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INTRODUCERE

Motivatia alegerii temei de cercetare

Boala Parkinson reprezinta o afectiune neurodegenerativa extrem de importanta din
perspectiva prevalentei ei din ce in ce mai crescute si a implicatiilor sale socio-economice pe
termen lung. Pe masura ce boala avanseaza, eficacitatea medicatiei conventionale
orale/transdermale scade progresiv si raspunsul terapeutic devine inconstant si impredictibil.
Complicatiile motorii care apar ca urmare a absorbtiei inegale a medicatiei orale, fluctuatiile
concentratiei plasmatice a levodopei Tn paralel cu ingustarea progresiva a ferestrei
terapeutice a acesteia, afecteaza in mare masura performantele motorii ale pacientilor.
Consecinta acestor procese duce la o deteriorare importanta a capacitati de munca, a
calitatii vietii si a increderii de sine.

Importanta si actualitatea temei de cercetare

Studiile epidemiologice arata ca la nivel mondial numarul cazurilor noi de boala
Parkinson este in crestere. Astfel, in Europa occidentala, in anul 2005, numarul pacientilor
cu boala Parkinson era intre 4,1 si 4,6 milioane estimandu-se, pana in anul 2030 o dublare a
numarului acestora, cuprins intre 8,7 si 9,3 milioane de pacienti, ceea ce reprezinta o
problema de sanatate publica importanta. [1-5]

Boala Parkinson, spre deosebire de alte boli neurodegenerative, beneficiaza de un
numar mare de strategii terapeutice simptomatice eficiente, dar grevate de riscul unor efecte
adverse sau complicatii, in strdnsa legatura cu caracterul evolutiv al bolii. Pana la ora
actuala nu exista un tratament etiologic sau de incetinire/modificare a evolutiei bolii.[6]

PARTEA GENERALA - stadiul actual al cunoasterii

Boala Parkinson este o boala neurodegenerativa progresiva, caracterizata in principal
prin pierderea de neuroni dopaminergici la nivelul substantei negre mezencefalice, insotita
de disfunctii si pierderi neuronale si in alte sisteme. Astfel sunt afectate structuri colinergice,
serotoninergice, noradrenergice, glutamatergice, avand ca si consecinta aparitia pe langa
manifestarile motorii, a unor simptome non-motorii care preced cu mult timp aparitia
simptomelor motorii. [15-17]

in prezent, terapia bolii Parkinson este eminamente simptomatica, de substitutie
dopaminergica. Standardul de aur este reprezentat de terapia cu levodopa, singura si cea
mai eficienta terapie de substitutie. Datorita particularitatiior de farmacocinetica si
farmacodinamie ale levodopei, suprapuse peste caracterul evolutiv al bolii, apar in timp
complicatii motorii si non-motorii care impovareaza si mai mult calitatea vietii pacientilor
parkinsonieni.[7-9] Se ajunge astfel ca, in stadiile avansate de boala, terapiile conventionale
orale/transdermale sa nu mai controleze adecvat simptomatologia parkinsoniana.

in prezent conceptul de boal& Parkinson avansata nu este incd pe deplin definit, fiind
utilizat in cazul pacientilor cu o duratd lungéd de boala caree asociaza fluctuatii motorii si
diskinezii. Frecvent se asociaza si deterioare cognitiva si alte tulburari psihiatrice (halucinatii,
episosoade psihotice) [10,11] care vor necesita terapii alternative complexe. In acest stadiu
este recomandata evaluarea multidisciplnara a pacientiilor in vederea initierii terapiilor
asistate de dispozitiv (TAD), reprezentate de stimularea cerebrala profunda (DBS), infuzia
continua subcutand cu apomorfina sau administrarea intrajejunala de gel intestinal
levodopa/carbidopa (LCGI). [12]

Chiar daca simptomatologia motorie este definitorie atat in precizarea diagnosticului
cat si in stadializarea bolii, manifestarile nonmotorii (unele dintre ele precedand chiar cu mai
multi ani pe cele motorii) sunt extrem de importante, mai ales in stadiile avansate de boala.
Dintre manifestarile nonmotorii, gastropareza si evacuarea gastrica eratica consecutiva au o



importanta deosebita prin impactul major asupra predictibilitati raspunsului terapeutic
conventional respectiv a diferitelor subtipuri de complicatii motorii. Heterogenitatea
fenomenologiei clinice face ca recunoasterea pacientului aflat intr-un stadiu avansat de
boala sa fie deseori dificila chiar si pentru neurologi cu experienta in tulburarile de miscare.

PARTEA SPECIALA

Studiul I.
EVALUAREA PROFILULUI PACIENTILOR CU BOALA PARKINSON AVANSATA
CONSIDERATI ELIGIBILI PENTRU TERAPIILE ASISTATE DE DISPOZITIV

1.1. MOTIVATIA STUDIULUI

In pofida faptului ca in ultimii 10 ani s-au facut progrese importante in terapia BPA,
raman o serie de aspecte clinice si terapeutice nerezolvate, ce reprezinta adevarate
provocari atat pentru neurologii generalisti, cat si pentru cei specializati in tulburarile de
miscare. Lipsa unor criterii de definire clara ale BPA, intarzie in multe cazuri stabilirea
indicatiei pentru terapiile asistate de dispozitiv (TAD) la un numar important de pacienti, care
ar putea beneficia de pe urma acestora. Cea mai mare provocare pare sa fie stabilirea
momentului optim in evolutia BPA, cand se impune initierea terapiilor de faza avansata
(terapii invazive, asistate de dispozitiv). De aici a aparut nevoia unui consens in definirea
BPA. In urma recomandarilor expertilor, s-a conturat deja conceptul de "5-2-1”, un
instrument relativ simplu si usor de aplicat in practica cotidiana (pacient care in ciuda
administrarii a cel putin 5 prize de LD/zi prezinta cel putin 2 ore de OFF/zi si/sau cel putin o
ord de diskinezii suparatoare). insa practica clinicd a demonstrat c& aceastd recomandare
nu este suficient de comprehensiva pentru evaluarea tabloului clinic complex al pacientului
aflat in stadiile avansate ale BP si mai ales in stabilirea indicatiei/eligibilitatii pentru terapiile
asistate de dispozitiv. In centrul nostru, singura optiune TAD disponibila este reprezentata
de LCGI (incepand din anul 2011). Initierea terapiei cu LCGI in tara noastra se recomanda a
fi efectuata in clinici universitare cu pregatire dedicata, cu experientd in managementul BP si
al tratamentului cu LCGI. Astfel, echipe multidisciplinare cu expertiza (neurolog,
gastroenterolog, psihiatru, asistent medical cu pregatire dedicata) evalueaza riguros, de
preferintd in conditii de spitalizare continua, fiecare pacient pentru stabilirea eligibilitatii
pentru TAD in general si tratamentul cu LCGI in special. ldentificarea "momentului optim”
de initiere a tratamentului cu LCGI este extrem de importanta, astfel incat pacientul cu BPA
sa beneficieze din plin si pe o perioada indelungata de o calitate a vietii cat mai buna, cu o
insertie socio-familiala adecvata, fara a fi o povara pentru familie.

1.2. OBIECTIVUL STUDIULUI

Scopul acestui studiu a fost reprezentat de identificarea profilului pacientului cu BPA
eligibil pentru terapia cu LCGI. Avand in vedere experienta Clinicii de Neurologie nr. 2 din
Targu Mures in tratamentul cu LCGI, am decis evaluarea retrospectiva, pe durata a 6 ani
(perioada cuprinsa intre 1 iunie 2011 si 31 mai 2017), a tuturor pacientilor cu BPA
(diagnosticati conform criteriilor UK Brain Bank Criteria) referiti clinicii noastre in vederea
stabilirii eligibilitatii pentru TAD.

Criteriile de eligibilitate ale pacientilor inclusi in analiza noastra au fost:

e cel putin 2 ore/zi de perioada off, cu 2 2 episoade distincte, cu exceptia akineziei
matinale (early morning akinesia), atdt anamnestic cat si documentate ulterior prin
jurnale de 24 de ore, completate la domiciliul pacientului

e cu/fara diskinezii

e pacienti levodopa responsivi, cu cel putin 4 prize de LD/zi



e cu diverse asocieri medicamentoase (terapii “add-on”): agonisti dopaminergici (AD),
inhibitor de monoamino-oxidaza de tip B (IMAO-B), inhibitor de catechol-O-metil
transferaza (I-COMT) si/sau amantadina.

Toti bolnavii au semnat consimtamantul informat al spitalului cu privire la
confidentialitatea datelor cu caracter personal, conform reglementarilor in vigoare. Protocolul
studiului a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Universitatii de Medicina si Farmacie
Téargu Mures, aprobarea nr. 94/19.05.2017 (https://w.w.w.umfst.ro/universitate/comisii-de-
etica/comisia-de-etica-a-cercetarii-stiintifice/avize/2017.html). Studiul s-a desfasurat conform
recomandarilor Declaratiei de la Helsinki. Pentru evaluarea corecta a statusului motor al
pacientilor am utilizat jurnale de 24 de ore (cu notarea la fiecare 30 de minute a statusului
motor), in vederea aprecierii corecte, de acuratete a tipului, duratei fiecarei complicatii
motorii, in paralel cu orarul de administrare al levodopei.

1.3. REZULTATELE STUDIULUI

Din cei 311 pacienti examinati initial, doar la 125 de pacienti am considerat ca s-au
atins limitele terapiei conventionale orale/transdermale si am considerat ca sunt eligibili
pentru TAD, iar din acestia 89 au urmat procedura de PEG-J pentru instituirea terapiei cu
LCGI. In urma analizei datelor am constatat ca dozele si posologia LD utilizate la pacientii
considerati eligibili pentru initierea TAD au fost mai mari fatd de cei la care am considerat ca
mai pot fi controlati cu taratament conservator ajustat corespunzator. Astfel la pacientii cu
doza zilnicd cuprinsa intre 750-1000mg/zi, divizatd in cel putin 5 prize, prezentand
complicatii motorii (cel putin 2 ore de OFF/zi si/sal cel putin o ora de diskinezie deranjanta)
trebuie evaluati in vederea stabilirii indicatiei de TAD.

1.4. CONCLUZIILE STUDIULUI

Conform datelor noastre, indrumarea pacientilor cu BPA de catre medici curanti
(neurologi generalisti, medici de familie) catre un centru specializat in tulburari de miscare,
ar trebui luata in considerare atunci cand dozele zilnice de LD sunt de cel putin 750-1000
mg, administrate de cel putin 5 ori/zi. In cazuri justificate (compliantd deficitard, povara
semnificativa a ingrijitorului, disponibilitate limitata a optiunilor terapeutice de asociere, forme
severe cu evolutie si progresie clinica rapida etc.), chiar o posologie de 4 ori/zi recomanda
aceasta evaluare, in prezenta complicatiilor motorii (cel putin 2 ore OFF si/sau cel putin o
ora de diskinezii deranjante), care reduc semnificativ calitatea vietii Si persista in ciuda unor
terapii complementare maximale.

Studiul Il.
IMPORTANTA EVALUARII ACUZELOR GASTROINTESTINALE
LA PACIENTII CU BPA

2.1. MOTIVATIA $I OBIECTIVELE STUDIULUI

Un alt obiectiv al cercetarii noastre a fost reprezentat de evaluarea acuzelor gastro-
intestinale la pacientii cu BPA.

Semnele motorii caracteristice BP sunt relativ bine cunoscute, atat comunitatii
medicale, cat si publicului larg. Simptomatologia nonmotorie, in ciuda impactului major,
uneori chiar devastator asupra calitatii vietii, este insa frecvent neglijata, desi este prezenta
inca de la debutul clinic al bolii.[198—201]

2.2. METODOLOGIA GENERALA

Simptomatologia gastro-intestinala a fost evaluata prin chestionare cu raspunsuri
DA/NU (intrebare adresata de medicul evaluator). Chestionarul a cuprins urmatoarele
elemente:

- tulburari de deglutitie (disfagie),

- inapetenta,


https://w.w.w.umfst.ro/universitate/comisii-de-etică/comisia-de-etică-a-cercetării-științifice/avize/2017.html).%20Studiul
https://w.w.w.umfst.ro/universitate/comisii-de-etică/comisia-de-etică-a-cercetării-științifice/avize/2017.html).%20Studiul

- disconfort epigastric,
- meteorism,

- satietate precoce,

- greatad/nausea,

- varsaturi,

- constipatie.

2.3. REZULTATELE STUDIULUI

Din cei 311 pacient evaluati, 181 prezentau cel putin un simptom care sugereaza o
afectare gastro-intestinald. Tn cadrul simptomelor gastro-intestinale cele mai frecvent
intalnite au fost constipatia si meteorismul. Tn functie de spectrul complicatiilor motorii,
majoritatea acuzelor gastro-intestinale au fost semnificativ mai frecvent prezente la pacientii
cu diskinezii si fluctuatii motorii, comparativ cu cei care prezentau doar fluctuatii motorii.

2.4. CONCLUZII

Din analiza datelor a reiesit ca asocierea dintre gastropareza si diskinezii poate fi o
veriga importanta in mecanismul patogenic al bolii Parkinson avansate. Afectarea functiei
gastro-intestinale la pacientii cu BP, in special in fazele avansate de boala, este frecvents,
generand prin gastropareza si evacuarea gastrica eratica fluctuatii importante ale nivelului
plasmatic al LD. Acestea, in paralel cu procesul neurodegenerativ nigro-striatal evolutiv, duc
la aparitia complicatilor motorii. Administrarea continua a gelului intestinal
levodopa/carbidopa (LCGI) la nivelul intestinului subtire, genereaza niveluri plasmatice mai
stabile comparativ cu administrarea orala a levodopei la pacientii cu un control suboptimal al
fluctuatiilor motorii. Datele din studiile clinice randomizate si open label publicate arata ca
infuzia cu LCGI este eficienta si in tratamentul diskineziilor.

Studiul IllI:
MANAGEMENTUL BPA CU FLUCTl}A‘[II MQTORII S| DISKINEZII SEVERE,
COMPLEXE: DATE PE O COHORTA LARGA DE PACIENTI TRATATI CU LCGI

3.1. MOTIVATIA $I OBIECTIVUL DE CERCETARE

Administrarea continua a gelului intestinal de levodopa/carbidopa (LCGI) la nivelul
intestinului subtire genereaza niveluri plasmatice mult mai stabile fatd de administrarea orala
a levodopei la pacientii cu un control suboptimal al fluctuatiilor motorii. Astfel, tratamentul cu
LCGI reprezenta o optiune terapeutica eficientd pe termen lung la pacientii cu BPA si
fluctuatii motorii refractare la medicatia orala. [177-180] Dovezile obtinute Tn urma studiilor
clinice randomizate, respectiv open label demonstreaza ca infuzia LCGI este eficienta si in
tratamentul diskineziilor induse de levodopa (LID) chiar in situatia cresterii dozei medii
Zilnice de levodopa administrate intrajejunal. Beneficiul pare sa fie legat de modificarile
farmacocineticii levodopei in conditiile livrarii sale continue (terapia cu LCGI are un efect
antidiskinetic substantial si poate reprezenta o alternativa pentru pacientii cu BPA care au ca
principala complicatie motorie diskineziile).[250—252]

In ceea ce priveste urmarirea pe termen lung a pacientilor cu fluctuatii motorii severe
si diskinezii complexe, dizabilitante, incluzand diskineziile bifazice (DID) aflati in tratament cu
LCGI, nu avem cunostintd de existenta unor studii dedicate in acest sens. Astfel am
considerat necesara efectuarea unei evaluari retrospective a tuturor pacientilor cu BPA cu
fluctuatii motorii severe si diskinezii dizabilitante (diskinezii de varf de doza , diskinezii
bifazice, distonii) tratati cu LCGI aflati in evidenta clinicii noastre. Rezultatele s-au
concretizat sub forma studiului Il al prezentei teze.

3.2. MATERIAL S| METODA

Am efectuat o evaluare retrospectivd a tuturor pacientilor cu BPA prezentand
fluctuatii motorii severe si diskinezii dizabilitante, suparatoare (diskinezii de varf de doza,
diskinezii bifazice, distonii) tratati cu LCGI (singura optiune TAD disponibila in centrul nostru)



in primii 6 ani de activitate a echipei multidisciplinare din cadrul Clinicii Neurologie 2. a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta din Targu Mures. in acest studiu sunt cuprinsi toti
pacientii cu fluctuatii motorii si diskinezii suparatoare, disabilitante la care am putut
documenta cel putin 30 minute de diskinezie bifazica (DID - dyskinesia-improvement -
dyskinesia) in 3 zile consecutive hainte de evaluarea finala in vederea initierii terapiei cu
LCIG. Testarea pentru demonstrarea eficacitatii LCGI s-a efectuat in conditii de spitalizare,
sub stricta supraveghere. Calcularea dozelor estimate de LCGI (doza teoretica) s-a efectuat
utilizdnd recomandarile din literatura.[175]

Dupa instituirea terapiei cu LCGI pacientii au fost evaluati la externare, la 6, 12
respectiv 18 luni (+/- o luna) si, desigur, ori de céate ori era nevoie. La fiecare vizita s-au
consemnat modificarile efectuate in schema terapeutica: medicatie add-on, modificari ale
dozajului LCGI si durata de administrare (ore/zi). Pentru a usura evaluarea pacientilor si
cuantificarea diskineziilor, mai ales a DID, cu ocazia primei vizite am instruit bolnavii
respectiv apartinatorii cu privire la recunoasterea diferitelor faze ale acestora. Astfel, pentru
diferentierea diskineziilor de varf de doza de diskineziile bifazice am introdus/folosit
conceptul de on incomplet la debut (early incomplet on) cu diskinezie respectiv on incomplet
tardiv (late incomplet on) cu diskinezie. Am considerat acest concept necesar, dat fiind faptul
ca dupa initierea tratamentului continuu cu LCGI nu mai este posibila
incadrarea/recunoasterea diskineziilor in functie de administrarea orala de LD. De
asemenea, recunoasterea diskineziilor pe baza patternului ,clasic” si anume predominanta
la membrele superioare in cazul diskineziei de varf de doza respectiv la membrele inferioare
in cazul diskineziei bifazice poate fi frecvent dificila.[175] La externare, respectiv la fiecare
vizita pacientii au completat si o scala a Patient Global Impression of Improvement (PGl-I):
pacientii isi evaluau Tmbunatatirea statusului motor, indiferent daca, conform propriei
judecati, aceasta se datora in intregime tratamentului medicamentos sau nu. Astfel: 7.
Foarte mult imbunétatit, 2. Mult imbunatétit, 3. Putin imbunéatatit, 4. Fara modificare, 5.
Minim inrdutétit, 6. Mai réu, 7. Mult mai rau.

3.3. REZULTATE

Din cei 311 pacienti examinati initial doar 286 pacienti s-au prezentat la cea de a
doua evaluare (vizita de includere). Dintre acestia 125 de pacienti au fost considerati eligibili
pentru TAD. Din acest lot de pacienti cu tablou clinic complex, 83 (66.4%) prezentau si
diskinezii iar 43 de pacienti (34.4%) au fost incadrati in grupul cu diskinezii severe,
deranjante si disabilitante (pe langa diskinezii de varf de doza au prezentat si diskinezii
bifazice respectiv unii dintre ei si distonie de sfarsit de doza) asociate cu fluctuatii motorii
severe. Au fost inclusi Tn prezenta analizd doar pacientii la care am putut documenta cel
putin 30 minute de diskinezii bifazice in 3 zile consecutive inainte de vizita de includere. Tn
urma testarii eficientei LCGI pe sonda nazo-jejunald, 3 pacienti au fost considerati non-
responderi (ameliorare modestd a fluctuatiilor motorii, fara efecte notabile asupra
diskineziilor) iar la 40 de pacienti s-a efectuat PEG-J. Date fiind aspectele clinice complexe
legate de titrarea acestor pacienti, perioada de titrare a fost mai lunga si mai dificila si a
existat o diferentd substantiala intre doza calculata/teoretica de LCGI (1232 + 337.6 mg) si
cea cu care pacientii au fost externati (LCGl real, 1823 + 728.4 mg)

Cei 40 de pacienti cu BPA analizati in acest lot de studiu, sunt pacienti ce prezinta
complicatii motorii severe, disabilitante: durata medie a perioadelor de OFF este de 4.80 *
1.19 ore/zi asociate cu diskinezii de varf de dozd moderate timp de 1.98 + 0.71 ore/zi si
diskinezii bifazice cu durata de 4.05 + 0.69 ore/zi. Aceasta ultima valoare reprezinta o suma
a perioadelor de on incomplet la debut (early incomplet on) cu diskinezie respectiv on
incomplet tardiv (late incomplet on ) cu diskinezie, concepte amintite anterior pentru
definirea acelor perioade in care pacientul nu se afla intr-o stare de ON deplin, "curat” si
care, datorita faptului ca pacientul se afla in tratament cu LCGI nu mai pot fi recunoscute si
corelate de catre pacient cu orarul de administrare al LD orald. De asemenea, practica
clinica arata ca nu este intotdeauna posibila identificarea diskineziilor plecand de la modelul
"clasic” descris in literatura [275] si anume predominanta diskineziilor de varf de doza la
nivelul membrelor superioare si trunchiului, respectiv predominanta la nivelul membrelor
inferioare Tn cazul diskineziilor bifazice.



Din cei 40 de pacienti, 22 prezentau diskinezii de varf de doza severe Tnainte de
efectuarea PEG-J (1.61 £ 0.46 ore/zi), iar 12 pacienti aveau distonie de sféarsit de doza (1.83
+ 0.94 ore/zi). Fenomenul de freezing a fost prezent la 20 de pacienti. La evaluarea
dinaintea externarii (la sfarsitul titrarii si dupa efectuarea PEG) am observat o scadere a
perioadei de OFF la 1.84 £ 0.9 ore/zi, care s-a asociat cu scaderea atat a diskineziilor de
varf de doza severe (din cei 22 de pacienti doar unul a mai prezentat diskinezii severe de
varf de doza aprox. 1 ora/zi) cét si a diskineziilor bifazice (1.5 + 0.78 ore/zi). In paralel am
constatat o crestere a diskineziilor moderate, ceea ce denotd o schimbare a profilului
diskineziilor, fenomen mentinut pe intreaga duratd de evaluare de 18 luni. Acest fenomen,
dupéa cunostinta noastrd, nu a fost incd descris in literatura. In concluzie, consideram ca
imbunatatirea rezultatd din scaderea perioadelor de OFF si cresterea perioadelor de ON cu
diskinezii nesuparatoare (chiar daca am constatat schimbarea profilului diskineziilor asa cum
am aratat mai sus) este consistenta si de durata.

In ceea ce priveste dozele zilnice de LCGI recomandate, in prezent nu exista studii
privind siguranta si eficienta utilizarii dozelor mari de LCGI (22000 mg/zi), iar informatile
legate de utilizarea dozelor mari sunt limitate. in lotul de pacienti evaluati de noi, 17 pacienti
au primit =2 2000mg LD/zi, iar dozele reale de LCGI la externare au fost mai mari decét cele
teoretice. Incidenta efectelor adverse la acesti pacienti a fost comparabila cu datele din
literatura. Concluziile acestui studiu sunt ca pacientii cu BPA si diskinezii complexe necesita
o abordare terapeutica speciala si trebuie testati/titrati in conditii de spitalizare continua,
dozele si durata zilnicd de administrare a LCGI asociatd cu o medicatie add-on adaptata
corect ofera o Tmbunatatire a simtomatologiei si a calitatii vietii pacientilor cu BPA care
necesita TAD. Sunt necesare studii clinice tintite pentru a evalua felul in care se modifica
profilul diskineziilor sub tratament cu LCGI si a identifica posibile strategii de imbunatatire a
calitatii vietii acestor pacienti si care astfel sa creasca eficienta si siguranta administrarii
LCGI.

Un aspect deosebit de important este reprezentat de tratamentul diskineziilor
complexe cu LCGI respectiv modificarea profilului acestora in urma tratamentului de
stimulare dopaminergica continua. Dupa cunostintele noastre, aceasta tendinta de
schimbare a caracterului diskineziilor observata nu este descrisa in literatura. Condideram
ca aprofundarea acestui fenomen ofera directii noi de cercetare legate de mecanismele
fiziopatologice care stau la baza producerii diskineziilor respectiv poate influenta optiunile de
tratament ulterioare. Este interesant de evaluat daca aceastd schimbare necesita masuri
terapeutice suplimentare (din arsenalul terapeutic disponibil la ora actuald) care pe langa
imbunatatirea calitatii vietii pacientiilor, sa creasca eficienta si siguranta administrarii pe
termen lung a tratamentului cu LCGI.

3.4. CONCLUZIILE STUDIULUI
1. Pacientii cu BPA si diskinezii complexe necesitd evaluari multidisciplinare
repetate, care presupun urmarirea indeaproape a pacientului, pentru o definire
cat mai precisa a subtipurilor de diskinezie.
2. Strategia terapeutica este una complexa, evaluarea eligibiltatii pentru TAD este
de preferat sa se faca in conditii de spitalizare continua (testaref/titrare/PEG-J).

3. Dozele si durata zilnicad de administrare a LCGI asociatd cu o medicatie de
asociere adaptata corect, ofera o ameliorare a simtomatologiei si a calitatii vietii
pacientilor cu BPA si diskinezii complexe considerati responderi la LCGI.

4. Este nevoie de studii clinice tintite pentru a evalua felul in care se modifica
profilul diskineziilor sub tratamentul cu LCGI si dacéd aceastd schimbare
necesita masuri terapeutice suplimentare, care pe langa imbunatatirea calitatii
vietii pacientiilor, sa creasca eficienta si siguranta administrarii pe termen lung
a terapiei.



Studiul IV:
Factorii care pot conduce la discontinuarea tratamentului cu LCGI

4.1. MOTIVATIA STUDIULUI S| OBIECTIVELE CERCETARII
Ultimul studiu al tezei urmareste identificarea factorilor ce pot conduce la
discontinuarea tratamentului cu LCGI. in acest sens am analizat datele tuturor cazurilor de
discontinuare survenite din randul celor 204 pacienti cu BPA la care s-a initiat terapia cu
LCGI péna la finele anului 2018, in doua centre universitare din Romania cu un rulaj mare
de pacienti: Timisoara (TM, 90 pacienti) si Targu Mures (MS, 114 pacienti). Ambele centre
sunt clinici universitare cu caracteristici comparabile:
- au experienta consistenta in terapia cu LCGlI,
- au o medie de 9-10 initieri/an,
- lucreaza dupa aceleasi protocoale,
- au echipe multidisciplinare cu pregatire dedicata,
- beneficiaza de acelasi sistem de ingrijiri la domiciliu dedicat,
- testarea si initierea terapiei cu LCGI se face in conditii de spitalizare continua.

Ambele centre au avut insumat un numar de 43 de pacienti discontinuati din care 33
de cazuri prin decesul pacientilor (stop cardiac, accident vascular, neoplazie, infarct
intestino-mezenteric, pneumonie, deteriorarea starii generale).

4.2. REZULTATE
Din cei 204 pacienti inrolati, 43 de pacienti au discontinuat terapia LCGI (20 de femei
si 23 de barbati).
in primul an de initiere, au discontinuat tratamentul 13 pacienti:
- 6 pacienti au decedat (3 prin stop cardiac, 2 prin accident vascular si un caz
de embolie pulmonara)
- 1 pacient a prezentat psihoza acuta severa
- 1 pacient a prezentat repetate dislocari ale sondei intestinale (in istoric
rezectie gastrica)
- 1 caz de hipotensiune arteriala ortostatica severa
- 4 pacienti cu complianta deficitara/pierderea suportului familial

Existenta unui membru al familiei implicat si dedicat in sustinerea/ingrijirea
pacientului aflat in tratament cu levodopa/ carbidopa gel intestinal cu administrare continua
este un aspect extrem de important. In procesul de selectie al pacientilor “candidati” pentru
LCGI, implicarea si instruirea corespunzatoare a unui membru al familiei in manipularea
pompei si recunoasterea corecta a fluctuatiilor motorii sunt etape esentiale. Desi pacientii
urmeaza un proces de selectie riguros, participa la repetate evaluari in clinica, este dificil de
anticipat eventuala pierdere a suportului familial. Desi 18 pacienti au prezentat complicatii
imediat post-PEG si 17 pacienti au avut complicatii legate de sistemul de tubulatura, acestea
au fost de severitate usoara/medie si nu au necesitat discontinuarea tratamentului. Durata
medie a terapiei cu LCGI a fost de 21,56 luni (minimum 0,5 luni, maxim 60 de luni), dar daca
excludem cele 4 cazuri de complianta deficitara, durata tratamentului creste la 25,96 de luni
(minim 4, maxim 60 de luni). Trebuie mentionat ca terapia cu LCGI este recomandata pe
durata a 16-18 ore/zi, desi in cazuri severe pacientii pot avea nevoie de tratament continuu,
24/24 ore. Motivele pentru care se poate utiliza pompa si pe durata noptii, sunt cazurile cu
akinezie severa nocturna sau matinala, simptome nonmotorii importante, diskinezii severe
etc. In ceea ce priveste efectele adverse, polineuropatia confirmatd prin studiu
electrofiziologic a fost prezenta in 32,5 % din pacientii care au discontinuat tratamentul
(14/43) si de doar 11,18% (18/161) la cei care au continuat terapia cu LCGI. in aceasta
ultima categorie mentionam un caz de polineuropatie acuta hiperalgica, care s-a ameliorat
dupa tratament simptomatic si nu a necesitat discontinuarea terapiei cu Duodopa®.

in 15 cazuri nu am avut la dispozitie electroneurografia, ne-am bazat doar pe
chestionarea verbald, care nu a pus in evidenta simptome sugestive de polineuropatie.



Unul din factorii predictivi ai mortalitatii la pacientii aflati in tratament cu LCGI pe
langa varsta si comorbiditati ar putea fi reprezentat de un scor MMSE < 26 inainte de
initierea terapiei. Cei mai frecventi factori predictivi ai discontinuarii tratamentului cu LCGI
sunt reprezentati de complicatiile legate de sistemul de administrare, lipsa de eficienta a
tratamentului, asteptarile nerealiste din partea pacientului si a apartinatorilor, manifestarile
psihotice recurente in ciuda tratamentului antipsihotic, agravarea diskineziilor, polineuropatia
severa. Rata de discontinuare in lotul nostru de studiu a fost de 21%, o rata
scazuta/rezonabila comparativ cu datele din literatura. Concluziile acestui studiu sunt ca
definirea profilului pacientului cu BPA care ar beneficia la maxim de pe urma tratamentului
cu LCGI si identificarea momentului optim de initiere a terapiei sunt foarte importante. De
asemenea, existenta unui apartinator (caregiver) bine instruit si implicat, alaturi de
asigurarea unui sistem aftercare, sunt vitale pentru mentinerea pe termen lung a beneficiilor
terapiei cu LCGI. Din datele noastre reiese ca un stadiu mai sever al bolii si deteriorarea
cognitiva semnificativda in momentul initierii, respectiv asocierea polineuropatiei pot fi
considerati factori predictivi pentru discontinuare.

4.3. CONCLUZII
1. Experienta acumulatd de-a lungul anilor a dus la cresterea beneficiului pe termen
lung si implicit limitarea discontinuarii tratamentului cu LCGI.

2. Definirea profilului pacientului cu BPA care ar beneficia la maxim de pe urma
tratamentului cu LCGI este foarte importanta, precum si identificarea momentului
optim de initiere a terapiei.

3. Consideram ca un apartinator implicat si bine instruit, alaturi de asigurarea unui
sistem de aftercare/ingrijiri la domiciliu, sunt vitale pentru mentinerea pe termen lung
a beneficiilor terapiei cu LCGI.

4. Sunt necesare studii prospective tintite pentru a confirma daca aspectele considerate
de noi (un stadiu mai sever al bolii si deteriorarea cognitiva semnificativa in
momentul initierii, respectiv asocierea polineuropatiei) pot fi considerate factori
predictivi pentru discontinuare.

CONCLUZII FINALE

Din studiile efectuate in prezenta lucrare, se contureaza urmatoarele concluzii finale:

1. Pacientii cu BPA pot avea o varietate larga de simptome si complicatii care,
asemanator eficientei terapeutice, se pot manifesta diferit. Astfel, practica
cotidiana a demonstrat ca la ora actuala este imposibila utilizarea unui singur set
rigid de criterii pentru stabilirea eligibilitatii pentru TAD.

2. Primul consens al expertilor (cel care ulterior a devenit “regula 5-2-17) si care
stipuleaza ca daca in ciuda administrarii de 5 prize de LD, pacientul prezinta cel
putin 2 ore de OFF si /sau 1 ora de diskinezie suparatoare, trebuie luate in calcul
utilizarea TAD, este o modalitate relativ simpla si usor de aplicat. Practica clinica
cotidiana a demonstrat insa ca, pacientii cu BPA care ajung in final sa fie
selectati pentru optiunile TAD disponibile sunt intr-un stadiu clinic mai avansat.

3. Pacientii la care am considerat ca nu s-au atins limitele tratamentului conservator
au avut o medie de 2.8 + 0.8 ore OFF in timp ce pacientii considerati eligibili
pentru TAD aveau 4.7 + 1.1 ore OFF (cu o medie de 3.62 + 1.3 ore pentru intreg
grupul de pacienti evaluati).
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10.

Evaluarea utilizarii tratamentului de substitutie in BPA a aratat ca dozele LD
utilizate sunt la limita inferioara a intervalului terapeutic care se contureaza
conform datelor din literatura, insa utilizarea optiunilor terapeutice de asociere
(AD, IMAO-B, I-COMT respectiv amantadind) este semnificativ mai frecventa.
Este dificil de apreciat daca nevoia de utilizare a unor formule terapeutice “mai
sofisticate” si implicit o oarecare tendinta de “intarziere” in implementarea TAD se
datoreaza reticentei pacientiilor/apartinatorilor si/sau a medicilor curanti. Totodata
e dificild si evaluarea impactului asupra eficientei pe termen lung a diferitelor

optiuni TAD.

Consideram ca indrumarea pacientilor cu BPA catre un centru specializat in
tulburari de miscare trebuie luata in considerare atunci cand dozele zilnice de LD
sunt de cel putin 750-1000 mg, administrate de cel putin 5 ori/zi sau, in cazuri
justificate, chiar de 4 ori/zi (complianta deficitara, povara semnificativa a
ingrijitorului, disponibilitate limitata a optiunilor terapeutice add-on, forme severe
cu evolutie si progresie clinicad rapide), daca in ciuda utilizarii terapiilor
complementare maximale, persista complicatii motorii care reduc semnificativ
calitatea vietii (cel putin 2 ore OFF si/sau cel putin o ora de diskinezii severe).

Evaluarea si incadrarea corespunzatoare a simptomelor gastro-intestinale la
pacientii cu boala Parkinson trebuie sa fie parte integranta a examinarii de rutina,
dar este obligatorie in centrele de expertiza.

Profilul gastrointestinal al pacientilor cu boala Parkinson, dar mai ales in stadiul
avansat, trebuie determinat intr-o abordare multidisciplinara. Asocierea dintre
gastropareza si diskinezii pare sa fie o verigd importantd in procesele
patofiziologice complexe din boala Parkinson avansata, care trebuie clarificata in
studii clinice tintite.

Tratamentul cu LCGI poate fi o optiune fezabila si la pacienti cu BPA si diskinezii
complexe (diskinezii de varf de doza, diskinezii bifazice si distonii de sfarsit de
doza). Este nevoie de studii clinice tintite pentru a evalua schimbarea in profilul
diskineziilor observata sub tratamentul cu LCGI si daca aceasta obliga la masuri
terapeutice suplimentare, care pe langa imbunatatire calitatii vietii bolnavilor, sa
creasca eficienta si siguranta administrarii pe termen lung a tratamentului cu
LCGI.

Este foarte importanta definirea profilului pacientului cu BPA (atat din punct de
vedere al complicatiilor motorii cat si nonmotorii), care ar beneficia la maxim de
pe urma tratamentului cu LCGI, precum si identificarea momentului optim pentru
initierea terapiei.

Sunt necesare studii prospective tintite pentru a confirma daca aspectele
considerate de noi (un stadiu mai sever al bolii si deteriorarea cognitiva prezenta
la momentul initierii, respectiv aparitia polineuropatiei) pot fi considerate factori
predictivi pentru discontinuarea terapiei.
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CONSIDERATII FINALE SI CONTRIBUTII PERSONALE

Boala Parkinson, cea mai frecventa boala neurodegenerativa dupa boala Alzheimer,
raméane o problema si in acelasi timp o provocare de sanatate publica. Inca din 1961, de la
introducerea sa in terapia BP, levodopa ramane in continuare “gold standardul®
tratamentului, eficient in toate fazele de evolutie a bolii. Prezinta insa o serie de dezavantaje
legate de farmacocinetica si farmacodinamica sa dezavantajoasa (timp de injumatatire scurt,
absorbtie intestinald si penetrarea barierei hemato-encefalice prin mecanisme active
competitive). Toate acestea, in timp, pe masura cresterii pierderii celulare nigrostriatale
(pierzandu-se capacitatea de stocare si de eliberare a dopaminei in fanta sinaptica) vor
genera o stimulare pulsatilda a receptorilor dopaminergici. Consecinta acestora va fi un
proces de “maladaptare” pre- si postsinaptica la nivelul neuronilor nigrostriatali, dand nastere
complicatiilor motorii si nonmotorii.[285] In acelasi timp tulburérile gastro-intestinale, mai ales
gastropareza (manifestare nonmotorie frecventa in fazele avansate ale bolii) intarzie
absorbtia intestinala a levodopei (locul de electie pentru acest proces fiind localizat Tn prima
portiune a intestinului subtire), contribuind la aparitia/mentinerea complicatiilor motorii.

in stadiile avansate de boald (advanced Parkinson’s disease, APD), complicatiile
motorii pot deveni severe, potential dizabilitante: fluctuatii motorii si miscari involuntare
anormale (diskinezii, distonii), care nu mai pot fi tratate cu medicatia antiparkinsoniana
conventionala orala/transdermala optimizata. [143,156,157] Agravarea progresiva a
simptomatologiei parkinsoniene are un impact major asupra calitatii vietii pacientilor (QoL), a
capacitatii de munca si a increderii de sine, generand o incarcatura psihosociala/stigma
sociala. In acest stadiu se iau in considerare optiunile terapeutice invazive (device-aided
therapies, DAT). Administrarea continua de levodopa sub forma de gel intestinal (LCGI) a
demonstrat nu doar o imbunatatire semnificativa a statusului motor si a capacitatii pacientilor
de a-si desfasura activitatile cotidiene (ADL), dar amelioreaza si simptomele nonmotorii Si
imbunatateste calitatea vietii acestora.[177,178,180]

Originalitatea lucrarii de fata consta in faptul ca ofera o imagine ampla si detaliata
asupra pacientului cu BPA eligibil pentru LCGI, atat din perspectiva caracteristicilor clinice
dar mai ales din perspectiva strategiilor terapeutice in conditiile particularitatilor regionale si
nationale. De asemenea teza este focusatd pe managementul complicatiilor motorii, cu
precadere al diskineziilor complexe, un grup de complicatii mai putin studiat in literatura,
respectiv studierea factorilor care, in conditiile specifice din tara noastra, pot duce la
discontinuarea tratamentului cu LCGI. Este de mentionat o data in plus faptul ca in Romania
un numar de preparate cu LD si unele terapii de asociere (safinamida, opicapona,
amantadina cu eliberare prelungita, injectiile subcutanate cu apomorfina pentru episoadele
bruste de off) cu indicatie in tratamentul fazelor mai avansate de BP, nu sunt inregistrate in
Romania, precum si faptul ca singura optiune TAD disponibila in regiunea noastra este
LCGI. Din publicatile noastre anterioare (citate in teza) reiese ca strategiile terapeutice
utilizate n clinica noastra sunt in concordanta cu datele din literatura. Prin urmare, credem
ca toti acesti factori, considerati in ansamblu, reflecta limitarile, provocarile si dificultatiile Tn
managementul pe termen lung al tratamentului cu LCGI in BPA nu numai la nivelul
Romaniei, ci probabil si la nivel central- si est-european.
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