,3].

Tulburari de somn:
+ Tulburari ale somnului REM
« Somnolenta diurna excesiva
+ Insomnie

- Picioare nelinistite

Tulburériale sistemului autonom:
+ Constipatie

« Disfunctie urinara

« Disfunctie sexuala

« Salivatie Tn exces

«+ Hipotensiune ortostatica

Simpt. senzoriale:
+ Durere
+ Disfunctie olfactiva

Simptome neuro-psihiatrice:
- depresie

- anxietate

« halucinatii

- psihoza

- apatie

- fatigabilitate

Simptome cognitive
« disfunctie cognitiva
« dementa

Fig. 1. Simptomatologie non-motorie in boala Parkinson.

Simptomatologia senzitiva si durerea este prezenta
la 40-50% dintre pacienti. Simptomele sunt descrise
ca senzatii de amorteald, furnicaturi, arsura, caldura,
raceald, durere. Disfunctia olfactiva, ca si semn timpuriu
in BP, afecteaza aproximativ 90% din pacienti. Disfunctia
sistemului autonom este o trasaturd aproape universala a
BP si include hipotensiunea ortostatica, disfunctia urinara,
disfunctia erectila si constipatia. Tulburarile de somn sunt
printre cele mai frecvente simptome non-motorii in cadrul
BP. Ele includ dificultati de adormire, treziri frecvente,
crampe nocturne, distonie dureroasd, cu dificultati de
intoarcere in pat, neliniste motorie sau chiar sindromul

Articol intrat la redactie in data de: 05.04.2011

Primit sub forma revizuita in data de: 22.06.2011

Acceptat in data de: 22.06.2011

Adresa pentru corespondentd: cameliacapusan@yahoo.com

“picioarelor nelinistite”, incontinentd nocturnd, confuzie
nocturni, halucinozi si somnolentd diurni. In ceea ce
priveste disfunctiile neuro-psihiatrice, contrar a ceea ce
J. Parkinson a spus in descrierea originala a bolii, asupra
faptului ca intelectul ramane intact, BP este clar asociata
cu o varietate de alterari ale dispozitiei, ale initiativei, ale
tonusului afectiv si ale functiilor cognitive.

In al doilea rand, aceste simptome pot fi la fel de
debilitante ca si cele motorii si chiar pot avea un impact
foarte semnificativ atat asupra calitatii vietii pacientului,
cat si a persoanelor implicate in Ingrijirea pacientului.

Afectarea cognitiva este prezentd la foarte multi
pacienti cu BP. Un studiu longitudinal de cohorta, facut
recent, a aratat ca 57% dintre pacienti au o evidenta afec-
tare cognitiva la examinarea de reevaluare, la 3-5 ani [4].
Afectarea cognitiva poate fi insa prezentd si la pacientii
nou dignosticati cu BP [5].

Masura recunoasterii simptomatologiei de afectare
cognitiva ramane scazutd in comunitatea medicala, lucru
ce se intampla, in parte, datoritd faptului cd aceasta este
adesea “acoperita” de alte manifestdri, cum este cea
depresiva. In plus, in stadiile timpurii ale bolii, afectarea
cognitiva este usoard si adesea subtila, astfel putdnd fi
inaparenta clinic.

In timp ce testarea neuropsihologica poate fi utili-
zata pentru evaluarea functiei cognitive, nu sunt totusi
stabilite criterii diagnostice sau instrumente de evaluare
standardizate pentru apreciereca afectarii cognitive in
cadrul BP. Informatiile pe care le-au adus datele din
cercetare demonstreaza ca, in practica, opiniile pacientilor,
persoanelor care ingrijesc bolnavii si ale medicilor sunt
adesea utilizate pentru a evalua afectarea cognitiva, intr-o
mai mare masura decat testarea neuropsihologica.

In ciuda faptului ca la majoritatea pacientilor exista
acuze din sfera afectarii cognitive, acestea sunt rareori
tratate [6]. Lipsa criteriilor de diagnostic, a unor instru-
mente care sa poata fi folosite pentru o evaluare standardi-
zatd si a tratamentului efectiv pentru deficitul cognitiv
reprezintd probleme semnificative, legate de nevoile
pacientului cu BP.

in ce consti afectarea cognitivi?

In BP sunt frecvent afectate functiile executive, cum
este planificarea si capacitatea de a lua decizii, memoria
de lucru, limbajul, abilitatile vizuo-spatiale (in special
perceptia si interpretarea informatiilor vizuale), timpul de
reactie si atentia. Insa, in stadiile timpurii ale BP, sunt cu
predilectie afectate functiile executive [5].
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Impactul afectdrii cognitive asupra functionalitatii
zilnice a pacientului si asupra calitatii vietii sale este
influentat de recunoasterea acestor modificari [2,7]. De
exemplu, sarcinile de fiecare zi, cum ar fi cumparaturile sau
sofatul, devin dificile si frustrante pentru pacient, produ-
cand adeseori anxietate, tulburari de comportament si
depresie [8]. Chiar si pacientii cu modificari cognitive mi-
nore pot avea dificultati in activitatea de planficare si exe-
cutie a sarcinilor zilnice. Mai mult, declinul cognitiv poate
conduce la pierderea independentei [9]. Unele studii arata
ca impactul negativ al deteriordrii cognitive a pacientului
cu BP se extinde asupra persoanelor care asigura ingrijirea
pacientului.

Tipurile de afectare cognitivd in BP sunt foarte
heterogene, pacientii prezentand deficite in mai mult decat
un domeniu cognitiv. Diferitele “pattern-uri” cognitive
descrise ar putea fi explicate prin diferentele intre
neuropatologia de fond.

“Termenul de functii executive descrie un set de
abilitdti cognitive, necesare comportamentului orientat spre
scop, ce regleazd alte abilitati si comportamente. Aceste
functii includ initierea si oprirea actiunilor, monitorizarea
si modificarea comportamentelor in cazul in care e necesar,
planificarea actiunilor viitoare atunci cand subiectul se
confrunta cu sarcini §i situatii noi, anticiparea rezultatelor
si adaptarea permanentd la schimbari. Gandirea abstracta
si formarea conceptelor sunt considerate componente ale
functiilor executive.

Functiile executive sunt abilitati la nivel inalt, ce
influenteaza functii psihice de baza ca atentia, memoria
de lucru, fluenta verbala. De aceea, evaluarea lor directa e
dificila, iar testele care masoard aspecte mai complexe ale
acestor functii psihice fundamentale pot fi utilizate pentru
evaluarea functiilor executive. De asemenea, functiile exe-
cutive influenteaza capacitatea de memorare — ofera subiec-
tului strategii de rememorare a informatiilor, precum si
abilitatea de a rezolva probleme fara a avea instructiuni
preliminare” [10].

Afectarea cognitiva in BP este diferitd de dementa
din BP. Dementa apare, in general, mai tarziu in evolutia BP
si este mult mai severd, din punct de vedere al deficitelor
extinse si al afectarii functionale. Debutul timpuriu al
dementei apare, in general, In dementa cu corpi Lewy.
Legatura intre deficitul cognitiv caracteristic BP si dementa
BP nu este deplin cunoscutd, dar exista studii care arata
ca anumite subtipuri de deteriorare cognitiva sunt asociate
frecvent cu un risc mai mare pentru dezvoltarea dementei

[11].

Cat de frecventa este prezenta deficitului cog-
nitiv la pacientii cu BP?

Prevalenta afectarii cognitive in contextul bolii
Parkinson nu este cunoscutd cu certitudine. Estimarile
sunt variabile, n principal datorita faptului ca se utilizeaza
diferite baterii de teste neuropsihologice si diferite forme

de definire a afectarii cognitive si datoritd includerii unor
populatii diferite de pacienti in studiile disponibile. Ca
rezultat al acestei variabilitati, prevalenta afectarii cogni-
tive In BP, in prezent, este subevaluata. Studiile de cohorta
pe pacienti cu boala Parkinson nou diagnosticata arata ca
afectarea cognitiva este frecventd, chiar si in stadiul initial
al bolii [5,12,13].

Care este cauza deficitelor cognitive in Boala
Parkinson?

Simptomatologia motorie care caracterizeaza BP
a fost asociatd cu pierderea neuronilor dopaminergici din
substantia nigra [14]. Patogeneza simpomatologiei non-
motorii nu este decat partial explicata. Caile neurologice
semnalate ca fiind afectate in BP sunt ardtate in figura 2.
Rezultatele experimentale sugereaza ca reducerea trans-
miterii dopaminergice Intre ganglionii bazali §i cortexul
prefrontal [15] accentueaza unele deficite cognitive aso-
ciate cu BP (cum ar fi: afectarea atentiei si deficitele
executive). Totusi, terapia substitutivd cu dopamina
are efecte diferentiate pe deficitele cognitive [16] si nu
compenseaza integral aceste deficite, sugerand ca este
implicat sistemul neurotransmitatorilor non-dopaminergici.
Intr-adevir, intreruperea sistemului de transmitere non-
dopaminergica, incluzand glutamatul si acetilcolina, a
fost asociatd cu deficitul cognitiv in BP [17,18]. Aceste
descoperiri ridicad intrebari cu privire la deficitele diferite-
lor sisteme de transmitatori si a diferitelor zone ale creie-
rului, care pot sd se manifeste ca diferite subtipuri de
afectare cognitivd. Aceasta ar putea explica heterogenitatea
afectdrii cognitive printre pacientii cu BP. In plus, pier-
derea neuronald dopaminergica, prezenta corpilor Lewy,
incluziile proteice care apar in trunchiul cerebral, in bulbul
olfactiv si ganglionii bazali — pot contribui, de asemenea, la
dezvoltarea deficitelor cognitive in BP [19].

0

w—p Glutamat (efect excitator)

== GABA (efect inhibitor)
==> Dopamina (efect excitator - prin receptorii D )

== Dopamind (efect inhibitor — prin receptorii D )

GPe - Globus pallidus extern

;/
™~ :

SNc - Substantia nigra
pars compactea

STN - Nucleul subtalamic

SNr - Substantia nigra
pars reticulata

GPi - Globul pallidus intern

Fig. 2. Caile dopaminergice si non-dopaminergice afectate in
BP.

Care este riscul pentru aparitia deficitului
cognitiv?

Spre deosebire de alte boli neurodegenerative, in
cadrul BP nu este clard asocierea genetica pentru declinul
cognitiv din BP. Totusi, cateva studii au demonstrat o
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asociere intre tulburarile de atentie si disfunctii executive
si variante genetice de catechol-O-methyltransferaza
(COMT) [11,13].

Studii de cohorta in BP au identificat un numar de
potentiali factori de risc pentru dezvoltarea tulburarilor
cognitive (Tabel 1). Acestea includ caracteristici demo-
grafice si de stil de viatd [20,21], tulburari neuropsihia-
trice [21-23] si tulburari de comportament [24].

Cateva studii au identificat o asociere intre afectarea
cognitiva §i severitatea simptomatologiei motorii in BP,
in particular aceasta se pare a fi mediatd non-dopaminer-
gic [25].

Riscul pentru aparitia deficitului cognitiv include
comorbiditatile, cum sunt tulburdrile neuropsihiatrice
si simptomele motorii, care par a fi mediate prin neuro-
transmitatori non-dopaminergici.

Tabel I. Factorii de risc pentru aparitia deficitului cognitiv in
BP.

Din punct de vedere Din punct de vedere al

demografic stilului de viata
varsta fumatul
sexul nivelul redus de educatie

Din punct de vedere

neuropsihiatric/
comportamental Simptome motorii
depresie rigiditatea
apatie tulburarile posturale si de
halucinatii mers
psihoze

dependenta patologica de
jocuri de noroc

Evaluarea afectirii cognitive

Multe din testele neuropsihologice disponibile
pentru evaluarea functiilor cognitive in BP au fost utili-
zate initial pentru dementa Alzheimer sau pentru alte tipuri
de demente, cum a fost chiar i Mini Mental Statement
Examination (MMSE) [26] si Montreal Cognitive
Assesment (MoCA) [27]. Unele dintre ele sunt mai putin
discriminative 1n ce priveste abilitatea de a surprinde
aspectele specifice ale deficitului cognitiv din BP.

Alte teste au fost dezvoltate specific pentru BP
(revazute de Kulisevky si colab., 2009 [28]), cum ar fi
PArkinson Neuropsyhomentric Dementia Assesment
(PANDA) [29] si Scales for Outcomes of PArkinson’s
disease-Cognition (SCOPA-Cog) [30]. Aceste teste difera
pentru domeniile cognitive evaluate §i pentru sarcinile
selectate, unele putdnd sd nu surprinda toate aspectele
afectarii cognitive specifice BP.

In contrast, noua scala validata, Parkinson’s Disease
Cognitive Rating Scale (PD-CRS) a fost specific destinata
sa evalueze profilul cognitiv unic al pacientului cu BP.

[31]. In comparatie cu scalele folosite in mod obisnuit in
BP, aceasta are urmatoarele avantaje:

- este specifica BP;

- poate fi utilizata in cercetarea clinica, inclusiv in
trialuri interventionale;

- poate detecta afectarea cognitiva timpurie in BP;

- poate diagnostica dementa in BP;

- poate fi utilizata ca un instrument de screening.

Ca sa se potriveasca profilului specific de afectare
cognitiva din BP, PD-CRS evalueaza capacitatea de a-si
reaminti, atentia, memoria de lucru, abilitatile vizuo-spa-
tiale, fluenta verbala si functiile executive. Aceasta scala
este divizata in doud subscale: scala corticald si scala
subcorticala, numite astfel dupa structurile sistemului
nervos central implicate in executarea testelor. Fiecare
subscald este astfel caracterizatd de un fenotip cognitiv
specific (cortical sau subcortical). Subscala subcorticala
include testele de reamintire verbala, atentie sustinuta,
memorie de lucru si fluenta verbala, iar scala subcorticala
include capacitatea de a numi lucrurile si abilitatile vizuo-
spatiale.

Declinul functiilor cognitive in timp

intrucit BP este o boald progresiva, afectarea
cognitiva se agraveaza in timp. Chiar §i pacientii nou
diagnosticati cu BP au fost descoperiti ca avand un declin
cognitiv semnificativ, In primii ani de boala [32,33].

Dupa 20 de ani, la o examinare de follow-up a
acelor pacienti nou-diagnosticati, a fost raportat faptul ca
83% dintre ei au dezvoltat dementd [34]. De aceea, in timp
ce majoritatea pacientilor pot dezvolta dementa dupad o
perioada mai lunga, totusi nu este, Th mod curent, posibil
sa fie identificati acei pacienti cu risc crescut de a dezvolta
dementa.

Existd evidente care sugereaza ca subtipurile certe
de afectare cognitiva pot fi asociate cu un mai mare risc
de dementa. De exemplu, Janvin §i colab. au raportat ca
pacientii cu afectare cognitivd ugoara, cu afectare de
multiple domenii, au avut un risc semnificativ mai mare
sa dezvolte dementa peste 4 ani, decat cei cu deficit tip
memorie, cu afectarea unui singur domeniu [35].

In alt studiu, de tip cohorti, bazat pe urmarirea timp
de 5 ani a pacientilor cu BP, Williams-Gray si colab. au
raportat ca afectarea in testele cognitive care evalueaza
functia corticald posterioara a fost asociatd cu cresterea
riscului de dezvoltare a dementei [11].

Identificarea pacientilor cu risc de declin cognitiv,
prezervarea functiilor cognitive si intarzierea progresiei
bolii sunt obiectivele majore in prezent, in managementul
BP.

Terapii pentru deficitul cognitiv

in mod consacrat, prezenta simptomatologiei mo-
torii In BP conduce la diagnosticul bolii si management
terapeutic. Desi congtienta cu privire la simptomatologia

Clujul Medical 2011 Vol. 84 - nr. 3

345



346

Psihiatrie

non-motorie a crescut in ultimii ani, aceastd simptoma-
tologie rdmane incd subtratata, neexistand nici macar un
singur agent terapeutic care sd trateze atdt simptomele
motorii, cat si cele non-motorii sau vreun medicament
adresat 1n principal simptomelor non-motorii. Tratamentul
care imbunatateste conditia motorie a pacientului, adeseori
inrdutateste functia cognitiva [36]. Reciproc, unele medi-
camente despre care s-a demonstrat ca au oarecare beneficii
in tratarea deficitului cognitiv, pot agrava simptomatologia
motorie [37]. Exista dovezi cad levo-dopa poate imbunatati
anumite aspecte ale deficitului cognitiv; totusi, rezultatele
diferitelor studii nu sunt congruente si terapia dopamin-
ergicdA nu este suficientd pentru compensarea tuturor
deficitelor cognitive in BP [16]. Agentii cu componenta
non-dopaminergica ar putea fi eficienti in tratamentul
deficitului cognitiv.

Inhibitorii de colinesteraza sunt, in general, optiu-
nea cea mai folositd petru tratamentul deficitului cogni-
tiv din BP. Desi rivastigmina este consacrata pentru trata-
mentul dementei din BP, forma usoara pana la moderata,
existd informatii limitate cu privire la utilitatea inhibitorilor
de colinesterazi la pacientii non-dementi, cu BP. Intr-un
mic studiu, de tip deschis cu donepezil, au fost observate
ceva Tmbunatatiri la nivelul functiilor executive [38]. Este
important ca tratamentul de viitor al BP sa se adreseze
atat simptomelor motorii, cat si celor non-motorii, in
scopul tratarii complete a pacientului. Acest lucru ar putea
insemna gasirea unui medicament care sd tinteascd atat
caile de transmitere dopaminergice, cit si pe cele non-
dopaminergice.

Concluzii

1. Afectarea cognitiva poate fi prezentd Inca din
stadiile timpurii ale bolii Parkinson. Chiar si pacientii nou
diagnosticati cu BP au fost descoperiti ca avand un declin
cognitiv semnificativ.

2. La debut afectarea cognitiva este usoara, putand
fi inaparentd clinic si din aceastd cauza, subevaluata. BP
este o boala progresiva, evolutia presupunand si deterio-
rarea cognitiva progresiva.

3. Tipurile de afectare cognitivd in BP sunt foarte
heterogene. In boala Parkinson sunt frecvent afectate mai
intai functiile executive, cum este planificarea si capacita-
tea de a lua decizii, apoi memoria de lucru, limbajul,
abilitatile vizuo-spatiale (in special perceptia si interpreta-
rea informatiilor vizuale), timpul de reactie si atentia.

4. Legatura Intre deficitul cognitiv caracteristic BP
si dementa in BP nu este deplin cunoscuta, dar exista studii
care aratd cd anumite subtipuri de deteriorare cognitiva
sunt asociate frecvent cu un risc mai mare pentru dezvol-
tarea dementei.

5. Identificarea pacientilor curisc de declin cognitiv,
prezervarea functiilor cognitive si intarzierea progresiei
bolii fac parte in prezent dintre obiectivele majore, in
managementul BP.
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