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Efectul neurodegenerarii asupra tensiunii arteriale la pacientii cu boala Parkinson

Rezumat

Lucrarea mea de doctorat cuprinde doud parti: I. un review narativ al literaturii de
specialitate care sintetizeaza stadiul actual al cunoasterii privind reglarea tensiunii arteriale (TA)
in boala Parkinson (BP), in special atunci cand disfunctia autonoma cardiovasculara (DAC) si
hipertensiunea arteriald (HTA) se suprapun (axa creier-inima), precum si influenta disbiozei si
contributii personale, in care am desfasurat doud review-uri sistematice, doua studii descriptive
(transversale) si un studiu analitic (caz-control), avand ca scop explorarea relatiei triunghiulare
dintre BP, DAC si HTA si interactiunea lor reciprocd cu mediul intestinal, conturand astfel

conceptul de axa intestin-creier-inima.

I. Review de literatura

1. Boala Parkinson si tensiunea arteriala (axa creier-inima)

Boala Parkinson

In acest capitol am compilat cele mai recente dovezi privind etiopatogenia BP, subliniind
provocdrile si progresele In intelegerea acestei boli complexe. Odata cu introducerea recenta a
definitiilor biologice si sistemelor de stadializare ale BP [1, 2], s-au conturat sperante pentru
tratamente tintite (modificatoare de boald) adresate unor populatii definite biologic [3], in ciuda

limitarilor subliniate de Jankovic si colaboratori [4].

Disfunctia autonoma cardiovasculari in boala Parkinson



In acest capitol am abordat importanta manifestirilor non-motorii in BP. Dintre acestea,
DAC este de o importanta deosebitd avand in vedere cd dereglarea/degenerarea sistemului
nervos autonom (SNA) periferic debuteaza precoce in evolutia bolii (cel putin in fenotipul body-
first), iar implicarea timpuriec a SNA ar putea reprezenta o cale prin care agregarea de o-
sinucleind (aSin) se poate raspandi catre si dinspre sistemul nervos central (SNC) [5]. In plus,
DAC are valoare diagnostica; a fost propusa ca biomarker clinic pentru subtipul body-first al
BP [6] si poate ajuta n diagnosticul diferential precoce al parkinsonismelor sinucleinopatice si
tauopatice si subtipurilor acestora [7-9].

Disautonomia cardiovasculard este responsabilda de alterari circulatorii globale cu
control anormal al TA, precum hipotensiunea ortostaticd (HO), hipertensiunea supind (HS),
hipotensiunea postprandiala (HP), ritmul circadian alterat al TA (hipertensiune nocturna (HN)
si profil non-dipper), precum si variabilitatea anormald a TA [10]. in BP, DAC prezinti o gama
largd de manifestari, de la profilul TA non-dipper asimptomatic la caderi frecvente cu
traumatisme severe sau moarte cardiaca subita [11], iar DAC cu debut precoce este asociata cu

o progresie mai rapida a bolii si supravietuire mai scurta [11].

Interactiunile dintre boala Parkinson si hipertensiunea arteriala

Efectele negative ale DAC sunt agravate de prezenta HTA, care apare frecvent la
pacientii cu BP, mai ales in randul populatiilor varstnice. Hipertensiunea arteriald concomitenta
altereaza suplimentar controlul TA: tratamentul antihipertensiv agraveaza HO [12], ceea ce
conduce la caderi (cu traumatisme craniene si fracturi), declin cognitiv, evenimente
cardiovasculare si deconditionare fizica [13], In timp ce agentii vasopresori utilizati in HO
agraveazd HTA, HS si HN, putind provoca leziuni ale organelor tintd [14, 15]. Interactiunea
dintre BP +/- DAC si HTA este evidentiata si prin influentele reciproce asupra riscului de boala
si/sau progresiei, efectele medicatiei antiparkinsoniene asupra profilurilor TA g1 ale
tratamentului antihipertensiv asupra debutului/progresiei BP, addugand noi dimensiuni axei

creier-inima.



2. Influenta inflamatiei/permeabilititii intestinale si disbiozei asupra bolii

Parkinson si hipertensiunii arteriale (axa intestin-creier-inima)

Inflamatia/permeabilitatea intestinala in boala Parkinson

Dupa identificarea incluziunilor de aSin in neuronii plexurilor Auerbach si Meissner [ 16,
17] precoce in evolutia BP [18], a fost emisa si ulterior demonstrata ipoteza transmisiei caudo-
rostrale a aSin de la intestin la SNC prin conexiunile vagale [19-21]. Hawkes si colaboratorii au
propus ipoteza dublei lovituri, In care un agent neurotrop, posibil viral, capabil sd induca
impachetarea anormald si ulterior agregarea aSin, patrunde in creier pe doua cai: nazalad si
gastrointestinald (unde traverseaza epiteliul si ajunge la plexurile submucoase si mienterice)
[22].

Cateva experimente in vitro si in vivo precum si studii clinice sustin ipoteza inflamatiei
intestinale si alterarea barierei intestinale cu cresterea permeabilitatii in BP [23, 24]. Teoretic,
aceasta ar putea facilita patrunderea antigenelor si a altor macromolecule in lamina propria,
rezultdnd activarea sistemului imun si initierea/perpetuarea raspunsurilor inflamatorii, fenomen
cunoscut ca ,,scurgere intestinala” [25]. In plus, expunerea ulterioari a sistemului nervos enteric

(SNE) la stress-ul oxidativ ar putea crea o bresa care sa favorizeze agregarea aSin [26].

Inflamatia/permeabilitatea intestinali in hipertensiunea arteriala

Disbioza intestinald, cu modificari functionale si metabolice cu impact negativ, apare si

la pacientii cu HTA, incluzand inflamatie intestinala si permeabilitate crescuta.
Biomarkeri ai inflamatiei si permeabilitatii intestinale
In practica clinica, s-au utilizat diversi biomarkeri serici/fecali ai inflamatiei intestinale,

permeabilitatii barierei intestinale si translocatiei bacteriene. Am revizuit caracteristicile si

importanta calprotectinei (Cal), zonulinei (Zon) si proteinei de legare a lipopolizaharidei (LBP).



Disbioza intestinala in boala Parkinson

Tot mai multe dovezi sustin rolul unei microbiote anormale Tn BP, despre care se crede
ca determind inflamatie locala si sistemica prin translocatie bacteriana si productie de metaboliti
proinflamatori [26]. La pacientii cu BP s-au observat multiple modificdri in taxonomia
bacteriana [28, 29].

Suprapopularea bacteriana a intestinului subtire (SIBO) este o forma particulard de
disbioza caracterizatd printr-un numar excesiv de bacterii in intestinul subtire, asociata de obicei
cu simptome gastrointestinale precum disconfort abdominal, diaree, balonare si pierdere in
greutate din cauza malabsorbtiei [30, 31]. S-a emis ipoteza ca SIBO ar putea juca un rol in

fiziopatologia fluctuatiilor motorii induse de levodopa [32].

Disbioza intestinala in hipertensiunea arteriala

S-au descris modificari semnificative in compozitia (diversitatea si bogatia) microbiotei
intestinale la pacientii cu HTA [27]. Microbiota intestinala anormala a fost corelata cu aparitia

st progresia afectiunilor cardiovasculare, inclusiv HTA, prin multiple mecanisme alterate [33].

Biomarkeri ai disbiozei intestinale

Microbiota intestinald este studiatd in principal prin tehnici de secventiere de noua
generatie, precum secventierea intregului genom si secventierea acidului ribonucleic ribozomal
(ARNTr) 16S [34]. O combinatie Intre culturi bacteriene si secventierea ARNr 16S, denumita
profilare moleculard Tmbogatita prin cultivare, poate fi folositd pentru a capta diversitatea
microbiotei intestinale [35].

Sindromul de suprapopulare bacteriand este diagnosticat prin doud metode: testare
directd prin culturi cantitative ale aspiratelor duodenale sau jejunale si/sau testare indirectd prin

teste respiratorii cu un carbohidrat (folosind lactuloza sau glucoza ca substrat) [36, 37].



II. Contributii personale

3. Ipoteze si obiective generale

Avand 1n vedere relatia triunghiulara dintre BP, DAC si HTA, subsumata axei creier-
inimd, cu posibile interactiuni pe diverse cai neuronale mecanice si biochimice [38], am emis
ipoteza ca pacientii cu BP prezinta profiluri anormale de TA, in principal din cauza DAC si/sau
HTA suprapuse. In plus, am presupus cd microbiota intestinali alterati si
inflamatia/permeabilitatea intestinald ar putea fi veriga lipsd in acest context, modeland
conceptul de axa intestin-creier-inima.

Am urmdrit sa investigdm 1n detaliu relatia dintre BP, DAC si HTA, concentrandu-ne pe
interactiunile lor la diferite niveluri. De asemenea, ne-am propus s analizim mai atent
pacientii cu BP (+/- DAC) si HTA, si sd determindm semnificatia acestora in raport cu

severitatea bolii.

4. Metodologie generala

Am realizat doud rewiew-uri sistematice, doud studii descriptive (transversale) si un
studiu analitic (caz-control). Proiectul care inglobeaza toate studiile originale a fost aprobat de
Comisia Locald de Etica (Monitorizarea Parametrilor Cardiovasculari la Pacientii cu Boala
Parkinson si Hipertensiune Arteriali, TOP PARK, Nr. 7/02.03.2023). In cercetarile originale,
populatia studiata a fost formata din pacienti cu BP sporadica si HTA primara, fard diabet zaharat
sau alte cauze de DAC secundara.

Evaluarea pacientilor a inclus revizuirea detaliatd a istoricului medical si examinare
neurologica, scale clinice pentru statusul motor si non-motor si scale de evaluare a dizabilitatii.
Fiecare pacient a fost supus unui test standard de TA ortostaticd, analize de sange si urina,
ecografie carotidiand/vertebrald si Doppler transcranian, teste electrodiagnostice incluzand
studii de conducere nervoasa +/- electromiografie cu ac, electrocardiograma (ECG) standard,

Holter ECG/24 h si monitorizare ambulatorie a TA (MATA)/24 h; de cate ori a fost posibil,
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fiecare pacient a efectuat si teste respiratorii cu hidrogen (Ha)/metan (CHa). In plus, ultimii 20
de pacienti inclusi au furnizat si o proba de scaun.

Constructia bazei de date si analiza datelor au fost realizate cu IBM SPSS Statistics 26.
Avand in vedere distributia non-normala a datelor, au fost utilizate teste neparametrice. Testarea

ipotezelor a fost bidirectionala, iar semnificatia statistica a fost definitd la p < 0.05.

5. Profilurile tensionale la pacientii cu boala Parkinson: un review sistematic

Ipoteze si obiective

In acest review sistematic, ne-am propus si descriem profilurile TA raportate in literatura
la pacientii cu BP, masurate prin MATA/24 de ore, in relatie cu HTA si manifestarile DAC. Am
emis ipoteza cd acesti pacienti prezinta profiluri anormale ale TA, in principal din cauza DAC

si/sau HTA suprapuse.

Materiale si metode

Am conceput un review sistematic avand ca intrebare de cercetare: ,, Care sunt profilurile
TA identificate prin MATA/24 de ore la pacientii cu BP?”

Populatia tinta a fost formata din pacienti adulti diagnosticati cu BP. Interventia a constat
in efectuarea MATA timp de cel putin 24 de ore. Rezultatele urmarite au fost: profiluri TA (HTA,
HO, HS, HN, status dipping) si masuratori TA (medii pe zi/noapte/24 h, coeficient de variatie si
incarcatura TA).

Am efectuat o cdutare sistematica in baza de date PubMed folosind urmatoarea strategie
de cautare: ((((((((((((“blood pressure”[MeSH Terms] OR (“blood”[All Fields] AND
“pressure”’[All Fields])) OR “blood pressure”[All Fields]) OR “blood pressure
determination” [MeSH Terms]) OR ((“blood”[All Fields] AND “pressure”[All Fields]) AND
“determination”[All Fields])) OR “blood pressure determination”[All Fields]) OR
(“blood”[All Fields] AND “pressure”’[All Fields])) OR “blood pressure”[All Fields]) OR
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“arterial pressure” [MeSH Terms]) OR (“arterial’[All Fields] AND “pressure”[All Fields]))
OR “arterial pressure”[All Fields]) OR (“blood”[All Fields] AND “pressure”[All Fields]))
AND (((((((((((( “monitors ’[All Fields] OR “monitorable”[All Fields]) OR “monitored”[All
Fields]) OR “monitoring”[All Fields]) OR “monitorings”[All Fields]) OR ‘“monitoring,
physiologic”[MeSH Terms]) OR (“monitoring”[All Fields] AND “physiologic”[All Fields]))
OR “physiologic monitoring”[All Fields]) OR “monitor”[All Fields]) OR “monitorings”[All
Fields]) OR  “monitorization”[All ~ Fields]) OR  “monitorize’[All  Fields]) OR
“monitorized”’[All Fields]) OR “monitors”[All Fields])) AND (“Parkinsons disease”[All
Fields] OR “Parkinson Disease” [MeSH Terms].

Rezultate

Un numar de 40 de studii a Indeplinit criteriile de includere, toate avand design
transversal. In total, 3090 pacienti cu BP au fost inclusi, cu un raport al sexelor de 1,08. Varsta
medie a pacientilor a fost > 60 ani in toate studiile, cu o duratd medie a BP intre 1 si 18,4 ani;
scorul mediu MDS-UPDRS Partea III a variat intre 14,5 si 36,2, iar stadializarea Hoehn si Yahr
(H & Y) intre 1,5 s1 3,6. Unele studii au inclus grupuri de control (subiecti sdndtosi sau pacienti
cu HTA, insuficienta autonomad purd, dementa cu corpi Lewy, atrofie multisistem, paralizie
supranucleard progresiva, parkinsonism indus medicamentos sau tulburdri cognitive usoare) sau
au analizat subgrupuri de pacienti cu BP (cu/fard insuficientd autonoma, cu profil dipper/non-
dipper, cu/fara depresie, in functie de durata bolii).

Administrarea medicamentelor vasoactive a fost inregistrata, cu diferente semnificative
intre studii. Unele studii au intrerupt aceste medicamente pe durata MATA, ceea ce poate
influenta rezultatele. Remarcabil, terapia dopaminergica nu pare sa creasca prevalenta HO, HS,
HN sau a statusului non-dipper [39].

Profilurile TA au fost frecvent modificate: 938 pacienti (38,13%) aveau HTA, 941
(38,67%) HO, 445 (27,76%) HS. Ritmul circadian al TA a fost frecvent dereglat, astfel: reverse
dipping 477 (40,45% din pacientii evaluati), reduced dipping 310 (35,67%) si extreme dipping
23 (5,09%).

S-au 1identificat corelatii semnificative intre profilurile TA si severitatea bolii.

Hipotensiunea ortostatica a fost asociata cu rate crescute de depresie [40, 41], fatigabilitate [42],
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declin cognitiv [40, 42-45], simptome motorii si de disautonomie severe [43, 44].
Hipertensiunea supind a fost asociata cu ingrosarea arterelor carotide [46] si rigiditate arteriald
[47], precum si cu un numar mai mare de microhemoragii cerebrale [48]. Hemoragia nocturna
a fost un predictor independent de rigiditate arteriald [47] si Ingrosare carotidiand [46] si s-a
asociat cu leziuni ale substantei albe Tn BP precoce [49]. Pacientii cu reduced dipping au fost
mai predispusi la simptome psihotice [50], iar cei cu reverse dipping aveau manifestari non-
motorii mai severe, precum declin cognitiv [40, 42, 51, 52], anxietate [40, 51] si simptome de
disautonomie [40, 51, 53]. Acest profil s-a asociat semnificativ cu DAC, avand sensibilitate si

acuratete superioare HO [54].

Concluzie

Disfunctia autonoma cardiovasculara este frecventa la pacientii cu BP si are un impact
negativ asupra calitatii vietii, functionalitatii si sperantei de viata, subliniind nevoia de evaluare
si gestionare adecvata. Monitorizarea arteriald a TA este o metoda accesibila si fezabild pentru
evaluarea tiparelor TA. Aceasta poate surprinde amploarea tulburarilor homeostaziei
cardiovasculare in decursul unei zile si oferd perspective valoroase privind fluctuatiile TA s1

profilurile TA asociate activitdtilor zilnice ale pacientului.

6. Tinte moleculare comune in boala Parkinson si hipertensiune: o revizie

sistematica

Ipoteza si obiective

Ne-am propus sa evaluam rolul medicamentelor antihipertensive in patogenia BP (atat

in aparitia, cat si in progresia acesteia). Am emis ipoteza ca aceste medicamente ar putea exercita

efecte neuroprotectoare si/sau modificatoare ale bolii, intr-o maniera dependenta de doza si

timp.
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Materiale si metode

Am conceput un review sistematic centrat pe urmatoarea intrebare de cercetare:

., Exercita medicatia antihipertensiva din clasele majore de antihipertensive efecte
neuroprotectoare si/sau modificatoare ale bolii, intr-un mod dependent de doza si timp, la
pacientii adulti cu BP sporadica, indiferent de valorile TA?”

Populatia tintd (P) a fost alcatuita din pacienti adulti diagnosticati cu BP sporadica.
Interventia (I) a constat in administrarea de medicamente apartinand uneia dintre clasele majore
de antihipertensive (de exemplu, beta-blocante - BBs, diuretice, blocante ale canalelor de calciu
- BCC, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei — IECA si blocanti ai receptorilor
angiotensinei — BRA), in orice regim. Comparatorul (C) a fost reprezentat de subiecti care nu
au primit aceasta interventie. Rezultatul (O) a fost fie aparitia bolii (la pacientii care au primit
medicamente antihipertensive Tnainte de debutul motor si diagnosticarea BP), fie progresia BP
(la pacientii care au primit tratamentul ulterior).

Am efectuat o cautare sistematica in baza de date PubMed folosind urmatoarea strategie
de cautare: (“Vasodilator Agents” [MeSH Terms] OR (“Angiotensin-Converting Enzyme
Inhibitors” [MeSH Terms] OR “Angiotensin Il Type 1 Receptor Blockers” [MeSH Terms] OR
“Angiotensin Receptor Antagonists” [MeSH Terms] OR “Calcium Channel Blockers” [MeSH
Terms] OR “Dihydropyridines” [MeSH Terms] OR “Diuretics” [MeSH Terms] OR “Adrenergic
beta-Antagonists” [MeSH Terms] OR “Sympatholytics” [MeSH Terms])) AND (“parkinson™*”
[Title/Abstract] OR “Parkinson Disease” [MeSH Terms] OR “Parkinsonian Disorders” [MeSH

Terms].

Rezultate

Douadzeci de studii au Indeplinit criteriile de includere, toate fiind studii analitice, atat
observationale (studii caz-control si de cohortd, fie retrospective, fie prospective), cat si
interventionale (studii clinice randomizate controlate).

Cincisprezece studii au investigat daca expunerea la agenti antihipertensivi reprezinta
un factor protector pentru aparitia BP (efect neuroprotector), in timp ce cinci studii au explorat

efectul terapiei antihipertensive asupra progresiei BP (efect modificator de boald).
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Beta-blocantele. Rezultatele privind rolul BB in aparitia BP sunt contradictorii. Doua
studii au raportat un risc crescut de BP in randul utilizatorilor de BB [55, 56]; alte patru studii
au identificat o asociere intre utilizarea pe termen scurt a BB si aparitia bolii, sugerand o
cauzalitate inversa sau un bias protopatic (adica o asociere determinatd probabil de utilizarea
BB pentru simptome precoce si inca nediagnosticate ale bolii, precum tremorul), mai degraba
decat o legatura cauzala reala intre utilizarea BB si aparitia BP [57, 58]; alte trei studii care au
analizat aceeasi problema nu au identificat nicio asociere Intre utilizarea BB si aparitia BP [59,
60]. Doar un singur studiu a investigat rolul BB ca tratament modificator de boald si nu a gasit
nicio asociere in acest sens [61].

Diureticele. Singurul studiu care a analizat efectul utilizarii diureticelor asupra aparitiei
BP a identificat o asociere pozitiva, dar care nu a fost dependentd de timp [59]. Nu s-au gasit
studii care sa investigheze rolul diureticelor tiazidice si tiazidice-like in progresia BP.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. In ansamblu, studiile care au
investigat asocierea intre utilizarea IECA si aparitia BP sugereaza ca nu exista o astfel de relatie.
Cele doua studii care au analizat IECA ca tratament posibil modificator de boala indica o
posibild incetinire a progresiei BP, dar aceastd concluzie este discutabild: unul dintre studii are
design transversal (care nu permite stabilirea unei relatii cauzale intre utilizarea IECA si
reducerea numarului de caderi in BP) [61], iar celdlalt a inclus doar sase pacienti [62].

Blocantii receptorilor angiotensinei. Studiile privind efectul BRA asupra aparitiei BP
aratd cd, in general, aceste medicamente nu au un efect neuroprotector clar. Totusi, un efect
dependent de doza a fost sugerat de Lee si colaboratorii [63]: dozele cumulative cele mai mari
de BRA au fost asociate cu un risc mai scazut de aparitie a BP, chiar si dupd ajustarea pentru
varsta si sex [63]. Nu exista date privind influenta BRA asupra progresiei BP, dar acest aspect
meritd investigat.

Blocantii canalelor de calciu. Rezultatele studiilor privind efectul BCC asupra aparitiei
BP sunt echivoce. Cinci studii au concluzionat ca aceste medicamente reduc riscul de aparitie a
BP, in timp ce alte patru studii nu au gasit nicio asociere. Unul dintre studiile pozitive recunoaste
ca efectul observat ar putea reflecta mai degraba o ameliorare simptomatica (prin intarzierea
manifestarii clinice) decat un efect neuroprotector real, avand in vedere disparitia rapida a
efectelor dupa intreruperea tratamentului [64]. Doud studii au aratat ca utilizarea BCC nu

influenteaza progresia BP.
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Concluzie

Desi studiile privind potentialul efect neuroprotector si/sau modificator de boala al
medicamentelor antihipertensive in BP oferd rezultate contradictorii, in special din cauza
protocoalelor si populatiilor eterogene, existd dovezi care sugereaza cd acestea ar putea
reprezenta solutii terapeutice potentiale. Totusi, aceasta ipoteza necesitd investigatii si validari
suplimentare. In plus, ar fi util si se evalueze si efectul terapiilor antihipertensive combinate

asupra aparitiei si/sau progresiei BP.

7. Disautonomia cardiovasculara la pacientii cu boala Parkinson si hipertensiune:

un studiu transversal

Ipoteze si obiective

Avand in vedere ca BP si HTA sunt frecvent comorbide, iar pacientii cu BP dezvolta
adesea DAC, ne-am propus sd explordm aceasta relatie triunghiulara. Am emis ipoteza ca, la
pacientii cu BP sporadicd si HTA primara, fara diabet zaharat sau alte cauze secundare de
insuficienta autonoma, DAC (asociatda BP) este corelatd cu un grad ridicat de dizabilitate
(outcomr principal). De asemenea, am urmadrit sd identificam asocieri intre DAC si
caracteristicile BP (inclusiv fenotipuri non-motorii), precum si comorbiditati cardiovasculare

(outcome secundar).

Materiale si metode

Am desfasurat un studiu transversal unicentric, recrutand pacienti cu BP si HTA, fara
diabet zaharat sau alte cauze secundare de DAC. In analiza multivariata (regresie logistica), am
ajustat pentru variabilele asociate cu dizabilitatea in analiza univariatd (HO neurogena, stadiul

H&Y, doza zilnica echivalentd de levodopa (DZEL), scorul Montreal Cognitive Assessment
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(MoCA) si durata BP). Aceste variabile au fost selectate drept covariabile prin metoda 'enter’,
avand drept variabild dependentd gradul de dizabilitate masurat prin Modified Rankin Scale
(mRS) (rezultat favorabil, fara asistenta: gradele 0-2; rezultat nefavorabil, cu asistenta: gradele

3-6).

Rezultate

Am inclus 47 de pacienti cu BP sporadicd si HTA primard, fara diabet zaharat sau alte
cauze de DAC secundara. Varsta medie a fost de 68,51 + 7,86 ani (intre 48 si 83 ani), iar
majoritatea erau barbati (57,4%).

Am inregistrat comorbiditati cardiovasculare si cerebrovasculare, precum si medicatia
cardioactiva si vasoactivd. In afarid de medicamentele antihipertensive, am notat si terapia cu
simpatomimetice, simpatolitice, parasimpatomimetice, parasimpatolitice si medicamente
psihiatrice care pot induce modificari hemodinamice. Aproape jumatate dintre pacienti (46,8%)
aveau istoric de HTA grad 3. Beta-blocantele si IECA au fost cele mai frecvent prescrise
medicamente vasoactive (53,2%, respectiv 36,2%).

Datele privind evolutia BP, severitatea, fenotipul (motor si non-motor) si tratamentul au
fost de asemenea colectate. Durata mediana a bolii a fost de 9 ani, variind intre debutul recent
al simptomelor motorii i o evolutie de pana la 30 de ani. Scorul median MDS-UPDRS Partea
IIT a fost 40. Fluctuatiile motorii au fost aproape la fel de frecvente ca diskineziile de varf de
doza (47,7%, respectiv 51,1%). Un sfert dintre pacienti (25%) au raportat akinezie matinala
si/sau nocturnd, in timp ce fluctuatiile motorii complexe au fost mai rare (oft imprevizibil in
9,3% din cazuri i no on 1n 11,4%). Scorul median MoCA a fost 24. Alte simptome non-motorii
frecvente au inclus constipatia (67,4%), ameteala ortostatica (65,2%), imperiozitatea mictionala
(63%) si insomnia de inductie si/sau mentinere (61,7%). Majoritatea pacientilor au fost tratati
cu levodopa orala (91,5%), iar aproape un sfert (23,4%) utilizau formulari cu eliberare
prelungita. Agonistii dopaminergici au fost prescrisi in aproape 60% dintre cazuri, inhibitorii
monoaminooxidazei B (MAO-B) in 45% si inhibitorii catecol-O-metiltransferazei (COMT) in
35%. Un sfert dintre pacienti (N = 12; 25,5%) beneficiau de terapie asistata prin dispozitiv.

O treime dintre pacienti (34,9%) prezentau polineuropatie axonalad detectata prin studii

de conducere nervoasa, predominant cu afectare senzitiva, distala si simetrica.
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Valorile TA diurne si nocturne au fost in limite normale. Totusi, indicele hiperbaric a fost
peste valorile de referintd pentru sistola si diastola in timpul zilei si doar pentru sistold noaptea,
ceea ce sugereaza un control inadecvat al HTA. Ritmul circadian al TA a fost de asemenea
alterat, 80,4% dintre pacienti avand un profil non-dipper (39,1% cu reduced dipping si 41,3%
cu reverse dipping). Indicatorii Tn domeniul timp al variabilitétii frecventei cardiace (VFC) erau
in limitele normale.

Aproape o treime dintre pacienti (31,8%) prezentau HO neurogena. Totusi, 65,2% din
toti subiectii au raportat ameteald ortostatica si 15,2% aveau istoric de sincopd. Dintre pacientii
cu HO, 21,4% erau asimptomatici, In timp ce 56,6% dintre cei cu simptome ortostatice nu
prezentau HO la masuratori repetate. Cele doua grupuri nu difera semnificativ in ceea ce priveste
caracteristicile demografice sau generale ale BP (inclusiv complicatiile motorii induse de
levodopa si fenotipurile motorii). Toti pacientii cu HO neurogena erau non-dipperi, cu diferente
semnificative fata de ceilalti in ceea ce priveste profilurile TA nocturne (p = 0,016). Cei cu HO
neurogenad au raportat mai frecvent constipatie, polakiurie, imperiozitate mictionala si anxietate,
in timp ce alte caracteristici non-motorii individuale nu au atins semnificatie statistica Intre cele
doud grupuri. Totusi, povara globala a simptomelor non-motorii, evaluata prin Non-Motor
Symptoms Scale (NMSS) si Non-Motor Symptoms Questionnaire (NMSQ), a fost mai
pronuntata la cei cu HO neurogena (p = 0,039 si 0,020), precum si dizabilitatea masurata prin
mRS (p = 0,010). Dupa ajustarea pentru factori de confuzie, HO neurogena a rdmas asociata cu
dizabilitate (mRS > 2).

Pacientii cu profil TA non-dipper au fost semnificativ mai in varsta decat cei cu profil
dipper (p = 0,016). Caracteristicile generale ale BP, inclusiv fenotipurile motorii si complicatiile
motorii induse de levodopa, nu au fost diferite intre grupuri. Totusi, unele simptome non-
motorii, precum disfunctia erectild, scdderea libidoului si alterarea gustului, au fost mai
frecvente la cei cu profil non-dipper (p = 0,034, p = 0,020 si p = 0,040). Analiza univariatd nu a
identificat asocieri intre varsta si aceste simptome, deci varsta nu este un factor de confuzie.
Povara non-motorie globalda (NMSS si NMSQ) a fost semnificativ mai mare la non-dipperi (p =
0,005 si 0,018). Comorbiditétile cardiovasculare si polineuropatia au avut o distributie similara.
Indicatorii VFC au fost usor mai redusi la dipperi comparativ cu non-dipperi. Acestia au

prezentat de asemenea un salt matinal al TA semnificativ mai mare (p = 0,001).
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Concluzie

Hipotensiunea ortostatica neurogend poate fi consideratd un predictor al dizabilitatii la
pacientii cu BP si HTA, independent de severitatea (evaluatd prin stadiul H&Y)) si durata bolii.
Din cate stim, acesta este primul studiu care exploreaza relatia dintre HTA primara (evaluata
prin MATA/24h) si HO neurogena la pacienti cu BP fara alte cauze secundare de DAC (inclusiv
diabet zaharat).

8. Biomarkerii inflamatiei si permeabilititii intestinale sunt crescuti la pacientii
cu boala Parkinson si hipertensiune arteriala si se coreleazd cu manifestarile

clinice si severitatea bolii: un studiu caz-control

Ipoteze si obiective

Avand in vedere numarul tot mai mare de dovezi privind rolul inflamatiei intestinale si
al disfunctiei/pierderii integritatii barierei intestinale in patogenia BP (cel putin in subtipul body-
first) si HTA, am emis ipoteza cd nivelurile crescute ale biomarkerilor serici si fecali ai
inflamatiei (S-Cal, F-Cal) si permeabilitatii (S-Zon, F-Zon) intestinale si translocatiei bacteriene
(S-LBP) sunt asociate cu o evolutie clinicd mai severd la pacientii cu BP st HTA. De asemenea,
am presupus ca acesti pacienti au niveluri mai ridicate ale acestor biomarkeri comparativ cu

martorii sandtosi.

Materiale si metode

Am desfasurat un studiu caz-control unicentric, recrutand pacienti cu BP si HTA si
martori sandtosi potriviti pe sexe. Criteriile de excludere au inclus afectiuni gastrointestinale
active, interventii chirurgicale gastrointestinale si administrarea de antibiotice,

probiotice/prebiotice, antiacide (inclusiv inhibitori de pompa de protoni) si medicamente

antiinflamatoare (steroidiene sau nesteroidiene, inclusiv aspirind in doza analgezica) in ultima
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luna. Grupul de control a fost selectat individual, dintr-un esantion de subiecti sanatosi dintr-un

studiu anterior, fara simptome/prodrom de BP sau alte boli neurologice [65].

Rezultate

Am inclus 20 de pacienti cu BP sporadica si HTA primara, fara diabet zaharat sau alte
cauze de DAC secundara, cu o varstd mediand de 71,5 ani (intre 56 si 78) si un raport de sex
1:1.

Durata mediana a bolii a fost de 9 ani, variind de la debutul motor recent pana la o
evolutie de 24 de ani. Majoritatea pacientilor se aflau deja in stadiul H&Y 3, iar scorul median
MDS-UPDRS Partea III a fost 40,5 in starea de OFF motor. Peste jumatate prezentau deja
complicatii induse de levodopa, cele mai frecvente fiind wearing off-ul si diskineziile de varf
de doza. In ceea ce priveste manifestirile non-motorii, imperiozititile urinare si nicturia au fost
identificate la 75% dintre pacienti, anxietatea, tulburdrile neurocognitive, polakiuria si
tulburarea comportamentala de somn REM (RBD) la 65%, iar hiposmia la 50%. Doza mediana
totald de levodopa a fost de 870 mg, incluzand levodopa orala la 90% dintre pacienti, agonisti
dopaminergici la 50%, inhibitori COMT la 35% si inhibitori MAO-B la 25%. Un sfert dintre
pacienti urmau terapii asistate de dispozitive.

Ateroscleroza carotidiand si/sau vertebrald a fost cea mai frecventd comorbiditate
cardiovasculara (78,9%), urmata de boala renala cronica (65%) si dislipidemie (60%). Valorile
mediane ale TAS si TAD 1in starea de veghe si in somn erau in limite normale, desi 40% dintre
pacienti fuseserd diagnosticati cu HTA grad 3. Majoritatea aveau un profil non-dipper (75%).
Mai mult de o treime prezentau HO neurogena (35%) si doar 5% aveau HS concomitenta. Beta-
blocantele au fost cele mai frecvent prescrise medicamente cardioactive (55%), urmate de IECA
(30%) si benzodiazepine (25%; doar clonazepam a fost utilizat in acest grup).

Nivelurile mediane ale S-Cal, F-Cal si S-LBP au fost usor crescute in acest grup de
pacienti, In timp ce valorile mediane ale S-Zon si F-Zon erau in limite normale. Biomarkerii
serici si fecali ai inflamatiei intestinale, permeabilitatii si translocatiei bacteriene s-au corelat
semnificativ cu diverse manifestari clinice si severitatea bolii. Dupa ajustarea pentru posibili
factori de confuzie (factori asociati cu dizabilitatea in analiza univariatd), valorile S-LBP < 10

pg/mL au ramas asociate cu dizabilitatea (i.e., rezultat nefavorabil: mRS > 2).
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Au fost identificate diferente semnificative intre pacienti si martori in ceea ce priveste

......

nivelurile biomarkerilor serici si fecali ai inflamatiei si permeabilitatii intestinale.
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Concluzie

Niveluri semnificativ crescute ale S-Cal, S-Zon si F-Zon au fost identificate la pacientii
cu BP si HTA comparativ cu martorii sdnatosi. Mai mult, valorile scazute ale S-LBP ar putea fi
considerate un predictor al dizabilitatii la pacientii cu BP si HTA, independent de severitatea
bolii si de declinul cognitiv. Totusi, rolul cauzal al microbiotei intestinale si al inflamatiei
intestinale asupra evolutiei bolii la acesti pacienti necesitd confirmare suplimentara, iar

interactiunea dintre BP si HTA in legétura cu inflamatia intestinald merita studiata in continuare.
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9. Asocierea suprapopulirii bacteriene a intestinului subtire cu severitatea bolii la

pacientii cu boala Parkinson si hipertensiune: un studiu transversal

Ipoteze si obiective

Avand in vedere dovezile tot mai numeroase privind rolul SIBO in patogenia BP si
(posibil) a HTA, am emis ipoteza cad SIBO este asociatd cu o evolutie clinicd mai severa la

pacientii cu BP si HTA, intr-o manierd dependenta de gradient.

Materiale si metode

Am desfasurat un studiu transversal unicentric, incluzand pacienti cu BP si HTA.
Criteriile de excludere au inclus interventii gastrointestinale recente, utilizarea de antibiotice,
prebiotice/probiotice in ultima luna si imposibilitatea de a efectua testul respirator pentru SIBO.
La internare, pentru pregatirea testului respirator, pacientii au fost instruiti sd nu utilizeze
laxative, purgative, clisme sau medicamente prokinetice cu trei zile inainte de testare, sa nu
consume alimente/bauturi dulci sau apa carbogazoasa in cele 24 de ore anterioare, sa tind post
alimentar timp de 12 h (exceptand apa), sa evite fumatul 1n ziua testdrii si sd nu desfasoare
activitate fizicd intensa sau sa foloseascad adezivi dentari cu doud ore Tnainte de procedura.

Pe langd evaluarea clinica si testele paraclinice mentionate anterior, pacientii au fost
supusi unui test respirator cu glucoza, iar gazele expirate au fost masurate.

Suprapopularea bacteriana a intestinului subtire a fost definita astfel:

- H2-SIBO: crestere a H2 > 20 parti per milion (ppm) fatd de valoarea bazald in orice
moment al testarii; nu au fost necesare doua varfuri pentru diagnostic;

- CH4-SIBO: nivel de CH4 > 10 ppm in orice moment al testarii, inclusiv bazal.

Rezultate
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Am inclus 41 de pacienti cu BP si HTA, fara diabet zaharat sau alte cauze de
disautonomie secundard, care au reusit sa efectueze testele respiratorii la trei intervale distincte
de timp.

Atat H2-SIBO, cat si CH4-SIBO s-au asociat semnificativ cu anumite manifestari ale
BP si alti indicatori ai severitatii bolii. Pacientii cu H2-SIBO au avut scoruri NMSQ mai mari
decat cei fard H2-SIBO; au fost mai susceptibili la fenotipul rigid-akinetic, xerostomie si HO
neurogend; pacientii cu delayed on si scddere ponderalda au prezentat niveluri ale H2 expirat
semnificativ mai mari la 30 min dupa ingestia de glucoza. Pacientii cu CH4-SIBO au avut durate
mai scurte ale perioadei de OFF motor, precum si scoruri mai mici la scalele Hamilton Anxiety
Rating Scale (HAM-A) si Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), comparativ cu cei fara CH4-
SIBO. Pacientii fara CH4-SIBO au fost mai susceptibili la depresie si pierdere in greutate, in
timp ce cei cu CH4-SIBO au fost mai predispusi la declin cognitiv, HO neurogena si
polineuropatie. Valorile bazale ale CH4 au fost semnificativ si pozitiv corelate cu varsta si gradul
de declin cognitiv. Pacientii cu delayed on, off imprevizibil, no on, freezing al mersului si
pierdere 1n greutate au prezentat niveluri semnificativ mai scazute de CH4 la 90 de minute

comparativ cu cei fara aceste caracteristici.

Concluzie

Notabil, CH4-SIBO a fost invers asociat cu indicii de severitate ai BP, sugerand un
posibil rol protector al arheelor producatoare de metan la acesti pacienti, posibil prin facilitarea
absorbtiei levodopei. Avand in vedere diferentele observate intre CH4-SIBO si H2-SIBO,
sustinem evaluarea si analiza separatd a acestora la pacientii cu BP, asa cum a fost anterior
propus de Danau si colaboratorii [66]. De altfel, arheele se comportd destul de diferit fata de
bacterii in ceea ce priveste relatia lor cu boala si homeostazia intestinala [67]. Mai mult, avand
in vedere ca SIBO este asociata (pozitiv sau negativ, in functie de tipul sau) cu o evolutie mai
severd a bolii la pacientii cu BP si HTA, Intr-o manierd dependenta de gradient, sustinem si

necesitatea evaludrii cantitative a gazelor expirate.
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