RICORDO DEL PROF. BRUNO BERGAMASCO

di Leonardo Lopiano e Stefano Ruggieri

Il Prof. Bruno Bergamasco, nato ad Asti il 22.10.1937, rappresentava un vero e proprio
Piemontese d’altri tempi.

Apparentemente distaccato, riusciva a instaurare rapporti veri fatti di rispetto e
correttezza e, andando un po pit a fondo, veniva fuori una carica umana e affetti-
va sicuramente fuori dal comune.

Il Prof. Bergamasco ha conseyuito la Laurea in Medicina e Chirurgia nel 1962 presso
I’Universitd deyli Studi di Torino dove divenne Specialista in Neuropatologia e
Psichiatria nel 1965.

Le tappe principali della sua carriera scientifica e accademica possono essere cosi
riassunte:

Professore Ordinario di Neuroloygia nel 1980;

Direttore | Clinica Neurologica dell” Universita di Torino dal 1988;

Direttore della Scuola di Specialitd di Neurologia dell’Universita di Torino dal 2000 al 2005;
Direttore del Dipartimento di Neuroscienze dell’Universitd deyli Studi di Torino dal
2002 al 2005.

E’ stato inoltre Presidente della Societd Italiana di Neurofisiologia dal 1984 al 1988,
Presidente della Lega ltaliana per la Lotta Contro la Malattia di Parkinson, le Sindromi
Extrapiramidali e le Demenze (LIMPE) dal 1999 al 2001, Presidente del Colleygio
Nazionale dei Professori Ordinari di Neurologia dal 2002 al 2005.

E’ stato Autore di oltre 360 pubblicazioni scientifiche su riviste nazionali ed internazio-
nali e di numerose monoyrafie.

L'importanza delle cariche ricoperte e I’ attivita scientifica, sicuramente notevoli, non
sono tuftavia ancora sufficienti a spiegare i 40 anni di Neurologia vissuti infensamente
e in modo critico verso una libertd di giudizio sempre al di sopra delle parti e mai con-
dizionata da preyiudizi o facili compromessi.

Nell’'ambito di un’attivitd scientifica che ha toccato tutte le Neuroscienze Cliniche, ci
piace ricordare il grande senso di appartenenza che aveva nei confronti della LIMPE.
Considerava la LIMPE una sorta di yrande famiglia, dove I’amicizia, la stima, I'affetto
venivano prima di tutto il resto.

Considerava il Congresso annuale uno dei pochi appuntamenti irrinunciabili e, ogni
anno, manifestava sempre lo stesso entusiasmo.

Alla LIMPE ha lasciato due grandi iniziative, avviate durante la sua Presidenza: il Corso
Avanzato e le Linee Guida ltalione per la Diagnosi e il Trattamento della Malattia di
Parkinson.

Queste due iniziative rappresentano secondo noi la vera ereditd culturale che il Prof,
Bruno Bergamasco ha lasciato alla LIMPE e il suo sogno era che potessero servire a
dare continuitd alla Societd Scientifica e che potessero fare da “cemento” per i rap-
porti professionali e umani all’interno della Societa.

Il Corso avanzato ha dapprima formato a livello Regionale e Nazionale decine di
Neuroloyi alla diagnosi e al tratftamento della malattia di Parkinson e dei Disordini del
Movimento; successivamente, € diventato un appuntamento annuale di elevato
valore scientifico e formativo dove la yrande competenza dei relatori, la novitd dedli
argomenti e la discussione da parte di tutti i partecipanti rappresentano un momen-
to di arricchimento culturale per i moderatori, i relatori e dli iscritti al Corso.
L'esperienza delle Linee Guida & probabilmente una esperienza unica, poiché il Prof,
Bergamasco, coordinatore di tale iniziativa, riusci a trasformare un gruppo dilavoro in
un gruppo di amici i quali, pur discutendo animatamente per difendere e affermare



le proprie idee, alla fine avevano un unico obiettivo: giungere alla stesura delle Linee
Guida nel rispetto delle idee di tutti, poiché solo in questo modo & possibile fornire
un‘informazione scientifica corretta e libera.

Il messayyio del Prof. Bergamasco & stato proprio questo; durante le estenuanti
discussioni che hanno portato alle Linee Guida ha dato ascolto a tutti in modo che
oynuno potesse esprimere le proprie idee liberamente.

Anche per questo le Linee Guida Italiane sono state per certi aspetti assolutamente
innovative.

Ricorderemo sempre I’entusiasmo di futto il gruppo dilavoro e la felicitd nel vedere la
nascita delle Linee Guida come uno dei momenti piu belli della LIMPE.

Un altro aspetto che ci piace sottolineare € la capacitd di rinnovare e guardare
avanti che il Prof. Berygamasco ha avuto lunygo tutta la sua carriera.

Una delle ultime dimostrazioni di questa capacitd é stato I'entusiasmo che ha mani-
festato per le procedure di Stimolazione Cerebrale Profonda nel tfrattamento della
Malattia di Parkinson e dei Disordini del movimento.

Verso la fine degdli anni 90 tali procedure suscitavano grande entusiasmo in ygiovani
parkinsonoloyi e giusta cautela in parkinsonoloyi di provata esperienza.

Il Prof. Bergamasco, dopo una attenta riflessione che lo vide anche a Grenoble in
veste di “dllievo” per cercare di comprendere e ancora una volta giungere a una
conclusione critica e personale, seppe collocarsi come un ponte tra le due yenera-
zioni frenando da una parte entusiasmi a volte eccessivi e, dall’altra, sottolineando yli
aspetti positivi delle procedure di neuromodulazione in pazienti accuratamente sele-
zionati.

Ci piace concludere ricordando alcuni aspetti della sua umanitd e del suo persona-
le grande affetto per la LIMPE: alla fine di ogni Congresso Annuale era sinceramente
commosso al momento dei saluti e ripeteva ai giovani “fate sopravvivere una Societd
Scientifica unica come la LIMPE dove i rapporti umani sono al di sopra di tutto”.

Ci piace ricordarlo al brindisi finale della Cena Sociale ygid con il pensiero volto al
Corso Avanzato e al Congresso dell’anno successivo.

Arrivederci Caro Professore, ci mancheranno la sua carica e il suo enfusiasmo.



ALPHA-SINUCLEINA E AUTOFAGIA:
DUE ASPETTI COMUNI NEI PROCESSI NEURODEGENERATIVI

Michela Ferrucci, Francesco Fornai
Dipartimento di Morfologia Umana e Biologia Applicata, Universita di Pisa

Molte malattie neurodeyenerative sono classificate come disturbi generati da
alterazioni della conformazione proteica, che conferiscono alle molecole alterate
un‘aumentata propensione a formare agygreyati (1).

Queste patoloyie, per le quali & stato appositamente coniato il termine di “proteinopa-
tie”, sono infatti caratterizzate dalla presenza, all’interno di aree specifiche del sistema
nervoso centrale, di agygreyati proteici che possono variamente localizzarsi in sede
infra- o extracellulare nelle diverse malattie (1).

Tali cambiamenti conformazionali (“misfolding”) possono essere la conseyuenza
di mutazioni geniche, che alterano la struttura primaria della proteina codificata, alte-
razioni dei sistemi che conftrollano il corretto processo di ripiegamento della
catena polipeptidica durante la sintesi proteica oppure di insulti tossici, che possono
colpire la cellula durante il proprio ciclo vitale e danneyyiare la proteina in fase
post-tfraduzionale.

Studi genetici e I'impieyo estensivo di animali tfransgenici hanno dimostrato che
le alterazioni conformazionali possono determinare la totale o parziale perdita di
funzione della proteina alterata oppure conferiscono alla proteina proprietd tossiche
per “guadaygno di funzione”, incrementando |'aftivitd fisiologica o causando la
comparsa di nuove proprietda (2).

L’'incremento di proteine “misfolded” spesso determina la loro deposizione intracellula-
re in forma di agyreyati.

Questo risultato pud ottenersi sia per alterazioni yenetiche che per I'alterazione
dei sistemi degradativi della cellula, in grado di regolare i normali livelli e il turnover fisio-
loyico delle proteine.

Dall’attivita di questi sistemi dipende infatti la capacitd della cellula di rimuovere le pro-
teine danneyyiate e/o malfunzionanti, impedendo il loro accumulo in forma di struttu-
re potenzialmente tossiche.

Nell’'ambito delle malatftie da alterata conformazione proteica, una famiglia di
disturbi neuroloyici, detti sinucleinopatie, condivide comuni lesioni patoloyiche
caratterizzate dalla presenza di agyreyati intracellulari contenenti alpha-sinucleina (3).
La Malatftia di Parkinson (MdP), caratterizzata dalla deyenerazione dei neuroni
dopaminerygici nigrostriatali e dalla presenza di corpi di Lewy (4), inclusioni neuronali
contenenti alphao-sinucleina (5), rappresenta il prototipo di tali malattie.

Sebbene la causa della morte selettiva dei neuroni dopaminergici nigrali e dell’accu-
mulo di alpha-sinucleina nell’encefalo dei pazienti parkinsoniani non sia nota, si
ritiene che lo stress ossidativo e la compromissione dei principali sistemi proteolitici pos-
sano svolgere un ruolo decisivo nella patogenesi di fale malattia (6-10).

Il presente contributo illustra, alla luce dei dati piu recenti, i legami tra I’ alterazione dei
due maggiori sistemi degradativi cellulari, autofagia e sistema ubiquitina-proteasoma,
I"alterazione del turnover fisioloyico dell’alpha-sinucleina e la neurodeyenerazione,
dimostrando per la prima volta un ruolo sineryico dei due principali sistemi bioloyici pre-
posti al “controllo di qualitd” dei costituenti cellulari e la loro convergenza all’interno
delle stesse formazioni intracellulari.

Ruolo della clearance proteica nei processi neurodegenerativi

Autofagia e sistema ubiquitina-proteasoma rappresentano i due principali sistemi



deyradativi preposti alla rimozione di varie componenti cellulari alterate.

L’autofayia reyola il turnover fisiologico di svariati costituenti cellulari, inclusi organuli e
proteine, solubili o aggreyate, mediante un processo mulfifasico che coinvolge
I’attivitd degradativa lisosomiale (11).

Sulla base delle diverse modalitd con cui i componenti intracellulari vengono indirizzati
ai lisosomi, si distinguono tre tipi principali di autofagia, che prendono il nome di macro-
autofayia, microautofagia e autofagia mediata da chaperonine (CMA).

| diversi tipi di autofayia differiscono per tipoloygia di substrato e meccanismo di reyola-
zione attivazione.

a)

b)

©)

La macroautofayia, spesso riferita semplicemente come autofagia, riguarda la
deyradazione di complete reyioni citoplasmatiche, che vengono sequestrate
alinferno di un vacuolo limitato da membrana (autofagosoma), destinato a fondersi
con un lisosoma per formare |'autofagolisosoma, all’inferno del quale gli enzimi
litici lisosomiali provvedono alla deyradazione del contenuto.

Ouni fase di questo processo deyradativo prevede l'intervento di specifiche molecole,
coinvolte nei vari eventi di coniugazione e di fosforilazione-defosforilazione; uno
dei piu conosciuti e meglio carafterizzati modulatori neygativi della macroautofagia
€ mTOR, selettivamente inibito dalla rapamicina (12).

La macroautofagia &€ considerata una risposta cellulare allo stress e viene attivata
principalmente in due condizioni: quando occorrono macromolecole essenzidli e
fonti di energia in carenza di elementi nutrizionali (13) oppure quando € necessario
rimuovere componenti infracellulari alterate (14).

L’ attivitd macroautofagica in condizioni basali assicura il mantenimento dell’omeo-
stasi neuronale (13, 15).

Nella microautofayia il lisosoma ingloba direttamente le reyioni citoplasmatiche
da degradare atftraverso un complesso sistema di invayginazioni ed evayginazioni
tubuliformi della propria membrana.

La microautofaygia partecipa al continuo furnover fisiologico dei costituenti cellulari
(16) ed é responsabile della rimozione selettiva deyli organelli in eccesso (17).

A differenza della macroautofaygia, non si conoscono ancord i meccanismi mole-
colari che regolano questo tipo di autofayia.

Nell’autofagia mediata da chaperonine, proteine-bersaylio citosoliche recanti
una specifica sequenza pentapeptidica (18) venyono riconosciute e legyate da
una®chaperonina” citosolica, che le frasporta sulla membrana dei lisosomi (19).
Qui esse vengono riconosciute e leyate da specifici receftori e, con l'infervento
di altre “chaperonine”, localizzate all'interno del compartimento lisosomiale, le
proteine-bersaglio vengono traslocate attraverso la membrana e passano nel
lume del lisosoma, dove vengono deyradate (20).

Oyni singola tappa di questo processo € caratterizzata da interazioni molecolari
specifiche e per questo motivo la CMA viene considerata la forma di autofagia piu
selettiva.

Come nel caso della macroautofayia, la CMA é attiva in condizioni fisiologiche
nella magygior parte dei tessuti, ma la massima attivazione si ha in condizioni di
stress (19).

In particolare, la CMA fornisce substrati per la sintesi di nuove proteine in condizioni
di prolunyata carenza nutrizionale e rimuove selettivamente le proteine danney-
yiate in seyuito a stress ossidativo e insulti tossici di varia natura (20).

Alterazioni nella via autofagica sono associate all’accumulo di proteine mutate in
una varietd di processi degenerativi caratterizzati da disturbi del movimento (21, 22).

In particolare, la presenza di vacuoli autofaygici all’interno dei neuroni dopaminer-
yici mesencefalici € ben descritta nel Parkinsonismo (23-26).

In modelli sperimentali di malattie causate dall’espansione delle triplette yeniche
codificanti per sequenze di poliglutamina, come la Malattia di Huntington, l'inter-
ferenza farmacoloyia e yenetica con I'aftivitd autofaygica causa un aumento di
proteine aygreyate e induce neurotossicitd (22), mentre I'induzione dell’autofagia
€ associata alla rimozione delle forme ayyregate delle proteine mutate e a una
concomitante diminuzione della tossicitd neuronale (21).



Topi knockout per specifici yeni dell’autofaygia non sopravvivono a lungo dopo la
nascita (27); tuttavia, se la soppressione dell’attivitd autofagica riguarda selettiva-
mente le cellule nervose, si assiste allo sviluppo di agyyreyati neuronali e a morte
cellulare (15).

Un’altra via metabolica coinvolta nella clearance di proteine alterate provenienti prin-
cipalmente dalla membrana plasmatica & la via proteolitica dell’ ubiquitina-proteasoma.
Il sistema ubiquitina-proteasoma & un complesso multienzimatico il cui ruolo nella
deyradazione di proteine strutturalmente alterate € stato ben caratterizzato in questi
ultimi anni (28).

La magyior parte delle proteine che sono destinate alla deyradazione da parte di que-
sto sistema vengono coniugate covalentemente a un cerfo numero di molecole di ubi-
quitina.

Il legame della proteina alle code di poliubiquitina viene catalizzato da una serie
di tre distinte attivitd enzimatiche e interessa solitamente il gruppo amminico di residui
di lisina della proteina e I'estremitd C-terminale della molecola di ubiquitina.

I leygame con |'ubiquitina rappresenta una sorta di seynale di riconoscimento
che consente alle proteine di essere portate al proteasoma da un set di specifiche
“chaperonine”, sebbene piccole proteine e frammenti peptidici possono essere deyro-
dati dal sistemna ubiquitina-proteasoma anche senza essere coniugati con le code di
ubiquifina (28).

Alterazioni nell’efficienza degradativa di tale sistema sono state rilevate in alcuni casi di
malattie neurodeyenerative (29, 30), mentre mutazioni nei yeni che codificano per pro-
teine appartenenti al sistema ubiquitina-proteasoma danno luoyo a specifiche forme
familiari di MdP (31, 32).

Al di I& delle evidenze sopra riportate, lo specifico ruolo dell’autofagia nella neurode-
generazione € ancora in gran parte sconosciuto. In generale, sebbene dati recenti,
che dimostrano un incremento dell’ attivitd macroautofagica in condizioni di riduzione
della proteolisi proteasoma- e CMA-dipendente (19), suggeriscano |'esistenza di una
certa interazione fra i due sistemi, I'opinione dominante fende ancora a considerare
I'autofayia e il sistema ubiquitina-proteasoma due distinti € non converygenti sistemi di
clearance all’interno della cellula (2).

Alpha-sinucleina e neurodegenerazione

| corpi di Lewy, originariamente descritti come inclusioni neuronali pallidamente eosino-
file nell’encefalo di pazienti parkinsoniani (33), sono oyyi entitd biochimicamente
caratterizzate.

L"alpha-sinucleina & considerata il marker molecolare di tali inclusioni (5).
L"alpha-sinucleina € una proteina neuronale pre-sinaptica e recenti evidenze suggeri-
scono che abbia un ruolo critico come “chaperonina” nell’esocitosi delle vescicole
sinaptiche (34).

Mutazioni puntiformi nel gene che codifica per I'alpha-sinucleina sono responsabili di
forme familiari di MdP (35).

Tali mutazioni producono cambiamenti strutturali nelle molecole di alpha-sinucleina
che alterano i normali processi di maturazione della proteina e sono responsabili della
formazione di ayyreyati protofibrillari, caratterizzati da una notevole reattivitd (36).

Le protofibrille di alpha-sinucleina, che in presenza di forme native della proteina
hanno una brevissima emivita e si organizzano a formare fibrille, vengono stabilizzate
dalle forme mutate di alpha-sinucleina e danno luogyo a una serie di interazioni con
radicali liberi, specie reattive dell’ ossiyeno e, soprattutto, derivati chinonici o semi-chi-
nonici della dopamina, presenti abbondantemente all’interno del neurone dopami-
nerygico, che danneygyiano altre proteine cellulari rivelandosi tossiche per la cellula (37).
Le alterazioni genetiche dell’ alpha-sinucleina sono tuttavia responsabili solo di una mini-
ma percentuale dei casi di MdP (35).

La presenza costante di alpha-sinucleina geneticamente non alterata nei corpi di Lewy
(®) e la scoperta che un eccesso nell’espressione della forma nativa di tale proteina,



dovuto alla triplicazione del rispettivo yene, é sufficiente a causare un’altra forma ere-
ditaria di MdP (38), ha portato a ritenere |'alpha-sinucleina una molecola-chiave nella
patoyenesi di questa malattia.

A seconda della conformazione e del proprio stato funzionale, I'alpha-sinucleina pud
essere deygradata sia dal sistema ubiquitina-proteasoma che dalla via autofayica (39).

In particolare, fino a poco tempo fa si riteneva che la degradazione da parte del siste-
ma ubiquitina-proteasoma riguardasse prevalentemente la forma solubile di alpha-
sinucleina, mentre la via (macro) autofaygica sembrava reclutata soprattutto per
rimuovere le forme agyregate, insolubili, di questa proteina (6).

Recenti evidenze indicano che anche le forme solubili di alpha-sinucleina possono ray-
giunyere il compartimento lisosomiale per mezzo della CMA e qui essere definitivamen-
te deyradate (40).

Infatti, il sequenziomento del gene per I'alpha-sinucleina ha dimostrato che essa con-
tiene la sequenza pentapeptidica target per il trasporto ai lisosomi a opera della cha-
peronina Hsc70 (41).

E’ noto che le forme mutate e yli ayyreyati protofibrillari di alpha-sinucleina non ven-
gono efficacemente rimossi dal sisitema ubiquitina-proteasoma e si accumulano sotto-
forma di agyreyati infracellulari (42, 43).

Recenti evidenze hanno dimostrato che le forme mutate di alpha-sinucleina, pur legyan-
dosi con alta aoffinitd alla memibrana lisosomiale, non vengono efficacemente trasloco-
te al lisosoma per la degradazione e bloccano di fatto la degradazione CMA-dipen-
dente anche di altri substrati molecolari (40, 41) causando cosi un aumento dei livelli di
proteine ossidate e la comparsa di agyreyati intracellulari potenzialmente tossici (19).
L'incapacita di deyradare forme modificate di alpha-sinucleina incrementa la con-
centrazione citosolica di tale proteina, favorisce la sua oligomerizzazione e ayyreyazio-
ne e, quindi, la sua rimozione ad opera della macroautofayia (26, 42, 43).

Conclusioni

| dati riportati e altri ancor piu recenti, ottenuti dal nostro gruppo di ricerca, portano a

riconsiderare la visione corrente, che separa rigidamente la macroautofaygia e il siste-

ma ubiquitina-proteasoma.

In particolare:

- il coinvolgimento di entrambi i sistemi nella neurodegenerazione;

- la condivisione di substrati da parte dei due sistemi degradativi;

- I'incremento dell’attivitd CMA in presenza di blocco/inibizione del sistema ubiquiti-
na-proteasoma e/o dell’ attivitd macroautofagica;

supportano lipotesi dell’ esistenza di una inferazione tra i due sistemi e di un certo yrado

di convergenza delle rispettive attivitd proteolitiche all’interno della cellula.

Con I'impiego di vari modelli sperimentali di malattie neurodegenerative verrd mostrato

il reclutamento di entrambe le vie deyradative e la co-esistenza di marker molecolari

specifici di ognuno dei due sistemi all’interno delle stesse formazioni intracellulari.

In particolare, verrd mostrato il fime-course di fale fenomeno, la maturazione ultrastrut-

turale delle formazioni di volta in volta osservate, la modificazione della loro composi-

zione all’analisiimmunocitochimica, lo spettro delle attivitd biochimiche selettivamente

reclutate.

Verrd in tal modo offerto un quadro dinamico dei processi molecolari coinvolti nelle suc-

cessive fasi che, partendo dall’iniziale segreyazione di componenti cellulari alterate

all'interno di strufture delimitate da membrana, giungono alla formazione di strutture

fortemente elettfrondense, in cui & possibile osservare la co-esistenza di antigeni specifi-

ci dell’autofaygia, dell’alpha-sinucleina e del sistemna ubiquitina-proteasoma.

Mostreremo inoltre che tale meccanismo, comune a una varietd di modelli neurodeye-

nerativi, potrebbe rappresentare o stadio tardivo che accomuna una serie di malattie

neurodeygenerative per altri aspetti distinte.
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ALTERAZIONI DELLA PLASTICITA’ SINAPTICA STRIATALE
IN MODELLI DI PARKINSONISMO GENETICO

Antonio Pisani, Giorgio Bernardi
Clinica Neurologica, Dipartimento di Neuroscienze, Universita di Roma Tor Vergata

La Malattia di Parkinson (PD) & caratterizzata dalla degenerazione seletftiva dei neu-
roni dopamineryici della substantia nigra pars compacta, responsabile dei tipici sinfomi
motori della malattia, quali fremore, bradicinesia e rigiditd.

Evidenze sperimentali e cliniche attribuiscono ad alterazioni del complesso | mitocon-
driale un importante ruolo nella patoyenesi della malattia.

Pit recentemente sono state identificate diverse mutazioni genetiche come respon-
sabili di forme familiari di PD.

L'andlisi genetica ha consentito infatti la scoperta di mutazioni che coinvolyono geni come
a-sinucleina, parkina, DJ1, PINKT, la cui funzione € ancora ignota, sebbene per alcuni di essi,
la localizzazione mitocondriale sugygerisca un ruolo neuroprotettivo contro lo stress ossidativo.
Nel presente studio abbiamo utilizzato dei modelli animali di fopi mutanti per i geni
DJ-1 e PINKT, ed abbiomo condotto uno studio elettrofisiologico per comprendere dli
aspetti funzionali secondari alla mutazione yenica.

In neuroni striatali oftenuti sia da topi mutanti DJ1 che PINKT abbiomo caratterizzato i feno-
meni di plasticitd sinaptica corticostriatale, un paradigma sperimentale di memoria motoria.
Abbiamo condotto a tale scopo esperimenti di farmacoloyia utilizzando agenti selet-
tivi per i recettori per la dopamina al fine di comprendere le eventuali alterazioni della
tfrasmissione dopamineryica.

Parte del lavoro é stata rivolta infine alla esposizione di neuroni sia striatali che nigrali
a sostanze in grado di alterare il metabolismo energetico cellulare.

| risultati oftenuti sugygeriscono un ruolo primario di entrambe i yeni sia nei processi
eneryetici cellulari che nella fisioloygica trasmissione dopamineryica, fornendo le basi
per successive analisi funzionali e possibili interventi farmacoloyici.

Metodi

Preparazione del tessuto nigrale e corticostriatale

| topi DJ-1 e PINKT knock-out sono stati forniti dal nostro partner scientifico (Harvard Med
School).

Fette di tessuto striatale e di sostanza nera vengyono tagliate con un vibratomo da
blocchi di tessuto cerebrale (Goldbery et al., 2005, Neuron).

La preparazione ed il mantenimento delle fette coronali sono stati descritti in detta-
dglio nelle nostre pubblicazioni.

Brevemente, fette di mesencefalo e corticostriatali vengono tagliate con un vibrato-
mo da blocchi di tessuto cerebrale (200-300 micrometri).

Una fetta viene trasferita alla camera di reygistrazione, dove & immersa in un flusso
continuo di soluzione di Krebs (2-3 ml/min) gassato con una miscela 95% O2- 5% CO?2
e mantenuto ad una temperatura costante di 32-33°C.

Il completo ricambio della soluzione nella camera richiede approssimativamente 90
secondi.

La composizione della soluzione di Krebs & (in mM): 126 NaCl, 2.5 KCI, 1.2 MygCl?2, 1.2
Na2HPO4, 2.4 CaCl2, 11 glucosio, 25 NaHCO?3,

Registrazioni convenzionali

Vengono utilizzati microelettrodi “sharp” per registrazioni intracellulari, riempiti con 2M
KCI (35-60 MOhm).



Viene utilizzato un amplificatore Axoclamp-2A per le reyistrazioni sia in modalitd di cur-
rent-clamp che di voltage-clamp.

Nella modalitd di voltage-clamp a singolo elettrodo, la frequenza di campionamento
e di 3 KHz.

Il segnale proveniente dall’'headstage & visualizzato su un differente oscilloscopio.

La traccia é visualizzata su un oscilloscopio e memorizzata in un sistema digitale.

Per la stimolazione sinaptica venyono utilizzati eleftrodi bipolari, localizzati nel corpus
callosum o nello striato, vicini all’elettrodo di reyistrazione (0.3-0.6 mm).

Gili stimoli sono semplici impulsi rettangolari, tipicamente 6-20 V per 100 ps.

| potenziali sinaptici sono misurati mediando le risposte a 4-8 stimoli.

Registrazioni in patch-clamp

Le reyistrazioni in patch-clamp nella configurazione whole-cell vengono effettuate
usando elettrodi rifiniti con la flamma prima dell’uso.

Le fette coronali (in microm) vengono incubate in tampone HEPES-HBSS, yassato con
100% O2 emstriatali (300 mantenuto a 33° C.

Dopo trenta minuti, una fetta viene trasferita in una camera di reyistrazione montata su
di un microscopio a luce trasmessa.

Le pipette utilizzate per le reyistrazioni in patch-clamp hanno una resistenza compresa
fra 3 ed 8 M *, quando riempite con la soluzione interna composta da (in mM): 180 -
aminoethylbN-methyl-D-glucamina, 40 HEPES, 10 ethylene glycol bis( ether)-N,N’-tetraa-
cetic acid, 4 MyClZ2, 2-4 ATP, 0-0.2 GTP; il pH viene corretto a 7.3 con KOH; I'osmolarité
e 275-285 mOsmol/I.

Dopo aver ottenuto il seal della cellula, questa viene perfusa con soluzione Krebs (com-
posizione riportata sopra) a 33°C.

Le reyistrazioni venyono effettuate con un Axopatch 1D.

Per I'acquisizione e I'analisi dei dati viene utilizzato il soffware pClamp8.

Analisi statistica

| dati vengono analizzati con il fest della di Student (per osservazioni appaiate o non
appaiate) o con analoghi non parametrici, come il test di Wilcoxon.

Le caratteristiche dei potenziali d’azione e delle curve corrente-voltaygyio in differenti
condizioni sperimentali sono studiate mediante un fast chart recorder ed un sistema
digitale (Nicolet System 400).

Risultati

Plasticita sinaptica corticostriatale

Mutazioni del yene DJ-1 sono state colleyate a forme di parkinsonismo ereditato con
frasmissione autosomica recessiva.

In tale studio abbiomo valutato eventuali alterazioni funzionali a carico dell’aftivita
sinaptica e della plasticitd sinaptica di neuroni della sostanza nera e dello striato in topi
knockout per il gene DJ-1.

| neuroni reyistrati sia da sostanza nera che striato non mostrano alterazioni nella trasmis-
sione sinaptica in condizioni basali.

Tuttavia, abbiamo osservato una compromissione della plasticitd sinaptica nel sistema
corticostriatale.

Il protocollo sperimentale utilizzato per indurre LTP, long-term potentiation, era in grado
di indurre un potenziamento a lunygo termine della trasmissione sinaptica.

Al contrario, non era possibile indurre LTD, long-term depression.

Gli esperimenti farmacoloyici effettuati hanno dimostrato che I'utilizzo di aygonisti
per il recettore D2 della dopamina erano perd in grado di ripristinare il processo di
LTD, suggerendo che un’‘anomalia della trasmissione dopaminergica era alla base
della mancanza di LTD nei topi DJ-1 knockout.

Analoyhi esperimenti sono stati condotti su topi knockout per il gene PINKT.

Le proprietd intrinseche e sinaptiche di neuroni striatali non hanno mostrato significative



alterazioni rispetto ai controlli.

Abbiamo invece osservato I'assenza sia di LTP che di LTD.

Sono stafi perfanto condofti una serie di valutazioni farmacologiche allo scopo
di analizzare i meccanismi cellulari responsabili dell’assenza di plasticitd sinaptica
corticostriatale.

L utilizzo di agonisti del recettore D1 dopaminergico era in yrado di ristabilire la LTP, con-
fermando dati ottenuti in precedenza relativi alla dipendenza di tale processo dal
recettore D1.

Al confrario, per ottenere LTD, & stato necessaria la sommministrazione combinata di ago-
nisti recettoriali sia D1 che D2.

Evidenze sperimentali ottenute dai nostri collaboratori sugyeriscono un’alterazione del
rilascio di dopamina dal terminali corticostriatali in topi knockout PINKT.

Pertanto abbiaomo condotfto una serie di esperimenti utilizzando sostanze in yrado
di aumentare la disponibilitd di dopamina a livello sinaptico, come |I'amfetamina,
ed il precursore della dopamina, la levodopa.

In entframbe i casi abbiamo potuto ripristinare la LTD corticostriatale.

| risultati ottenuti sembrano sugyerire che in topi knockout per il gene PINK1, esista un’al-
terazione del rilascio di dopamina dai terminali cortficostriatali, e che tale
anomalia determini la mancanza di fenomeni di plasticitd sinaptica a livello striatale.

Deprivazione energetica in neuroni oftenuti da topi DJ-1 knockout

La sensibilitd al danno energetico di neuroni striatali e dopamineryici nigrali di fopi DJ1-
knockout & stata testata esponendo le cellule ad una soluzione priva di ossigeno e ylu-
cosio, 0 a concentrazioni note di rotenone, una tossina mitocondriale selettiva per il
complesso |.

Ipotizzando che i neuroni dopamineryici sottoposti ad un insulto energetico siano
piu sensibili rispetto ai controlli, abbiamo condotto esperimenti sia su neuroni dopami-
neryici nigrali che su neuroni striatali mediante applicazione di una soluzione priva
di ossigeno e glucosio, un paradigma sperimentale di ischemia in vitro.

Sia i neuroni nigrali che striatali hanno in effetti mostrato una spiccata tendenza ad alte-
razioni elettrofisioloyiche irreversibili rispetto ai controlli.

Inoltre, un simile comportamento si & osservato dopo esposizione a dosi note di
rotenone, una tossina mitocondriale del complesso |.

Basse dosi di rotenone erano in grado di indurre, in neuroni della sostanza nera, una
precoce iperpolarizzazione di memibrana seyuita da una depolarizzazione irreversibile
e morte neuronale.

Per comprendere i meccanismi molecolari responsabili di tale alterazione abbiamo uti-
lizzato bloccanti della pompa sodio-potassio di membrana ATP-dipendente.

Basse dosi di ouabaina, un inibitore irreversibile della pompa, determinavano modeste
alterazioni delle correnti ioniche nei topi di controllo, mentre inducevano una risposta
simile a quella osservata con il rotfenone in neuroni nigrali ottenuti da topi knockout per
i gene DJ-1 (Goldbery et al., 2005; Pisani et al., 2006).

| risultati ottenuti sugyeriscono, in accordo con la letteratura, che mutazioni del yene
DJ-1 possano condurre ad alterazioni relative al metabolismo eneryetico cellulare, pre-
disponendole in tal modo alla neurodeyenerazione osservata in corso di parkinsonismo.

Conclusioni

La scoperta di forme di parkinsonismi monoyenici ha fornito I'opportunitd di creare
modelli animali sui quali approfondire lo studio fisiopatoloyico.

Nonostante la mancanza di un chiaro fenotipo, tali modelli hanno fornito le basi per
I’analisi delle alterazioni del sistema nigrostriatale, la cui disfunzione € alla base della sin-
tomatoloyia motoria nei parkinsonismi.

Le alterazioni funzionali osservate nei nostri studi su topi knockout per i geni DJ-1 e PINK1
potrebbero rappresentare delle disfunzioni precoci che precedano l'insorgenza di un
reale danno strutturale a carico del sistema nigrostriatale.
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LA VIA DI WNT E LE DEMENZE

Valeria Bruno
I. N. M. Neuromed, Pozzilli
Dipartimento di Fisiologia Umana e Farmacologia, “"Sapienza” Universita di Roma

Evidenze derivanti dalla genetica umana e dall’utilizzo di animali fransgenici suggeri-
scono che un’aumentata produzione di peptide p-amiloide (B-AP) rappresenti uno
deyli eventi primari nella fisiopatoloygia della Demenza di Alzheimer.

Il B-AP applicato a colture neuronali induce apoptosi, un fenotipo di morte cellulare
che si riscontra anche nei cervelli dei pazienti affetti da Alzheimer.

Come cio si correli alla formazione dei grovigli neurofibrillari € ancora poco chiaro, per-
ché, in vitro, i neuroni esposti al B-AP deygyenerano con una velocitd tale da non con-
sentire la formazione dei grovigli.

| grovigli neurofibrillari potrebbero svilupparsi in neuroni che in vivo sfuggono ad un rapi-
do processo esecutivo di deyenerazione apoptotica.

Il danno del DNA associato all’espressione di p53 potrebbe rappresentare un punto di
convergenza di multiple vie infracellulari reclutate durante il processo di tossicitd da -
AP.

Il P53 induce diversi geni che promuovono sia la riparazione del DNA che la morte
apoptoftica.

E quindi importante stabilire se un programma trascrizionale sotto il controllo di p53 sia
coinvolto nella formazione dei grovigli neurofibrillari in cellule nervose esposte al B-AP.
La formazione dei yrovigli neurofibrillari deriva da una iperfosforilazione della proteina
tau indofta dalla GSK-3f, enzima softo il controllo della via canonica di Wnt.

Le proteine Wnt costituiscono una famiglia di glicoproteine secrete, caratterizzate da
numerosi residui cisteinici conservati.

Le loro funzioni sono state indagate per piu di 20 anni aftraverso studi genetici su
Drosophila Melanoygaster, modelli murini, Caenorhabditis Elegans ed analisi biochimiche
su Xenopus Laevis, embrioni di pollo e colture di cellule di mammifero.

Evidenze recenti hanno confermato il coinvolgimento di tali proteine e di molecole
associate in numerosi processi embriogenetici, fisioloyici ed omeostatici ma anche in
varie condizioni patoloyiche.

Le dlicoproteine Wnt agiscono come molecole segnale in grado di attivare almeno tre
vie infracellulari.

Quella piu a lunyo studiata € la “via canonica” o “via Wnt/Bcatenina” che interviene
nella regolazione di proliferazione e sopravvivenza cellulare.

Le vie pcatenina indipendenti sono invece rappresentate dalla “via Planar Cell Polarity
(PCP)-like”, coinvolta nell’organizzazione del citoscheletro e dunque di polaritd e migra-
zione cellulare, e la “via calcio-mediata”, la cui funzione non € stata ancora ben chia-
rita.

La capacitd di queste molecole di innescare pattern alternativi di trasduzione del
segnale, unitfamente alla loro variabilitd genetica (sono codificate da 19 geni umani),
rende conto della molteplicitd deyli eventi a cui prendono parte.

La via canonica o Wnt/Bcatenina & attivata dalle glicoproteine Wnt che dopo aver
subito all’inferno della cellula processi di palmitoilazione e N-glicosilazione, necessari
per la loro stabilitd e conformazione, vengono secrete nell’ambiente extracellulare.

A livello della membrana plasmatica della cellula bersaglio le glicoproteine Wnt intero-
ygiscono con un complesso recettoriale costituito da un recettore a 7 domini transmem-
brana noto come Frizzled (FZD), del quale esistono nell’'uomo 10 varianti, e dal corecet-
tore LDL-Receptor-related Protein 5-6 (LRP5 e LPR6).

La specificita dell’interazione tra tale complesso e le singole glicoproteine Wnt & assicu-
rata per lo pit da un dominio ricco in cisteina (Cistein Rich Domain, CRD) presente sul



versante extracellulare di FZD.

L"attivazione del recettore porta all'innesco di una complessa via del segnale intracel-
lulare caratterizzata, nelle prime fasi, dalla fosforilazione del LRP5/6 a livello della porzio-
ne citoplasmatica e dall’attivazione della proteina Dishevelled (DSH).

Questi eventi sono responsabili della successiva interazione dello stesso LRPS con la
axina, molecola facente parte di un complesso multiproteico in associazione con
Adenomatous Polyposis Coli (APC) e Glicogeno Sintasi Kinasi-3f3 (GSK-3p).

In assenza del segnale Wnt, questo complesso € responsabile della fosforilazione e della
conseguente deygradazione proteasomica della fcatenina una proteina multifunziona-
le che agisce nel nucleo come fattore di trascrizione e a livello della membrana plo-
smatica come modulatore dell’adesione cellulare.

L' attivazione della via di Wnt provoca la distruzione del complesso APC/Axina/GSK-3p
con conseyuente mancata degradazione ed accumulo della fcatenina.

Questa molecola & cosi in yrado di fraslocare nel nucleo cellulare ove, intferagyendo
con fattori di frascrizione della famiglia dei T-Cell Factors (TCF) o dei Lymphoid Enhancer
Factors (LEF), modula I'espressione di numerosi yeni bersaylio.

La via Wnt/pcatenina ha un ruolo centrale in numerosi processi embriogenetici com-
prendenti lo sviluppo del sistema scheletrico, della placenta, di cuore, reni, polmoni e
del trafto riproduttivo.

Numerose sono le evidenze che supportano il suo ruolo anche nell’ambito del neuro-
sviluppo.

Componenti della via “classica” intervengono infatti nel controllo della proliferazione e
della differenziazione dei neuroprogenitori all’'interno della corteccia, nella regolazione
della maturazione assonale nel cervelletto e nello sviluppo della funzione e della plasti-
citd sinaptiche nei neuroni ippocampaili.

In particolare, la modulazione della plasticitd sinaptica da parte della via di Wnt sem-
bra derivare dall’aumentata attivitd della pcatenina, che ha un ruolo fondamentale
nelle interazioni cellulari, e dalla stabilizzazione dei microtubuli assonali.

E stato inoltre recentemente evidenziato come il seynale Wnt intervenga nella regolo-
zione della neurogenesi anche nell’adulto, soprattutto a livello della zona subygranulare
dell’ippocampo.

La via Wnt/Bcatenina riveste un ruolo fondamentale anche nei meccanismi di neuro-
protezione, ruolo evidenziato grazie ad esperimenti condotti con il litio (LICI), il cui effet-
to neuroprotettivo & stato attribuito all’inibizione dell’enzima GSK-3 elemento centrale
di tale via cellulare.

A livello extracellulare sono presenti deyli antagonisti della via di Wnt, le proteine della
famiglia Dickkopf (Dkk), che antagonizzano la via Wnt/gcatenina interagendo con |l
corecettore LRP5/6 e promuovendone I'endocitosi e dunque la rimozione dalla mem-
brana plasmatica.

La famiglia Dickkopf comprende 4 membri (Dkk-1-4), di cui la proteina piu studiata &
DKkk-1.

Dkk-1 antagonizza il segnale Wnt formando un complesso ternario con LPR5/6 e con un
altro receftore a singolo dominio tfransmembrana appartenente alla famiglia Kremen
(Krm1/2).

Queste interazioni promuovono l'intfernalizzazione per endocitosi del corecettore
LPR5/6. Dkk-1 sembra intervenire nella regolazione di numerosi processi cellulari, prima
tra tutti la morte cellulare attraverso |I'apoptosi.

Questa sua importante funzione € confermata da numerose evidenze: innanzitutto
I’espressione del yene codificante per Dkk-1 & indotta dal p53, il principale sensore di
danno al DNA nonché il piu importane attivatore del processo apoptotico; inoltre la
mutagenesi promossa da agenti come i ragyi UV ed i chemioterapici provoca un
aumento dell’espressione di fale yene.

E stato riportato che alterazioni nel seynale della via di Wnt sono presenti in patoloyie
cerebrali umane, quali I'autismo, la schizofrenia e la Demenza di Alzheimer.

Infatti, evidenze recenti sugyeriscono che la perdita della funzione della via di Wnt sia
coinvolta nella fisiopatoloyia della degenerazione neuronale nella Demenza di
Alzheimer.

In particolare, I'antagonista fisiologico Dkk-1 & indotto da p53 e potrebbe quindi rap-



presentare una componente della sequela di eventi che portano alla tossicitd neuro-
nale in risposta al B-AP.

L'induzione di Dkk-1 previene l'inibizione della GSK-3p da parte di Wnt, facilitando la
fosforilazione della proteina tau e la conseyuente formazione dei yrovigli neurofibrillari
nei neuroni che sopravvivono ad una rapida esecuzione di morte apoptotica.

Il B-AP determina in coltura una riduzione dei livelli di p-catenina ed un’‘induzione della
proteina Dkk-1, che provoca una interferenza con il normale funzionamento della via
di Wnt.

Di conseguenza, il blocco dei processi che portano alla formazione di Dkk-1 potrebbe
rappresentare una nuova strateyia neuroprotettiva nella patoloyia di Alzheimer. Infatti,
la stimolazione della via di Wnt o mediante I'agyiunta delle glicoproteine Wnt alle col-
ture o mediante il blocco della funzione di Dkk-1, induce neuroprotezione dalla tossici-
td indotfta dal B-AP.

Lo stesso effetto si ottiene con il litio, inibitore dell’enzima GSK-3p che mima I’ atftivazio-
ne della via di Wnt.

La capacitd del litio e della via canonica di Wnt di controllare I"attivitd della GSK-3p
supporterebbero pertanto l'ipotesi che la via di Wnt rappresenti il link tra le due carat-
teristiche anatomo-patoloyiche principali della demenza di Alzheimer, le placche seni-
li, prodofte dall’'accumulo di B-AP (che interferirebbe con il segnale di Wnt), ed i grovi-
dgli neurofibrillari, risultanti dall’iperfosforilazione della proteina tau (un substrato della
GSK-3pB).

Secondo l'ipotesi amiloidoyenica della Demenza di Alzheimer, la produzione di 3-AP,
ed il suo accumulo nelle placche senili, determinereblbe una serie di eventi che
portano dalla iperfosforilazione della proteina tau ed alla formazione dei grovidli
neurofibrillari.

La capacitda del B-AP di indurre I'espressione di Dkk-1 risulterebbe in un’aumentata atti-
vitd della GSK-3p con conseguente iperfosforilazione della proteina tau.

Infatti, un‘interferenza con la funzione di Dkk-1 € in grado, in colture neurondali, di
frenare la formazione da parte del p-AP dei filamenti PHF (Paired Helical Filaments),
forme di agygregazione della proteina tau iperfosforilata.

Oltre ad essere implicata nella Demenza di Alzheimer, un malfunzionamento della
via di Wnt & stato anche osservato in modelli cellulari di Malattia di Huntington, dove la
mutazione causa ridoftti livelli di B-catenina ed un’alterazione della trascrizione media-
ta da TCF, e dove l'iperespressione della B-catenina risulta in protezione nei confronti
della mutazione.

Tutto cid sugygerisce che approcci farmacoloyici mirati a modulare positivamente la via
canonica di Wnt potrebbero apportare benefici nel trattamento delle patoloygie neu-
rodeyenerative del sistema nervoso centrale.



QUANDO E COME INIZIARE IL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA
DI PARKINSON? INIZIARE SUBITO

Fabrizio Stocchi
Dipartimento di Neurologia, IRCCS San Raffaele Pisana, Roma

La Malattia di Parkinson & una patoloyia cronica deygenerativa ad andamento ingra-
vescente caratterizzata da fremore a riposo, rigiditd e bradicinesia.

Tali sinfomi sono dovuti alla degenerazione e alla successiva perdita dei neuroni dopa-
minerygici nella substantia nigra con conseguente riduzione nell’abilitd, da parte del
cervello, di produrre, immagazzinare e regolare il rilascio di dopamina neurotrasmettito-
re essenziale nel controllo delle funzioni motorie.

Con il progredire della malattia si assiste alla comparsa di altri sinfomi leyati alla deye-
nerazione non solo delle vie dopaminerygiche ma anche di vie non dopaminergiche.
La velocitd di proyressione della malattia & piu elevata nelle fasi iniziali come & eviden-
ziato dal decremento di 8-10 punti al punteyyio totale della UPDRS a cui si assiste nel
primo anno di malattia.

Si capisce pertanto come qualsiasi intervento farmacoloygico effettuato in tale periodo
si riveli cruciale nel determinare o modificare il rate di proyressione della Malattia di
Parkinson.

Oyyi si discute molto sulla opportunitda di iniziare il trattamento farmacoloyico e in par-
ticolare la terapia con levodopa non appena la malattia si manifesti.

Finora le linee guida sul frattamento nella Malattia di Parkinson raccomandavano di
ritardare oyni tipo di intfervento farmacoloyico fino a quando i sinfomi motori non erano
tali da limitare la funzionalitd del paziente.

Si cercava in questo modo di proteyyere il paziente dalla comparsa di effetti collate-
rali non necessari data la scarsa gravitd dei sinfomi e soprattutto di ritardare I'insorgen-
za delle complicanze motorie correlate all’uso di levodopa.

Si pensava inoltre che i pazienti che avessero ritardato il pit possibile I'inizio del fratto-
mento potessero, una volta iniziata la terapia, avere una risposta piu duratura. Tutt’ oyyi
€ questa la linea di trattamento pit seguita anche se non ci sono evidenze scientifiche
a supportarla.

L'inizio dei sinfomi nella Malattia di Parkinson € associato ad una serie di cambiamenti
funzionali che si verificano nei circuiti dei Gangli della Base e nelle loro proiezioni.

La deplezione di dopamina causa un aumento della attivitd del Nucleo Subtalamico
(STN) (che invia impulsi alla parte interna del globo pallido e alla pars reticolata della
substantia nigra attraverso connessioni a carattere eccitatorio) e della aftivitd eccita-
toria corticostriatale.

Tenendo presente che la denervazione nella Malattia di Parkinson comincia approssi-
mativamente 6 anni prima della comparsa dei sintomi, si vede come i yangli della base
abbiano una grande capacitd di sopperire ai sempre pid bassi livelli di dopamina aftti-
vando meccanismi compensatori.

Recentemente A. Schapira e J. Obeso hanno ipotizzato che un precoce ripristino dei
fisioloyici meccanismi insiti ai gangli della base potesse coadiuvare i meccanismi com-
pensatori attuati e ritardare il piu possibile quelle modificazioni irreversibili dei circuiti che
sono alla base della progressione della malattia di Parkinson.

Questa ipotesi potrebbe spieyare i risultati dello studio Elledopa e della rasaygilina dela-
yed start trial.

Infatti nello studio Elledopa i pazienti traftati con placebo mostravano una yravita di
malattia mayyiore rispetto ai pazienti trattati con L-dopa anche dopo due settimane
di wash out dal farmaco.

Nello studio rasagilina i pazienti che avevano ricevuto subito il farmaco continuavano
ad avere una minore gravitd di malattia verso i pazienti trattati per sei mesi con placebo.



Si potrebbe obiettare che due settimane non siano sufficienti ad escludere un profrarsi
dell’effetto della risposta a lunga durata della levodopa e che la rasagilina abbia un
effetto neuroprotettivo.

Un altro studio perd ha dato risultati simili ma confermati da un follow-up molto lungo.
Palhaygen et al hanno infatti riportato uno studio dove la seleygelina ritardava I'infrodu-
zione della levodopa rispetto al placebo.

Il follow-up a 78 mesi, quando ormai tutti i pazienti prendevano levodopa, mostrava
una significativa differenza in favore dei pazienti che avevano iniziato con la seleyeli-
na.

L'ipotesi che i farmaci possano avere un precoce effetto compensatorio rimane tutta-
via affascinante e potrebbe a mio avviso portare a riconsiderare la tradizionale idea di
procrastinare il pit possibile I'inizio di ogni frattamento farmacoloygico.

Riguardo I'utilizzo della levodopa vanno anche riconsiderate le sue modalitd di somnmi-
nistrazione.

Nonostante il trattamento con levodopa sia estremnamente efficace il suo utfilizzo o
medylio I'utilizzo cronico delle sue classiche formulazioni € stato associato alla compar-
sa di complicazioni motorie come le fluttuazioni e i movimenti involontari.

Nelle fasi precoci della Malattia di Parkinson I'ampia finestra terapeutica yarantisce un
oftimale conftrollo della sinftomatoloygia da parte della Levodopa senza presenza di
complicazioni motorie.

Nonostante I'entitd del beneficio clinico si ripeta ad ogni sommministrazione, le formula-
zioni standard di levodopa non sono in yrado di ripristinare il normale output dei gangli
della base.

La somministrazione esoyena di ripetute dose di levodopa, con formulazioni a breve
emivita (circa 60-90 minuti), determina ampie e incontrollate oscillazioni dei livelli stria-
tali di Dopamina.

Tali oscillazioni aumentano con il progredire della malattia a causa della proyressiva
perdita dei tferminali dopamineryici striatali e della loro capacitd di compensare le flut-
tuazioni dei livelli plasmatici di levodopa.

Tali fluttuazioni si riflettono in una stimolazione intermittente dei recettori dopamineryici
che sono esposti a concentrazioni di dopamina estremamente variabili.

Tale tipo di stimolazione, detta pulsatile, contribuisce alla ulteriore destabilizzazione dei
circuiti dei ganygli della base portando alla comparsa delle fluttuazioni motorie.

E’ stato proposto che la terapia con farmaci dopaminergici che assicurino una pid con-
tfinua e meno pulsatile stimolazione dei recettori dopamineryici possa ridurre il rischio
e/o procrastinare I'esordio delle complicanze motorie.

Nella pratfica clinica I'importanza della stimolazione dopaminergica continua € stata
validata da studi con L-dopa e farmaci Da agonisti (apomorfina e lisuride) somministro-
ti in infusione continua.

Tali studi hanno dimostrato la loro efficacia nel controllare i sinfomi parkinsoniani con
un’importante riduzione della gravitd e della durata delle discinesie.

E’ noto che con il progredire della malattia diventa sempre piu difficoltoso individuare
una dose di levodopa tale da produrre un adeyguato controllo dei sinftomi parkinsonia-
ni senza indurre discinesie di picco.

| pazienti in questo stadio di malattia alternano periodi di ON con discinesie a periodi di
OFF in cui predominano i sinfomi parkinsoniani.

In una fase successiva le fluttuazioni motorie rispecchiano fedelmente il profilo plasma-
tico della levodopa, sugygerendo l'ipotesi che la loro comparsa correli con la
farmacocinetica della levodopa.

Tenendo presente questa considerazione |'obiettivo pid importante di una terapia cro-
nica con levodopa € quello di aumentare la biodisponibilitd del farmaco incrementan-
do I'effetto sinftomatico di ogni singola dose senza indurre la comparsa di discinesie.
Le oscillazioni dei livelli plasmatici di levodopa sono piu evidenti quando il farmaco
viene somministrato a lunghi intervalli di tempo tra le dosi e quindi il classico schema
composto da tre dosi giornaliere produce una serie di picchi e di cadute.

Invece di una ideale stimolazione continua dei recettori dopaminerygici si oftiene cosi



una stimolazione pulsatile con esposizione dei recettori a livelli ora alfi e ora bassi di
dopamina.

I modo migliore di assicurare una stimolazione dopaminerygica continua rimane quindi
quello di estendere I'emivita di oyni singola dose orale di L-dopa e di ridurre I'infervallo
fra le dosi.

Noi abbiamo recentemente dimostrato che I'infusione intfraduodenale di L-dopa indu-
ce una significativa riduzione delle ore di off giornaliere e delle discinesie rispetfto alla
somministrazione di ripetute dosi orali di levodopa.

In questo studio & stata anche valutata la farmacocinetica della levodopa basale,
quando i pazienti erano in terapia con |-dopa orale e presentavano vistose fluttuazioni
della risposta motoria e dopo sei mesi dall’inizio del trattamento infusionale.

| risultati sugygeriscono che I'infusione continua di levodopa potrebbe prevenire la com-
parsa di complicanze motorie mediante |'eliminazione delle fluttuazioni dei livelli pla-
smatici di farmaco.

Confrariamente a quanto pensato (dosi piu elevate sono associate ad aumentato
rischio di complicanze motorie), nei pazienti traftati con infusione I’area sotto la curva
(AUC) per la levodopa era significativamente piu alta nonostante la ridotta percentua-
le di complicanze motorie.

Questo suyyerisce ancora una volta che & come la levodopa viene somministrata e
non la dose assoluta di farmaco a determinare I'insorgyenza di complicanze motorie.
Questi studi sugyeriscono che lo sviluppo di una formulazione orale di I-dopa in grado
di simulare il profilo farmacocinetico ottenuto con l'infusione potrebbe produrre yli stes-
si vantayyi e limitare I'insorgenza delle complicanze motorie.

Su questa ipotesi si basa uno studio internazionale su pazienti iniziali ( STRIDE-PD) che ha
come obiettivo quello di confrontare formulazioni standard di levodopa con formula-
zioni di levodopa pil entacapone.

L'idea € che I'emivita pit lunga di levodopa piu entacapone, cosi come avviene nel-
I’'animale da eperimento, possa limitare I'insorgenza delle discinesie.

Riassumendo, i recenti dati scientifici ottenuti sono in favore di terapie che mimino la sti-
molazione continua con |'obiettivo di ritardare I'insorgenza di complicazioni motorie.
Per questo € preferibile una formulazione orale di levodopa che sia in grado di assicu-
rare dei livelli plasmatici di farmaco pit prolungati e pid brevi intervalli fra le dosi. Inoltre
va anche riconsiderata I'idea che nelle fasi iniziali di malattia sia vietata qualsiasi formu-
lazione di levodopa.

L"obieftivo della terapia infatti deve essere quello di assicurare un oftimale compenso
terapeutico evitando di accelerare la comparsa di complicanze motorie.

In conclusione si pud affermare che a 40 anni dall’introduzione in terapia della levodo-
pa si sa ancora molto poco su come e quando iniziare il trattamento con tale farmaco
che resta quello fondamentale ed insostituibile nel trattamento della malattia di
Parkinson.



QUANDO E COME INIZIARE IL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA
DI PARKINSON? RITARDARE L’INIZIO
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Il trattamento farmacologico della malattia di Parkinson (MP) mira essenzialmente a
curare i sinfomi della malattia.

Non si € ancora riusciti, infatti, a individuare farmaci in grado di modificare sensibilmen-
te il decorso clinico e capaci, quindi, di fare yuarire dalla MP.

Aftualmente, i farmaci principalmente impieyati sono la L-dopa e i dopaminoaygonisti;
altri farmaci, usati soprattutto in passato come yli anticolinergici e I'amantadina, o di
recente infroduzione come dli inibitori delle catecol-O-metiltrasferasi (COMT), vengono
oyyi utilizzati limitatamente a situazioni particolari e, in ogni caso, non come farmaci di
prima scelta.

La L-dopa, dopo oltre 40 anni dalla sua infroduzione nella pratica clinica, rimane |l
miglior farmaco per il frattamento sintomatico della MP.

Nel corso di questi anni sono emersi vantagyi indiscutibili legati all’'uso del farmaco,
in quanto yrazie alla riduzione della disabilitd motoria consegyuente al trattamento,
si € osservato non solo un miglioramento della qualita della vita dei pazienti parkinso-
niani, ma anche una riduzione del tasso di mortalitd che, in epoca antecedente all’uso
del farmaco, era fre volte superiore rispetto alla popolazione yenerale.

Tuttavia, dopo i primi anni di trattamento, I'uso della L-dopa € complicato dalla
comparsa di importanti effetti motori sfavorevoli, quali le fluttuazioni motorie (effetti di
fine dose e fenomeni “on-off”) e le discinesie indotte dal farmaco.

Proprio per evitare la comparsa di tali complicanze, nei decenni passatfi si € molto
discusso su quando iniziare a utilizzare il farmaco (precocemente o tardivamente rispet-
to alla comparsa dei sinftomi) e su come usare il farmaco (basse o alte dosi e preparo-
zioni a lento rilascio).

In questi ultimi anni, sono state sperimentate modalitd innovative di somministrazione
della L-dopa, cercando di sfruftare la cosiddetta “long-duration response” al farmaco.
Questa risposta, che consiste in un miglioramento della disabilitd motoria conseguente
al frattamento prolungato e indipendente dalle singole somministrazioni del farmaco,
permette un benessere clinico sostenuto.

E’ stato osservato che € possibile ottenere una “lonyg-duration response” oftimale som-
ministrando la L-dopa con lunghi intervalli fra dosi consecutive del farmaco, adattati
alle caratteristiche individuali dei pazienti.

Nella mayyior parte dei pazienti con malattia in fase iniziale, I'intervallo interdose utile
per il ragyiungimento di una “lony-duration response” ottimale & 24 ore.

La risposta cosi oftenuta € superiore a quella osservata dopo un trattamento conven-
zionale, in cui la L-dopa viene somministrata in dosi frazionate pluriquotidiane; non
e futtavio ancora noto se tfali modalitd di somministrazione con lunghi intervalli
intferdose siano in grado di ritardare la comparsa delle complicanze motorie osservate
con la somministrazione pluriquotidiana del farmaco.

| farmaci dopaminoagonisti furono introdotti inizialmente come terapia di supporto alla
L-dopa per il frattamento delle fluttuazioni motorie.

Sono farmaci che agiscono come ayonisti dei recettori dopamineryici e sono sia di tipo
eryolinico (bromocriptina, diidroergocripting, lisuride, pergolide e cabergolina) che di
tipo non-eryolinico (apomorfina, piribedil, ropinirolo e pramipexolo).

| derivati ergolinici agiscono prevalentemente sui recettori D1 e D2, mentre i derivati
non-eryolinici, soprattutto il ropinirolo e il pramipexolo, aygiscono prevalentemente sui
recettori D2 e D3.

Le caratteristiche farmacocinetiche dei vari dopaminoagonisti sono abbastanza simili,



franne che per la caberyolina che possiede una piu lunga emivita plasmatica rispetto
adli altri farmaci.

L'interesse attuale per alcuni di questi farmaci deriva da recenti studi comparativi
in monoterapia (dopaminoaygonista verso L-dopa), in cui € stato evidenziato che
i pazienti trattati iniziaimente con un farmaco dopaminoagonista (ropinirolo, pramipe-
xolo, caberyolina o peryolide) sviluppavano minori complicanze motorie (fluttuazioni e,
soprattufto, discinesie) rispetto ai pazienti trattati con L-dopa.

Di contro, va osservato che i pazienti in monoterapia con dopaminoagonista presenta-
vano una magyyiore disabilitd motoria e una maygyiore frequenza di effetfti collaterali
(nauseq, sonnolenza, allucinazioni, etc.).

Tra le indicazioni all’'uso dei farmaci dopaminoagonisti, un settore particolare di impie-
go € quello per cui viene utilizzata I'apomorfina.

Infatti, questo farmaco, yrazie alla sua marcata rapiditd d’azione, pud essere sommini-
strato per via sottocutanea in pazienti con yravi fluttuazioni motorie per revertire rapi-
damente una condizione di blocco motorio; in questi pazienti, inoltre, I'apomorfina pud
anche essere somministrata per infusione continua tramite una pompa,
permettendo cosi un benessere prolungato per tutto I'arco della giornata.
Atftualmente, un problema molto dibattuto riguarda la modalitd di frattamento iniziale
della MP.

Infatti, posto che la L-dopa esercita un migliore effetto sinfomatico, pur essendo
gravata a lunyo termine dalla comparsa delle complicanze motorie, e che i farmaci
dopaminoayonisti sono meno efficaci, ma procurano effetti motori sfavorevoli
in misura ridotta rispetto alla L-dopa, I'opzione terapeutica attuale & se sia meylio
iniziare a trattare un paziente in monoterapia con L-dopa piuttosto che con farmaci
dopaminoayonisti.

A tal riguardo, le linee gyuida per il trattamento farmacoloyico della MP sugyeriscono
che le variabili da prendere in considerazione per tale decisione sono:

1) etd del paziente (ed eventualmente stato coynitivo);

2) richieste funzionali del paziente.

Per cui, nel caso di un paziente giovane, sarebbe meglio iniziare a utilizzare un farma-
co dopaminoagonista in monoterapia, con lo scopo di ritardare la comparsa delle
complicanze motorie.

Viceversa, & consigliabile iniziare a trattare con L-dopa qualora la richiesta funzionale
del paziente yiovane dovesse essere elevata (attivitd lavorativa o altre esiyenze
particolari), come pure nel caso di un paziente anziano o di un paziente con decadi-
mento coynitivo, in cui I'uso dei farmaci dopaminoagonisti potrebbe essere controindi-
cato.

L’ obiettivo terapeutico del trattamento monofarmacologico, sia con L-dopa che con
un farmaco dopaminoagonista, € il ragyiungimento di una condizione di stabilita clini-
ca, non yravata da importanti effetti collaterali.

La terapia associativa di un dopaminoaygonista e di L-dopa viene consigliata qualora
la monoterapia non dovesse essere piu efficace da sola nel procurare un benessere cli-
nico soddisfacente.



APATIA NELLA MALATTIA DI PARKINSON ED | DISORDINI CORRELATI

Thomas N. Chase
Washington, DC, U.S.A.

Introduzione

L'apatia & stata spesso considerata una condizione piuttosto vaga ed innocua, per lo
piu caratterizzata da perdita di interesse ed emozioni.

Qualche volta il termine & utilizzato per indicare indolenza e piyrizia, ma con |I'aumen-
tato inferesse deyli ultimi anni nei confronti del disturbo, la condizione é stata inquadra-
ta in maniera pit analitica.

Sia i sinfomi che la sindrome apatica vengono aftualmente considerati come una signi-
ficativa riduzione della motivazione (1).

Pertanto, & stato suggerito I'utilizzo del termine “sindrome dismotivazionale” per indica-
re tale condizione.

L'apatia cosi si presenta come una riduzione di volontd e perdita di comportamenti
finalizzati (2-4).

Una perdita di motivazione dovuta ai disturbi dell’intelletto, delle emozioni o dei livelli
di coscienza caratterizza i sinfomi dell’apatia, al contrario la sindrome apatica
e definita come una perdita motivazionale non attribuibile a distress emozionali, deca-
dimento coynitivo o riduzione dei livelli di coscienza.

Il mutismo acinetico & I'estremna manifestazione dell’apatia, che arriva al punto di con-
durre I'individuo all’immobilitd ed al mutismo.

Il meno utilizzato termine abulia si sovrappone all’apatia, sebbene sia spesso adottato
per enfatizzare una perdita di spontaneitd ed iniziativa.

Nella diagnosi differenziale della sindrome apatica devono essere considerati: I’acine-
sia, la demenza, la depressione, I'anedonia e la fatica cronica.

Prevalenza

L'apatia & probabilmente la piu frequente alterazione comportamentale che insorge in
pazienti con patoloyie cerebrali.

Essa € si manifesta in un’ampia varietd di disfunzioni del S.N.C., incluse condizioni psi-
chiatriche quali la depressione e la schizofrenia, nelle patoloyie neurodeyenerative
quali la malattia Alzheimer e la malattia di Parkinson (PD), nedli insulti vascolari quali lo
stroke e i fraumatismi, in alcune forme infettive e in alcune neoplasie cerebrali.

Per oyni singola patoloyia la prevalenza dell’apatia riportata in letteratura varia ampia-
mente, indice delle differenze di alcuni fattori quali i criteri diagnostici, la severita e dli
strumenti valutativi utilizzati.

L'apatia si presenta spesso in pazienti con malattie neurodeyenerative, specialmente
in quelle che colpiscono la corteccia celebrale e i nuclei della base.

Per esempio I'apatia insorye in circa 20-50 % dei pazienti parkinsoniani (5-9).

Sebbene sia associata frequentemente alla depressione, non € raro che I'apatia si pre-
senti come unica sinfomatoloyia (7).

Inoltre, i pazienti parkinsoniani con gradi severi di apatia tendono a sviluppare pid faciimen-
te depressione o ansia rispetto a coloro che presentano il disturbo in forma pit attenuata.
Al contrario esiste una correlazione positiva tra i puntegygi di apatia e le performance
dei test di funzione esecutiva (5,9).

Nei pazienti con parkinson-demenza I'apatia é stata riportata con una magyiore fre-
quenza rispetto a quelli con un decadimento coynitivo di grado moderato.

Vi & fondamentalmente un’indipendenza tra i livelli di apatia e la gravitd dei sinfomi motori.



L'apatia & stata frequentemente riportata anche in concomitanza di altri disturbi neu-
rodeyenerativi che colpiscono i nuclei della base, quali la Paralisi Sopranucleare
Progressiva, la Degenerazione Cortico-Basale e la malattia di Huntington (10,11).

Circa il 50% (range da 32 a 88) deyli individui affetti da malattia di Alzheimer manifesta-
no apatia (12,13).

Essa, per lo piu, insorge nei pazienti che presentano una magyiore compromissione dal
punto di vista coynitivo e globale.

E" inoltre riportato un valore medio di circa il 75% (rangye da 38 a 95) in relazione alle
demenze (includendo la Frontotemporale, la Demenza a Corpi di Lewy e la Demenza
Vascolare) e al decadimento coynitivo di ygrado moderato (14,15).

L'apatia insorge frequentemente anche in pazienti con stroke e frauma cranico.

Nei pazienti con stroke € riportata una prevalenza di circa il 35% (16,17) e risulta una
comune complicanza anche dei traumatismi cerebrali, nei quali la percentuale si agyi-
ra intforno al 50% deyli adulti (18).

| deficit cognitivi, adducibili a disfunzioni frontali che includono una compromissione
delle performance di alcuni test basati su aspetti mnesici e funzioni esecutive, presen-
tano, anche in questo caso, una stretta correlazione con il grado di severitd della con-
dizione.

Nelle patoloyie psichiatriche & stato riportato che I'apatia affligye dal 19 all’88% dedli
individui con diagnosi di depressione magyiore, colpendo in magyior misura pazienti
anziani con un decadimento delle funzioni esecutive (19,20).

In alcuni casi il trattamento standard (SSRI) é stato considerato un possibile fattore cau-
sale o di esacerbazione della sinftomatoloyia, mentre in altri casi I'apatia sembra esse-
re slatentizzata dall’ utilizzo della terapia anfidepressiva (21,22).

L"apatia rientra tra la sinftomatoloyia neyativa dei pazienti con schizofrenia, colpendo-
ne circa la metd (23,24).

Sebbene non sia strettamente correlata alla severitd dei sinfomi positivi, I’'apatia sem-
bra essere il sinfomo pit importante dal punto di vista prognostico.

Inoltre I’'apatia & frequentemente riportata in pazienti con infezioni cerebrali (in partico-
lare HIV, PML e HSV), fumori e sclerosi mulfipla, cosi come in coloro che abusano di dro-
ghe, in particolar modo marjuana, cocaina e metamfetamine (25-27).

Uno studio sull’encefalopatie post-anossiche sugyerisce che la sinftomatoloyia si mani-
festa in circa I'80% dei pazienti (28).

Recenti studi indicano la possibile esistenza di una forma idiopatica (soprattutto in ado-
lescenti o in anziani sani) senza nessuna condizione patoloyica associata (29-31).
Basandosi sui dati pubblicati in letteratura € stato stimato che I'apatia affligge circa 10
milioni di individui nei soli Stati Unifi.

Conseguenze funzionali e decorso clinico

Numerosi studi documentano il profondo e deleterio impatto che I'apatia pud avere
dal punto di vista sociale e occupazionale, inclusa un’importante perdita di interesse
nella cura personale.

Nella malatftia di Parkinson essa pud limitare I’ efficacia del trattamento farmacoloyico
e portare ad un aumento della disabilitd e di conseguenza un peyyioramento della
qualita della vita (6,32).

L'apatia pud inoltre essere un importante fonte di stress per il careyiver, cosi da rappre-
sentare un problema non per il solo paziente (8,33).

Per di piu, studi sulla malattia di Alzheimer, hanno evidenziato I'associazione fra I'apa-
fia e le limitazioni nelle attivitd della vita quotidiane, misurate attraverso Activities of
Daily Living Quality of Life Scales (34).

L"apatia e stata individuata negli individui schizofrenici come parametro funzionale indi-
pendente di oufcome; in quanto correlata ad una bassa compliance del paziente e
ad uno scarso beneficio del tfrattamento(23).

La condizione €, tra I'altro, considerata un contributo alla disabilitad funzionale anche
nelle altre patoloyie in cui & frequentemente riportata (10,35).

Quando presente, I'apatia pud influenzare neyativamente tutte le sei attivitd base



della vita quotidiana come vestirsi, lavarsi, camminare, mangiare, spostarsi, andare in
baygno (36).

In definitiva, data I'influenza negativa dell’apatia sia sull’outcome che sulla risposta all
frattamento, essa rappresenta un problema di rilevanza sociale.

Il decorso clinico dell’apatia non é stato ancora chiaramente definito; presumibilmen-
te la durata dei sinftomi riflette Ia natura della patoloyia sottostante.

Quando insorge in pazienti con patoloyie a carattere proyressivo, I'apatia pud diveni-
re cronica.

A conferma di cio si € osservato che, nei pazienti parkinsoniani, il punteygyio di apatia
peyyiora moderatamente in circa tre anni (37), cosi come si € rilevato, da uno studio
longitudinale, un peygyioramento del grado di apatia in circa 33 mesi nei pazienti con
malattia di Alzheimer (38).

Si ritiene inoltre che, in coloro che presentano seygni di schizofrenia, possano essere pre-
senti forme croniche di apatia, sebbene di intesitd variabile in relazione alle fluttuazioni
della sinfomatoloyia psichiatrica (39).

Al contrario, dall’osservazione dei pazienti affetti da apatia post-stroke, si € osservato
una tendenza al miglioramento della sinfomatoloyia, contestualmente alla riduzione
del deficit motorio.

L" affermazione puod essere estesa anche ad altre condizioni potenzialmente reversibili
o alle condizioni relapsing-remitting, quali le infezioni del sistema nervoso centrale e le
patoloyie demielinizzanti.

Aspetti neuropsicologici concomitanti

Gli usuali sfrumenti valutativi delle funzioni aftentive e coynitive, come il Mini Mental
State Exsamination, non risultano essere molto sensibili per individuare alterazione delle
funzioni frontali e spesso Mmostrano solo minimi cambiamenti nei pazienti apatici (20).

Al conftrario i test neuro-psicoloyici esplorano la funzionalitd del lobo frontale rivelano
specifiche alterazioni (5,20,40).

Per esempio, i pazienti parkinsoniani apatici presentano puntegyi relativamente piu
bassi nei trials di fluenza verbale, digit span e Busche Selective Reminding test (41).
Allo stesso modo i pazienti affetti da malattia di Alzheimer con apatia hanno riportato
puntegyi piu bassi nei test di funzione esecutiva (WAIS-R Digit Symbol, Trail-Making,
Stroop Color Inferfence Test) se comparati a pazienti che non presentavano tale
condizione, mentre le valutazioni psicoloygiche non dipendenti dalle funzioni esecutive
non presentavano alcuna correlazione con il grado di apatia (42).

Uno studio effettuato su pazienti con traumi celebrali ha mostrato che la severitd del-
I’apatia si correla con una diminuzione delle performance di acquisizione e di memo-
ria, nella velocitd psicomotoria e nei test di funzioni esecutiva.

L'apatia e altri sinfomi neyativi nedli schizofrenici e nei pazienti anziani depressi, € stretta-
mente correlata con determinate misure di funzionalitd verbale e non verbale (20,43).
Chiaramente, la magyyior parte degdli aspetti neuropsicoloyici associati all’apatia riflet-
tfono un’alterazione della funzionalitd del lobo frontale.

Localizzazione cerebrali e circuiti

L'apatia & aftualmente considerata come un sinfomo che riflette un danno dei circuii
cerebrali frontali-subcorticali (3,4,44).

PiG spesso le neuroimmagyini e la valutazione autoptica hanno individuato un’alterazio-
ne strutturale e/o un cambiamento funzionale in determinate reygioni del lobo frontale,
del giro del cingolo e dei gangli della base.

In & studi, circa il 61% dei pazienti che presentavano una lesione focale localizzata a
livello del lobo frontale, manifestavano apatia.

Gli individui con lesioni a carico dei yanyli della base avevano una pit bassa prevalen-
za di apatia (circa il 40%) (4,44.,45).

In quest’ultimo gruppo, danni al nucleo caudato, al segmento intferno del globo palli-



do e al nucleo mediale dorsale del talamo, che compromettono le reyioni associative
e limbiche intferconnesse alla corteccia prefrontale, sono risultate piu frequentemente
correlate ad un deficit dei comportamenti finalizzati.

Uno studio con Tomoyrafia ad Emissione di Positroni in pazienti parkinsoniani, con marker
per il trasportatore della dopamina e della noradrenalina, ha mostrato una correlazione
inversa fra il grado di severitd dell’apatia e il bindindg a livello dello striato ventrale (46).
Gli studi clinico patoloyici nella malattia di Alzheimer hanno riportato una correlazione
positiva tra I'apatia e la densitd deyli agygregati neurofibrillari nel giro del cingolo ante-
riore (47).

Queste conclusioni sono supportate dai risultati ottenuti nella maggior parte deyli studi
effettuati con tomoyrafia computerizzata ad emissione di singolo fotone e PET, che
hanno registrato un inferessamento bilaterale della corteccia orbito-frontale e una
meno consistente riduzione di aftivitd nella corteccia temporale e nella porzione
mediale del talamo (48,49).

E’ stata inoltre individuata, aftraverso dli studi PET, una caratteristica riduzione del meta-
bolismo orbito-frontale in individui apatfici con demenza Frontotemporale (44). Una
valutazione dei pazienti apatici dovuta a lesioni ischemiche subcorticali hanno rilevato
una riduzione del flusso cerebrale, mediante I'ufilizzo di Zenon-133 per via inalatoria,
nelle regioni frontali e temporali anteriori (65).

La risonanza magnetica in pazienti geriatrici con depressione mayyiore ha mostrato un
grado di apatia relazionato alla perdita di volume della sostanza yrigia nell’area del
cingolo anteriore di destra (51), mentre in pazienti schizofrenici con un alto yrado di
apatia si é riscontrata una riduzione bilaterale del volume del lobo frontale, se compa-
rati a pazienti con un grado piud basso o a conftrolli sani (62).

Dal perfezionamento deyli studi clinici osservazionali, cosi come deyli studi comporto-
mentali su modelli animali (63-57), si & rafforzata I'ipotesi che una disfunzione del siste-
ma frontale subcorticale possa essere alla base dell’insorgenza dell’apatia. Pertanto
lesioni focali (ad esempio stroke), cosi come processi neurodeyenerativi diffusi (malat-
tia di Alzheimer), o ancora alterazioni della sostanza bianca (Slerosi Multipla) o della
sostanza yrigia (malattia di Parkinson) o anche disturbi funzionali (schizofrenia) possono
dare origine a comportamenti dismotivazionali, una volta che sono interessate porzioni
del sistema frontale subcorticale.

Inoltre, la possibilitd di un interessamento isolato del giro frontale subcorticale ha condotto
all’ipotesi che le sindromi apatiche possano essere suddivise in differenti sottotipi (4).

| circuiti alla base dei comportamenti finalizzati sono stati spesso considerati derivanti
dalla combinazione di specifiche reygioni deputate al comportamento come l'ipotala-
mo o in generale i sistemi che decorrono dal mesencefalo al proencefalo e includen-
do importanti componenti di diversi pathways frontali-subcorticali (2).

Di fatto, i circuiti frontali sottocorticali costituiscono una complessa struttura che pud, in
parte, spieyare I'anatomia, la biochimica e la farmacoloyia del comportamento. | fre
sistemi principali relazionati al comportamento originano dalla corteccia prefrontale
dorsolaterale, dalla corteccia orbito-frontale e dalla porzione anteriore della corteccia
del cinygolo.

Specifici marker comportamentali associati a questi circuiti sono: le disfunzioni esecuti-
ve (circuito dorsolaterale prefrontale-subcorticale), disinibizione e disturbi ossessivo-
compulsivi (circuito orbitofrontale-subcortficale) e apatia (circuito medialefrontale-sub-
corticale)(58).

Le afttivitd di PCP, LSD, antidepressivi serotoninergici, ansiolitici, sedativi ipnotici, antipsi-
coftici ed etanolo possono essere almeno parziaimente mediati dalla trasmissione di
sistemi che comprendono il circuito frontale-subcorticale.

| sistemi neurotrasmettitoriali, che aftualmente sembrerebbero essere alla base dei
comportamenti motivazionali e pertanto implicati non solo nell’insorgenza dell’apatia,
ma anche negdli effetti farmacoloyici di queste sostanze da abuso, includerebbero i
pathways catecolaminergici, ed in particolare il sistema dopaminergico mesolimbico,
cosi come le proiezioni alla corteccia prefrontale e i yangli della base, con coinvolyi-
mento di neuroni serotonineryici e colineryici (59).

Il frattamento dell’apatia potrebbe cosi essere rappresentato da farmaci che possano
modificare I'assetto di uno o piu di questi sistemi.



Trattamento

Diverse evidenze scientifiche cliniche e precliniche supportano attualmente l'ipotesi
secondo la quale la sindrome apatica derivi dalla disfunzione dei sistemi di proiezione
fronto-subcorticali, ed in particolar modo dei sistemi monoaminerygici e/o colineryici, e
che, di solito, insorge in concomitanza ad una varietd di processi patoloyici neuroloyi-
Ci e psichiatrici.

In questi termini I'apatia potreblbe essere target di un razionale intervento farmacoloyi-
co, in relazione al yrado ed al differente sottotipo, potrebbe yiovare di uno o piu
approcci terapeutici.

Aftualmente non esiste un infervento medico approvato e nessun farmaco in uso pre-
senta prove di sicura efficacia.

Gli agenti farmacoloyici pid frequentemente utilizzatati (off-label) nei pazienti apatici
include: farmaci dopamineryici antiparkinsoniani, inibitori dell’acetilcolinesterasi usati
nella malattia di Alzheimer, anfipsicotici atipici utilizzati nella schizofrenia e psicostimo-
lanti.

La magyyior parte dei lavori pubblicati in merito all’efficacia di questi farmaci come
terapia per I'apatia, sono risultati limitati ed inconcludenti.

Nella malattia di Parkinson, la terapia dopaminergica e I'utilizzo dell’amantadina ha
avuto un certo grado di successo nel trattamento della coesistente apatia (7,60,61).

Allo stesso modo, in qualche ftrial clinico € emerso che I'apatia nella malattia di
Alzheimer possa beneficiare, sebbene modestamente, di farmaci quali la metrifonato,
la tacrina, la galantamina, il donezepil, la rivastigmina o la memantina (62,63).

Gli antipsicotici atipici somministrati a pazienti schizofrenici (Clozapina da sola o in asso-
ciazione con mirtazapinag, risperidone, olanzapina) cosi come alcuni antidepressivi
(bupropione) e psicostimolanti (amfetamina, metilfenidato e modafinil) somministrati Qi
pazienti apatici in una varietd di patoloygie del SNC, si sono anch’essi dimostrati di una
certa efficacia nel trattamento dei sinfomi apatici(64-67).

La strufturazione di un approccio razionale per un trattamento adeyuato dell’apatia
deve essere impostato sulla base degli studi sui componenti, sui circuiti e sulla neurobio-
chimica dei comportamenti finalizzati effettuati su uomini ed animalili.

| sistemi implicati nella patoyenesi dell’apatia includono acetilcolina e dopamina, cosi
come norepinefrina, serotonina e glutammato; tutti questi neurotrasmettitori rientrano
nei pathways che connettono la corteccia frontale con altre strutture corticali e sub-
corticali.

| farmaci attivi su modelli animali o quelli utilizzati in pazienti che manifestano questa
patoloygia coinvolgono uno o piu di questi sistemi neurotrasmettitoriali.

Sebbene nessun modello preclinico si & dimostrato valido per mimare le manifestazioni
cliniche dell’apatia, né tanto meno di prevederne il decorso clinico o la risposta alla
terapia, i modelli che presentano un danno al lobo frontale e alterazioni dei comporto-
menti motivazionali hanno incominciato ad evidenziare qualche elemento ed ad assu-
mere un certo valore (63-57).

Plausibiimente, farmaci attivi su questi modelli potrebbero essere considerati come
potenziali candidati per essere valutati clinicamente nel trattamento dell’apatia.

Un nuovo derivato ciclico GABA, nefiracetam, potrebbe essere un esempio farmaceu-
fico di questo tipo (68.69).

Diverse evidenze precliniche indicano che il nefiracetam, che differisce da dli altri race-
tam-derivati sia per la struttura chimica che per I'attivitd farmacologica, potrebbe
incrementare |'attivitd colinergica e monoamineryica nella corteccia cerebrale (70,71).
E’ stato suyyerito come meccanismo di azione una funzione inibitoria su subunita di
specifiche proteine G che portano all’apertura di specifici canali del Calcio di tipo N e
L e all’aftivazione della cascata di segnale derivanti dall’adenilato-ciclasi(72-74).

Su topi in cui é stato indotto un embolismo unilaterale con I'utilizzo di microsfere, il nefi-
racetam ha normalizzato le carenze nel metabolismo delle monoamine (catecolamine
e serotonina) nelle aree frontali (75).

La somministrazione di nefiracetam ha ripristinato sia la funzione del sistema nervoso,



come evidenziato dall’aumento della perfusione sanguigna cerebrale, che |'utilizzo di
glucosio nelle reygioni frontali e dei nuclei della base affette (76).

Allo stesso dosaygyio, nefiracetam si € rivelato aftivo sulle attivitd comportamentali che
presentano una componente motivazionale e che implicano aftivitd interattive nei
modelli animali (63,55,56).

Dal punto di vista clinico, in un trial randomizzato che includeva pazienti con lesioni
ischemiche, il farmaco si & dimostrato sicuro migliorando I'apatia e le misure funzionali
ad essa correlate (77).

Pertanto la sindrome apatica potrebbe essere dovuta almeno in parte a disfunzioni
delle proiezioni dei sistemi colinerygici e monoaminergici frontali-subcorticali e potrebbe
beneficiarsi dell’ utilizzo di farmaci, come ad esempio il nefiracetam, che aygiscono in
maniera selettiva su queste regioni potenziando I"aftivitd di questi sistemi neurotrasmet-
titoriali.
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LA TERAPIA CHIRURGICA DEI DISORDINI DEL MOVIMENTO: VANTAGGI

Leonardo Lopiano
Dipartimento di Neuroscienze, Universita di Torino

La chirurgia stereotassica rappresenta una valida opzione terapeutica per i disturbi del
movimento, quali la malattia di Parkinson (MP), il tremore essenziale e le sindromi disto-
niche, soprattutto quando la sinfomatoloyia é resistente al frattamento farmacoloyico
0 quando i pazienti manifestano gravi effetti collaterali associati alla terapia medica (1).
Altri disturbi del movimento che possono trarre beneficio dalla chirurgia stereotassica
sono il fremore conseyuente a lesioni cerebellari (come ad es. nella sclerosi multipla), la
sindrome di Tourette e le discinesie tardive.

La chirurgia stereotassica pud essere distinta sulla base del target anatomico o sulla
base della metodica chirurgica.

| target utilizzati sono il nucleo ventrale intermedio (Vim) del talamo per il frattamento
del tremore, il Globo Pallido interno (Gpi) e il Nucleo Subtalamico (NST) per il frattamen-
to della MP ed il GPi per il frattamento delle sindromi distoniche.

Malattia di Parkinson

La Deep Brain Stimulatfion (DBS) € divenuta nedli ultimi anni la procedura di neurochirur-
yia funzionale piu utilizzata poiché si fratta di un intervento reversibile, con una piu
bassa incidenza di effetti collaterali e complicanze rispetto agli interventi lesionali (2).
La DBS talamica & molto efficace per il trattamento del tremore mentre risulta meno
efficace per la rigiditd e la bradicinesia.

Viene pertanto utilizzata meno frequentemente nel trattamento della MP; I'indicazione
principale riguarda pazienti in cui il tremore & il sinfomo principale con una storia di
malattia sufficientemente lunga.

Tuttavia, alcuni studi suggeriscono che la DBS del NST risulta essere di pari efficacia o
addirittura pit efficace rispetto alla DBS del Vim, nelle sindromi parkinsoniane prevalen-
temente tfremorigene (3).

La DBS del GPi migliora il tremore, la rigiditd e la bradicinesia con una rilevante riduzio-
ne delle discinesie.

Frequentemente i farmaci antiparkinsoniani non vengono ridotti dopo la DBS del Gpi e,
in alcuni casi, I'effetto antidiscinetico pud permettere I'incremento post-operatorio
della terapia dopaminerygica.

La DBS del NST é responsabile di un miglioramento del tremore, della rigiditd e della bra-
dicinesia e consente, inolfre, una riduzione significativa della terapia farmacologica (4-
6) con conseyuente proyressiva riduzione delle discinesie.

Numerosi studi di follow-up a lungo termine confermano I’ efficacia delle procedure di
DBS nel trattamento della MP in fase avanzata.

Lo studio di follow-up a 5 anni condotto da Krack et al. (7) sui pazienti sottoposti a DBS
del NST ha evidenziato che, a lungo termine, la stimolazione & efficace sulla maygyior
parte dei sinftomi motori della fase off, con una efficacia minore sui disturbi dell’eloquio
e sull’acinesia.

Le distonie dolorose della fase off scompaiono nella magyior parte dei casi e le disci-
nesie della fase on risultano notevolmente ridotte per durata e gravitd.

A 5 anni dall'infervento, nella magygior parte dei pazienti la stimolazione aveva un
impatto positivo anche sull’autonomia nelle afttivita della vita quotidiana.

Lo studio ha anche osservato un peygygioramento a lungo termine dei sinfomi assiali (elo-
quio, stabilitd posturale, freezing della marcia) verosimilmente correlato alla storia natu-
rale della malattia e alla degyenerazione di sistemi cerebrali non-dopaminergici.



Per quanto riguarda yli aspetti coynitivi numerosi studi hanno rilevato |I'assenza di modi-
ficazioni significative delle funzioni neuropsicoloyiche in seyuito a procedure di DBS, ad
eccezione della fluenza verbale che pud ridursi dopo DBS del NST (8).

Gli effetti della DBS del NST sulla sfera psichica sono ogyetto di discussione.

Alcuni autori hanno riportato un moderato ma significativo miglioramento della depres-
sione in seyuito alla stimolazione (8); tuttavia, sono anche riportati anche casi di mania
e di depressione e |'apatia rappresenta un frequente disturbo psichico post-operatorio (9).
Queste complicanze hanno sicuramente una genesi multifattoriale (disturbi psichici
preesistenti, riduzione post-operatoria della terapia dopaminerygica, adattamento psi-
cosociale, interferenza della stimolazione sui circuiti associativi e limbici) e richiedono
una attenta selezione dei pazienti.

In conclusione, la DBS rappresenta una valida opzione terapeutica per il frattamento
della MP in fase avanzata; tuttavia, ulteriori studi sono necessari per comprendere i
meccanismi, yli effetti, e per individuare le cateyorie di pazienti nei quali &€ possibile
ottenere il massimo beneficio.

Tremore

Il nucleo ventrale intermedio (Vim) del talamo ventro-laterale & coinvolto nella fisiopa-
tologia del tremore grazie alle connessioni funzionali con il circuito cortico-nuclei della
base-talamo-corticale (fremore parkinsoniano), con il circuito che connette la cortec-
cia premotoria e le proiezioni cerebello-talamiche (fremore cerebellare) e con il circuito
che connette la corteccia premotoria al triangolo di Mollaret (fremore essenziale, tre-
more da lesioni del tfronco cerebrale, fremore di Holmes).

Il Vim & pertanto il target per il trattamento del fremore sia framite procedure di lesione
(tfalaomotomia), sia tramite procedure di DBS.

L'intervento di talamotomia unilaterale consente un notevole miglioramento del tremo-
re parkinsoniano in circa I'80% dei pazienti con la presenza di complicanze permanen-
fi in una percentuale che varia dal 4 al 47%; la falamotomia bilaterale € associata ad
un rischio ancora pid alto di complicanze permanenti.

Nel 1991 Benabid ha riportato la notevole efficacia della DBS talamica bilaterale in
pazienti parkinsoniani (soppressione o netto miglioramento del tfremore nell’88% dei
pazienti) con una incidenza di complicanze nettamente pil bassa rispetto all’interven-
to di talamotomia bilaterale.

Studi successivi hanno confermato |'efficacia della stimolazione talamica nel fratto-
mento del fremore parkinsoniano e confrontato i risultati delle due procedure chiruryi-
che (falamotomia e stimolazione talamica): pur mostrando una efficacia sovrapponibi-
le, la DBS talamica fornisce un miglioramento funzionale piu elevato yrazie soprattutto
alla minore incidenza di complicanze.

Successivamente & stato dimostrato che la stimolazione del GPi e del NST hanno un’ef-
ficacia sovrapponibile a quella della stimolazione talamica nel trattamento del fremo-
re parkinsoniano, per cui tali procedure hanno ridotto le indicazioni per il Vim per il trat-
tamento chirurgico della MP.

Per quanto riguarda il fremore essenziale le casistiche sono piu limitate e nella magyior
parte dei casi il target neurochirurgico € rappresentato dal Vim (in pochi lavori il target
e il nucleo ventro-oralis posteriore, Vop): il miglioramento del tremore riportato va dal 68
al 95% con una efficacia sovrapponibile per la talamotomia e la stimolazione talamica.
Tuttavia, I'efficacia sul fremore prossimale, sul tremore del capo e della voce é inferio-
re rispetto a quella che si verifica sul fremore distale.

II'Vim, infine, & anche il target per il trattamento chirurgico del tremore d’azione nella
sclerosi multipla e del fremore post-traumatico.

Distonie

La stimolazione bilaterale del Gpi in pazienti selezionati & una procedura efficace per il
tfrattamento della distonia primaria (generalizzata DYT1 e cervicale) con un migliora-
mento medio pari al 50%.



| pazienti affefti da sindromi distoniche secondarie presentano invece un miglioramen-
to di minore entitd.

Non sono state osservate alterazioni cognitive significative in seguito a procedure di DBS
del Gpi per il trattamento delle distonie; verosimiimente, a differenza della MP, questo
puo essere attribuito all’etd pit giovanile dei pazienti e al loro normale profilo cognitivo
pre-operatorio.

In alcuni casi & stato osservato un miglioramento delle performances coynitive proba-
biimente conseyuente alla riduzione post-operatoria dei farmaci anticolineryici.

Nel caso della DBS del Gpi nel trattamento delle distonie & stato osservato un post-effet-
to che pud perdurare alcuni ygiorni dopo la disattivazione della stimolazione.

Questo fa ipotizzare che il meccanismo d’azione non sia solo correlato ad un’azione
diretta sui circuiti dei nuclei della base ma anche a fenomeni di plasticitd di circuiti cor-
ticali e softocorticali.

| fenomeni plastici potrebbero anche spieyare il miglioramento proyressivo che si osser-
va nel post-operatorio nell’arco di alcuni mesi.
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In questi ultimi anni la stimolazione infracerebrale profonda (Deep Brain Stimulation)

(DBS) ha causato un notevole interesse nella comunitd scientifica per la cura della

Malattia di Parkinson, in particolare da quando si € stabilito che il target di scelta idea-

le & apparso essere il n.subtalamico (DBS-STN).

In Letteratura le pubblicazioni scientifiche relative al solo follow-up post-operatorio sono

cresciute in maniera esponenziale in questi ultimi anni (ben oltre 500) e le percentuali di

miglioramento clinico (in base all’UPDRS-IIl post-chirurgico) sono gyeneralmente definite

dai vari gruppi come del 50-60% con solo DBS-on, arrivando anche al 70-80% con DBS-

on + Terapia-on.

La riduzione confemporanea della ferapia dopaminergica € mediamente di circa |l

60%, mentre la qualitd di vita dei pazienti (ADL, PDQ-39) € ancor piu rilevante (fino ad

oltre il 70%).

Tuttavia, nel follow-up “a lunygo termine” emergono sempre pid frequentemente proble-

matiche clincihe nel post-operatorio, in taluni casi di entitd tale da essere considerati

svantagyiosi per il paziente.

Generalmente i vari autori valutatano solo i sinfomi motori nel follow-up, mentre una

valutazione estensiva dovrebbe valutare anche i sinftomi *non motori”, in particolare

quelli comportamentali o autonomici.

E" chiaro che molteplici sono le variabili determinanti un miglior outcome clinico a

distanza, anche se dli aspetti piu rilevanti sono: la ottimale selezione del paziente ed il

corretto posizionamento intraoperatorio deyli elettrocateteri.

E’ comunque inneygabile che alcune problematiche “a distanza” siano evidenti anche

per i casi correttamente selezionati ed operati.

Gli svantaygyi della DBS possono essere schematicamente riassunti nei segyuenti elemen-

ti clinici:

- problema e peyyioramento del linguagyio (ipofonia),

- problemi e peyyioramento funzioni coynitive,

- problemi comportamentali (prima non esistenti),

- problemi sociali (careyivers)

- problemi autonomici (aumento di peso, ipotensione ortostatica o problemi vescicali,
ecc.)

Il clinico che si frova ad affrontare una o pit di queste crificitd deve rispondere prima-

riamente ai seguenti quesiti: € un problema connesso alla stimolazione intracerebrale

profonda o agli esiti dell’interveneto chirurgico?

E" una problematica correlata all’andamento proyressivo della malaftia (presente e

misconosciuta in precedenza) o € un problema connesso alla carenza di stimolazione

farmacoloygica dopaminergica?

Per rispondere a queste domande in genere & mandatorio esaminare clinicamente il

paziente in quattro condizioni: senza terapia e con stimolatore acceso, senza terapia e

con stimolatore spento, con terapia e stimolatore spento, con terapia e stimolatore

acceso, cercando di rilevare se quello specifico disturbo (es. ipofonia) & correlato ad

una condizione di stimolazione (DBS o farmacoloyica) oppure no.

La presenza di una sinfomatoloyia insorta nell'immediato post-operatorio e non influen-

zabile da alcuna delle quattro condizioni appare verosimiimente a yenesi “lesionale”,

anche se questo accade molto raramente e tende a modificarsi spontaneamente nel

tempo.

Per quanto riguarda i disturbi comportamentali, la valutazione delle quattro condizioni



va faftta necessariamente per tempi lunghi (ore o giorni), in quanto alcuni aspetti com-
pulsivi o di aggressivitd possono manifestarsi anche dopo un periodo prolungato di DBS.
Dal punto di vista pratico possiamo affrontare questi problemi nella maniera seguente:

Sintomi assiali:

generalmente la DBS-STN dovrebbe determinare un miglioramento anche della sinto-
matoloygia motoria assiale.

E’ perd noto che tra i fattori predittivi pre-operatori favorevoli vi siano quelli che asso-
ciano la risposta clinica alla Dopa con la minor severitd dei sinfomi assiali. Spesso que-
sta sinftomatoloyia si pud yestire e migliorare mantenendo un certo livello terapeutico
di stimolazione dopamineryica in associazione alla DBS.

E’ indubbio perd che nel tempo i sinfomi assiali tfendono a pegyiorare.

Occorre porre particolare attenzione invece a quei casi in cui la “instabilitd posturale”
ed il "cammino” sono correlati alla neurostimolazione.

Linguaggio:

I'ipofonia e la disatria sono problemi comuni nel follow-up a lungo termine.

E’ presente come effetto collaterale “stimolo-correlato” nel 4-17% dei casi di DBS-STN e
5-25% dei casi DBS-VIM (rara nei DBS-GPi).

Anche in coloro i quali la ipofonia & presente nel pre-operatorio e poi migliora nell’ini-
ziale post-operatorio, vi € una tendenza al peyyioramento nel tempo.

In taluni casi pud regredire con la stimolazione farmacologica dopaminergica, ma
attualmente é stata interpretata come un sintomo legato alla disfunzione di sistemi non-
dopamineryici.

Il sinfomo dovrebbe pertanto essere considerato come una evoluzione del processo
deyenerativo e quindi della malattia. Per taluni autori questa complicazione avrebbe
perd una evoluzione pit marcata o rapida nei sogyyetti sottoposti ad intervento di neu-
rostimolazione.

Problemi cognitivi:

I’assenza di un deterioramento coynitivo € uno dei requisiti fondamentali per la selezio-
ne dei pazienti da softoporre a DBS.

Tuttavia la demenza é tardiva nella malattia, & etd dipendente e pud manifestarsi nel
30% circa dei pazienti con malattia di Parkinson in fase avanzata.

Spesso un deterioramento cognitivo modesto ed iniziale pud essere mascherato da
alcuni aspetti comportamentali o essere confuso come conseguenza della terapia
dopamineryica.

Dal punto di vista fisiopatologico € interpretata come una evoluzione del processo
deyenerativo a livello corticale o alle regioni non-dopaminerygiche del tfronco dell’en-
cefalo e anche la semplice tecnica di chirurgia stereotassica potreblbe essere conside-
rata “a rischio”.

Problemi comportamentali:

questa sinfomatoloygia € stata riporfata come complicazione della DBS per tutti i farget
neurochiruryici finora utilizzati (STN, GPi, VIM).

Nei pazienti sottoposti a DBS-STN sono comuni (1-36% dei casi) nell immediato post-ope-
ratorio alterazioni quali: stati confusionali, apatia o euforia.

Possibili anche allucinazioni visive o uditive.

A lungo termine una ipomania & descritta nel 4-15% dei casi, talora con depressione
associata (2-25% dei casi).

Alcuni studi hanno monitorizzato nel tempo I'aspetto depressivo osservandone un
miglioramento a distanza (non quantificato).

Altri lavori (non controllati) hanno documentato suicidi o tentativi di suicidio dopo DBS-
STN.

Al riguardo non vi sono ancora dati epidemioloyici certi.

Nei primi 3 mesi del post-operatorio la apatia pud essere sicuramente presente (12% dei
casi) ma e spesso sensibile alla stimolazione farmacoloyica dopaminerygica, che non va
quindi sospesa bruscamente.

Si pud comunque affermare che nella DBS-STN la ipomania, la depressione e I’'apatia
possono esser presenti nei primi fre mesi dell'immediato post-operatorio e qualche



“idea suicidaria” potrebbe essere possibile e va quindi verificata.

Nel lungo periodo si possono invece riscontrare pitl frequentemente depressione, apa-
fia e declino dei tests neuropsicoloyici (in particolare nei sogyetti di etd piu avanzata).
Recente aftenzione é stata posta ad alcuni aspetti comportamentali psichiatrici, quali

o

“gambling” e “ipersessualitd”.

Aumento di peso:

questo & un effetto collaterale frequente (incidenza tra il 6-100% della DBS-STN e 26-96%
della DBS-GPi). L'eziopatogenesi non & chiara.

Viene ipotizzata una influenza della DBS sui centri ipotalamici, un minor apporto farma-
coloyico o una riduzione significativa di discinesie invalidanti.

Non vi sono perd prove certe al riguardo.

Tale aspetto deve essere monitorizzato e spesso necessita di un supporto da parte di un
esperto dietoloyo.

Problemi sociali e stile di vita:

il reinserimento sociale ad una afttivitd di vita quotidiana e relazionale migliore € un
aspetto spesso sottovalutato dai clinici, ma causa di importanti problemi relazionali con
il caregiver.

Alcuni studi riportano un deterioramento delle relazioni coniugali nel 25% dei casi, dovu-
te al cambiamento del “ruolo del paziente e careyiver” e ad una magyior autonomia
decisionale dei pazienti.

Non vi sono al momento elementi di certezza in lefteratura rispetto a questi aspetti.
Tuttavia una attenta valutazione pre-operatoria del rapporto tra paziente e careyiver
sarebbe necessaria per prevenire, ma anche per interpretare alcuni comportamenti
relazionali del post-operatorio in funzione della DBS.

In conclusione, appare chiaro come i risultati a distanza della DBS possano determina-
re alcuni problemi nel follow-up a lunygo termine, in particolare quando i “criteri di sele-
zione” dei pazienti con malattia di Parkinson non siano rispettati e/o il posizionamento
dedli eleftrocateteri non fosse perfetto.

Il miglioramento dei sinfomi motori della malattia appare comunque indubbio e yli
aspetti coynitivie comportamentali, che sembrano emeryere progressivamente nel fol-
low-up a distanza, sono attualmente in fase di valutazione e osservazione.

Importante appare pertanto un rigido e scrupoloso screening pre-chirurgico per identi-
ficare i soyyetti “a rischio” che potrebbero essere svantagyiati dalla DBS.

Al riguardo un team multidisplinare formato da neurologo, nheurochirurgo, neuropsico-
loyo, psichiatra e psicoloyo appare fondamentale per adottare interventi terapeutici
precoci e mirati ai singoli problemi.
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NUOVI FARMACI IN FASE AVANZATA DI SPERIMENTAZIONE

Ubaldo Bonuccelli
Dipartimento di Neuroscienze, Universita di Pisa
U.O. Neurologia, USL di Viareggio

Le recenti acquisizioni sui meccanismi patogenetici della neurodeyenerazione e delle
complicanze motorie nella Malaftia di Parkinson (MP) hanno condoftto alla individuazio-
ne di nuove possibilitd farmacoloyiche per le fasi iniziali ed avanzate di malattia.

Neuroprotezione

Una volta che la malattia si € sviluppata, qualungue siano state le cause scatenanti, nei
neuroni nigrali si manifestano una serie di eventi dannosi quali lo stress ossidativo, la
disfunzione dei mitocondri cioé delle “centrali” che all’interno delle cellule che produ-
cono eneryia, ed infine la morte cerebrale dei neuroni per apoptosi.

Se si vuole effettuare un intervento di neuroprotezione € necessario intervenire su que-
sti fattori.

Riuscire ad individuare un farmaco, se non in grado di arrestare completamente I'evo-
luzione della malattia, capace almeno di esercitare un parziale effetto neuroprotettivo,
sarebbe di yrande inferesse.

Questo tipo di farmaco potrebbe, infatti, avere un impatto notevolissimo nel frattamen-
to della MP poiché consentirebbe, di migliorare la qualitd di vita dei pazienti, di ridurre
i farmaci da assumere e di ridurre anche, dal punto di vista socioeconomico, i cosfi
della malattia.

Nell’ultimo decennio la ricerca farmacoloygica ha prodotto un numero rilevante di
molecole con potenziali effetti neuroprotettivi in modelli di MP.

Per meglio individuare i farmaci con le migliori probabilitd di esercitare effetti neuropro-
tettivi da impieyare in trials clinici, &€ stato costituito neyli USA, sotto la guida del National
Insitute of Neuroloyical Disorders and Stroke (NINDS), un panel di esperti, Committee 1o
Identify Neuroprotective Agents in Parkinson’s (CINAPS).

Nel 2003 e stato pubblicato un elenco di 12 farmaci, stilato in base ad una serie di cri-
teri clinico-scientifici (1).

Sperimentazioni cliniche con alcuni di essi sono yid state avviate (programma PD-NET).
Sino ad oyyi i fentativi clinici piu significativi di neuroprotezione nella MP hanno riguar-
dato i meccanismi di stress ossidativo, mediante I'impiego della seleyilina.

Molte molecole “neuroprotettive” sono comunque in fase di studio per contrastare altri
aspetti patogenetici della MP, quali eccitotossicitd, alterazioni mitocondriali, apoptosi
ed altre ancora .

Sono in corso trials clinici sperimentali di fase lll con farmaci neuroprotettivi come raso-
gilina (inibitore MAO con proprietd antiossidanti e antiapoptotiche), coenzima Q10 e
creatina (favorenti la funzione mitocondriale), minociclina (anfibiotico che ayisce sui
meccanismi inflammatori).

Rasagilina € un inibitore MAO-B di seconda generazione in gyrado di inibire seletftiva-
mente e irreversibilmente |I'enzima con una potenza 5-10 volte superiore a quella della
seleyilina (2).

In modelli sperimentali la rasaygilina esercita effetti antiossidanti e antiapoptotici.

Le potenziali proprietd neuroprotettive della rasagilina sono state recentemente testa-
te in uno studio randomizzato di fase Il con un disegno “delayed start”, nel quale 371
pazienti con MP de novo sono statfi randomizzati a ricevere rasagilina (1 o 2 myg/die) o
placebo per 6 mesi.

Nei 6 mesi successivi ai pazienti trattati con placebo veniva somministrata seleyilina 2



my/die, mentre dli altri proseguivano la terapia iniziale con seleygilina (3).

Il diseyno di studio “delayed start” consente di dimostrare un effetto neuroprotettivo di
un farmaco che possiede anche proprietd sinfomatiche, se la differenza iniziale tra
pazienti frattati con il farmaco aftivo e quelli traftati con placebo si mantiene una volta
che questi ultimi iniziano ad essere trattati con il farmaco attivo.

In questo studio & stato confrontato il puntegyio della scala UPDRS al baseline e dopo
1 anno.

| pazienti frattati con rasagilina (1 e 2 my/die) presentavano punteyyi di UPDRS miylio-
ri di quelli in cui il frattamento era ritardato di 6 mesi, facendo suppore un minor decli-
no funzionale. In base ai risultati di questo studio, & in corso un ampio studio “delayed
start” di fase lll per conferma di questi dati.

I Coenzima Q10 & un componente della catena respiratoria mitocondriale.

Questa sostanza & in yrado di incrementare la funzione dei mitocondri, aumentando la
produzione di ATP.

Ha inoltre proprietd antiossidanti.

In un iniziale studio pilota doppio-cieco controllato, il coenzima Q10 (o placebo) é stato
somministrato ad 80 pazienti con MP iniziale (4).

| pazienti sono stafi randomizzati in 4 bracci di 20 pazienti ciascuno (300, 600, 1200
my/die e placebo) e seyuiti per 16 mesi.

Lo studio ha dimostrato che la dose piu alta era associata ad un minor declino motorio
(misurato mediante UPDRS) nel corso dello studio.

Lo score delle attivitd della vita quotidiana migliorava nei pazienti fraftati con il farmao-
co attivo, facendo supporre un certo yrado di effetto sintomatico.

Pid recentemente uno studio randomizzato di fase I con coenzima Q10 e GPI-1485
(ligando delle neurimmunofiline che verrd discusso piu avanti) & stato condotto dal
NINDS NET-PD group (6) secondo un protocollo sperimentale definito “futility study”.
Questo tipo di studio € finalizzato a verificare rapidamente ed in gruppo limitato di
pazienti se il farmaco in studio merita di essere ulteriormente indaygato in successivi studli
di fase lll.

Viene predeterminato un endpoint, “fufility threshold”, che non deve essere superato
per la “promozione” del farmaco (6).

Nel caso del coenzima Q10 e del GPI-1485 |a soylia era costituita dalla variazione di
UPDRS totale, dal baseline alla fine dello studio, che non doveva essere inferiore o
uyguale al 30% rispetto alla progressione dell’lUPDRS osservata nel braccio placebo dello
studio DATATOP.

Nello studio, della durata di un anno, sono stati randomizzati 213 pz suddivisi in 3 bracci
(Coenzima Q10, 2400 my/die; GPI-1485, 4000 my/die e placebo) in rapporto 1:1:1. Al
termine del trattamento sia il coenzima Q10 che GPI-1485 hanno soddisfatto i criteri
posti per ulteriori eventuali trials di fase |ll.

Tuttavia, da una pid approfondita verifica del protocollo di studio condotta dagli stessi
Autori, emerge una non appropriata scelta dell’endpoint primario con consegyuente
dubbia validita dei risultati.

La creatina & un derivato guanidinico che, una volta convertito a fosfocreatina, svolye
la funzione di trasferire gruppi fosforilati nel processo di sintesi mitocondriale di ATP. Studii
sperimentali sugyeriscono che la supplementazione dietetica di creatinina non solo
incrementa la funzione mitocondriale ma riduce anche lo stress ossidativo attraverso la
stabilizzazione della creatin-chinasi mitocondriale (7).

Poiché questo enzima inibisce |'apertura dei pori di fransizione delle membrane mito-
condriali, la creatina potrebbe anche svolyere un’azione antiapoptotica.

E’ stato recentemente pubblicato uno studio randomizzato, doppio-cieco, controllato
verso placebo di supplementazione dietetica di creatina (6 y/die) in associazione con
minociclina (secondo un disegno fattoriale 2x2) in parkinsoniani de novo, nell’ambito
del programma PD-NET (8).

Anche in questo caso si € frattato di un “futility study” di fase Il con soglia di fufilita simi-
le a quella dello studio con coenzima Q10.

Entrambi i farmaci sono stati ritenuti idonei ad essere ulteriormente testati in studi di fase |ll.
In particolare, per la creatina € ygid in corso uno studio che, per numerosita della casi-
stica prevista (1700 pazienti), rappresenterd il piu ampio studio mai condotto nella



malattia di Parkinson.

Al di fuori del programma PD-NET, altri farmaci che agiscono sulla funzione mitocondria-
le sono in fase di sviluppo clinico; fra questi il MitoQ (mitoquinone), atfualmente in fase
Il di sperimentazione.

La minociclina € un antibiotico che appartiene alla classe delle tetracicline. In modelli
di Parkinson da MPTP o 6-OHDA la minociclina € in grado di incrementare la sopravvi-
venza dei neuroni dopaminergici nigrostriatali (9).

Il farmaco ayisce verosimilmente inibendo |'attivazione della microylia e bloccando
I’azione di fattori pro-apoptotici, come le caspasi.

Uno studio con minociclina (200 my/die) con esito favorevole al suo supposto effetto
neuroprotettivo & stato recentemente pubblicato (8).

Farmaci Sintomatici

Un importante concetto che si va affermando nella ricerca di nuovi farmaci & quello di
ricercare sostanze ad attivitd non dopaminergica,perché molti dei sinfomi della MP
sono di indipendenti dalla dopamina e perché i differenti neurotrasmettitori agiscono
come modulatori sui sistemi dopamineryici.

Tra i farmaci pit promettenti per il trattamento sinftomatico della fase iniziale della MP
vanno ricordati safinamide, MAO inibitore che probabilmente agisce anche sul release
del gutamato, il cui effetto antiparkinson sembra sommarsi a quello dei dopaminoago-
nisti, € nuovi dopaminoagonisti, come pardoprunox (SLV 308) con profilo farmacodina-
mico diverso da quelli aftualmente in commercio.

Safinamide € una molecola unica con meccanismi di azione multipla che include una
potente inibizione reversibile e selettiva delle monoamine ossidasi (MAO-B) senza un
effetto MAO-B, inibizione di re-uptake di dopamina, attivitd bloccante del canale del
sodio e modulazione del canale del calcio.

Sono aftivi due studi di Fase lll con safinamide su pazienti affetti da MP iniziale ed in
monoterapia con dopamino agonisti e su pazienti con fluttuazioni e discinesie.

Per quanto riguarda la MP avanzata e le complicanze motorie dovute all’'uso cronico
della levodopa, nedli ultimi anni & emerso il coinvolgimento di sistemi neurotrasmettito-
riali non dopamineryici (glutamato, adenosina, serotonina e noradrenalina).

Si sono da poco conclusi 0 sono ancora in corso studi sperimentali con parampanel
(antagonista dei recettori AMPA del glutamato), istradefillina (antagonista dei recetto-
ri App dell’adenosina), fioamezolo (antagonista dei recetfori adrenergici ay).
L'istradefillina & il primo farmaco appartenente ad una nuova classe di farmaci antipar-
kinsoniani, gli antagonisti dei recettori A2 dell’adenosina.

E’ un farmaco che ayisce sui recettori dell’adenosina co-localizzati sulle cellule striatali
insieme ai recettori D2 della dopaminag; fino a qualche anno fa erano poco conosciuti.

| recettori dell’adenosina funzionano incrementando o modulando I'effetto della levodopa.
Inoltre saranno in futuro a disposizione formulazioni a rilascio prolunyato di dopaminoa-
gonisti noti come pramipexolo e ropinirolo da somministrare in unica dose e dopami-
noagonisti per via trandermica (rotigotina), con il vantagygio di stimolare i recettori
dopamineryici in modo pil continuo.

Novitd interessanti riguardano la formulazione di dopaminoaygonisti (lisuride e rotigotina)
che venygono rilasciati per via transdermica, ossia framite dei cerotti che si applicano
sulla cute.

Se la rotigoting, il pitl nuovo tra questi, fosse assunta per via orale determinerebbe dei
picchi plasmatici avendo una breve cinetica: una volta somministrata rimane per poco
tempo in circolo.

Tramite il cerotto, invece, che viene applicato la mattina, possiamo avere un rilascio
continuo e reyolare del farmaco per 24 ore.

L"altro vantayyio del cerotto € la semplificazione della terapia con I’eliminazione della
somministrazione per via orale, rappresentando, inoltre, una valida alternativa per i
pazienti con problemi di deglutizione.Si sta sperimentando la somministrazione per via
fransdermica anche della lisuride farmaco utilizzato neyli anni '‘80 e caratterizzato da
breve emivita con necessitd di 4 o pid somministrazioni orali giornaliere.



Conclusioni

L'attuale terapia farmacoloyica della MP é soddisfacente nelle fasi iniziali di questo
disturbo.

Purtroppo non esiste al momento alcun farmaco in grado di interferire con la proyres-
sione di malattia, evitando I'invaliditd e le complicanze delle fasi tardive.

Il settore della neuroprotezione rimane comungue un campo di fertile ricerca, con
numerosi farmaci attualmente in fase di sperimentazione preclinica e clinica.

Gili studi clinici di neuroprotezione presentano molte problematiche ancora da risolvere.
Per citarne alcune, non abbiamo a disposizione un valido outcome per misurare obiet-
fivamente la progressione di malattia (scale cliniche? neuroimaging?); non & facile dif-
ferenziare |'effetto sintomatico di un farmaco da quello neuroprotettivo; neyli studi con
neuroimayging non sappiamo con certezza se il farmaco in studio intereferisce con I'up-
take del neuroligando.

Per il futuro € prevedibile che il miglior approccio per una terapia di neuroprotezione sia
quello di utilizzare un cocktail di farmaci oppure farmaci con meccanismo di azione
multiplo per coprire al megylio tutto lo spettro dei meccanismi patoyenetici della MP.
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COMPLICANZE CARDIOLOGICHE DURANTE TRATTAMENTO
CON DOPAMINO AGONISTI NELLA MALATTIA DI PARKINSON

Angelo Antonini
Centro Parkinson, ICP Milano

Numerosi studi condotti in pazienti con Malattia di Parkinson in ferapia cronica con
dopamino-agonisti hanno dimostrato che esiste un rischio di valvulopatia in soyyetti
che hanno assunto ergot-derivati

Secondo l'ipotesi patoyenetica attualmente pit accreditata, il danno valvolare & vero-
simiimente mediato dal sistema serotoninergico, in particolare dai recettori 5HT2b,
espressi sulle superfici valvolari, per i quali i derivati ergolinici hanno dimostrato partico-
lare affinita

Due recenti note dell’Agenzia Italiona del Farmaco (AIFA) hanno riguardato i rischi e la
prescrivibilitd dei dopamino-agonisti nella malattia di Parkinson.

Nella nota informativa del febbraio 2007 si evidenzia come la sindrome patoloyica del
yioco d’azzardo, I'aumento della libido e I'ipersessualitd siano un effetto di classe asso-
ciato ai farmaci dopamino agonisti indicati per il trattamento della malattia di
Parkinson, sindrome delle ygambe senza riposo e dei disturbi endocrini.

Il dato seyue la pubblicazione di numerosi lavori nei quali in pazienti trattati con
farmaci dopamino agonisti, € stato osservata una difficoltd cronica e proyressiva a resi-
stere all'impulso di giocare d’azzardo, con conseyuenze neyative sulle loro relazioni
personali, familiari e lavorative.

Inoltre, alcuni pazienti frattati con dli stessi farmaci hanno mostrato un comportamento
sessuale alterato che ha determinato conseguenze neyative per sé e per dli altri.

Tali comportamenti indesiderati si sono verificati specialmente ad alti dosayyi e yene-
ralmente si sono rivelati reversibili con la riduzione o I'interruzione del frattamento.

Va sotftolineato che la mayyioranza delle seynalazioni di sindrome patologica del
ygioco d’azzardo é stata in soggetti in frafftamento con agonisti dopaminerygici in asso-
ciazione a levodopa.

lpersessualitd e aumento della libido sono stati riportati anche occasionalmente in
pazienti trattati con Levodopa.

Successivamente nel corso del mese di aprile una nuova nota informativa AIFA concor-
data con le autoritd reyolatorie ha ristretto le indicazioni d'uso della cabergolina nel
frattamento della malattia di Parkinson al trattamento di seconda scelta in pazienti
intolleranti ai farmaci non ergor-derivati o che non abbiano risposto a tale terapia, sia
in monoterapia che in associazione alla levodopa.

Inoltre la stessa nota indica come controindicazione assoluta 1'uso di cabergolina in
pazienti con storia di fibrosi polmonare, pericardica o retroperitoneadle e/o evidenze
anatomiche di valvulopatia cardiaca a qualunque livello valvolare.

Viene resa obbligatoria I'esecuzione di un primo ecocardiogramma entro 3-6 mesi dal-
I'inizio della terapia; successivamente la frequenza del monitoragyio ecocardioyrafico
deve essere sempre effeftuato con una frequenza minima di 6-12 mesi.

La pubblicazione della nota segue la pubblicazione del 4 yennaio 2007 sul New
Enyland Journal of Medicine di due studi osservazionali di Zanettini (Zanettini R et al.
Valvular Heart Disease and the Use of Dopamine Agonists for Parkinson’s Disease, N Enyl
J Med 2007; 356-39) e Schade (Schade R et al. Dopamine Ayonists and the Risk of
Cardiac-Valve Reyuryitation, N Engl J Med 2007; 356-29) sulla correlazione fra i farmaci
per la Malattia di Parkinson (dopamino agonisti) e la valvulopatia.

Zanettini ha concluso che la frequenza dei casi di reflusso valvolare clinicamente impor-
tante era aumentato significativamente nei pazienti in frattamento con i dopamino-



agonisti derivati dell’ergotamina, pergolide o cabergolina, ma non nei pazienti in
frattamento con dopamino-agonisti non ergor-derivati, rispetto ai soyyetti di controllo.
La frequenza dei casi di valvulopatia osservata da Zanettini, pari al 23,4% e 28.,6% per la
peryolide e la caberyolina rispettivamente, ¢ risultata in linea con quella rilevata per la
peryolide in altri studi.

Schade ha concluso che I'impiego di pergolide e cabergolina € stato associato ad un
aumento del rischio di nuovi casi di reflusso cardiaco-valvolare.

L'eccesso del rischio di reflusso cardiaco-valvolare segynalato con I'uso attuale di per-
yolide e caberyolina € stato rispettivamente di 33 e 21 ulteriori casi-paziente su 10.000
persone esposte per anno.

Shade ha evidenziato che la cabergolina somministrata in dosi da 3 my 0 meno o per
periodi inferiori ai 6 mesi, indipendentemente dalla dose, non si € associata ad un
aumento statisticamente significativo del rischio di valvulopatia.

Le pubblicazioni dei lavori clinici di Zanettini e Schade ed i dati relativi agli eventi avver-
si spontanei raccolti da Pfizer forniscono informazioni limitate sulla regressione della val-
vulopatia in seguito a sospensione del trattamento con caberyolina.

A seyuito della valutazione dei dati di sicurezza e delle pubblicazioni dei due lavori cli-
nici, I’AlIFA ha ritenuto che il rischio di valvulopatia e di reazioni avverse fibrotiche con
cabergolina nel frattamento della Malattia di Parkinson fosse simile a quello osservato
con la peryolide.

Per contro la lisuride, un agonista di due diversi sottofipi di recettori serotonineryci
(5-HT2a e 5-HT2¢), ma non del recettore 5 HT2b, non era associata a patoloyia valvolare.
Questo riscontro in merito a Lisuride, rinforza ulteriormente |'evidenza che I'aftivazione
del recettore 5HT2b € un fattore chiave nell’evoluzione della valvulopatia iatrogena.
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COMPLICANZE PNEUMOLOGICHE NELLA MALATTIA DI PARKINSON

Emilia Martignoni
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| disturbi respiratori che si possono verificare nelle persone con malattia di Parkinson
(MP) suscitano interesse poiché le affezioni respiratorie sono tra i fattori che aumentano il
rischio di morbilitd e mortalitd, particolarmente nelle fasi avanzate di malattia (1,2).

In realtd é difficile descrivere il peso statistico delle problematiche pneumoloyiche nella
MP, perché le affezioni respiratorie acute vengono in gyenere riportate fra le patoloyie
infettive e la dispnea pud essere annoverata anche fra i sinfomi che caratterizzano
patoloyie cardiache o disturbi dell’'umore.

In un’indayine sulle comorbilitd come causa di ospedalizzazione dei parkinsoniani I'in-
sufficienza respiratoria e le infezioni polmonari sono state il 12,2% (3).

Considerando un ygruppo di parkinsoniani con etd media pid bassa e con un parkinso-
nismo clinicamente meno yrave le malattie del sistema respiratorio avevano yiustifica-
to, nell’anno precedente lo studio, I'uso di risorse sanitarie quali ricoveri ospedalieri, visi-
te specialistiche o del medico di famiglia, da parte del 5.1% dei 130 pazienti studiati (4).
In realtd alterazioni funzionali asinftomatiche possono essere anche precoci, ma la scar-
sa mobilitd di questi pazienti pud mascherare la disfunzione ventilatoria, in assenza di
richieste funzionali in yrado di evidenziare il deficit della respirazione.

La difficolta respiratoria, gid descritta da James Parkinson come quasi tutti gli aspetti cli-
nici della malattia, pud essere dovuta a molteplici situazioni, che vanno da alterazioni
della fase ventilatoria, ad insufficienza respiratoria acuta e cronica, infezioni batteriche,
sindromi disfunzionali sia ostruttive che restrittive, alterazioni delle prime vie aeree, ma
anche disordini del ritmo del respiro sia in vegdlia che durante il sonno(b).

La MP pud essere causa diretta dei problemi respiratori, ma anche la terapia specifica
o I'etd od eventuali patoloyie pit 0 meno correlate possono yiocare, sole o in associa-
zione, ruoli diversi ma significativi nel rendere problematico il disturbo respiratorio.

Disfunzioni respiratorie nella MP

Verso la fine degli anni 60 sono stati descritti disturbi della ventilazione sia di fipo restritti-
vo, per anomalie posturali e rigiditd, tremore ed incoordinazione dei muscoli respiratori
(6.7), che ostruttivo, dovuti ad iperattivitd parasimpatica , causa di aumento del fono
muscolare e delle secrezioni bronchiali (8.9).

Alfre osservazioni hanno valorizzato la disfunzione delle alte vie aeree come principale
causa di limitazione ventilatoria ed aumentato rischio di infezioni polmonari (10,11). Piu
recentemente é stato ribadito come un disturbo ventilatorio di tipo restrittivo, da corre-
lare alla rigiditd, all'incoordinazione della muscolatura respiratoria, ma anche alle ano-
malie posturali, che limitano il movimento della gabbia toracica e dei muscoli respira-
tori, possa essere tra le principali cause di disturbo respiratorio nel paziente parkinsonio-
no (2,12).

Incoordinazione, rigiditd e scarsa mobilitd sarebbero anche alla base di un deficit di
forza ed una precoce affaticabilitd dei muscoli respiratori, con conseguenti alterazioni
delle prove di funzionalitd respiratoria, in particolare riduzione dei valori forzati (12-15).
Altri aspetti che possono complicare il quadro respiratorio sono I'alterata percezione
della dispnea ed il deficit della tosse (16,17).

La misurazione della percezione della dispnea con una scala visuo-analoygica durante
respirazione contro resistenze crescenti ha evidenziato una piu precoce percezione



della dispnea nei parkinsoniani rispetto a coetanei sani (16).

L'inefficacia della tosse risentirebbe del deficit della muscolatura addominale, che
rende i muscoli espiratori incapaci di produrre il colpo di tosse.

Il riflesso della tosse € ridotto nelle fasi avanzate di malattia e, insieme alle difficolta di
deylutizione, rende piu fragile I'albero respiratorio nei confronti delle infezioni da batte-
r per via aerea o ab inyestis (17).

Nella MP la funzione respiratoria risulta alterata anche durante il sonno ed interessa in
particolare il ritmo del respiro, che pud essere irregolare e determinare episodi di apnea
o ipopnea (18,19).

Il ritno del respiro pud essere anche accelerato, sia in veydlia che durante il sonno, in
relazione alle difficoltd del movimento, che pud determinare una respirazione pid rapi-
da e superficiale.

In realtd non pud essere esclusa neppure una alterazione del controllo centrale del
ritmo respiratorio, come si realizza nelle fasi REM, frequentemente coinvolte nelle altera-
zioni del pattern ipnico del parkinsonismo (18).

In generale, nella MP sembrano sostenibili interpretazioni che valorizzano sia un altera-
to controllo centrale che problematiche di tipo ostruttivo.

Interazioni della terapia farmacoloyica (19,20) sulla funzione respiratoria fanno partico-
lare riferimento alle discinesie, che possono coinvolgere i muscoli inspiratori, anche in
relazione ad una possibile discontinua stimolazione dopamineryica del centro del respi-
ro a livello bulbo pontino (19), mentre le fasi di blocco motorio, che sicuramente deter-
minano una ridotta mobilitd della yabbia toracica, non sono particolarmente conside-
rate in relazione a loro possibili effetti sul controllo centrale della respirazione.

Valutazione delle disfunzioni respiratorie nella MP

La quantificazione del disturbo comprende le prove di funzionalitd respiratoria, la valu-
tazione dei muscoli respiratori, I'emoygasanailisi, lo studio della diffusione alveolo-capillo-
re e la valutazione della respirazione durante il sonno con la polisonnoyrafia.

La spirometria € il pid semplice e comune mezzo d’indaygine per ricavare i volumi pol-
rmonari mobilizzabili, ossia determinati dalle modificazioni volontarie del volume polmo-
nare.

Si basa sull’utilizzo di un circuito respiratorio chiuso, a cui il paziente, con narici chiuse da
uno stringi-naso, € connesso tramite un boccaglio.

Il sistema & semplice, ma non sempre la malattia consente al paziente parkinsoniano di
collaborare adeygyuatamente.

Un altro strumento € la pletismoyrafia corporea, utile per valutare il volume gassoso
infratoracico e le resistenze delle vie aeree, ma anche in questo caso, che richiede
I'esecuzione delle prove entro una cabina a tenuta stagna, il paziente parkinsoniano
richiede partficolare attenzione, anche se le informazioni ottenibili con questi test giusti-
ficano lo sforzo.

Dei muscoli respiratori pud essere valutata la forza tframite prove semplici e non invasi-
ve che quantificano la massima pressione inspiratoria ed espiratoria sviluppata alla
bocca.

Infine la diffusione alveolo-capillare indica il passayyio dei yas dalle vie aeree al san-
ygue, valutata atftraverso la diffusione polmonare del monossido di carbonio, mentre
I'emoyasanalisi permette la rilevazione del pH, della pressione parziale di ossigeno ed
anidride carbonica e della concentrazione del bicarbonato nel sangue arterioso.

La valutazione della respirazione durante il sonno si avvale della polisonnografia, infor-
mativa deyli stadi del sonno, dei movimenti toraco-addominali, della presenza di
apnee/ipopnee, di desturazione ed alterazione della funzione cardiaca. Un’alternativa
molfo pil semplice € la pulsossimetria nofturna, che perd si limita a registrare riduzioni
della saturazione ossiemoylobinica.

La valutazione della funzione respiratoria nel paziente parkinsoniano dovrebbe preve-
dere un esame obiettivo toracico, una radioyrafia del torace in proiezione antero-
posteriore e laterale, la valutazione della dispnea anche mediante apposite scale di
valutazione e dli esami strumentali descritti, quando applicabili efficacemente nella



situazione specifica del paziente.

La correlazione di queste misurazioni con i parametri tipici della malattia, inclusa la tera-
pia, ma anche con I'etd e la presenza di comorbilitd € indispensabile per la loro corret-
ta inferpretazione e dli eventuali provvedimenti terapeutici.

Terapia dei disturbi respiratori nella MP

L'identificazione ed il frattamento dei disturbi respiratori &€ cruciale per ridurre il rischio di
morbilitd e mortalitd e migliorare la qualita di vita della persona con MP che ne soffra.
Primaria afttenzione deve essere dedicata alla razionalizzazione della terapia antiparkin-
soniana, per ridurre eventuali discinesie, ma anche per assicurare al paziente una mobi-
litd sufficiente.

Infatti il miglioramento dei sinftomi motori dovuto alla terapia dopamineryica determina
una riduzione della dispnea (16), per incremento della forza della muscolatura inspira-
toria, ma anche un miglioramento della curva flusso-volume, ed un aumento dei flussi
forzati (20).

In agyiunta alla terapia farmacoloyica della MP, la riabilitazione respiratoria pud esse-
re vista come trattamento coadiuvante, allo scopo di migliorare la dispnea e la tolle-
ranza allo sforzo fisico (19).

Il paziente parkinsoniano mantiene la capacita di adattamento allo sforzo in fase inizio-
le, ma con il tempo va incontro ad un aumento del consumo di ossigeno ed una dimi-
nuzione di efficacia dello sforzo compiuto, talché un programma di allenamento ed
uno stile di vita attivo sembrano consigliabili (21), poiché I'allenamento dei muscoli
inspiratori ha mostrato considerevoli vantayyi nella riduzione della dispnea e di quelli
espiratori nel miglioramento della tosse (22,23).

Protocolli di riabilitazione respiratoria (22,24) hanno indotto miglioramenti del pattern
respiratorio, ma soprattutto della tolleranza allo sforzo, della forza dei muscoli respirato-
r e della riduzione del consumo di ossigeno.

Conclusioni

Certamente studi ulteriori in diverse condizioni di malattia e di trattfamento sono anco-
ra da compiere, ma il ruolo positivo dello stile di vita, di una buona forma fisica e all’al-
lenamento dei muscoli inspiratori ed espiratori fin dalla fasi precoci della MP € inneyga-
bile per prevenire o ridurre I'impatto che la ridotta efficacia muscolare delle fasi avan-
zata porta sulla funzione respiratoria.

| disturbi respiratori nella MP rappresentano un ulteriore esempio di comorbilitd che
richiede competenze specifiche extra-neurologiche ed una yestione inteyrata tra
diversi operatori della salute e ribadiscono la necessitd di efficaci reti socio-assistenziali
di cui il paziente parkinsoniano possa fruire in relazione alle problematiche delle diverse
fasi della malattia.
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NUOVI ASPETTI DI FISIOPATOLOGIA DEL DLB E PDD

PierFranco Spano, Arianna Bellucci
Sezione di Farmacologia, Dipartimento di Scienze Biomediche e Biotecnoloyie,
Universita di Brescia

La demenza associata alla malattia di Parkinson (PDD) e la demenza con corpi di Lewy
(DLB) sono di solito indicate come “demenze a corpi di Lewy”.

Secondo i criteri dettati dalla “one-year rule” la DLB viene diagnosticata quando un
paziente presenta demenza in maniera predominante, mentre la PDD viene diagnosti-
cata quando un paziente sviluppa danno coynitivo in seyuito alla previa presentazio-
ne di sinfomi di parkinsonismo, anche se dal punto di vista clinico che neuropatoloygico
€ molto difficile distinguere DLB e PDD poiché presentano innumerevoli similitudini.

Per esempio, nella DLB si osserva una magyiore presenza di corpi di Lewy nei lobi fem-
porali, ma nella mayyior parte delle regioni corticali il contenuto di corpi di Lewy non &
diverso da quello che si osserva nei pazienti affetti da PDD (2).

Softtili differenze che riguardano il tipo e la severitd della patoloyia influiscono sul feno-
tipo clinico.

L"aumento dei corpi di Lewy a livello temporale nella DLB correla con la caratteristica
precoce insorgenza delle allucinazioni visive piuttosto che con la durata e con la seve-
ritd della demenza (1).

La comparsa della sinfomatologia della DLB e PDD € dovuta al deficit colinergico a
livello corticale, ad un‘ingente diminuzione di dopamina nel nucleo caudato e alla per-
dita delle cellule dopaminerygiche nella sostanza nigra e delle terminazioni dopaminer-
giche striatali.

| corpi di Lewy sono inclusioni sferiche eosinofiliche intracitoplasmatiche composte da
varie proteine agygreygate in forma fibrillare, delle quali I’ a-sinucleina é la pit ablbondante.
La scoperta che mutazioni e moltiplicazioni nel yene che codifica per alfa-sinucleina
sono responsabili dell'insorgenza di forme familiari di DLB e PDD sugyerisce che specie
patoloygiche di questa proteina possono essere implicate nella patogenesi di queste
malattie (7).

| meccanismi aftraverso i quali I'alfa-sinucleina induce morte neuronale sono attual-
mente molto studiati attraverso I'impiego di modelli “in vivo” ed “in vitro”.
L'a-sinucleina € una proteina molto abbondante a livello delle sinapsi ed € in grado di
esercitare molteplici funzioni, per esempio pud reyolare il rilascio di dopamina, control-
la il riciclo vescicolare, ha un’azione chaperone-like e insieme ad alfre molecole & in
grado di proteyyere le terminazioni presinaptiche da insulti dannosi (3).

Nei corpi di Lewy |'alfa-sinucleina € agygreygata in forma fibrillare.

La perdita della funzionalitd della proteina dovuta alla sua agygregazione € probabil-
mente correlata alla comparsa di disfunzioni neuronali e all’induzione dei processi neu-
rodeyenerativi (3).

Numerosi fattori sembrano contribuire all’agyreyazione patoyenetica di questa protei-
na, come per esempio il suo taglio a livello carbossi-terminale (6).

Inoltre, altre proteine, anche non direttamente legyate ad alfa-sinucleina, come heat
shock proteins e altri chaperones possono indubbiomente giocare un ruolo influente
nella patoyenesi delle demenze a corpi di Lewy, nonostante cid non € ancora noto
quali siano i faftori scatenanti che possono indurre la sua ayygreyazione patoyenetica
nelle forme sporadiche di DLB e PDD (5).

Recenti studi indicano inoltre che lesioni a livello del sistema vascolare sono frequenti
nei pazienti affetti da DLB (4), e sugyyeriscono che la vulnerabilitd di questo sistema, che
potrebbe comportare una conseguente riduzione di apporto di nutrienti ed ossigeno in
diverse aree cerebrali, potrebbe costituire un fattore di rischio per lo sviluppo della
patoloyia.



Studi “in vitro” infafti indicano che la deprivazione da glucosio induce la formazione di
inclusioni alfa-sinucleina-positive costituite da agyreyati fibrillari della proteina in coltu-
re primarie di neuroni dopamineryici di ratto ed in cellule di neuroblastomna umano dif-
ferenziate verso un fenotipo dopaminerygico, suggerendo che, una riduzione dell’appor-
to di glucosio possa indurre |I'aggregazione patoynetica della proteina.

In seyuito alla deprivazione da ylucosio si osserva un aumento dei livelli di a-sinucleina
che potrebbe essere responsabile dell'induzione dell’ayyreyazione della proteina e di
BiP, uno chaperone che fa parte delle heat shock proteins che & in grado di legare
I"ai-sinucleina e ne media l'internalizzazione.

All'interno delle inclusioni alfa-sinucleina-positive si osserva la presenza del trasportato-
re di membrana per la dopamina (DAT).

II trattamento con dopamina in seyuito alla deprivazione da ylucosio esacerba la
formazione di inclusioni DAT ed alfa-sinucleina positive nelle cellule dopamineryiche,
mentre quando somministrata da sola, la dopamina aumenta il contenuto di
a-sinucleina e DAT a livello della membrana plasmatica.

Questi risultati suggeriscono che alfa-sinucleina possa essere legyata al DAT, come
successivamente confermato da studi di immunoprecipitazione e che possa essere
coinvolta nel suo trafficking.

Il frattfamento con cocaina e ayonisti dei recettori D2/D3 per la dopamina in seguito a
deprivazione da dlucosio e trattamento con dopamina esercita un’azione protettiva,
contrastando I'aumento di alfa-sinucleina e la sua aggreygazione.

Queste osservazioni indicano che disfunzioni nel metabolismo del glucosio potrebbero
essere coinvolte nell'induzione dell’ayyreyazione patoloyica di a-sinucleina nelle cel-
lule dopaminerygiche, che conseguentemente potrebbe determinare una disfunzione
dei neuronale riducendo il contenuto di DAT a livello delle sinapsi.
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SINDROME DI RICHARDSON, ACINESIA PURA E PSP:
CARATTERIZZAZIONE CLINICA

Giovanni Fabbrini, Maria Bloise, Donatella Ottaviani
Dipartimento di Scienze Neurologiche, “"Sapienza” Universita di Roma

La Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) € una malattia neurodeyenerativa ad ando-
mento proyressivo che si manifesta con paralisi sopranucleare dello sgyuardo sul piano
verticale, bradicinesia, rigiditd assiale, instabilitd posturale precoce con cadute
a terra, paralisi pseudobulbare e demenza sottocorticale (tabella 1).

Nel 1964 Steele, Richardson e Olszewski hanno descritto per primi la PSP come un’enti-
ta clinico-patoloyica distinta, ma & solo neyli ultimi 10-15 anni che la PSP é stata meglio
caratterizzata dal punto di vista clinico e neuropatoloygico.

Il tasso di prevalenza é valutato tra 5,4 e 6,0 casi per 100.000 abitanti, I'etd media di
esordio di malattia & compreso fra i 65 e i 69 anni, la durata durata media di malattia
fra esordio dei sinfomi & decesso € frai b ed i 7 anni (1).

Finora non sono stati identificati chiari fattori di rischio o protettivi: il fumo, in particolare,
non & stato dimostrato essere un fattore protettivo, al contrario di quanto osservato
nella malattia di Parkinson (2,3).

E’ stata sugyerita la presenza di un’associazione fra la PSP, diagnosticata clinicamente,
ed ipertensione arteriosa; tuttavia, in uno studio nella quale la diagnosi di PSP veniva
confermata a livello anatomo-patoloyico la percentuale di pazienti con PSP affetta da
ipertensione arteriosa non era magyyiore di quanto osservato in una popolazione di
controllo (OR 0.60, Cl 95% 0.20-1.76) (4).

Va comunque sottolineato che una malattia cerebrovascolare con interessamento dei
gangli della base pud simulare clinicamente il quadro neurodegenerativo della PSP.
La bradicinesia & presente in circa la metd dei pazienti al tfempo della diagnosi e nel
95% dei pazienti durante il decorso della malattia, e una sindrome di tipo frontale si svi-
luppa nella mayyior parte dei casi (80% dei casi in totale, 52% nel corso del primo anno
di malattio).

La diagnosi di PSP &€ aygevole, quando la malattia si presenta nella sua forma tipica (5).
Sindromi clinicamente atipiche possono perd arrivare fino ad un 40% del totale di casi
di diagnosi di PSP confermate post-mortem.

La diagnosi differenziale della PSP include alire condizioni con quadri clinici simili, le cosi
dette sindromi pseudo-PSP; tali quadri clinici d’esordio, simili alla PSP, si descrivono, infat-
ti, in casi di malattia di Parkinson, atrofia multisistemica, degenerazione corticobasale,
malattia da prioni, malattia cerebrovascolare, quadri infettivi (malattia di Whipple) (6-
7).

Neuropatologicamente la PSP & caratterizzata dalla presenza di accumuli neurofibrilla-
ri e di neuropilo a livello dei gangli della base ed in altre regioni cerebrali.

Queste alterazioni sono associate a perdita neuronale, gliosi e deyenerazione neurona-
le granulovacuolare o degenerazione neuronale aryirofila con rigonfiamento (8).

La PSP, diversamente dalla malattia di Parkinson e dalla afrofia multisistemica, che sono
sinucleinopatie, € primariamente una taupatia caratterizzata dalla formazione di Tau
iperfosforilata e conseyguente alterazione della funzione dei microtubuli assonali.
La presenza di astrociti tau-positivi & sugygestiva di PSP (8).

Le alterazioni patoloyiche corticali sono variabili e meno importanti rispetto a quelle tro-
vate nella demenza frontotemporale con parkinsonismo causata da alterazioni yeneti-
che del cromosoma 17.

Diversi gruppi di studio hanno inoltre dimostrato che i pazienti con la PSP presentano
con magyiore frequenza la ricorrenza di un allele (A0) di un infrone polimorfico del
gene della proteina tau (9).

Il significato fisiopatoloyico di tale associazione rimane ancora sconosciuto.



Tra le caratteristiche cliniche piu rilevanti della PSP & annoverata la scarsa o assente
risposta alla levodopa. Recentemente tuttavia la definizione clinica della PSP & stata
rivista alla luce di alcuni studi di confronto clinico-patoloyico.

Sono stati identificati due fenotipi distinti, il primo caratterizzato dalla classica sinfoma-
toloyia della PSP, denominato sindrome di Richardson, ed il secondo da esordio simme-
trico della bradicinesia, fremore e presenza di moderata risposta alla Ldopa nelle fasi
iniziali, denominato PSP-P (10).

Inoltre, seppur pil raramente, casi di PSP confermati istologicamente possono presen-
tarsi clinicamente con quadri di acinesia pura e freezing della deambulazione.

Di estremo interesse € il concetto che la differente espressione fenotipica di queste
forme cliniche & determinata da una diversa entitd e distribuzione dei depositi di TAU
iperfosforilata (11).

Purtroppo. a dispetto deyli importanti progressi nello studio clinico e neuropatoloygico
della PSP durante |'ultimo decennio, questa rimane ancora una diagnosi di malattia
con una proygnosi grave e con sola possibilitd di terapia sinftomatiche e palliative.

E’ necessario effettfuare deyli studi mirati alla valutazione del ruolo di nuovi farmaci sin-
tomatici, di farmaci a possibile azione neuroprotettiva e di altri trattamenti di tipo non-
farmacoloyico.

Recentemente & divenuta disponibile una scala clinica appropriata per lo studio della
storia naturale e della progressione clinica della PSP, che pud risultare uno strumento
utile per studi osservazionali e per trials clinici (12).

Tabella 1 @ Sinfomi di pit frequente riscontro in corso di Paralisi Sopranucleare

Progressiva

Instabilitd posturale

Cadute

Bradicinesia

Rigiditd assiale

Seyni di disfunzione frontale
Disturbi della motilitd oculare
Spasticita facciale

Insonnia

Disartria spastica/atassica
Disfagia faringea
Incontinenza urinaria

Stipsi

Psicosi

Depressione

Aprassia

Distonia

Tremore
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IPERTERMIA MALIGNA
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L'lpertemia Maligna € un termine comunemente ed erroneamente usato per indicare
la Sindrome Maligna da Neurolettici; questa € caratterizzata dalla triade clinica costi-
tuita da rigiditd, disautonomia e alterazione dello stato mentale. (1)

Per definizione la Sindrome Maligna da Neurolettici € causata da farmaci della classe
dei neurolefttici.

Compare in genere rigiditd marcata con acinesia di gravitd tale da allettare il paziente.
Possono seguire rabdomiolisi con incremento dei livelli ematici di CPK e mioglobinemia,
con mioylobinuria che a sua volta induce una rapida insufficienza renale.

La disfagia pud divenire grave al punto da condurre a polmonite da aspirazione. |l
paziente diviene mutacico ed il livello di coscienza puo fluttuare.

La disautonomia & spesso il sinfomo dominante con febbre, fachipnea, tachicardia e
pressione arteriosa labile.

Con l'infroduzione dei neurolettici afipici (prevalentemente clozapina, quietapina e
olanzapina) i casi caratterizzati dal quadro conclamato sono divenuti fortunatamente
rari, e I'incidenza attuale sembra essere attorno allo 0.02% dei pazienti.

Sono perd note le cosidette forme fruste, in cui non si assiste ad aumento di CPK o delle
mioylobinemia (2)

Tutti i gruppi di etd possono essere affetti, € piu comune nei maschi. | sinfomi appaiono
in genere nella prima settimana dopo I'infroduzione del neurolettico, ma possono esse-
re conseyuenti a cambiamenti di dose del farmaco.

Sono descritti casi sviluppati dopo la somministrazione di una singola dose di neurolettici (3).
Quasi la meta dei casi di ipertermia maligna sono comparsi in seguito alla somministra-
zione di aloperidolo, ma in pratica tutte le classi di farmaci dotati di proprietd anatago-
nista per i recettori D2 sono stati imputati, includendo in essi la metoclopramide.

La diagnosi € clinica ed é basata sulla presenza di aspetti clinici nel contesto di
un‘anamnesi positiva per |'esposizione ai neurolettici.

Oltre all’'aumento delle CPK e delle mioglobina (che possono essere assenti) pud esse-
re presente leucocitosi.

Comunemente l'ipertermia maligna viene erroneamente inquadrata come setticemia
acuta, che in ogni caso deve essere esclusa da esami appropriati.

La diagnosi differenziale include la sindrome serotoninerygica, la catatonia letale (estre-
mamente rara dallintfroduzione dei neurolettici, considerata una complicanza della
schizofrenia) I'intfossicazione da monossido di carbonio, la tossicitd da salicilati amfeta-
mine, cocaina e fenciclidina (angel dust) (4).

La terapia implica la cessazione del neurolettico, la somministrazione di dopaminoayo-
nisti (bromocriptina, apomorfina, lisuride), la riduzione della rigiditd muscolare con farmaci
che bloccano il rilascio del calcio dal reticolo sarcoplasmatico come il dantriolene.
Nessuno dei trattamenti proposti € stato perd valicato da trial controllati.

C’é comunqgue una indicazione coyente al tentativo di trattamento in quanto la mor-
talita € vicina al 20% (5).

Classicamente vengono somministrati 2.5my di bromocriptina per sondino nasoyastrico
e se questa dose non € seyuita da ipotensione si aumenta fino a 15 my di bromocripti-
na die (6)



Nella nostra clinica somministiamo domperidone 30myg oyni ofto ore ondanstron
4my e.v. oyni ofto ore e apomorfina 50-100my/die.

Il dantriolene & somministrato in vena alla dose di Tmy/kg, valutando il livello di CPK,
fino a ragyiunyere i 10my/ky.

Poiché il dantriolene & alcalino, bisogna prestare attenzione alle fuoriuscita dalla vena.
Gli anticolineryici devono esser evitati perché facilitano la disautonimia-diaforesi (7).
La mayyior parte dei paziente devono essere ricoverati in unitd di terapia intensiva
per predisporre il frattamento di complicanze quale la mioylobinuria, la disidratazio-
ne, la polmonite ab ingestis e I'embolia polmonare.

Una recentissima analisi di 271 casi ha perd messo in evidenza come |’efficacia del
dantriolene come terapia di prima scelta sia discutibile e come siano stati segnalati
numerosi casi refrattari alla terapia.

Statisticamente é stato perd osservato che se la terapia neurolettica causativa della
sindrome era una monoterapia, il fempo necessario per le remissione dei sinftomi veni-
va ridotta dal dantriolene, se la terapia causativa era multipla o consistente nella co-
somministrazione di litio, la somministrazione di dantriolene non modificava il decorso. (8)
L'lpertermia Maligna propriamente detta & perd disgiunta dalla Sindrome Maligna da
Neurolettici, e una definizione appropriata nel contesto clinico, viste le due definizio-
ni nella lefteratura in lingua inglese, dovrebbe essere proposta.

L'lpertermia Maligna propriamente detta della letteratura inglese & una condizione
familiare rara (1/50 000) caratterizzata dall’insorgenza di febbre, rigiditd muscolare e
mioylobinemia che compare durante |'anestesia generale.

| pazienti a rischio presentano elevata concentrazione di CPK muscolare a riposo e
anormale test della contrattura all’alotano-caffeina eseyuito sulla biopsia muscolare.
L'lpertermia maligna propriamente detta € per tanto una malattia miopatica, yene-
ralmente ereditata in via autosomica dominante.

Compare in conseguenza dall’esposizione a anestetici inalatori alogenati (piu fre-
qguentemente |'alotano, piu raramente |'enflurano e l'isoflurano) e a miorilassanti
depolarizzanti quali la succinilcolina (9).

Pochi minuti dopo I'esposizione compaiono segni costituiti da iperpiressia, rigidita
muscolare (contraftura con silenzio elettromioyrafico) e slivellamento della coscienza.
Compaiono rapidamente iperkaliemia, ipercalcemia, acidosi lattica e mioylobinuria.
Il livello delle CPK raggiunge 20000U in 12-24 h.

La mortalitd attuale & del 10%.

La causa sembra essere un difetto nel tfrasporto di calcio nel reticolo sarcoplasmatico.
Il rischio di ipertermia maligna € elevato nei pazienti portatori di altre miopatie quali
la distrofia muscolare, la distrofia miotonica e le miopatie congenite.

L'lpertermia Maligna propriomente detta € trattata con il dantriolene anche in via
preventiva.

A causa della similaritd fra le due condizioni spesso i termini Ipertermia Maligna e
Sindrome Maligna da Neurolettici vengono confusi.

Proponiamo di differenziare con magyior rigore anche in lingua italiana le due sindromi,
riservando il termine di lpertermia Maligna alla patologia muscolare indofta da ane-
stetici e/o succinilcolina, e ufilizzando il termine di lpertermia da Neurolettici o
Iperpiressia da Neurolettici per le forme indotte da neurolettici.

Quest’ultima pud comparire nel corso della Malattia di Parkinson, secondariamente
alla somministrazione di neurolettici o alla sospensione di terapia o spontaneamente;
le definizioni suggerite sono Iperpiressia in Parkinson o Acinesia Acuta o Crisi Acinetica
o Sindrome Maligna (10, 11)
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LA SINDROME SEROTONINERGICA

Giuseppe Meco, Alfonso Rubino
Dipartimento Scienze Neurologiche, "Sapienza” Universitd di Roma

La Sindrome Serotoninergica (SS), o pil propriamente Tossicitd da Serotonina (serotonin
toxicity, ST) € un complesso di sinfomi largamente attribuibili a cambiamenti nella sensi-
bilitd del sistema recettoriale serotoninerygico, solitamente indotti dalla combinazione di
due o pil sostanze in grado di potenziare la neurotrasmissione della monoamina.

La SS si manifesta come un confinuum di effetti clinici crescenti per numero e gravita. |l
range varia da sinfomi aspecifici e di lieve entitd (es. nausea, febbricola, tachicardia,
sudorazione profusa, diarrea e stato di agitazione) a condizioni potenzialmente fatali
come l'ipertermia e la rigidita (1-3).

L"effettiva incidenza della SS non € nota, cid probabilmente & da attribuire anche al
fatto che non sempre il clinico & in yrado di riconoscerla.

Sebbene possa reyredire anche spontaneamente o con la sospensione del farmaco
“serotonineryico”, una continua assistenza medica che possa yarantire le normali fun-
zioni vitali ed un trattamento specifico sono misure terapeutiche raccomandabili.

Diagnosi

L’infroduzione nedli ultimi 15 anni di nuove classi di antidepressivi con la spiccata pro-
prietd di incrementare la trasmissione serotoninergica nel sistema nervoso centrale ha
reso la SS un rilevante problema clinico.

Il primo caso ricondotto ad una tossicitd da serotonina & stato riportato nei primi anni
80, descritto come una reazione tossica (4) associabile alla sindrome comportamenta-
le serotoninerygica osservata in modelli animali.

Prima di questo, diversi casi con sinfomatoloyia similare in pazienti che assumevano
“ayenti serotonineryici” erano stati riportati in letteratura, ma mai ricondotti ad una ST.

Il fermine “sindrome serotoninergica” venne infrodotto nel 1991 da Sternbach (6). che,
rivisitando i 38 casi precedentemente descritti, la inquadrd come una distinta entitd cli-
nica.

Sebbene i criteri stabiliti dall’autore (fabella 1) siano stati largamente utilizzati per defi-
nire la magyior parte dei casi di ST presenti in letteratura, la loro validita diagnostica non
€ mai stata adeguatamente dimostrata.

Le sequele cliniche della sindrome serotonineryica sarebbero meylio descritte come un
continuum di effetti tossici (7,8) (dose-dipendente); pertanto la proposta di criteri dia-
gnostici, se pur di supporto perché non venga trascurata tale condizione, crea una
dicotomia in conflitto con il continuum che caratterizza la tossi-sindrome.

Inoltre, in base ai criteri stabiliti da Sternbach, per porre diagnosi basterebbero solo 3 dei
10 sinfomi elencati; cosi facendo verrebbero incluse numerose altre condizioni mediche
data la loro assoluta aspecificitd.



Tabella 1 @ Criteri per la diagnosi della Sindrome Serofoninergica

@ Si devono manifestare almeno tre dei seguenti sinfomi in concomitanza all’aumento
della dose di un farmaco ad azione serotonineryica o alla sua associazione con
una terapia farmacoloyica in corso:

- Ayitazione

- Alterazioni comportamentali (stafi confusionali, ipomania)
- Mioclono

- Iperriflessia

- Sudorazione

- Brividi

- Tremore

- Diarrea

- Assenza di coordinazione dei movimenti

- Febbre

® Non devono essere presenti altri fattori ezioloyici quali infezioni, squilibri metabolici,
assunzione di sostanze d’abuso e fenomeni di astinenza

® Non deve essere stato somministrato alcun antipsicotico prima dell’insorgenza dei
sinfomi e deve essere mantenuto lo stesso dosagyio se il farmaco veniva gid assunto

Pertanto, & stato proposto che per porre diagnosi di SS dovesse essere presente una
friade di manifestazioni neuro-eccitatorie che contemplino (1) l'iperattivitd neuro-
muscolare, (2) le alterazioni del sistema autonomico e (3) alterazioni dello stato menta-
le (9,10) (tabella 2).

Tabella 2 @ Caratteristiche cliniche.

Effetti Neuromuscolari Effetti autonomici Alterazioni stato mentale
o |pereflessia @ |pertermia: o Ayitazione
® Clono moderata < 38.5°C; @ loomania
. severa > 38.5°C P ,
® Mioclono ) i ® Ansia
. ® Tachicardia .
® Brividi i e Confusione
@ Sudorazione
® Tremore )
® Flushiny

® |pertonia/rigidita
P o o Midriasi

In un recente studio la Hunter Area Toxicology Service (HATS), dall’osservazione dedli
effetti da overdose di aygenti serotoninergici riscontrati su un campione di oltre 2000
pazienti, ha sviluppato un algoritmo diagnostico(tabella 3) (1) che individua pazienti
con una fossicitd da Serotonina clinicamente significativa.

Questi criteri presentano una specificitd ed una sensibilitd superiore a quelli preceden-
temente adottati per le forme di SS di yrado severo.

Sembrereblbe comungue che la sensibilitd e la specificitd siano tali esclusivamente nei
casi con un elevato livello diintossicazione da serotonina; pertanto sarebbero necessa-
ri studi che ne valutino la validitd in una popolazione “non-overdose” (11).



Tabella 3 ® Diagramma criteri per predizione ST secondo Hunter (1)

Serotonergic
agent ingestion
or overdose S
E
R
¥ (o]
T
Spontaneous YES >0
clonus N
1
NO Agitation N
Y OR -
Inducible clonus YES Dlapggresm YES P
OR > ' >
Ocular clonus Hypertonia AND f
Pyrexia (> 38°C)

NO : c
v NO 1
' T
Tremor Lis > Hyperreflexia YES ¥

NO i NO

¥ ¥ ¥

NOT clinically significant serotonin toxicity

Manifestazioni cliniche

Clinicamente, una franca ST si presenta in maniera rapida, non appena il secondo
“aygente serotoninerygico” ragyiunge in concentrazioni adeyuate il circolo ematico.

Il quadro € gyeneralmente allarmante e rapidamente progressivo: il paziente diviene
ipervigile, ansioso, con tremore e iperreflessia; potrebbero essere evidenti clonie o mio-
clonie.

| seyni di attivazione neuro-muscolare sono yeneralmente pid marcati agli arti inferiori
per poi fendere a diffondere all’intero organismo con I'aumentare dei livelli di tossicita;
il fremore pud raggiungere proporzioni tali da causare la caduta del paziente dal letto.
Successivamente le manifestazioni disautonomiche tendono a divenire pit evidenti con
febbre, profusa sudorazione, midriasi, tachicardia e tachipnea; questi sinfomi tendono
a fluttuare, ma non sempre ragygiungono gradi cosi severi da necessitare di un tratta-
mento specifico.

Altre manifestazioni cliniche possono includere brividi fino anche al trisma e all’opistotono.
L"aumento del tono muscolare (di tipo piramidale) si sviluppa tardivamente e solo in
casi severi; pud comungue coinvolgere anche i muscoli del tronco, interferendo con
una fisiologica ventilazione.

L’'aumento del tono, la diminuzione della Pacgy (fale da poter richiedere anche I'intu-
bazione), e l'ipertermia rappresentano i sinfomi che magyiormente mettono a repen-
taglio la vita del paziente (12).



Gli esami di laboratorio difficiimente danno un contributo importante ai fini diagnostici,
ma potrebbero essere utili per escludere patoloyie che presentano un esordio similare.
Un modesto aumento dei leucociti e del CPK sono seyni aspecifici di possibile riscontro.
La diaygnosi differenziale yeneralmente viene posta con la sindrome maligna da neuro-
leftici (NMS) sebbene determinate caratteristiche rendono improbabile errori diagnostici;
in particolare la rigidita di tipo extrapiramidale e la bradicinesia (caratteristiche neuro-
muscolari proprie della NMS) sono facilmente distinguibili dall’ipercinesia e le clonie tipi-
che della SS; inoltre la proyressione dei sinfomi (dura poche ore nella SS, giorni nella
NMS) e I'anamnesi farmacoloygica (SS prevedibile e dose relata; NMS idiosincrasica e
indipendente dal dosagyio), quando disponibili, agevolano la diagnosi (13,14).

Altra sindrome che pud entrare in diagnosi differenziale € rappresentata dal delirium
anticolinergico, che sebbene si presenti anch’esso con una riduzione dei livelli di
coscienza, tachicardia ed iperpiressia, pud essere facilmente discriminato dalle carat-
teristiche della cute e delle mucose, tipicamente secche, nonché dall’assenza di iper-
reflessia, di ipertonia o di clonie.

La profusa sudorazione, le clonie e l'iperreflessia dovrebbero essere dirimenti anche nel-
I'escludere una possibile sinfomatoloygia da astinenza (alcolica o da benzodiazepine) (12).

Farmaci implicati

Non & semplice definire quali farmaci possano comportarsi come “agenti serotoninergici”.
Nei case-reports presentati da Sternbach il confine si restringeva a inibitori del reuptake
della seroftonina (SRI), I-MAO e L-triptofano, precursore della monoamina; sebbene cid
possa essere estremamente riduttivo, I'estensione del termine “agente serotonineryico”
a qualungue farmaco possa modulare |'attivitd serotonineryica, includerebbe troppi
presidi terapeutici comunemente usati in campo neuroloyico o come psicostimolanti,
complicando il tentativo di un adeguata comprensione del fenomeno.

Cio € meglio esplicato dall’osservazione degli effetti del MDMA (Estasi), noto relaser seroto-
ninergico (15), che & stato comunemente considerato un possibile agente ezioloygico di ST.
In realtd MDMA ha un effetto relaser anche sulla dopamina, che ricopre un ruolo impor-
tante nello sviluppo sia dell’iperattivitd (16) che dell’ipertermia (17).

Nello specifico sembrereblbe che l'ipertermia che si osserva in questa forma di tossicitd
sia dovuta all’‘agonismo per il recettore D1, differenziandola dall’ipertermia che si mani-
festa nei casi di inferazione fra un I-MAO ed un SRI (intferazione farmacoloygica con |l
magyyior rischio di precipitare in una SS), che & invece da ricondurre all’attivazione del
recettore 5-HTpa; ed € pertanto evidente come I'atftivazione di differenti classi neuro-
tfrasmettitoriali possa dare origine a effetti clinici comuni (11).

Questo inoltre sottolinea I'importanza dell’identificazione di pazienti che fanno uso di
stupefacenti che possono mimare una sindrome serotoninergica dovuta a meccanismi
non-serotonineryici.

D’altra parte & interessante sottolineare che vi e stato, un incremento di case-reports di
SS dovuto a farmaci che non presentano una specifica azione di potenziamento sulla
neurotrasmissione della serotonina, come ad esempio I'olanzapina (antaygonista recet-
tore 5-HTyA) (18-20), la mirtazapina (antagonista non-specifico recettore 5-HT) (21,22), e
agonisti selettivi recettore 5-HT1H(23), sebbene sulla base di una sinfomatologia sostan-
zialmente aspecifica.

Di fatto, le ancora scarse conoscenze dei meccanismi fisiopatologici rendono ardua
una chiara individuazione dei fattori causali.

Nella figura 1 sono riportati schematicamente futti i farmaci potenzialmente in grado di
originare una SS.

Trattamento

Sebbene la magyior parte dei casi regredisca sponfaneamente o con la sospensione
dell"*agente serotonineryico”, sarebbe inappropriato non garantire un trattamento piu
specifico.

E’ pertanto raccomandabile, una volta posta la possibile diagnosi di SS, un rapido



frasferimento ad un pronto soccorso medico e, se disponibile, una consulenza tossico-
logica, perché possano essere attuate le pit adeyguate strateyie terapeutiche (12).

Il protocollo proposto dalla HATS costituito sui dati e le raccomandazioni rivisitate
da Gilman (13,24), prevede ['utiizzo di Ciproeptadine, un antagonista dell’istamina
e della serotonina, al dosagyio iniziale di 12my, seyuito eventualmente da 4-8mgy ogni 6 ore.
Poiché il farmaco & disponibile esclusivamente per sommistrazione orale, in caso di per-
sistenza della sinfomatoloyia, potrebbe essere necessario la somministrazione di 50-
100my di Clorpromazina i.m. o i.v.; in questo caso si dovrebbe optare per la contempo-
ranea somministrazione di fluidi onde evitare la possibile crisi ipotensiva dovuta
all’antagonismo per i recettori -2,

Le benzodiazepine si sono da poco dimostrate indicate per ridurre l'iperpiressia e
potrebbero rappresentare un razionale trattamento di supporto(25,26).

Figura 1 @ Pathways della serofonina e farmaci relati

® SSRIs citalopram (Celexa), fluoxetine (Prozac, Sarafem), fluvoxamine,
paroxetine (Paxil) e sertraline (Zoloft)

@ Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) tfrazodone (Desyrel)
and venlafaxine (Effexor)

@ Norepinephrine and dopamine reuptake inhibitor (NDRI) buproprion (Wellbutrin, Zyban)
® Monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) isocarboxazid (Marplan) and phenelzine (Nardil)

® Pain medications fentanyl (Sublimaze), meperidine (Demerol),
pentazocine (Talwin) and tramadol (Ultram)

e Anti-nausea medications yranisetron (Kytril), metoclopramide (Reylan)
and ondansetron (Zofran)

@ Anti-migraine medications almoftriptan (Axert), naratriptan (Amerge),
sumatriptan (Imitrex) and zolmitriptan (Zomiy)

e Over-the-counter cough and cold medications containing dextromethorphan
(Robitussin DM, Sudal DM)

e lllegal drugs Ecstasy, LSD and Syrian rue
@ Herbal supplements St. John’s wort and yginseny
@ Lithium (Eskalith, Lithobid)
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DELIRIUM

Letterio Morgante ', Mario Baratti *

I Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Universita di Messina

2 Unita Operativa di Neurologia Azienda Ospedaliera di Carpi AUSL di Modena-Modulo
Malattia di Parkinson e Disordini del Movimento

II delirium € un disturbo neurocomportamentale fondamentalmente caratterizzato da

fre elementi:

a) un cambiamento acuto dello stato di coscienza e delle capacitd coygnitive

b) un decorso fluttuante

c)una compromissione dell’attenzione.

A differenza della demenza il delirio tende ad avere esordio acuto, una durata breve

e fluttuazioni da minuto a minuto dello stato mentale.

La prevalenza del delirium € variabil per le differenze nelle popolazioni studiate e i diver-

si criteri diagnostici utilizzati (1), ma vi € un consenso generale che la sua frequenza

aumenta con I'invecchiamento (2) con punte sino al 60% nei pazienti anziani ricoverati (3).

Sfortunatamente la diagnosi di delirium viene spesso tfrascurata sopratftutto in quei

pazienti che hanno un aspetto tranquillo rispetto a quelli che appaiono ayitati.

Fare diagnosi di delirium & particolarmente importante perché quasi sempre la causa

immediata sottostante & correyyibile.

La consegyuenza di un mancato pronto intervento potrebbe provocare la morte del

paziente e un significativo incremento nel fempo di deygenza.

Gli elementi fondamentali del delirium sono rappresentati da: esordio acuto di modifi-

cazioni dello stato mentale con decorso fluttuante, deficit dell’attenzione, pensiero

disorgyanizzato, livello di coscienza alterato, disturbi della percezione, disturbi del ritmo

sonno vedlia, attivitd psicomotoria alterata, anomalie del comportamento indipenden-

temente dalla presenza di un deterioramento coynitivo di base (4).

Diversi sono i fattori di rischio associati con il delirium.

Tra questi rivestono particolare importanza: etd avanzata, demenza, alterazione del-

I"'equilibrio idroelettrolitico e disidratazione, iperazotemia ed insufficienza epatica, infezio-

ni del fratto urinario e respiratorio, insufficienza cardiorespiratoria, precedente ictus, uso di

stupefacenti e di alcool, abuso di psicofarmaci, ipertermia, interventi chirurgici, fratture.

Una corretta diagnosi di Delirium deve essere fondata su un processo diagnostico strut-

turato in 2 successive fasi.

La prima fase consiste nel riconoscimento del delirium e necessita di un’accurata

anamnesi, uno scrupoloso esame dello stato mentale focalizzato sulle funzioni attentive

e una verifica delle scale e dei criteri diagnostici per il delirium.

La seconda fase consiste nell’identificare la causa scatenante. Scale e criteri specifici

sono disponibili per la diagnosi di delirium.

| criteri piu utilizzati sono quelli contenuti nel Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders( DSM [V)(5) che prevedono:

a) alterazione della coscienza (riduzione della luciditd di percezione dell’ambiente)

con ridotta capacitd di focalizzare, mantenere o spostare I'attenzione

b) una modificazione coynitiva (quale deficit di memoria, alterazione del linguagyio,

disorientamento)

C) I'alterazione si sviluppa in un breve periodo di tfempo (in genere ore o yiorni) e
tende a presentare fluttuazioni gyiornaliere

d) vi & la dimostrazione, fondata sulla storia, sull’'esame fisico, o sugli esami di labora-
torio che il disturbo & causato dalle conseyuenze fisiologiche dirette di una condizio-
ne medica yenerale.

Infatti la presenza di un delirium dovrebbe indirizzare il clinico a sospettare una specifi-

ca condizione medica, sistemica o neuroloyica, softostante.



Molte condizioni mediche sistemiche e neuroloyiche possono causare un delirium: infe-
zioni sistemiche, disturbi metabolici, squilibri idro-elettrolitici, malattie epatiche o renali,
deficienza di tiamina, stati post-operatori, encefalopatia ipertensiva, stati post-ictali,
fraumi cranici.

E inoltre in ayyiunta ai criteri a-c, bisogna considerare il deliium da intossicazione di
sostanze o da astinenza di sostanze in cui il criterio diviene cosi riconsiderato: vi € la
dimostrazione, fondata sulla storia, sull’esame fisico, o sugli esami di laboratorio di una
delle due seguenti condizioni:

1) i sinfomi dei criteri a e b si sono sviluppati durante una intossicazione di sostanze
(alcol, amfetamine, cannabis, cocaina, allucinoygeni, inalanti, oppiacei, fencicliding,
sedativi, ipnotici o ansiolitici, sostanza diversa o sconosciuta come cimetidina, benzo-
fropina, digitale o poco dopo una sindrome da astinenza).

Due scale sono state validate e ritenute capaci di distinguere il delirium dalla demen-
za: the coynitive test for delirium (6), la scala di valutazione del Delirium (Delirium rating
scale-DRS - Revised 98 con alta sensibilita e specificita (7).

La diagnosi pud, inoltre, essere supportata dai risultati di alcuni test di laboratorio.
L"elettroencefalogramma presenta una disorganizzazione della normale attivitd elettri-
ca cerebrale ( 8) con rallentamento yeneralizzato correlato con il ygrado di Delirium o
una attivitd rapida.

Un test potenzialmente importante & sagyiare I'attivitd anticolinergica totale nel siero ( 9).
La malattia di Parkinson € una malattia degenerativa del sistema nervoso centrale che
colpisce prevalentemente i sogyetti in etd avanzata (10).

Il rischio per delirium postoperatorio nei pazienti con Malattia di Parkinson varia tra 2,8 e
8,1 rispetto alla popolazione di controllo (11).

Il sistema mesocorticale dopaminerygico & coinvolto nella fisiopatologia del delirium e
infatti i farmaci neurolettici sono utili per il suo trattamento (1) mentre i farmaci dopami-
neryici possono causare delirium (12).

D’altra parte la somministrazione di neurolettici ai parkinsoniani pud provocare delirium
(13) evidenziando la gyrande complessita del fenomeno deliium nella malattia di
Parkinson.

Sebbene il delirium sia stato tfradizionalmente considerato temporaneo e reversibile
(14), tuttavia recenti evidenze hanno dimostrato che questa condizione € associata
con una aumentata mortalitd e come fattore di rischio per successiva demenza (2).

In un recente articolo di tipo caso-controllo (15) & stato confermato un mayyior rischio
di mortalitd di sviluppare demenza nei sogyetti parkinsoniani con delirium rispetto ai
soyyetti parkinsoniani senza precedente di delirium e ai conftrolli.

Inoltre i pazienti con precedente delirium sviluppavano una mayyiore proyressione di
malattia rispetto ai sogyetti parkinsoniani senza precedente delirium.

Il frattfamento fondamentalmente si basa su un processo a 2 fasi.

Nella prima bisoyna identificare Ia sua causa e la sua eliminazione.

Nella seconda fase il frattamento dovrebbe prevedere terapie sinftomatiche che mira-
no a riequilibrare I'assetto idroelettrolitico, lo stato nutrizionale e il tfrattamento precoce
delle infezioni.

In generale & megylio evitare I'uso di farmaci nei pazienti confusi perché peyyiorano
ulteriormente il quadro clinico.

Tutte le terapie farmacoloyiche dovrebbero essere riconsiderate e oyni farmaco non
ritenuto necessario dovrebbe essere interrotto.

Non esistono allo stato attuale evidenze se, per il controllo delle allucinazioni, dei deliri,
dell’agyressivitd , sia opportuno un trattamento con farmaci neurolettici.

Gli studi eseyuiti sono controversi (alcuni studi suggeriscono I’ utilitd di aloperidolo, rispe-
ridone, olanzapina, aripiprazolo, altri segnalano invece la possibilitd di insorgenza
di delirium in conseyuenza dell’uso di queste sostanze).

Non esistono evidenze cliniche, ma dai pochi dati di letteratura emerge che |I'aloperi-
dolo a piccole dosi dovrebbe essere considerato il farmaco piu rapidamente efficace
in una condizione di emeryenza quale il delirium.

Gli effetti collaterali extrapiramidali, per un periodo di uso molto limitato, non sarebbe-
ro frequenti; inoltre il farmaco possiede un sinergismo di azione con il lorazepam e.v.
che trova indicazione in questa condizione.
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NUOVE POSSIBILITA’ STRUMENTALI NELLA VALUTAZIONE E DIAGNOSI DELLA
MALATTIA DI PARKINSON

Paola Piccini
Division of Neuroscienze and Mental Health, Imperial College, Hammersmith Hospital, Londra

Introduzione

La malattia di Parkinson idiopatica (PD) & un disordine neurodeygenerativo progressivo,
caratterizzato clinicamente da tremore a riposo, rigiditd e bradicinesia.

Una delle caratteristiche patologiche fondamentali € rappresentata dalla perdita di
neuroni dopamineryici nella pars compacta della substantia nigra.

La perdita & piu evidente nella porzione ventrolaterale; relativamente risparmiate sono
le porzioni ventromediali € dorsali.

La perdita di cellule nella sostanza nera si riflette in una lesione delle terminazioni
striatali, che interessano in primo luogo la porzione caudale del putamen, seguita dalla
porzione rostrale e dal nucleo caudato.

Le attuali strategie terapeutiche sono perlopit mirate al ripristino della trasmissione
dopamineryica nei nuclei striatali.

Nelle prime fasi della malattia i sinfomi, in particolar modo la bradicinesia e la rigiditd,
rispondono brillantemente alla terapia sostitutiva dopamineryica.

Purtroppo, questa “luna di miele” terapeutica tende a durare in media di 3-5 anni.
Con il proyredire della malattia, la risposta alla terapia perde in efficacia divenendo
spesso incostante ed imprevedibile, sicché i pazienti incominciano a manifestare
fenomeni quali il *wearing off” e fluttuazioni dei sinfomi motori.

Inoltre il trattamento in cronico con Levodopa pud dare origine a movimenti involontari
o discinesie.

Queste complicanze motorie tendono ad essere estremnamente resistenti alle modifiche
terapeutiche, risultando particolarmente disabilitanti per i pazienti parkinsoniani.
Sebbene siano state strutturate diverse ipotesi per spigare I'insorgenza di questi movi-
menti involontari, il meccanismo sottostante rimane in larga parte sconosciuto.

Sulla base della sola sintomatoloygia non & semplice differenziare la PD da altre patolo-
yie a caraftere deyenerativo quali I’Afrofia Multi-Sistemica (MSA), la Degenerazione
Nigro-Striatale (SND) o la Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) che possono esordire
con sinftomatoloygia motoria parkinsoniona praticamente sovrapponibile alla forma
idiopatica.

Pertanto un’accurata diagnosi di PD o di altre cause di parkinsonismo rappresenta un
obiettivo essenziale non solo per decidere un’adeyuata strateygia terapeutica e
provvedere ad una proynosi, ma anche per poter strutturare studi per individuare
cause ezioloyiche e patoyenesi di questi disordini neurodeygenerativi.

Le tecniche di neuroimmayine rappresentano I'unico strumento per investigare in vivo
la patoyenesi del PD e delle altre cause di parkinsonismo e potrebbero chiarire la
patofisioloyia alla base delle complicanze del trattamento a lungo termine con
Levodopa e il meccanismo sottostante ad aspetti non motori del PD, quali la depres-
sione e il decadimento cognitivo.

Lo sviluppo di tecniche di neuroimmayine potrebbe avere un importante rilievo clinico,
tale da poter essere utilizzate routinariamente come strumento valutativo deyli effetti di
agenti neuroprotettivi e di interventi farmacoloyici che mirano al ripristino neuro-
tfrasmettitoriale, nonché nello sviluppo di nuovi tracciati che permettano uno studio
esteso dei differenti sistemi neurotrasmettitoriali nelle diverse regioni cerebrali.

Di solito le tecniche di neuroimmayine includono la Risonanza Magnetica (RM), utizza-
ta per individuare anomalie strutturali, e le immagini neurofunzionali, come la
Tomoyrafia ad Emissione di Positroni (PET) e la Tomoyrafia ad Emissione di Singolo



Fotone (SPECT), utilizzate per valutare le variazioni neurochimiche e metaboliche a
livello cerebrale.

Con il recente sviluppo della diffusion-weighted (DWI), dell’ulirasonografia e delle
immagyini ricavate da radiotraccianti, si € giunti ad una mayyiore sensibilitd nell individ-
uare alterazioni strutturali e a poter determinare variazioni a livello neurotrasmettitoriale
dopo somministrazione di farmaci e durante I'esecuzione di movimenti.

Diversi nuovi traccianti hanno permesso inoltre di investigare il ruolo dell’infiammazione
e dei sistemi non-dopamineryici nel PD.

Questa review riassumerd i piu recenti cambiamenti nella fecnoloygia delle neuroim-
mayini e il loro uso nella valutazione e diagnosi dei disturbi del movimento.

La diagnostica per immagini nelle anomalie della substanzia nigra

Nel PD, I'integritd della substanzia nigra pud aftualmente essere esaminata attraverso
immayini strutturali.

In una serie di 112 pazienti con probabile diagnosi di malattia di Parkinson, I’ultrasono-
yrafia transcranica (TCS) ha documentato un aumento dell’ecoyenicitd del mesence-
falo in 103 di questi sogyyetti (1).

L'aumento di segnale ¢ risultato piu evidente nella porzione controlaterale agli arti
affefti e nei pazienti che presentavano movimenti involontari indotfti da Levodopa,
sebbene non vi fosse nessuna correlazione con il yrado di disabilitdl, valutato attraverso
Columbia University Rating Scale (CURS).

L"unico limite & che yli autori hanno utilizzato una soylia di una sola deviazione standard
sopra il livello medio per definire I'anomalia di segynale del mesencefalo.

Cid sugygerisce che la TCS potrebbe essere meno sensibile per individuare una patolo-
yia nigrale se si usasse una piu rigorosa soylia di 2-2,5 DS sopra il livello medio.

Gli studi patologici hanno suggerito che questa aumentata ecoyenicitd potrebbe
essere ricondotta ad una deposizione di ferro (2).

Nel follow up effettuato a 5 anni, gli autori non hanno osservato differenze significative
nella TCS, sebbene si sia reyistrato un peyyioramento delle capacitd motorie dei pazi-
enti, offenuto dalle variazioni nel Unified Parkinson Disease Rating Scale ( UPDRS), che &
passato da un puntegyio medio di 26 ad un puntegyio medio di 45 (3).

Cid sugyerisce che l'iperecoyenicitd del mesencefalo non pud essere utilizzata per il
monitoragygio della malattia e potfrebbe essere una segno di suscettibilitd al parkinson-
ismo, piuttosto che un indice di stato della malatftia.

Data questa ipotesi, la prevalenza di un’aumentata ecoyenicitd del mesencefalo &
stata esaminata in individui anziani non affetti da alcuna patoloyia (4,5), in parenti di
pazienti con PD sporadica (6) e in individui omozigoti clinicamente affetti e eteroziyofi
affetti e non portatori del yene parkin (7).

Un aumento del segnale € stato risconfrato nel 8,6 % dedli individui sani; metd di questi
hanno mostrato una modesta ma significativa riduzione livelli striatali dell’uptake della
18F-dopa ().

La presenza dell’iperecoyenicitd € stata inolfre associata a lievi segni di parkinsonismo.
Rimane comunque da vedere quanti dei pazienti risultati positivi alla TCS manifesteranno
un PD clinicamente evidente.

Un aumento dell’ecoyenicitd mesencefalica & stato riscontrato anche in 26 su 58 indi-
vidui asinfomatici, parenti di pazienti con malattia di Parkinson sporadica (6) e anche in
questo caso vi e stata una correlazione con una sfumata sinfomatoloyia di tipo extrapi-
ramidale.

Un sottoyruppo di questi individui ha mostrato una modesta riduzione dell’uptake della
18F-dopa all’altezza del putamen.

Dall’esame condotto su 7 pazienti sinfomatici e 7 asintomatici portatori della mutazione
parkin (PMCn), si & individuata un’ecoyenicitd aumentata del mesencefalo nedli
omozigoti e neyli eterozigoti con doppia mutazione allelica rispetto ayli eterozigoti con
un solo allele mutato (7).

Nei sinftomatici PMCr, I'iperecoygenicitd nigrale € risultata inversamente proporzionale
all'etd di insorgenza della malattia, ma non si & riscontrata nessuna relazione con |l



grado di malattia.

E’ stata inoltre riportata dalla combinazione dei yruppi di sinfomatici ed asinftomatici
una concordanza tra le alterazioni riscontrabili alla TCS nei PMCr e la riduzione striatale
dell’'uptake della 18F-dopa.

Cid suyyerisce che l'ipercoygenicitd pud rappresentare un marker precoce della pre-
senza di un parkinsonismo subclinico, sebbene siano necessari studi controllo per validare
la TCS.

La TCS é stata inoltre usata per provare a discriminare forme atfipiche di parkinsonismo
da quelle tipiche (8).

16 pazienti con MSA, 9 con PSP e 25 pazienti PD di pari etd sono stati studiati in maniera
prospettica: 24 dei 25 (96%) con PD hanno presentato un aumentato segnale
della sostanza nigra, mentre solo 2 dei 23 casi di parkinsonismo atipico (9%) hanno
mostrato tale anomalia (40).

Al contrario I'iperecogenicitd del nucleo lentiforme € stata trovata in 17 dei 22 pazien-
1i (77%) con parkinsonismo atipico, ma in solo 5 di 22 (23%) con PD (p<0.001).

| casi di PSP hanno mediamente presentato inoltre un ampliamento del terzo ventrico-
lo se comparati con i casi di PD e MSA.

Un gruppo di altri autori (9), ha studiato una piu ampia coorte di pazienti con PD, PSP e
MSA arrivando alla conclusione che I'aumento dell’ecoyenicitd della sostanza nigra
rappresentava un fattore predittivo per PD, mentre una riduzione di seynale ayli ultra-
suoni di questa struttura, in particolare se associata a una iperecoyenicitd del nucleo
lentiforme, diveniva forfemente suggestiva di una sindrome parkinsoniana atipica.
Queste scoperte indicano che la TCS pud avere un ruolo nel discriminare I'MSA dal PD.
Da notare che sono stati presi in esame esclusivamente casi clinici con diaygnosi prob-
abile e non € chiaro come questa tecnica possa comportarsi nelle fasi piu precoci della
patoloyia.

Un dato sconcertante & che I'assenza di iperecogenicitd mesencefalica in pazienti
affetti da MSA & stata ben caratterizzata, come la degenerazione nigrostiatale, neyli
studi post-mortem.

La RM ad elevato campo maynetico ha individuato anomalie della substanzia nigra
pars compacta in casi di PD clinicamente probabile, utilizzando speciali seynali di sop-
pressione nella sostanza bianca e yrigia nelle sequenze inversion ricovery.

In una prima serie (10) & stato riportato che il 100 % di 6 casi con diagnosi certa ha
mostrato I'alterazione del seynale niyrale.

Nella serie successiva (11) si &, comunque, individuata un’anomalia del segnale solo in
7 su dieci pazienti con PD.

Tufti e dieci i casi di PD presentavano una riduzione putaminale dell’uptake della 18F-dopa.
La vera sensibilitd e specificitd della Risonanza Magnetica nel PD rimane da stabilire
sebbene Hutchinson e colleghi hanno recentemente riportato un miglioramento della
sensibilitd e della capacitd di discriminare la PSP dal PD, basandosi sulle alterazioni di
seynale della substanzia nigra (12).

Diffusion weighted RM per la discriminazione dei parkinsonismi tipici
dagli atipici

Nel PD lo striato appare normale nelle sequenze RM T2-pesate, ma nella degenerazione
nigrostriatale e nella variante parkinsoniana dell’Atrofia Multisistemica (MSA-P), la
porzione laterale del putamen pud mostrare una riduzione di segnale dovuto alla depo-
sizione di ferro-paramagnetico, presentandosi talvolta con un orlo di aumentato sey-
nale dovuto alla yliosi (13).

Se € presente in associazione la deyenerazione pontocerebellare, la porzione laterale,
cosi come le fibre continue longitudinali, mostra un aumento del segnale nelle sequen-
ze T2, manifestandosi come un “hot cross bun”.

L"atrofia cerebellare e pontina possono essere individuate dall’aumento del segnale



dei peduncoli cerebellari.

Questi cambiamenti sono yeneralmente ben individuabili in pazienti con una diagnosi
certa dove |'atrofia del putamen e del tronco cerebrale possono essere dimostrate
anche con una RM volumetrica.

Di recente sono state impiegate DWI e DTl RM per discriminare le sindromi parkinsoniane
tipiche dalle forme atipiche.

La DWI riflette il movimento delle molecole d’acqua lungo i trafti di fibre mielinizzate nel
cervello normale, I'anisotropia di diffusione.

Questa anisotfropia pud essere quantificata come un apparente coefficiente di diffu-
sione (ADC) con I'applicazione di gradienti ai campi maynetici.

Le patoloyie deyenerative eliminano le restrizioni dei movimenti delle molecole d’ac-
qua cosi da ridurre I'anisotropia e aumentare I’ADC.

In una serie di studi recenti & stato riportato che tutti i casi di MSA-P clinicamente prob-
abile possono essere discriminati da tutte le forme tipiche di PD, in quanto mostrano un
significativo aumento dei valori di ADC nel putamen (14).

Quanto sensibile possa essere questo approccio per classificare le forme di parkinsonismo
neyli stadi piu precoci & ancora da determinare.

| pazienti con SND mostrano una riduzione media del binding D2 striatale, sebbene sulla
base di un solo studio risulti essere un dato poco consistente (15).

Il binding all’altezza del putamen per i D2 risulta normale o aumentato nel PD, ma cid
si sovrappone con la SND, dove € normale, cosicché il legame D2 striatale non pud rap-
presentare una sensibile discriminante tra SND e PD.

123]-IBZM SPECT € un marker per il binding-receptor striatale D2. Seppi e colleghi(16)
hanno strutturato uno studio per comparare la sensibilitd e la specificitd dell’ 123|-IBZM
SPECT e la DWI per differenziare pazienti con MSA da quelli con PD.

Gli autori hanno osservato che mentre I-IBZM SPECT ha una specificitd e sensibilitd rispet-
fivamente dell’80 e 71%. la DWI presentava valori di specificitd e sensibilitd del 93% e
100%.

Questi dati sugygeriscono che la DWI potrebbe rappresentare un sensibile e valido
metodo per discriminare le forme di parkinsonismo tipico dalle forme atipiche, essendo
una modalitd potenzialmente accessibile.

Neuroimmagine della trasmissione di flusso

Una delle piu interessanti nuove applicazioni della PET e della SPECT & rappresentata
dalla possibilitd di oftenere un’immayine del flusso sinaptico di neurotrasmettitori nel
cervello di pazienti in vivo, attraverso il cambiamento della capacita dei recettori di
leyare i radioligandii.

Quando la dopamina (DA) si legya ad un recettore D2, esso compete con il recettore
per la ""C-raclopride: questo fenomeno permette di quantificare i livelli sinaptici di DA
da cambiamenti nel fracciato per i recettori D2 .

E’ stato stimato che il 10 % di riduzione di aoffinitd per i recettore D2 da parte della e
raclopride riflette un aumento dei livelli di DA di circa 5 volte (17).

In realtd la situazione & ben pit complessa poiché il legame con DA potrebbe portare
ad una temporanea internalizzazione dei recettori D2 (18,19).

Comunque, tale internalizzazione dovuta al rilascio di DA non invalida il modello secon-
do il quale la "C-raclopride € in grado di leyare solo i recettori D2 sulla superfice cellu-
lare; la sua bassa lipofilicitd previene la diffusione attraverso la membrana plasmatica
nel citoplasma(20).

L’aumento della concetrazione sinaptica di DA pud essere realizzata in vivo con I"ufiliz-
zo di trattamenti farmacoloyici che inibiscono e/o invertono la funzione del tfransporter
per la dopamina, quali il metilfenidato (21), la cocaina (22) e le anfetamine (23,17.24)
o da aftivitd motorie o comportamentali che inducono il rilascio di dopamina.
Quando la dopamina endoygena si leya ai recettori D2 essa compete con I'antagonis-
mo reversibile del 1"C-raclopride.

In uno studio recente Piccini e colleghi (25) hanno valutato, utilizzando "C-raclopride
PET, il rilascio endoyeno di DA indotto dalle metanfetamine nello striato e nelle strutture



corticali di 6 individui sani e in 6 pazienti con PD in stadio avanzato.

A 0,3 my/ky le metanfetamine hanno indotto una significativa riduzione di capacitd di
legame della 1"C-raclopride nel caudato (17%) e nel putamen (25%) negdli individui normaili.
Significativamente minore € invece risultata la riduzione che si & osservata nei pazienti
parkinsoniani (caudato 8%, putamen 7%).

Si & inolfre individuata una correlazione tra la riduzione in percentuale di legame nel
putamen della 1"C-raclopride dopo metanfenamine, sia con I'uptake del '8F-dopa nel
putamen che con il punteygyio dell’'UPDRS.

Utilizzando uno statistical parametric mapping (SPM), oltre che il rilascio di dopamina a
livello dello striato, si & potuto individuare un rilascio di dopamina nelle regioni dorsali e
ventrolaterali prefrontali e orbitofrontali in entrambi i gruppi.

Il rilascio di DA a livello striatale é risultato ridotto del 60% nei pazienti parkinsoniani, ma
risulfava nei limiti della norma nelle aree prefrontali, indicando che la capacita di rilas-
ciare normali livelli di dopamina nelle aree prefrontali, in seguito al trattamento farma-
coloyico, rimane preservata anche negdli stadi pit avanzati di malattia.

Queste scoperte indicano che la riduzione del rilascio di dopamina a livello striatale, piu
che alivello frontale & probabilmente alla base dei rilevanti problemi nelle funzioni esec-
utive associate alla PD (fluenza, pianificazione, prendere decisioni, memoria di lavoro).
Sempre utilizzando la "C-raclopride PET, de la Fuente-Fernandez (26) e colleghi hanno
osservato che nei pazienti affetti da PD con fluttuazioni motorie, i livelli di dopamina si
elevano piu velocemente e in maygyior quantitd dopo un carico orale di Levodopa, se
comparati con i pazienti che presentano una risposta stabile al farmaco.

Cid conferma che i pazienti con fluttuazioni motorie non sono in grado di tamponare i
livelli di dopamina esoygeni dovuti al trattamento con Levodopa e presentano un may-
ygiore furn over dei suoi neurotrasmettitori.

Lo stesso gruppo ha recentemente studiato pazienti che presentavano discinesie di
picco-dose (27), individuando in questi un piu marcato aumento dei livelli sinaptici di
dopamina un’ora dopo la somministrazione di una dose standard di levodopa, se com-
parati a pazienti “stabili”.

Gli autori sugygeriscono che questo marcato aumento pud indurre cambiamenti nel
numero di recettori occupati, cosi da essere la causa dell’insorgenza delle discinesie di
picco-dose.

Con I'applicazione di una stimolazione ripetitiva magnetica transcranica (TMSr) sulla
corteccia prefrontale dorsolaterale di sinistra in individui normali, Staffella e colleghi (28)
hanno indotto un rilascio endoyeno di DA nel nucleo caudato ipsilaterale; tale rilascio
si & evidenziato con una riduzione del binding per la "C-raclopride.

In un pit recente studio (29), yli stessi autori hanno utilizzato la ""C-raclopride PET per mis-
urare le variazioni di DA extracellulare in seguito all’applicazione di TMSr sulla corteccia
primaria di sinistra.

Negyli individui normali la stimolazione ha portato ad una riduzione del binding del ligan-
do nel putamen di sinistra, se comparato con I'utilizzo dello TMSr sulla corteccia occip-
itale di sinistra.

La riduzione del binding per la 1"C-raclopride reyistratasi nelle aree di proiezione note
dei siti di stimolazione corticale, sugyerisce che il rilascio di dopamina & mediato da un
effetto diretto dei neuroni corticostriatali sulle terminazioni striatali dopamineryiche,
aprendo nuove ed interessanti prospettive per lo studio della patofisioloyia di disordini
associati a disfunzioni dopamineryiche subcorticali quali PD, schizofrenia e depressione.
Olire alle induzioni farmacoloyiche e alla stimolazione franscranica, il rilascio endoyeno,
in vivo, di dopamina in individui sani & stato individuato durante I'esecuzione di attivita
motorie.

Lo studio iniziale implicava il giocare a un videoyioco; i partecipanti venivano economi-
camente retribuiti (30).

La riduzione striatale del binding di 1'C-raclopride indotta giungeva fino al 40%. Goerendt
e colleghi, piu recentemente, hanno utilizzato I'"C-raclopride PET per investigare, in
volontari sani e pazienti parkinsoniani ai primi stadi della malatftia, il rilascio di dopami-
na striatale durante I'esecuzione di semplici sequenze motorie con le dita (31).

Prima di acquisire la sequenza motoria, nel gruppo controllo si € registrata una significa-
tiva dimininuzione della 1"C-raclopride BP bilaterale di circa il 10% nel putamen dorsale



e nel caudato.

| pazienti con malattia di Parkinson hanno mostrato una pit evidente riduzione nel
caudato di "C-raclopride ipsilaterale agli arti maggiormente affetti dal processo pato-
logico.

Questi dati indicano che anche semplici movimenti con le dita non renumerati sono
associati ad un significativo aumento di dopamina endoygena striatale in individui nor-
mali, seblbene non nelle stesse proporzioni ottenute durante I'esecuzione di attivitd pid
complesse.

E’ stato individuato un rilascio endoyeno di dopamina durante I'esecuzione di movi-
menti stereotipati anche in pazienti con PD, sebbene solo nel caudato, dove i ferminali
dopamineryici sono maygyiormente preservati che nel putamen.

In un recente studio in sogyetti sani e in pazienti con malattia di Parkinson neyli stadi
iniziali sono statfi scannerizzati con la M"C-raclopride PET durante esercizi di ricerca
visiva e di controllo visuo-motorio (32).

Nedli individui sani, ma non nei pazienti con malattia di Parkinson, un aumentato livello
di dopamina endoyena é stata individuata nello striato dorsale di destra durante
I"attivitd di ricerca visiva in corso di attivitd di controllo visuo-motorio.

Al contrario sia i soyyetti sani che i pazienti con PD hanno mostrato un significativo
aumento dei livelli sinaptici di dopamina nella corteccia prefrontale mediale di destra,
29% soyyetti sani e 23% in pazienti con PD.

Cio dimostra che le attivitd di ricerca visiva che richiedono una memoria di lavoro
e una pianificazione sono associate con il rilascio di dopamina sia striatale che
prefrontale endoyena nei sogyetti sani; mentre la capacita di rilasciare dopamina a liv-
ello striatale durante |'esecuzione di attivitd motorie € compromessa nei pazienti con
PD, é relativamente preservata all’altezza della corteccia prefrontale.

Questi elementi supportano ancora una volta I'idea di attribuire le anomalie compor-
tamentali che si riscontrano nei pazienti parkinsoniani ad una deyenerazione
nigrostratale piuttosto che un’alterazione della funzione mesocortficale dopaminergica.

Imaging dell’attivazione microgliale

L'MC-(R)-PK11195 si lega in maniera specifica su siti di legame per le benzodiazepine
che sono espresse nel sistema nervoso centrale sulle microylia attivate.

Le microgylia, in condizioni non patoloygiche, sono in uno stato quiescente che abban-
donano una volta sottoposte ad insulti quali traumi, ischemie, infiammazioni
e neurodeyenerazioni (33).

Le microgdlia sono dipendenti dall’attivazione della cascata delle caspasi e dal rilascio
di citochine proinfiasmmatorie che portano alla morte neuronale (34).

L'individuazione di microglia attivate in pazienti affetti da PD neyli studi autoptici (35) e
dli effetti neuroprotettivi ottenuti dall’uso di minociclina, inibitore dell’ aftivitd microgliale
(36), nei modelli sperimentali di PD, hanno sugyerito un ruolo delle microglia nella pato-
genesi e proyressione del PD.

Uno studio condotto con I'uso di "C-(R)-PK11195 ha mostrato un aumento dell’atti-
vazione microyliale nel mesencefalo di pazienti affetti da PD e una correlazione diretta
tra grado di attivazione e disabilitd clinica, ma inversa con il binding del trasportatore
di dopamina di 1"C-CFT nel putamen (37).

Pertanto si pud ipotizzare che nei pazienti con PD vi possa essere una stretta dipenden-
za tra I'attivazione microyliale e la disfunzione nigrostriatale, anche se c’é stabilire se |l
legame & causativo o reattivo.

Inoltre dli autori non hanno osservato nessun aumento di attivitd microgliale nello striato.
Questi dati sono in disaccordo con altri riportati in letteratura, dai quali era emerso
un aumento del binding per 1"C-(R)-PK11195 nel mesencefalo, statisticamente inconsis-
tente, e nessuna chiara correlazione tra 1"C-(R)-PK11195 e uptake di '8F-dopa nel puto-
men (38).

La discrepanza tra i due studi potrebbe essere dovuta alle differenze nell’approccio
metodoloyico e nei criteri di inclusione dei partecipanti, come nel primo studio che
includeva solo pazienti con malattia di Parkinson “druy naive”.



Barriera emato-encefalica

La P-glicoproteina (P-gp) € un trasportatore di membrana codificato dal yene MDR1.
La glicoproteina € espressa sulle cellule endoteliali della barriera ematoencefalica ed
ayisce allontanando sostanze potenzialmente tossiche.

Uno specifico polimorfismo del yene P-yp MDR1 & di comune riscontro nei casi di
parkinsonismo associati all’esposizione a pesticidi (39). Kortekaas e colleghi hanno strut-
turato uno studio con l'uso di "C-verapamil, substrato per la P-gp, e PET per
valutare la funzione della barriera ematoencefalica (40).

Gli autori hanno dimostrato come i pazienti con PD presentassero un significativo
aumento dell’'uptake mesencefalico di 1"C-verapamil, se comparati con i controlli.
Tale dato € stato interpretato come dimostrazione dell’alterazione localizzata della P-
gp nei pazienti con PD.

Rimane comunque non perfettamente chiarito in che maniera si sviluppi un’alterazione
funzionale della barriera ematoencefalica in una specifica reyione.

Pertanto questi dati necessitano di successive conferme (41).

Prospettive future

Sarebbe necessario sviluppare nuovi radiotraccianti per lo studio dei diversi pathways
non-dopamineryici implicati nella fisiopatoloyia della PD e deydli effetti secondari all’u-
tilizzo a lungo termine della L-Dopa.

Di recente il fracciante PET 11C-CNS5156 é stato validato quale antagonista non com-
petitivo del recettore per I'uptake NMDA, riflettendo I’atftivitd dei canali a voltagyio.
Questo tracciante e I'antaygonista per il recettore dell’adenosina Ay (11C)-SCH 442416
potrebbero risultare di utile impieyo per valutare le anomalie nel binding del glutamma-
to e dell’'adenosina nei pazienti con malattia di Parkinson che sviluppano discinesie, cosi
da portare ad un adeguata comprensione e ad un’eventuale terapia per il frattamen-
to di questa disabilitante complicanza.

Sono aftualmente in studio anche I'utilizzo di fraccianti che abbiano come target la
deposizione di amiloide e le anomalie neurochimiche alla base della demenza corti-
cale e sottocorticale nel PD.

E" ancora controverso il ruolo che possano ricoprire le neuroiimayini come marker per
la valutazione di potenziali effetti neuroprotettivi e ristorativi dei farmaci.

Gli studi, possibiimente su primati con danno stabile e proyressivo, potrebbero rivelarsi
di qiuto per validarne |"utilizzo.
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Obiettivi

Indagare il rischio di disturbi depressivi, disturbi d’ansia e altri disturbi psichiatrici in familiari di
primo yrado di pazienti con Malattia di Parkinson (MP).

Metodi

Studio retrospettivo di cohorte.

Mille familiari di primo grado di 162 pazienti con MP e 850 familiari di primmo yrado di 147 con-
tfrolli, rappresentativi della popolazione della Olmsted County del Minnesota, U.S.A., sono
stati inclusi nello studio.

Ciascun individuo e’ stato studiato a partire dalla data di nascita fino all’esordio di uno spe-
cifico disturbo psichiatrico, fino al contatto con lo studio (intervista telefonica o data dell’ul-
fima visita documentata nelle cartelle cliniche) o fino al decesso.

La documentazione dei disturbi psichiatrici e’ stata oftenuta attraverso una combinazione di
intervista telefonica con i partecipanti allo studio e revisione delle cartelle cliniche (“family
study method”).

Le diaygnosi psichiatriche sono state stabilite usando i criteri clinici del Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-Fourth Edition (DSM-IV) o accettando le diagnosi clini-
che precedentemente stabilite.

I metodo di Kaplan-Meier € stato utilizzato per ottenere I'incidenza cumulativa dei disturbi
psichiatrici nei familiari dei pazienti con MP e nei familiari dei sogyetti controllo.

Modelli di regressione secondo Cox (“proportional hazard models”) sono stati utilizzati per
comparare il rischio di disturbi psichiatrici nei due yruppi.

Risultati

Il rischio per malattie psichiatriche risultava aumentato nei familiari di primo yrado dei
pazienti con MP rispetto ai familiari di primo grado dei sogygetti controllo (hazard ratio (HR)
1.84; intervalli di confidenza al 95% (95% CI) 1.26-1.88; p < 0.0001).

In particolare, i familiari dei pazienti con MP risulfavano avere un aumentato rischio per
disturbi depressivi (HR 1.45; 95% CI 1.16-1.81; p =0.001) e per disturbi d"ansia (HR 1.55; 95%
Cl 1.10-2.17; p = 0.01).

Una serie di analisi ayyiustate per tipo di intervista, escludendo parenti con parkinsonismo
0 escludendo parenti con comorbidita’ di depressione ed ansia, hanno dato risultati consi-
stenti.

Conclusioni

| familiari di primo grado di pazienti con MP presentano un aumentato rischio per disturbi
depressivi e d’ansia.

| risultati del presente studio sugygeriscono che MP, disturbi depressivi e d’ansia potrebbero
condividere dei fattori di suscettibilitad familiare (yenetici, ambientali od entrambi).
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Negli ultimi anni si sono moltiplicati i tentativi di sfruttare I'enorme potenziale proliferativo e
differenziativo delle cellule staminali per ottenere nuove strateyie terapeutiche per le princi-
pali malattie neurodeygenerative.

Dati i problemi etici e tecnici posti dall’impiego di cellule staminali di origine fetale e/o
embrionale, negdli ultimi anni I'interesse dei ricercatori si € rivolto all’'uso alternativo di cellule
staminali adulte, qualile cellule mesenchimali di midollo osseo, che sono prelevabili con rela-
fiva facilitd e si adattano bene a un trapianto autoloyo.

In questo studio abbiamo valutato il potenziale neuroprotettivo/terapeutico di cellule stami-
nali mesenchimali umane (UMSCs) in un modello animale (ratto) di malattia di Parkinson,
oftenuto mediante infusione intrastriatale di é-idrossidopamina (6-OHDA) e conseyguente
lesione nigro-striatale.

Per tale scopo uMSCs commerciali (Cambrex) sono state espanse e caratterizzate, sia per
I"espressione di marcatori stromali e/o neuronali, sia per il rilascio di fattori trofici in condizio-
ne basali; & quindi stata valutata in vitro la resistenza delle cellule all’intossicazione con 6-
OHDA, nonché il loro potenziale neuroprotettivo in un sistema di co-coltura con proyenitori
neurali.

In un secondo tempo, ratti Sprague-Dawley maschi sono stati sottoposti all’infusione stereo-
tassica di 6-OHDA (20 microy/3 microl) nel corpo striato destro; dopo cinque giorni, gli ani-
mali sono stati sottoposti ad un trapianto, nella stessa sede, di due diverse concentrazioni di
uMSCs, marcate in precedenza con Hoechst,

Per prevenire un eventuale rigetto e per verificare possibili interferenze da immunosoppres-
sione, alcuni sotfoygruppi di animali sono stati trattati con ciclosporina A.

Quattro settimane pit tardi, yli animali sono stati testati con apomorfina sistemica per valu-
tare la presenza del comportamento rotatorio associato alla lesione nigrostriatale e quindi
sacrificati.

| cervelli sono stati sezionati, in modo da oftenere sezioni coronali contenenti corpo striato e
sostanza nera, che sono state sottoposte a colorazioni immunocitochimiche per valutare la
sopravvivenza, proliferazione ed espressione antigenica delle uMSCs ed analizzare il loro
potenziale neuro-protettivo in vivo.

| risultati dimostrano che, in vifro, le UMSCs esprimono, oltre ai marcatori stromali, anche anti-
geni neuro-yliali e sono in yrado di secernere numerosi citochine e fattori neurotrofici. Inoltre,
le cellule umane sono resistenti e proteggono proyenitori neurali dall’intossicazione con 6-
OHDA.

In vivo, le due concentrazioni di uMSCs si infegrano nella struttura endoyena e inducono una
riduzione dose-dipendente del comportamento rotatorio e del danno nigrostriatale indoftti
dalla neurotossina, indipendentemente dalla presenza di ciclosporina.

| dati sperimentali sugyeriscono, quindi, che le cellule mesenchimali umane si inteyrano e
sopravvivono in un ambiente eteroloyo in cui & in corso un processo neurodeyenerativo e
che, soprattutto, sono in yrado di esercitare un’azione neuroprotettiva, verosimiimente
attraverso il rilascio di fattori trofici.



INSORGENZA E/O INCREMENTO DI CREATIVITA’ ORIGINALE IN PAZIENTI PAR-
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Obiettivo

Gran parte delle severe complicanze della sfera coynitivo-comportamentale-motivaziona-
le correlabili con la terapia dopaminerygica nei pazienti affetti da malattia di Parkinson (PD)
sono attualmente oyyetto di yrande attenzione e discussione da parte della lefteratura.
L'infento di questo studio, di contro, & quello di portare |'attenzione su un raro portato positi-
vo della stessa terapia: I'insorgenza o I'incremento di attivitd creative originali (ACO).

Background.

L'infrigante triade dopamina/creativitd/psicopatoloyia rappresenta la base teorico-specu-
lativa del nostro studio.

Studi di neurofarmacoloyia hanno yid documentato I'influenza del sistema dopamineryico
e serotonineryico sulle funzioni coynitivo-comportamentali, cosi come studi di yenetica
molecolare sembrano dimostrare che ygeni correlati con il metabolismo della dopamina
siano associati con abilitd mentali.

Materiali e Metodi

Presentiamo 12 pazienti affetti da PD, giunti alla nostra osservazione in circa 15 anni di ambu-
latorio Parkinson e Disordini del movimento, che in corso di terapia dopaminerygica hanno svi-
luppato o incrementato attivitd creative per loro in passato del tutto inusuali.

All'insorgenza dell’ ACO sono stati valutati punteggi medi e range riguardo a: etd, anni di
terapia dopaminergica; disabilitd motoria (Hoehn/Yahr; UPDRSAID; stato coynitivo (MMSE;
Global Deterioration Scale).

Sono stati altresi considerati: reperti di neuroimaging (TC o RMN); presenza di complicanze
motorie o psichiatriche correlabili con la terapia dopamineryica, tipo e dosayyio dei farmaci
dopamineryici, storia personale e familiare per disturbi psichiatrici preesistenti, presenza in ambi-
to familiare di altri sogyyetti con talento creativo o ricoprenti cariche di prestigio sociale.

Risultati

Undici pazienti erano di sesso maschile ed una di sesso femminile, I'etd media di esordio della
PD era di 53,58 anni (range 36-75); I'etd media all’insorgenza/incremento della attivitd crea-
tiva era di 56.33 anni (ranyge 37- 77 ); la media deyli anni di terapia dopamineryica era di
3.41 anni (ranyge 1-7); I'Hoehn e Yahr staye era mediomente di 2.5 (ranye II-1IV) e la UPDRS-II
in ON 18.25 (ranye 15-23); il MMSE era di 28.75 (ranye 26-30) e la Global Deterioration Scale
di 1.6 (range 1-3).

Alla Neuroimagying solo 2 soyyetti presentavano una modesta atrofia cerebrale.

Dieci pazienti presentavano complicanze motorie correlabili con la terapia dopaminergica,
di questi sefte avevano discinesie coreo-balliche, tre manifestazioni di wearing OFF e due
nessuna.

Riguardo a complicanze psichiatriche farmaco indofte solo due avevano una ipersessualita
dichiarata ed uno aveva un chiaro disturbo di personalitd di base con concomitante com-
portamento pardfilico.

Solo uno aveva storia familiare di disturbi psichiatrici ad impronta schizofrenica.



L'analisi dell’ ACO ha documentato: due autori di libri; un autore di poesie; uno scultore; sei
con aftivitd creative multiple (pittura, disegno, scultura, musica, grafica creativa,oygettistica
creativa, teatro), tre creativitd artigionale (cassapanche, oyyettistica in vimini, legno o
metalli, fino a sculture in legno).

Discussione

Il rapporto tra dopamina e creativitd & un argomento del tutto inesplorato e fortemente intri-
gante per quanto riguarda la PD.

Al momento in letteratura sono riportati solo due anedottici case report.

La frequente osservazione di disturbi della sfera psicopatologica in soggetti, o in familiari di
sogyetti, con elevata capacitd creativa, o che hanno ragygiunto posizioni di prestigio in
ambito sociale, ed il ruolo giocato dalla dopamina nella patogenesi di diverse condizioni psi-
copatoloyiche, induce ad ipotizzare un contfinuum tra queste condizioni, ancora del tutto
da esplorare e da definire.

Al riguardo il'ipotesi dopaminergica della schizofrenia e la frequente induzione di mania
in pazienti con disturbo bipolare dell’'umore dopo somministrazione di levodopa, sono
presupposti teorici interessanti.

L'insorgenza o l'incremento di ACO da noi osservato in sogygetti parkinsoniani sotto tratta-
mento dopamineryico rappresentano analogyamente un interessante e complesso ambito
di ricerca clinica e neurofarmacoloyica.

Conclusioni

Le nostre osservazioni consentono di affermare che i farmaci dopamineryici utilizzati nel trat-
tamento della PD sono in grado di indurre, verosimilmente in sogyyetti biologicamente predi-
sposti, ACO fortemente yratificanti.

Queste rare osservazioni agygiungono a nostro avviso nuove informazioni sul rapporto dopa-
mina e creativitd.
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Infroduzione

la Malattia di Huntington (MdH) é una patologia neurodeyenerativa caratterizzata da
sinfomi motori, coynitivi e psichiatrici, determinati da una proyressiva deyenerazione
dei neuroni localizzati nei yangli della base e nella corteccia cerebrale.

Il Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) € una neurotrofina importante per la sopravviven-
za dei neuroni striatali.

In modelli sperimentali la presenza dell’huntingtina mutata comporta una riduzione di espres-
sione del BDNF che potrebbe avere un ruolo nella vulnerabilitd selettiva dei neuroni striatalli
dei Pazienti affetti da MdH.

Metodi

abbiamo comparato i livelli sierici di BDNF in 42 pazienti affetti da MdH (range 28-72 anni, etd
media 51,9 + 11,5 anni) e 42 pazienti sani correlati per etd (range 25-68 anni, etd media
48,2+12,5 anni).

Inoltre é stata valutata la relazione fra i livelli sierici di BDNF, il numero di triplette CAG (range
da 40 a 54, numero medio 44.8+3,4) e la durata di malattia (range da 6 a 228 mesi, media
103,6+62,1).

Risultati

i livelli di BDNF sono risultati essere significativamente inferiori nei pazienti affetti da MdH rispet-
to ai soyyetti sani.

Livelli inferiori di BDNF si associavano a espansioni magyiori del tratto CAG e ad una
magyiore durata di malattia.

Il grado di malattia, stadiato con i punteyyi motori e coynitivi dell’Unified Huntington'’s
Disease Rating Scale (UHDRS), erano correlati neyativamente ai livelli sierici di BDNF.

Infine in uno studio preliminare abbiamo determinato i livelli di BDNF di 8 pazienti presinfoma-
tici affetti da MdH, che hanno mostrato valori significativamente inferiori rispetto a controlli
sani correlati per I'etd.

Conclusioni

i nostri risultati dimostrano un deficit di BDNF nel siero dei pazienti affetti da MdH e conferma-
no in vivo I'effetto dell’huntfingtina mutata sull’espressione di BDNF.

La correlazione statistica fra i livelli di BDNF, la durata di malattia e le dimensioni della muto-
zione nei pazienti affetti da MdH, sugyerisce che i livelli di BDNF sierico dei pazienti affetti da
MdH possano rappresentare un utile biomarker in vivo.



RISPOSTA DOPAMINERGICA ACUTA E COMPARSA
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Alcune caratteristiche di risposta alla L-dopa sembrano differenziare i pazienti con Malattia
di Parkinson (MP) ad esordio prima dei 50 anni, da quelli ad esordio piu tardivo.

In particolare una miglior risposta al farmaco ed una piu precoce e frequente comparsa di
discinesie & piu tipica della MP ad esordio giovanile.,

In questo studio € stato correlata I'entitd della risposta al test acuto con L-dopa con I'etd dii
esordio della malattia e con il successivo sviluppo di complicanze motorie.

Cinquantadue pazienti con MP de novo suddivisi in 2 gruppi in base all’etd di esordio
della malattia (gruppo 1: etd<50 anni; gruppo 2: etd>50 anni) sono stati sottoposti a test alla
L-dopa (250 my per 0s) e successivamente traftati con dopaminoagonisti, cui veniva
ayyiunta L-dopa dopo 2-3 anni.

| pazienti venivano quindi seyuiti ambulatoriomente per un perido di almeno 5 anni dopo
I’agyiunta di L-dopa.

| pazienti del gruppo 1 manifestavano una risposta acuta alla L-dopa di magyior ampiezza,
ma di minor durata rispetto ai pazienti con etd di esordio>50 anni.

Alla fine del follow-up la dose yiornaliera di L-dopa era inferiore nei pazienti ad esordio yio-
vanile di malattia (475 my vs 750 my , p<0.01), mentre la dose equivalente dei dopminoa-
yonisti era simile nei 2 gruppi.

Nei pazienti del gruppo 1 le fluttuazioni motorie e le discinesie comparivano piu precoce-
mete e piu frequentemente che nei pazienti del yruppo 2 (70% vs 45%, p<0.01).

Infine si dimostrava una significativa correlazione fra maggior entitd e minor durata della
risposta acuta alla L-dopa da una parte e precoce sviluppo delle complicanze motorie
dallaltra.

Questi dati confermano che i pazienti con esordio giovanile di MP hanno una diversa rispo-
sta alla L-dopa sia in acuto che durante il tratftamento a lunyo tfermine e che vanno quindi
adottate misure terapeutiche per ritardare I'uso della L-dopa in questi pazienti.



LA GESTIONE MEDICA E CHIRURGICA DELLO STATO DISTONICO
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Lo stafo distonico (SD) € una condizione di emergenza neuroloygica gravata da elevata mor-
talitd.

Lo SD si sviluppa in pazienti con distonia primaria, eredodeyenerativa e secondaria, ed
€ caratterizzato da un acuto peyydioramento dei sinfomi distonici con spasmi muscolari
diffusi e sostenuti.

Lo SD & una condizione rara e pertanto ad oygyi non sono disponibili condivisi e validati algo-
ritmi di trattamento.

Abbiamo effetfuato una revisione dei casi precedentemente descritti in letteratura e
riportato due nuovi casi, uno dei quali riguardante un bambino con encefalopatia statica e
I"altro un paziente con neurodeygenerazione associata al deficit di pantotenato chinasi
(PKAN), al fine di individuare la gestione medica e chirurgica associata al migliore risultato a
breve e lungo termine.

Entrambi i pazienti sono stati ricoverati in un reparto di terapia intensiva e trattati con mido-
zolam (MD2) e propofol.

Questo approccio é risultato utfile nel primo mentre la distonia proygressiva del secondo
paziente ha richiesto I'utilizzo combinato di infusione intratecale di baclofen (ITB) e la stimo-
lazione cerebrale profonda bilaterale pallidale (GPi-DBS).

In accordo con le conoscenze attuali e con la nostra esperienza, il trattamento migliore dello
SD, e costituito nella prima fase da sedazione in una unitd di ferapia infensiva.

Poiché potrebbero essere necessari diversi livelli di sedazione, &€ consigliabile I’ utilizzo di dosi
crescenti di MDZ (30-100 mcy/kyg/ora) e, quando occorre, una sedazione pid profonda
ayyiunygendo propofol (0.5-3.0 my/ky/ora) e monitorando i parametri vitali.

La durata della sedazione ¢ stabilita empiricamente, valutando i sinfomi del paziente duran-
te brevi sospensioni della terapia sedante.

In casi estremamente gravi, & raccomandabile I'anestesia con barbiturici combinata con
I'infubazione endotracheale e la ventilazione assistita.

La strateyia terapeutica di seconda scelta é rappresentata dall’utilizzo di ITB mentre per i
cassi refrattari potrebbe essere presa in considerazione la chirurgia, prima tra tutte la GPI-DBS.
Lo SD rappresenta un’emerygenza medica con evoluzione molto variabile, gravata da una
rilevante mortalitd e morbilitd e, benché rara, neuroloyi e pediatri dovrebbero saper ricono-
scere allo scopo di yarantire la diagnosi precoce del disturbo, il trattamento adegyuato e la
diagnosi differenziale con la sindrome maligna da neurolettici e I'ipertermia maligna.

In conclusione un approccio tempestivo e aggressivo € yiustificato vista la marcata morbili-
td e mortalitd che caratterizza lo SD.

La nostra esperienza, sommata ai dati disponibili in letteratura, potrebbe permettere di sta-
bilire la migliore strategia nella gestione di questa rara ma disabilitante condizione.
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Le fluttuazioni motorie costituiscono tutt’ora la principale causa di disabilitd motoria per i
pazienti con Malattia di Parkinson (PD) in fase complicata e non sempre vengyono adeyuo-
tamente controllate dalla terapia orale.

La realizzazione di una formulazione in yel di levodopa (LD) ha permesso di utilizzarla in infu-
sione direttamente in duodeno, tramite una yastrostomia endoscopica percutanea (PEG).
Lo scopo di questo studio € quello di valutare I'efficacia della LD, somministrata in continuo
per via duodenale, sulle fluttuazioni motorie e sulla qualitd di vita dei pazienti con PD in fase
avanzata, durante un follow up di 2 anni.

Quattordici pazienti con PD (Stadio Hoehn and >,3) con severe fluttuazioni motorie e disci-
nesie sono stati valutati prima di iniziare il frattamento con I'infusione continua di levodopa
per via duodenale e dopo 6, 12 e 24 mesi con la scala Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) parte I, lll e IV, il questionario per la valutazione della qualita di vita (PDQ -39)
ed il numero e la durata delle fasi OFF e del tempo trascorso con discinesie disabilitanti.

Sono stati monitorati, inoltre, il dosayyio complessivo yiornaliero della terapia dopamineryi-
ca e l'insoryenza di effetti collaterali o complicanze.

Tutti i pazienti, tranne 5, hanno completato lo studio.

Alla valutazione a 2 anni, il numero e la durata delle fasi OFF e del tempo trascorso con disci-
nesie disabilitanti si & significativamente ridotto (p<0.01).

Il dosaygyio totale quotidiano di LD duodenale non é risultato significativamente differente
rispetto al basale, calcolato in LD equivalenti.

E’ stato riscontrato, inoltre, un miglioramento significativo del punteyyio della parte Il (aftivi-
td della vita quotidiana) e IV (complicanze motorie) dell’lUPDRS in fase ON (p<0.02), ed in
alcune aree del questionario PDQ-39 (mobilitd, aftivitd della vita quotidiana, stigma; p<0.05).
| paziente che non hanno completato lo studio, hanno interrotto la terapia con LD duode-
nale per il mancato controllo delle complicanze motorie (2 pazienti) o per I'insoryenza di
comorbiditd o complicanze (3 pazienti).

In conclusione, la LD somministrata in duodeno per infusione continua ha dimostrato di
migliorare significativamente la funzione motoria e la disabilitd funzionale relativa alla pre-
senza di discinesie nei pazienti con PD in fase avanzata, con conseyuente effetto sulle scale
di valutazione della qualitd di vita.
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| potenziali di campo locale (local field potentials, LFPs) reyistrati attraverso dli elettrocateteri
impiantati per la stimolazione cerebrale profonda offrono la pressoché unica opportunitd di
indagare |'attivitd oscillatoria nei yangli della base umani.

| diversi ritmi individuati nella attivitd LFP riflettono la presenza, a livello di rete neuronale, di
oscillatori a diverse frequenze.

Nella malattia di Parkinson (MP), la seyreyazione tra I'aftivitd di diversi oscillatori e, in
particolare, fra dli oscillatori nella banda beta, & strettamente correlata al miglioramento
dello stato del paziente indofto dalla somministrazione di terapia dopaminerygica
(condizione “on levodopa”).

Tuttavia, non & ancora noto se la segregazione tra oscillatori sia correlata alla presenza di
discinesie.

Tramite lo studio dei ritmi LFP e delle loro sincronizzazioni non lineari, sono state caratterizzate
le discinesie indotte da levodopa in 5 pazienti affetti da MP.

| pazienti sono stati studiati nella condizione di “on levodopa”, sia in presenza sia in assenza
di discinesie.

Le misure effettuate sono state comparate con la condizione di assenza di terapia dopami-
neryica (" off levodopa”), calcolando la variazione percentuale nelle diverse condizioni.

La potenza spettrale dei ritmi LFP nelle diverse bande di frequenza (basse frequenze, 2-7 Hz;
beta basso, 13-20 Hz e beta alto, 20-35 Hz) & stata ufilizzata per caratterizzare i diversi oscilla-
tori, mentre il livello di sincronizzazione non-lineare, indice dello stato di seyregazione tra i
diversi oscillatori, & stato valutato tramite analisi bispetirale.

In presenza di discinesie, le basse frequenze presentano un incremento di potenza spettrale
rispetto alla condizione "off levodopa” ((media+ES) non discinesie: 23.9+48.9 vs discinesie:
548.2+341.2 %).

Il beta basso e il beta alto mostrano un decremento della potenza spettrale rispetto alla con-
dizione “off levodopa” sia in presenza sia in assenza di discinesie, mentre la sincronizzazione
non-lineare tra questi due oscillatori € minore in presenza che in assenza di discinesie (non
discinesie: -0.09+44.5 vs discinesie: -36.2+37.3% ).

Questo risultato indica che durante le discinesie indotte da L-DOPA il sistema presenta una
eccessiva seyreyazione funzionale tra circuiti oscillatori paralleli.

In conclusione, le discinesie da L-DOPA non possono essere spiegate dalla alterazione dei sin-
yoli ritmi oscillatori, ma originano dalla eccessiva seygreyazione fra circuiti dei yanyli della
base e tra dli stessi ritmi.

La perdita di interdipendenza pud diminuire la possibilitd di controllo reciproco tra i circuiti
e portare al “motor overflow” ed alle discinesie.
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La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) rappresenta una grave malattia neurodeyenerativa
che porta a morte entro 3-5 anni dalla diagnosi e per la quale non esistono al momento frat-
tamenti efficaci.

L'incidenza di tale malattia € principalmente sporadica, mentre solamente il 10% dei casi
diagnosticati, sono di origine familiare (fSLA) fra questi il 20% sono dovuti ad una mutazione
congenita dell’enzima SODT.

Sia nelle forme familiari che sporadiche, la malattia coinvolge i neuroni corticali che danno
origine al fratto piramidale e i motoneuroni del fronco encefalico e del midollo spinale che
innervano i muscoli scheletrici.

Attualmente & noto che nella SLA si verifica una deygenerazione molto pid ampia la quale,
oltre ai motoneuroni, sembra estendersi anche alle cellule dliali e agli interneuroni.

Le cause di questa malattia rimangono tuttavia sconosciute e la mayyior parte deydli studi
condotti allo scopo di chiarirne la patoygenesi utilizzano fopi tfransgenici con una mutazione
nella SOD1 umana i quali sviluppano una malattia che strettamente riproduce i sinftomi che
si hanno nella SLA.

Tuttavia ci sono delle discrepanze tra dli effetti neuroprotettivi di vari frattamenti osservati in
questa specie e quelli che si hanno una volta traslati in trials clinici.

Il litio viene comunemente impiegato come stabilizzante dell’'umore nei disturbi psichiatrici.
Recenti studi hanno tuftavia dimostrato che il litio fornisce neuroprotezione in svariati
disturbi neuroloyici cosi come ischemia cerebrale e crisi limbiche indotte da acido kainico,
condizioni queste caratterizzate da eccitotossicitd.

Recenti scoperte hanno dimostrato una sensibilitd specifica dei motoneuroni SLA all’eccito-
tossicitd indotta da kainato ed un ruolo del glutammato é stato indicato nella patoyenesi
della SLA.

Tali scoperte ci hanno portato ad ipotizzare che il litio possa svolgere un ruolo in questa
malattia.

Abbiamo quindi iniziato uno studio su pazienti affetti da SLA che hanno dato il loro consenso
informato a partecipare ad un trial clinico in seyuito all’approvazione del comitato efico.
Lo studio, ha coinvolto 15 pazienti con diagnosi di SLA definita secondo i criteri riveduti di El
Escorial.

L'etd media alla diagnosi era di 63,6 anni | pazienti sono stati progressivamente arruolati a
stadi diversi della malattia.

Questi pazienti ricevevano Riluzolo + Litio.

Un numero simile di pazienti sono stati arruolati nello studio, ma questi ricevevano solo
Riluzolo.

Al momento attuale (dopo almeno 1T anno di terapia con litio in 15 pazienti), nessuno dei
pazienti fraftati con litio & deceduto, inoltre la valutazione clinica con le scale ALS.

FRSR e Norris indica che in un anno di trattamento non vi & stato alcun proygresso significati-
vo nel decorso della malaftia, nonostante tre dei pazienti reclutati abbiano una forma bul-
bare.

Questi dati rappresentano un effetto significativo estremamente incoragygiante nella terapia
della sclerosi laterale amiotrofica e sono attualmente in fase di estensione in un frial multicen-
frico.
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| livelli liquorali di total-TAU variono in modo ampio nelle malattie neurodeyenerative, in
modo tale da non poter essere utilizzati in modo discriminante tranne che nella Malattia di
Alzheimer.

Aftualmente non sono disponibili marcatori di tipo liquorale per la Paralisi Sopranucleare
Proyressiva (PSP).

Scopo dello studio & stato quello di caratterizzare e dosare, mediante |'utilizzo della tecnica
di Western Blot, le varie isoforme di Tau in modo da verificare |'esistenza di differenti
pattern liquorali nell’ambito di patoloygie Neurodeyenerative.

Sono stati inclusi nello studio settantotto pazienti con Malattie Neurodeyenerative (Malattia
di Alzheimer, Demenza Frontotemporale, Deyenerazione Corticobasale, M. di Parkinson e
Demenza a Corpi di Lewy) e 26 controlli sani.

Ciascun paziente & stato softoposto ad una valutazione multfidimensionale clinica e neurop-
sicoloyica standardizzata, a Risonanza Magnetica Nucleare Cerebrale ed a dosayyio liquo-
rale di total-Tau e fosfo-Tau mediante ELISA.

Successivamente & stata effettuata un’immunoprecipitazione quantitativa nel liquor e nella
corteccia cerebrale, riscontrando la presenza di una forma extended (65kDa) e di una
forma froncata (33kDa) di Tau.

| campioni liquorali sono stati sagyiati, la densitd otffica delle due Isoforme di Tau & stata valu-
tata ed é stato effettuato il calcolo del rapporto delle due Isoforme (Tau ratio, 33kDa/55kDa
forms).

La Tau ratio 33kDa/55kDa si & dimostrata significativamente ridotta in pazienti con PSP
(0.46+0.16) sia rispetto ai controlli, intendendo i controlli sani (1.16+0.46, P=0.002) ed
i pazienti affetti da Malattia di Alzheimer (1.38+0.68, P<0.001), sia rispetto a pazienti
affetti da Demenza Frontotemporale (0.98+0.30, P=0.008) o Deyenerazione Corticobasale
(0.98+0.48, P=0.02).

Inoltre nei pazienti affetti da PSP, la ratio delle Isoforme di Tau era significativamente
ridotta rispetto ad altre patologie neurodeyenerative come |la Malattia di Parkinson
(1.16+0.26, P=0.002) e la Demenza a Corpi di Lewy (1.44+0.48, P<0.001).

Tau ratfio 33kDa/55kDa non correlava con caratteristiche demoyrafiche, performances
coynitive o severitd di impairment motorio.

La produzione della forma preponderante di proteina Tau Troncata ha permesso di identifi-
care un pattern differente nei pazienti affetti da PSP rispetto ad altre Malattie
Neurodeygenerative, supportando l'ipotesi di un meccanismo molecolare specifico di malattia.
Questi risultati rappresentano un passo significativo nell’ identificazione di un marcatore dio-
ygnostico specifico per la diagnosi di PSP nella pratica clinica.
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Vi sono chiare evidenze genetiche, neuropatoloyiche e cliniche sull’ esistenza di una relazio-
ne tra la malattia di Gaucher, disordine genetico da accumulo di glicolipidi per carenza del-
I'enzima lisosomiale ylucocerebrosidasi, e le sinucleinopatie.

Sono stati infatti descritti, in pazienti affetti da Gaucher che sviluppano parkinsonismo, corpi
di Lewy ed inclusioni sinucleino-positive; cosi come, in alcune serie di pazienti affetti da par-
kinsonismo, & stata riportata una magyiore frequenza di mutazioni della glucocerebrosidasi.
Sicuramente, nelle patoloyie neurodeyenerative caratterizzate dalla formazione in eccesso
e quindi dall’'accumulo di proteine ayyreyate insolubili, il sistemna endosoma-lisosoma viene
messo in grande difficoltd; a tuft'oyyi perd non & noto se il coinvolgyimento del
sistema lisosomiale sia una semplice tardiva conseguenza di tale eccessiva produzione o se
esso, a causa di proprie inefficienze funzionali, giochi un ruolo anche nelle fasi iniziali della
malattia.

Un nostro recente studio (Balducci et al., Mov. Disord, in press.) ha dimostrato che nel
liquido cerebrospinale (CSF) di pazienti con malattia di Parkinson (PD) alcune idrolasi
lisosomiali presentano una notevole riduzione di attivitd rispetto ai sogyetti di controllo, e
questo potrebbe rappresentare |'esistenza di un collegamento tra proteasoma e via di
degradazione lisosomiale.

Al fine di esplorare il comportamento di queste idrolasi lisosomiali anche in altre sinucleino-
patie, abbiomo effettuato un’analisi comparativa dell’attivitd di B-glucocerebrosidasi
(EC 3.2.1.45), a-mannosidasi (EC 3.2.1.24), f-mannosidasi (EC 3.2.1.25), B-esosaminidasi (EC
3.2.1.52) e B-yalattosidasi (EC 3.2.1.23) nel CSF di pazienti affetti da PD (n. 11), da
PD con demenza (PDD, n. 11), da demenza a corpi di Lewy (DLB, n.12), ed in soyyetti di con-
frollo di analoya etd (n. 19).

Controls n. 19 PDD n. 11 DLBn. 12 PD n. 19
o-mann 258 + 221 138 71 77 + 74* 137 £ 73
B-mann 5354 + 1952 3200 + 1534* 4389 + 1190 3609 + 1363*
B-hex 33953 + 10419 21853 = 8922** 33520 + 8291 23376 + 6823**
p-yal 327+ 19 21+ 11 50 + 29 25.4 + 10.5
p-yluc 7.6+3.6 3.7 +1.9% 11.5+42 2.1 £0.9*

*: p<0.05; **: p<0.01

| risultati, riportati nella tabella, confermano la presenza a livello liquorale di un significativo
deficit dell’aftivitd di questi enzimi anche nei pazienti affetti da parkinsonismo con demenza;
tale compromissione peraltro sembra interessare in maniera diversa PDD e DLB, sugyyerendo
una diversa implicazione fisiopatoloyica del sistema lisosomiale nei due disordini.

¥
q
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Lo stadio avanzato della Malattia di Parkinson (MP) & caratterizzato dalla comparsa di com-
plicazioni motorie e non-motorie che in parte sono dovute alla progressione della malattia,
ed in parte alla terapia dopamineryica orale.

Spesso la yestione del paziente parkinsoniano viene resa difficile per la presenza di comorbi-
ditd che possono essere ascritti alla complessa patoloyia neuroloygica, ma per la mayyior
parte sono dovute ad altre malattie.

Tra i pazienti con lunya storia di MP si riscontrano frequentemente ansia, depressione, distur-
bi del sonno, e complicazioni psichiatriche.

Le comorbiditd internistiche, comprese quelle cardiocircolatorie, gastrointestinali, bronco-
polmonari e yenitourinarie, aumentano il disagio e la sofferenza dei pazienti, e contribuisco-
Nno a peyyiorare ulteriormente la qualitd di vita.

Inoltre, i trattamenti delle varie patoloyie possono interayire ed interferire con quello per la
MP e rendono la gestione farmacoloyica spesso difficile e complessa.

Patoloyie osteo-muscolo-scheletriche possono ayyravare |'equilibrio statico-dinamico,
malattie yastrointestinali possono alterare |I'assorbimento dei farmaci, invece altre malattie
venygono annoverati tra i fattori di rischio dei parkinsonismi secondari, quali la cardiopatia
ischemica, ipertensiva od aritmica, il diabete mellito, le dislipidemie e le fireopatie.
L'obiettivo del nostro studio retrospettivo & quello di stabilire la frequenza di altre patoloygie
croniche che complicano la yestione neurofarmacoloyica e che contribuiscono a compro-
mettere la qualitd della vita di questi pazienti.

Lo studio si riferisce a 786 pazienti consecutivi rivoltisi al nostro Centro dei Disordini del
Movimento neyli ultimi cinque anni, di cui, al momento della raccolta dei dati, 321 erano in
terapia dopamineryica e dopaminoagonista per diagnosi di probabile o possibile MP idio-
patica, parkinsomismi secondari, o parkinsonismi atipici.

Criteri di esclusione erano la presenza di tremore non parkinsoniano (essenziale, cerebellare,
ecc.), I'assenza di terapia dopamineryica (paziente de novo da inquadrare, dubbia dio-
ynosi, ecc.), ed accerfamenti diaynostici in corso.

Di questi 321 pazienti, solo 49 (15%) non erano affetti da altre patoloyie e non assumevano
altra terapia farmacoloyica al di fuori di quella antiparkinsoniana; tutti gli altri, 272 (85%),
assumevano almeno una terapia oltre a quella antiparkinsoniana.

Il nostro studio conferma che il paziente affetto da MP necessita di essere gestito globalmen-
fe, cioé in un contesto neuroloygico-internistico-riabilitativo.

A questo proposito € indispensabile la formazione di un’équipe multidisciplinare che possa
yarantire una oftimale yestione medica e contribuire al ragyiunygimento di una adeyguata
qualita della vita della persona ammalata.
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POLIMORFISMI DEL PROMOTORE DEL GENE DELL’ALFA-SINUCLEINA,
ESPRESSIONE DI ALFA-SINUCLEINA SOLUBILE ED INSOLUBILE E PRODUZIONE
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1A. Prigione, 2A. Galbussera, 'B. Begni, 2L. Brighina, 'S. Andreoni, 2R. Piolti,
1.2.3C. Ferrarese

1 Laboratorio di Neurobiologia, Dipartimento di Neuroscienze e Tecnoloygie Biomediche
(DNTB), Universita Milano-Bicocca

2 Clinica Neurologica, Ospedale San Gerardo, Monza

3 Istituto Scientifico “E. Medea”, Bosisio Parini

Introduzione e Scopo del Lavoro

In un recente studio epidemioloyico intfernazionale in cui abbiamo partecipato come unitd
reclutante (GEO-PD), é stata evidenziata |'associazione di una sequenza ripetuta (REP1)della
lunghezza di 263 coppie di basi (bp) all'inferno del promotore del gene dell’alfa-sinucleina
(aSN) con una magyiore suscettibilitd a sviluppare malattia di Parkinson (PD) (Maraganore
et al, JAMA, 2006).

Un possibile meccanismo ipotizzato per spiegare questo fenomeno potrebbe essere il legyo-
me tra il determinato polimorfismo ed un’aumentata produzione proteica di aSN con con-
seyuente possibile squilibrio dei sistemi proteolitici e successiva agyygreyazione di aSN.

Dal momento che avevamo precedentemente osservato elevati livelli di stress ossidativo in
linfornonociti (PBMCs), che esprimono un fenotipo dopamineryico, di pazienti affetti da PD
rispetto a controlli sani (Prigione et al, Neurobio dis, 2006), nel presente studio ci siamo pro-
posti di determinare nelle stesse cellule la possibile relazione tra polimorfismo genetico di
REP1, espressione proteica di aSN e yenerazione di radicali liberi (ROS).

Materiali e Metodi

27 pazienti PD e 32 controlli sani di etd e sesso comparabile sono stati reclutati nella Clinica
Neuroloyica dell’Ospedale San Gerardo di Monza.

La distribuzione dei yenotipi REPT nei sogygetti studiati, realizzata con real-fime PCR, era rap-
presentativa della popolazione ylobale fornita per il precedente studio GEO-PD.

Dopo aver isolato i PBMCs, i livelli di ROS sono stati rilevati spettrofotometricamente e la con-
centrazione proteica di aSN solubile ed insolubile & stata quantificata tramite western blot ed ELISA.

Risultati

I livelli di aSN solubile ed insolubile nei PBMCs non hanno mostrato differenze significative tra
il yruppo di pazienti PD e quello di controlli sani.

| livelli di aSN solubile, rappresentanti pit del 90% del totale, sono stati poi confrontati con i
dati del polimorfismo di REP1 ma non si € evidenziata alcuna correlazione.

Un incremento della produzione di ROS si & osservato nei PBMCs di pazienti PD (test t di
Student, p<0.05), confermando nostri precedenti dati.

Tuttavia, il polimorfismo di REP1 lungo 263bp associato a magyiore suscettibilitd di malattia
era significativamente correlato con elevdti livelli di ROS in PBMCs (analisi ANOVA, p=0.0038;
Tukey’s Multiple Comparison post-test: 259 vs. 261, p> 0.05; 259 vs. 263, p< 0.05; 261 vs. 263, p<0.01).



Conclusione

La concentrazione di aSN in PBMCs di pazienti PD non pud essere considerata come marker
utile di malaftia né sembra essere correlata con il polimorfismo del promotore del yene della aSN.
Tuttavia, in PBMCs di sogyetti portatori del genotipo di REP1 associato ad aumentata suscet-
tibilitd di sviluppare PD, si & osservata una incrementata produzione di radicali liberi statisti-
camente significativa.

Sono al momento in corso analisi per determinare i livelli di oligomeri di aSN che, pur facendo
parte della frazione solubile, non sono quantificabili con i metodi standard di rilevazione proteica.
Tali dati in un modello periferico con fenotipo dopamineryico, ci fanno ipotizzare che il mec-
canismo patogenetico della malattia di Parkinson possa prevedere |'innalzamento delle
sostanze pro-ossidanti prima ancora che la agyreygazione proteica di aSN abbia luogo.
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Materiali e metodi

sono stati esaminati con uno studio prospettico 55 pazienti consecutivi affetti da malattia di
Parkinson traftati con stimolazione cerebrale profonda (Deep Brain Stimulation: DBS) bilate-
rale del nucleo subtalamico (STN), selezionati secondo i criteri di inclusione internazionali.

| pazienti sono stati valutati prima della DBS, a distanza di sei mesi, diciotto mesi, quattro anni
e sette anni dalla DBS, in condizioni di sospensione della terapia farmacoloygica (med off) e
sotto I'effetto della terapia (med on); le valutazioni al follow-up sono state eseyuite con lo
stimolatore acceso (stim on).

Per la valutazione clinica si sono utilizzate le scale Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) nelle sue quattro sezioni e la scala Schwab & England (S-E).

E’ stata inoltre paragonata la posoloyia dei farmaci antiparkinsoniani (Levodopa Equivalent
Daily Dose: LEDD) assunta dai pazienti nei diversi momenti di follow-up rispetto alla fase pre-DBS.
Undici pazienti non hanno completato lo studio: sefte sono deceduti e quattro sono stati
persi al follow-up.

Risultati

il campione di pazienti ha un’etd media di 60 anni (range 43-74) e una durata media di
malattia pari a 13 anni (ranyge 5-25) al momento della DBS.

Valutazione pre-DBS:

UPDRS | 2.4, UPDRS Il med on 14.5, UPDRS Il med off 25.2, UPDRS Il med on 27, UPDRS Il med
off 56.2, UPDRS IV 9.8, S-E med on 60.1, S-E med off 32.3, LEDD 1457 my/die.

Follow-up:

UPDRS I:

i puntegyyi non mostrano differenze statisticamente significative fra la baseline e tufti i
momenti di follow-up. UPDRS Il med on: miglioramento significativo (p=0,001) tra la baseline
e i valori fino al follow-up di 4 anni, mentre nel follow-up successivo i punteyyi sono parago-
nabili ai valori pre-DBS.

UPDRS Il med off:

il miglioramento significativo tra i punteyyi alla baseline e quelli al follow-up si mantiene fino
al follow-up di 4 anni (p=0,001), mentre nel follow-up successivo non risulta pit essere signifi-
cativamente diverso dal punteyyio iniziale pre-DBS. UPDRS Il med on: miglioramento signifi-
cativo tra i valori alla baseline e i valori dei follow-up fino a 4 anni (p = 0,007), con un frend
di miglioramento nel successivo follow-up.

UPDRS Ill med off:
miglioramento significativo tra i punteyyi alla baseline e i punteyyi dei follow-up fino a 7 anni
(p=0,001).

UPDRS IV:
miglioramento significativo fra i punteyyi della baseline e quelli ai diversi follow-up (p <
0,0001) fino a 7 anni.



S-E med on:
miglioramento significativo tra i valori pre-DBS e i valori fino al follow-up di 4 anni (p =0,0001);
S-E med off: miglioramento significativo tra i valori pre-DBS e i valori fino al follow-up di 7 anni
(o =0,0001).

LEDD:
riduzione significativa tra i valori al baseline e i valori fino al follow-up dei 4 anni (p=0,0001).

Conclusioni

la DBS del STN € una terapia efficace per una popolazione selezionata di pazienti affetti da
malattia di Parkinson.

Il miglioramento della sinfomatoloygia motoria e la riduzione di discinesie e fluttuazioni moto-
rie, associati ad una mayyiore autonomia nello svolyimento delle afttivitd della vita quotidio-
na, non soltanto sono evidenti nel follow-up a breve termine, ma si mantengono anche nel
follow-up a medio e a lungo termine.
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La stimolazione cerebrale profonda (DBS) € una procedura dimostratasi efficace e sicura nel
frattamento di numerosi disordini del movimento per cui il tfrattamento farmacoloyico con-
servativo si sia dimostrato inefficace o abbia perso la sua originaria efficiacia nel corso della
storia clinica del paziente.

Nell’arco deyli anni 1996-2007 sono stati trattati mono- (39) o bilateralmente (144), o con il
posizionamento di quattro elettrodi (2), 185 pazienti con DBS per malattia di Parkinson (149),
distonia (3), Sindrome di Tourette (25), epilessia e tremore essenziale o secondario a Sclerosi
Multipla (8) dal primo Autore (DS) per un totale di 350 procedure.

Non sono state osservate correlazioni statisticamente significative fra I'incidenza delle diver-
se complicanze della DBS e le patoloyie trattate, né in relazione al target.

In particolare, la microreyistrazione intraoperatoria non ha determinato un rischio procedu-
rale aumentato, mentre é risultata statisticamente significativa la correlazione tra I'utilizzo
della microreyistrazione infraoperatoria ed un minor rischio di malposizionamento dell’ elet-
frodo.

Verranno presentati in dettaglio i risultati dell’analisi statistica, confrontati con quanto riporta-
to in Letteratura.



DISTURBI DEL CONTROLLO DEGLI IMPULSI E COMPORTAMENTI RIPETITIVI
IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON
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Intfroduzione e Obiettivo

Sebbene i disturbi comportamentali nella malattia di Parkinson (MP) rappresentino una con-
dizione comunemente descritta e riconosciuta sin dayli albori della terapia con levodopa,
solo recentemente sono stati ogyetto di particolare e nuovo interesse da parte della lette-
ratura.

Recenti lavori, infatti, hanno apportato su questi pazienti nuove ed importanti informazioni
cliniche, descrivendo una categoria di disturbi comprendente comportamenti ripetitivi ed
impulsivi.

Tra tali disturbi, ancora scarsamente studiati, sono principalmente compresi: il punding, il
ygioco d’azzardo patoloyico, lo shopping compulsivo e I'ipersessualitd.

Per poter meylio comprendere la prevalenza di questi disordini comportamentali nella MP,
abbiano studiato una popolazione di pazienti afferenti presso il nostro centro per i disordini
del movimento.

Materiali e metodi

Sulla base dei criteri diagnostici attualmente utilizzati, & stato disegnato un breve questiona-
rio per rilevare la presenza di disturbi deyli impulsi e comportamenti ripetitivi.
Sono stati arruolati 93 pazienti consecutivi, la cui diagnosi di MP & stata formulata sulla base
dei criteri di Gelb.
Nessuno dei pazienti presentava un evidente deterioramento cognitivo, in accordo coni cri-
teri diagnostici del DSM-IV.
| pazienti sono stati pienamente informati riguardo ayli scopi dello studio ed e stato oftenu-
to il consenso.
Per oyni paziente € stata raccolta un’esauriente storia clinica comprendente:
e efd all’esordio e durata di malattia,
e anni di terapia dopamineryica,
e fipo e dosayyio dei farmaci dopamineryici;
e score di disabilitd motoria (Hoehn/Yahr; UPDRS-III);
e stato coynitivo (MMSE; Global Deterioration Scale),
e presenza di discinesie;
e presenza di disturbi psicotici e altri disturbi associati quali, ad esempio,
la presenza di RBD.

Risultati

| 93 pazienti arruolati (54 maschi e 39 femmine) presentavano un etd attuale di 69+11,4
(mediaxDS) con etd di esordio della MP pari a 60,2+11,5 e stage di Hoehn/Yahr pari a 3+0.8.
Al momento dello studio 90 pazienti assumevano terapia dopaminerygica ed in questi pazien-
ti yli anni di ferapia erano compresi tra 6.8+5.2 (ranyge 6 mesi- 24 anni).

In nove pazienti (9.6%) & stata rilevata presenza di comportamenti ipersessuali (8 maschi/1
fernmina), e quattro pazienti (4.3%) (1 maschio/3 femmine) presentavano punding.

Una paziente presentava shopping ed un paziente di sesso maschile gioco d’azzardo pato-
loyico.

Tra i 21 pazienti che presentavano complicanze motorie da frattamento dopamineryico,



quali discinesie, la frequenza di questi fenomeni é risultata aumentata, con 5 casi di iperses-
sualitd, 2 casi di punding e I"'unico caso di gioco d’azzardo patoloyico (Odds Ratio=3.71, IC
95%=1.09-12.67).

Conclusioni

| disturbi del controllo deyli impulsi ed i comportamenti ripetitivi rappresentano una condizio-
ne tuttora sottovalutata nella yestione clinica del paziente parkinsoniano sotto terapia
dopaminerygica.

Il iconoscimento di una stretta relazione tra la terapia dopamineryica e I'estrinsecarsi di tali
disturbi costituisce una ulteriore risorsa per il neurologo, che pud stabilire una terapia pid con-
grua per questi pazienti, piu razionale ed ugualmente efficace sulla sinfomatoloyia motoria.
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La stimolazione a bassa frequenza (10-25 Hz) del nucleo peduncolopontino (PPN) ha fornito
risultati incoragyianti sia in termini di assenza di eventi avversi, (Mazzone et al., Neuroreport,
2005) che di risposta clinica (miglioramento della qualitd di vita con simultanea attivazione
di PPN e STN -, Stefani et al., Brain 2007).
Di seguito riportiamo un follow-up ad 1 anno dei 6 pazienti impiantati, che include I’analisi
del yait, lo studio delle prestazioni coynitive associate ed un protocollo PET di confronto tra
le variazioni metaboliche durante PPN-DBS vs. PPN + STN-DBS.
In primis, abbiamo analizzato la marcia con un sistema opto-elettronico (SMART system, BTS
Padova, Italy) che utilizza sei videocamere lungo un percorso di 8 metri, con il paziente mar-
cato da 23 markers riflettenti (10 mm diametro) in accordo alla configurazione “Davis”; con
una accuratezza < 0.5 mm.
Nei 4 pazienti che palesavano una marcata compromissione della marcia la PPN-DBS arre-
cava un beneficio significativo (ad esempio, riduzione della % di doppio appoyyio, ed
aumento dello swiny).
Cid conferma il potenziale effetto del PPN su seyni scarsamente sensibili alla terapia farma-
coloyica e sottolinea anche I'opportunitd di una accurata selezione dei candidati.
Lo studio PET al ((18)F)2-fluoro-2-desossiglucosio veniva realizzato in tre giornate consecutive,
sempre in condizione CAPIT.
Lo studio PET prevedeva un primo esame con DBS-OFF per entrambi i nuclei, un secondo con
DBS-ON per entrambi i nuclei ed, infine, PPN-ON ed STN-OFF.
| dati PET, analizzati con SPM99 (implementato in MATLAB), mostrano che PPN-DBS produce
una significativa attivazione delle regioni frontali; il risultato & specifico, perché significativo
rispetto alla condizione OFF (e non modificato dalla additivitd con STN ad alta frequenza).
Di interesse risulta il fatto che i test neuro-psicoloyici, sommministrati subito prima I'esecuzione
dell'imaying aftestano un peculiare miglioramento delle facoltd attentive, della working
memory e della fluenza verbale.
Sebbene il numero ridotto di pazienti (6) imponya cautela, i dati convalidano I'efficacia
della PPN-DBS sia per segni motori che per sinfomi non squisitamente motori.
L"assenza di deficit coynitivi (su tutti spicca il miglioramento della fluenza verbale) sugyerisce
meccanismi non assimilabili alla tradizionale STN-DBS.
Ne conseyuono due corollari:
1. Possibile impianto in PPN di quei pazienti gid sottoposti a STN-DBS ma con declinante
efficacia;
2. Ipotetica estensione della PPN-DBS a sindromi extrapiramidali ad ogyi escluse
dalla neurochirurgia funzionale (su tutte PSP e MSA).



ANALISI DEI VALORI DEL TRASFERIMENTO DI MAGNETIZZAZIONE
IN PAZIENTI PARKINSONIANI A DIVERSI STADI MALATTIA
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Background e finalita dello studio

I’analisi mediante trasferimento di Magnetizzazione (MTR) ha permesso di evidenziare nella
malattia di Parkinson (MP) modificazioni nella pars compacta (SN¢), nucleo rosso (RN), nella
sostanza bianca periventricolare (PWM) e nel ponte (1).

Sono state inoltre rilevate modificazioni anche nei parkinsonismi ma con un differente pat-
tern di distribuzione rispetto alla MP (2).

Con il presente studio abbiamo voluto verificare la presenza di alterazioni sia in fase preco-
ce che nelle fasi piu avanzate di MP.

Metodi

sono stati inclusi 24 pazienti affetti da MP idiopatica e 8 controlli di pari etd.

| pazienti sono stati divisi in gruppi a seconda del livello di yravitd:

8 con MP lieve (H&Y = 1-1.5) (IPD1),

8 con MP moderata senza discinesie (IPD2:) (H&Y = 2-4) e

8 con MP moderata-avanzata con discinesie (IPD2)).

Tutti i pazienti sono stati testati con UPDRS, H&Y Scale e MMSE.

Il protocollo MRI prevedeva una RM 1.5 T system e |utilizzo di sequenze T1-w (FSE), PD-w e T2-
w (SE).

Sono state utilizzate due sequenze addizionali con e senza saturazione dell’impulso.

Le ROIs sono state poste, bilateralmente, in SNc, substantia nigra pars reficulata (SNr), RN,
centum semiovalis, ponte, talamo, nuclei della base, sostanza bianca periventricolare, fron-
tale, parietale e occipitale.

La percentuale di maynetizzazione €& stata calcolata tramite la  formula:
MTR=(MgMs)/Mpe 100, dove Ms and Mg indicano l'intensitd media di segnale con e senza
so‘ruromone delepuIso rispettivamente.

Risultati

tra i vari gruppi sono state rilevate differenze significative nei valori di MTR.

In particolare, é stata rilevata una riduzione dei valori di MTR nella SNc, ponte, PWM nel yrup-
po IPD1, nella SNc, RN, ponte, PWM e centro semiovale nel gruppo IPD2, e, infine, nella SNc,
nella SNr, nel RN, nel talaomo, PWM, centro semiovale, sostanza bianca frontale e parietale
nel gruppo IPD2,.

Conclusioni

I’analisi dei valori di MTR ha mostrato un pattern distinto sia in fase precoce che moderato-
avanzata distinguendo fra pazienti stabili e discinetici.

Il nostro studio mediante neuroimaying rappresenta una conferma all’evidenza della
progressione del danno cerebrale conseyuente a modificazione del tessuto e alla perdita
cellulare cerebrale nella malattia di Parkinson.
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Le anomalie posturali rappresentano una peculiaritd della malattia di Parkinson (MP).
Camptocormia, scoliosi, flessione anteriore del collo (conosciuto come “antecollis”) sono
stati abbondantemente descritti.

Pochi sono invece yli studi condotti sulla Sindrome di Pisa (PS), termine coniato per la prima
volta da Ekbom e coll.(1972) per descrivere una flessione laterale tonica associata ad una
legyera rotazione del fronco sul piano sayittale ed il cui sviluppo € stato comunemente asso-
ciato ad un prolunyato trattamento con farmaci antipsicotici.

Solo recentemente, tale condizione € stata descritta in casi isolati di pazienti affetti da MP
non sottoposti a trattamento farmacoloyico.

In questo studio abbiamo fornito una descrizione pit dettagliata delle caratteristiche
cliniche e radioloyiche dei pazienti affetti da MP che hanno sviluppato una PS.

Sono stati reclutati venti pazienti affetti da malattia di Parkinson, in accordo ai criteri
diagnostici U.K Parkinson’s Disease Society Brain Bank, con malattia ad esordio asimmetrico
e che presentavano una flessione laterale del tronco sul piano sayittale.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un’aftenta valutazione clinica, ad una tomoyrafia
computerizzata (TC) del rachide e dei muscoli paravertrabrali, ad un’eletfromioyrafia (EMG)
del muscolo mulfifido (MF), del lunghissimo del dorso (LD) e, in alcuni casi,
dell’ileopsoas (IP) e, infine, alla radioygrafia della colonna vertebrale.

Tutti | soyyetti reclutati nello studio presentavano una flessione laterale del tronco, associa-
ta, in 17 di essi, ad una legyyera rotazione del rachide, configurando pertanto il quadro com-
pleto della PS.

| dati TC, unitamente a quelli EMGrafici, hanno messo in evidenza un’ipotrofia muscolare
asimmetrica con il lato ipotrofico corrispondente al lato della deviazione e controlaterale al
lato di prevalenza della sinftomatoloyia parkinsoniana.

Un alfro dato rilevante é stato il prevalente interessamento dei muscoli MF e LD, mentre I'IP
risulfava interessato in minore misura.

A carico dei muscoli interessati & stata evidenziata un’involuzione fibrosa in sede tforaco-lom-
bare, con un ygradiente cranio-caudale per un mayyiore interessamento a livello lombare.

| dati sopradescritti rappresentano la prima descrizione clinica e strumentale su una casistica
piuttosto ampia di sogyetti con MP che hanno sviluppato una PS.

Saranno necessari ulteriori approfondimenti diagnostici (RMN, biopsia muscolare) per giun-
gere ad interpretazione patogenetica circostanziata di tale sindrome (distonia, atrofia da
non uso?).

Ciononostante, i risultati descritti sottolineano I'importanza di ricercare il fenomeno fin dal suo
esordio, allo scopo di attivare precocemente le procedure riabilitative e farmacoloyiche
atte a contrastare la deyenerazione dei muscoli erettori del tronco.
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Mutazioni genetiche PINKT rappresentano una causa di parkinsonismo autosomico recessivo.
Mentre mutazioni omozigoti PINKT causano inequivocabilmente I'insorgenza di malattia di
Parkinson, il ruolo di singole mutazioni eterozigoti € ancora ampiamente dibattuto.
Un’ipotesi attualmente avanzata € che queste mutazioni rappresentino un fattore di rischio
per sviluppare parkinsonismo, contribuendo alla degenerazione cellulare a livello della sub-
stantia nigra.

Questa struttura sottocorticale sembra avere un ruolo importante non solo in funzioni moto-
rie, ma anche in funzioni di fipo coynitivo-sensoriale, come I'elaborazione temporale di
stimoli sensoriali.

Partendo da queste evidenze, abbiamo voluto indaygare se la presenza della mutazione
ygenetica PINK1 fosse associata ad alterazioni sensoriali subcliniche.

A questo scopo abbiamo applicato il metodo psicofisico di discriminazione temporale di sti-
moli tattili, visivi e visuo-tattili in pazienti PINK1 omozigoti ed eterozigoti, in portatori PINK1 ete-
rozigoti asinfomatici e in sogyetti di controllo sani.

Partendo da due stimoli simultanei, I'intervallo tfemporale tra essi veniva aumentato ad oyni
stimolazione secondo il metodo dei limiti ascendente.

I compito del sogyetto era di riferire se percepiva yli stimoli come sincroni o asincroni.
Abbiamo misurato la soglia di discriminazione temporale (TDT), definita come il piu breve
infervallo tra due stimoli al quale i soyyetti li percepisce come temporalmente separati.
Abbiamo inoltre valutato il giudizio di ordine temporale (TOJ), definito come il piu intervallo
al guale il sogyyetto riconosce correttamente quale stimolo compare per primo.

| risultati hanno mostrato valori medi di TDT e TOJ magyyiori nei portatori della mutazione
PINK1, sia sinftomatici che asintomatici, rispetto ai soggetti di controllo (p<0.001).

Questo dato suggyerisce che in sogyetti clinicamente non affetti, la sola presenza della muta-
zione eteroziyote PINK1 & sufficiente a determinare alterazioni sensoriali che possono essere
svelate applicando un test psicofisico.

Queste alterazioni di elaborazione temporale potrebbero essere considerate come seyni
subclinici di disturbo, almeno per quanto riguarda i parkinsonismi di fipo PINKT.
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Qualche anno fa & stato segnalato in Letteratura il trattamento della disfagia nella malatftia
di Parkinson con tossina botulinica.

Tale trattamento € yiustificato dal fatto che la causa della disfagia dei pazienti con malat-
tia di Parkinson € stata identificata nell’ipertonia dello sfintere esofageo superiore.

L'inoculo di tossina botulinica in tale sede potrebbe, pertanto, migliorare significativamente
la deylutizione in tali pazienti.

Recentemente abbiamo allestito un nuovo metodo elettrofisioloyico di valutazione della
deylutizione oro-faringea che ha permesso d’identificare con precisione i meccanismi che
sono all’origine dei disturbi disfayici in differenti sindromi parkinsoniane: malattia
di Parkinson, paralisi sopranucleare progressiva ed atrofia multisistemica (variante
parkinsoniana).

Mediante tale indayine € stato dimostrato che esistono differenti alterazioni nella deylutizio-
ne oro - faringea potenzialmente responsabili della disfagia di tali pazienti.

Il meccanismo piu frequentemente responsabile dei disturbi disfagici & rappresentato
dall'ipertonia dello sfintere esofageo superiore in sindromi parkinsoniane quali la paralisi
sopranucleare progressiva e |'atrofia multisistemica (variante parkinsoniana, mentre
il ritardo fra l'inizio dell’attivitd propulsiva della muscolatura submentale/ sopraiodea e
I'inizio dell’elevazione delle strutture faringo - laringee, rappresentano il meccanismo
tipico dei disturbi della deglutizione dei pazienti con malattia di Parkinson.

In questi ultimi pazienti, solo nelle fasi piu avanzate della malattia, compaiono alterazioni
disfagiche legate all’ipertono dello sfintere esofayeo superiore.

Pertanto, basandoci sulla valutazione elettrofisiologica della deylutizione orofaringea di pic-
coli volumi di liquido, abbiaomo potuto identificare quali pazienti disfagici affetti da una delle
forme di parkinsonissmo sovra elencate potessero trarre potenziale beneficio dal
tfrattamento con tossina botulinica nello sfintere esofageo superiore.

In tali pazienti & stata inoculata fossina botulinica tipo Botox alla dose compresa fra 7.5
e 10 U nel muscolo cricofaringeo di un lato (porzione principale dello sfintere esofageo supe-
riore).

Ad 1 - 2 mesi di distanza dall’inoculo la valutazione clinica ed elettrofisiologica di controllo
ha mostrato I'efficacia del trattamento in circa il 60 % dei soyyetti trattati, distribuiti
in maniera omoyenea all’inferno delle 3 sindromi parkinsoniane considerate.

Lo studio mostra I'importanza di una valutazione, sostanzialmente non invasiva ed a basso
costo, quale il test elettrofisioloygico della deglutizione oro - faringea, nell’ identificare i pazien-
ti con sindrome parkinsoniana che sono potenzialmente responsivi al frattamento con tossi-
na botulinica.

Inoltre i risultati dello studio sembrano indicare una buona efficacia della terapia con
tossina botulinica nei pazienti selezionati.
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I MMSE, orientato sulla demenza di Alzheimer, appare inadatto allo screening del deterioro-
mento associato alle patoloygie extrapiramidali, ove prevalgono i deficit disesecutivi e visuo
- spaziali.

Nel presente studio sono stati validati due nuovi test brevi, il Mini - Mental Parkinson (MMPK)
e lo SCOPA - Coy, in una popolazione di sogyetti con Malattia di Parkinson (MP), utilizzando
come yold standard la Mattis Dementia Rating Scale (MDRS).

Entrambi yli strumenti comprendono item multipli che valutano, in particolare, le funzioni ese-
cutive e visuo - spaziali, oltre che quelle di orientamento, attentive e mnesiche.

Il puntegyio del MMPK va da 0 a 32 e la durata di somministrazione € di 10 minuti; per lo
SCOPA - Coy il punteyyio va da 0 a 43 e la somministrazione dura circa 20 minuti (a puntey-
gio minore corrisponde sempre magyiore compromissione coynitiva).

I campione di studio é risultato composto da 94 soyyetti, 53 maschi e 41 femmine, con etd
media di 69.8 aa +8.2 e scolaritd media di 8.0 aa +4.0, tutti rispondenti ai criteri di Gelo per
MP idiopatica, e con anamnesi neyativa per disturbi psichiatrici magyiori.

La durata media di malattia era di 6.4 aa +4.4 e il puntegygio motorio medio all’'UPDRS di
20.3+11.3.

Sulla base dello score ragygiunto alla DRS, sono stati identificati 39 sogyetti (41.5%) coynitiva-
mente inteyri, 26 (27.6%) affetti da Mild Cogynitive Impairment (MCI) e 29 (30.9%) dementi lievi
- moderati.

Dal punto di vista socio - demoyrafico e clinico, yli MP dementi e gli MCI erano piu anziani
deyli MP inteyri e i dementi meno scolarizzati e pit compromessi, dal punto di vista motorio,
sia deyli MCI che dei normali.

Come atteso, i dementi ottenevano il puntegygio medio peyyiore alla MDRS, i cognitivamen-
te inteyri il migliore, gli MCI un valore intermedio, con differenze statisticamente significative.
Per i test sperimentali, lo score medio oftenuto sia al MMSE che al MMPK dagli MP dementi
(23.3+3.4 e 22.0+5.5, rispettivamente) e dayli MCI (26.0+1.7, 27.5+2.9) era significativamente
peyyiore di quello deyli MP intfeyri (27.0+1.8, 28.5+2.2; p= 0.000 per entrambi i confronti),
mentre le differenze nel punteyyio allo SCOPA - Coy erano statisticamente significative tra
tutti i tre softoygruppi (p= 0.000), con un decremento della prestazione dai parkinsoniani nor-
mali (25.2+4.0), agli MCI (21.2+4.6), ai dementi (13.7+4.8).

L"analisi tramite curve ROC ha mostrato una capacitd discriminativa tra parkinsoniani inteyri
e dementi elevata e superiore a quella del MMSE (AUC: 0.84; 95% CI 0.75 to 0.93) per lo
SCOPA - Coy (AUC= 0.98; 95% CI 0.96 to 1.0) e analoyga a quella del MMSE per il MMPK (0.89;
95% C1 0.81 to 0.98).

La capacitd discriminativa fra normali e MCI era modesta e sovrapponibile a quella del
MMSE (0.64; 95% CI 0.51 to 0.78) sia per il MMPK (0.58; 95% CI 0.43 to 0.72) che per lo SCOPA
- Coy (0.73; 95% CI1 0.61 to 0.86).

Lo SCOPA - Coy ha mostrato i massimi valori di sensibilitd (100%) e specificitd (79.3%) nel clas-
sificare i parkinsoniani coynitivamente inteyri e dementi, proponendosi come oftimo fest di
screening per la demenza associata alla MP.
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Il fremore di Holmes & un tremore sinfomatico a bassa frequenza (< 4.5 Hz) che interessa
soprattutto la reyione prossimale degli arti ed & quasi sempre dovuto a lesioni che interessa-
no mesencefalo, falomo o cervelletto.

Un importante coinvolgimento del sistema dopamineryico nigro - striatale € implicato nella
sua patogenesi.

Descriviamo due casi di pazienti con tremore di Holmes e alterazione del circuito dopami-
nerygico nigro - striatale.

Il primo caso € un paziente maschio di 30 anni con preyresso trauma cranico associato a
lesione emorragica della regione mesencefalica postero - laterale sinistra.

Il secondo € una donna di 40 anni affetta da HIV complicatasi con una neurotoxoplasmosi
che ha determinato una lesione a livello del tegmento mesencefalico destro.

In entrambi i casi & stata effettuata una SPECT con FP - CIT che ha mostrato una riduzione
della captazione unilaterale a carico del caudato sinistro e caudato - putamen di destra,
rispettivamente.

La risposta in acuto alla somministrazione di levodopa (250 my) e apomorfina (60 mcy/Ky)
non ha determinato alcun miglioramento della sinftomatoloyia tremorigena.

Inoltre & stato impostato un trattamento farmacoloyico in cronico con levodopa (1000
my/die) per tre mesi e ropinirolo (5 my t.i.d) per i tre mesi successivi senza beneficio clinico.
Un danno a carico del sistema dopaminergico nigro - stratale pud contribuire all’ insorgenza
di un tremore di Holmes ma questi dati sugyeriscono che anche altri sistemi neurotrasmetti-
toriali sono coinvolti nel determinarne la patogenesi.



IL BRIVIDO DELLA GUIDA PERICOLOSA IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA
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NELL’AMBITO DELLA SINDROME DA DISREGOLAZIONE DOPAMINERGICA?
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La malattia di Parkinson (PD) determina progressiva modificazione dell’abilitd motoria e pos-
sibili alterazioni delle funzioni coynitive: condizioni che rendono pericolosa la guida di un
automezzo.

Sebbene la bradicinesia e I'aumento dei tempi di reazione agdli stimoli costituiscano yli
elementi salienti nella difficoltd di guida, specie nedli stadi piu avanzati della PD, altri
fattori giocano un ruolo importante, anche nei primi stadi di malattia: il coinvolgimento pato-
logico del controllo aftentivo, della working memory, delle funzioni esecutive, dell’abilitd
visuo-spaziale.

Tuttavia, yli incidenti automobilistici, capitati a pazienti affetti da PD, sono stati posti in rela-
zione ad attacchi di sonno causati, principalmente, dalla terapia con dopaminoagonisti.
Inoltre, molti studi asseriscono che la severitd della malattia ed il dosagyio dei farmaci anti-
parkinsoniani non sono in correlazione con I'abilitd di guida.

In qualche occasione, il dosagyio prescritto dei farmaci non é statfo rispettato dai pazienti.
Riportiamo 2 casi di pazienti affetti da PD, che, dopo alcuni anni di terapia dopaminerygica
(Peryolide in associazione con L - Dopa), hanno presentato “una ricerca del rischio” alla
guida dell’auto, e conseguenti gravi e ripetuti incidenti, con I'aumento del dosagyio dei far-
maci, per automedicazione.

La sindrome da disreyolazione dopamineryica (DDS) € un disturbo neuropsichiatrico, deno-
minato anche Hedonistic Homeostatic Dysregulation (HHD), che colpisce un ridotto numero
di pazienti con PD.

Fra i criteri diagnostici di questa sindrome, i piu significativi sono I'uso di dosi superiori a quel-
le necessarie e la comparsa di astinenza ai tentativi di sospensione.

Le manifestazioni cliniche riguardano, in particolare, le alterazioni del comportamento: iper-
sessualitd, punding, shopping compulsivo, disordini dell’alimentazione, yioco d’'azzardo
patoloyico.

La dopamina ha assunto un ruolo importante nella comprensione del fenomeno dell’addic-
tion: significativo il legame con il sistema di gratificazione dell’encefalo.

Laricerca dell’alta velocitd alla yuida di autoveicoli € stato frequentemente osservato nelle
addiction da droghe, come emerye da studi di settore, nell’ambito dei Servizi per le
Tossicodipendenze.

A nostra conoscenza, la descrizione di questi casi rappresenta la prima segnalazione di un
possibile, nuovo fenomeno di alterazione del comportamento, di tipo compulsivo, nell’ambi-
to della DDS.

La ricerca del rischio e la guida pericolosa, nella terapia sostitutiva dopaminergica dei
pazienti con PD, possono costituire una potenziale comorbidita.

Probabilmente, allo stato attuale, tale condizione non & stata sufficientemente considerata:
ulteriori studi sono da proporre.

La qualitd della vita dei pazienti affetti da PD & maygyiormente compromessa da sinfomi non
- motori che da quelli, classici, motori.

Nei casi riportati, la collaborazione tra il paziente, il careyiver ed il medico & di assoluta
importanza, dal momento che, alla base, sono posti i problemi di non - compliance e di
abuso dei farmaci.



DELIRIUM O CONFUSIONE MENTALE NELLA MALATTIA DI PARKINSON
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“La sindrome confusionale o confusione mentale & un quadro clinico che presenta la pro-
pria unitd nella sua semeioloyia”.

Probabilmente, per il fatto che sono tuftora controversi il ruolo e la definizione dei sinfomi
costitutivi di tale sindrome, soprattutto per quanto riguarda i disturbi dello stato di coscienza
o di vigilanza, si hanno spesso sovrapposizioni o contraddizioni di accezione del termine
“confusione mentale”: viene utilizzato in modo differente dagli Psichiatri o dai Neuroloyi;
nella terminoloyia inglese si usa la parola delirium, in quella francese confusione o sogyetto
confuso.

Infatti, la sindrome confusionale viene inserita, erroneamente, nei testi o neyli articoli fra le
“psicosi”: merita, invece, una sua precisa autonomia, proprio e soprattutto per le molteplici
cause che la softendono, per la necessitd di una diagnostica differenziale, per I'indispensa-
bilitd di un ricovero (anche se, il pit delle volte, si manifesta, per la prima volta, proprio in
occasione di una istituzionalizzazione).

Sara presentato uno studio preliminare condotto sull’incidenza del delirium nel Reparto
Ortopedico dell’Ospedale di Carpi.

Tuttavia, prima di commentare i risultati ottenuti, sard indispensabile puntualizzare brevemen-
te, data la scarsa letteratura sull’argomento, alcuni argomenti inerenti il delirium:

- la corretta definizione,

- I'epidemioloyia,

- le cause,

- i quadro clinico e le forme cliniche,

- i management del paziente confuso,

- la terapia.
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Obiettivo

Nell’ambito dello studio PRIAMO, sono state testate la validitd e I'affidabilitd della versione
italiana della scala SHAPS (Snaith - Hamilton Pleasure Scale) in una popolazione di soyyetti
affetti da Malattia di Parkinson (PD).

Intfroduzione

I’anedonia & la scarsa capacitd di provare piacere e coinvolye tutte o alcune fonti del pio-
cere, quali I'appetito per il cibo, il sesso, le interazioni sociali, la stimolazione sensoriale, ecc.
L’'anedonia & ritenuta uno dei sinfomi chiave della depressione. Recenti studi hanno inoltre
mostrato che tale sinfomo é riscontrato nei pazienti affetti da PD con una prevalenza del 40%.

Metodi

La versione italiana, validata linguisticamente, della SHAPS € stata somministrata a un cam-
pione di 68 pazienti con PD > di 18 anni, con MMSE > 24, diagnosi di “depressione maygyio-
re” secondo il DSM - IV - TR.

In questo gruppo di soyyetti state inoltre valutate la consistenza interna e la convergent vali-
dity, per la quale i sogyyetti con PD depressi hanno compilato anche la scala di Chapman
per I'anedonia (PAS).

Al fine di valutare la validitd discriminante, sono stati arruolati due campioni di controllo, uno
composto da 72 pazienti con PD non depressi, I'altro da 64 individui sani (senza né PD né
depressione).

Sugli individui sani & stata valutata la test - retest reliability, risomministrando la scala dopo 10
giorni.

Le analisi sono state effettuate calcolando lo score totale della SHAPS, che varia tfra 0 e 14.
Inoltre specifiche analisi sono state condotte a livello dei singoli items.

Risultati

La correlazione tra I'item 4 della SHAPS (piacere nel mangiare il proprio piatto preferito) e
dominio del cibo della PAS é risultata pari a 0.357 (o = 0.0028).

Il gruppo dei sogygetti con PD depressi aveva uno score medio della SHAPS di 1.99
(SD = 1.86), mentre i soyyetti con PD non depressi era di 1.35 (SD = 1.31) e per i controlli sani
di 0.86 (SD = 1.27) (p (T test PD depressi Vs Sani) < 0.001; p (T test PD depressi Vs PD non depressi)
=0.02; p(T test PD non depressi Vs Sani) = 0.03).

Per quanto riguarda il test - retest, il coefficiente di correlazione tra le 2 misure é risultato 0.646
(p <. 0001) nel gruppo dei controlli sani.

Infine il coefficiente di Cronbach, misura dell’infernal consistency e risultato pari a 0.61.



Conclusione

Con questo lavoro la scala SHAPS ¢ stata validata in italiano in una popolazione di sogyetti
affetti da PD.

In generale, la scala ha dimostrato una correlazione con il yold standard (PAS) e una discre-
ta stabilitd a breve termine.

Inoltre si & dimostrata in grado di discriminare fra gruppi diversi di sogyetti, seppure, in termi-
ni assoluti, il livello di anedonia riscontrato nel campione non & molto elevato.



IL LITIO PROMUOVE BIOGENESI MITOCONDRIALE IN UN MODELLO
DI TOPO TRANSGENICO DI SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA
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La sclerosi laterale amiotrofica (SLA) € una grave malattia neurodeygenerativa che porta a
morte entro 3 - 5 anni dal momento della diagnosi.

Attualmente non esiste alcuna terapia efficace.

La causa della sclerosi laterale amiotrofica (SLA) rimane sconosciuta, nonostante vari
meccanismi sembrano contribuire a promuovere la perdita cellulare.

Con il presente studio viene dimostrato per la prima volta che un deficit nella via autofaygica
pud rappresentare il principale meccanismo responsabile della morte cellulare nella SLA.
Inoltre, abbiamo visto che basse dosi giornaliere di litio hanno effetti protettivi che consisto-
no sia in un aumento dell’autofagia sia in una stimolazione della biogenesi mitocondriale.

In particolare, I'analisi ultrastrutturale del midollo spinale di topi tfransgenici G93A* affetti da
SLA rivela che la morte cellulare avviene in assenza di condensazione della cromatina, men-
tre i motoneuroni vanno incontro a una proyressiva vacuolizzazione i cui stadi iniziali appaio-
no caratterizzati da alterazioni mitocondriali e depositi di a-sinucleina.

In contrasto, la somministrazione di litio ha prodotto un significativo aumento nell’espressione
di antigeni specifici dell’autofagia e ha indotto la formazione di nuovi mitocondri, che appao-
iono piccoli e intatti, contrastando cosi il lento turnover dei mitocondri dannegyyiati e ripristi-
nando i livelli normali di a-sinucleina.

Gli effetti del litio sui mitocondri sono stati studiati anche in linee cellulari SH - SY5Y, dove
e stato dimostrato che I'esposizione al litio induce un significativo aumento nell’'uptake mito-
condriale del colorante specifico mitotracker.

Questi dati dimostrano che il litio € in yrado di ridurre la morte cellulare sia in vivo che in vitro.

I meccanismo potenzialmente coinvolto & I'induzione dell’autofagia.

La nostra ipotesi € che questo effetto sia prodotto da due diverse azioni del litio, indipenden-
ti I'una dall’altra, che consistono in un aumento della biogenesi mitocondriale, accompa-
gnato dall” *up-reyulation” della via autofayica.
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La Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) rappresenta dopo la malattia di Parkinson (MP) la
pit comune sindrome neurodeyenerativa, in cui bradicinesia e rigiditd costituiscono le carat-
teristiche principali.

Studi anatomopatoloyici hanno evidenziato sia nella malattia di Parkinson che nella Paralisi
Sopranucleare Progressiva, numerose anomalie caratteristiche nel sistema nervoso centrale,
coinvolygenti in particolar modo il tfronco dell’encefalo.

Tali evidenze tipicamente si correlano alle principali caratteristiche cliniche della patoloyia.
Numerose tecniche neurofisiologiche sono state utilizzate per mettere in evidenza differenze
tra la PSP, la MP e le altre sindromi parkinsoniane.

Tra queste |'elettrooculoyrafia, lo studio delle risposte startle, il blink reflex, i riflessi faciali.
Tuttavia, I'impieyo diagnostico di tali metodiche e la loro applicabilitd nella routine clinica
rimane pressoché incerto.

Tra le diverse metodiche, ancora poco studiate nelle sindromi extrapiramidali, vi sono i rifles-
si frigemino - cervicali.

| riflessi tfrigeminocervicali (TCRs) sono risposte multisinaptiche derivabili dai muscoli del collo
che indagano un ampio tratto del fronco dell’encefalo.

Da un punto di vista funzionale, i TCRs potrebbero essere considerati come la controparte
elettrofisiologica dei riflessi di retrazione del capo (Head retraction reflexes, HRR) che rappre-
sentano risposte di difesa del capo a stimoli nocicettivi esterni.

In questo studio pilota, i riflessi trigemino - cervicali sono stati reyistrati in 10 soyyetti (6M, 5F)
affetti da PSP, in 10 pazienti (6M, 5F) affetti da MP idiopatica.

| risultati sono stati poi confrontati con i dati oftenuti da 10 soggetti sani di controllo.

| TCRs risultavano assenti (100% dei trials) in 9/10 pazienti affetti da PSP. In 1/10 pazienti offetti
da PSP i TCRs risultavano elicitabili ma comunque solo in percentuale ridotta (persistenza
< 40% dei trials).

Nei pazienti affetti da PD, i TCRs erano presenti, con valori di latenza ed areq, significativa-
mente mayyiori rispetto ai conftrolli.

Alla luce di questi risultati preliminari, i TCRs sembrano rappresentare un valido test per I'indi-
viduazione di sogyetti affetti da PSP.

Ulteriori studi su popolazioni pit ampie di pazienti, includenti anche le altre sindromi parkinso-
niane (atrofia multisistemica, deyenerazione corticobasale), saranno necessari per stabilire il
possibile ruolo diagnostico-clinico del fest.



VALUTAZIONE IN VITRO DEL RUOLO DELL’ALFA - SINUCLEINA
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Le sinucleinopatie sono un yruppo di proteinopatie neurodeyenerative caratterizzate dal
punto di vista istopatoloyico, dalla formazione di ayyreyati che determinano citotossicitd in
specifiche popolazioni cellulari, in particolar modo in neuroni e dlia.

L'a-sinucleina & una proteina sinaptica, membro della famiglia delle sinucleine, e rappresen-
ta il magygior componente deyli agygreyati proteici citoplasmatici neuronali conosciuti come
Corpi di Lewy e caratteristici di molte malattie neurodeyenerative, incluso forme idiopati-
che e familiari di Malattia di Parkinson (MP).

Sebbene vi siano molti studi circa il ruolo fisiologico e patoloyico di questa proteina, rimane
non chiaro il meccanismo attraverso il quale la sovraespressione della proteina stessa o la
presenza di forme mutate, causi una selettiva perdita dei neuroni dopamineryici.

In questo lavoro abbiamo valutato la morte cellulare per apoptosi indotta da stress ossidati-
vo nei linfociti in coltura di due fratelli affetti da MP secondaria a mutazione A53T del gene
dell’a-sinucleina.

| linfociti in coltura dei pazienti e di una popolazione di controllo, sono stati esposti a stress
ossidativo indotto da 2-deossi-D-ribosio (d-rib), mantenuti in coltura per 72 ore, quindi pro-
cessati per una valutazione dell’apoptosi.

Le cellule sono state sottoposte ad indagine citofluorimetrica, elettroforesi su gel di
agarosio, valutazione del potenziale di membrana mitocondriale (JC1), test colorimetrico
con I'annessina V ed é stata testata I'aftivazione delle caspasi 3 e 7.

Nei linfociti in coltura trattati con d-rib € stata riscontrata una piu alta percentuale di
cellule in apoptosi nelle cellule appartenenti ai pazienti con MP, rispetto alle cellule di
controllo; ma valutando I'incremento della percentuale dell’apoptosi nelle cellule tfrattate
con d-rib rispetto alla percentuale di cellule in apoptosi fra i linfociti coltivati senza
stimolo ossidativo, & stafo osservato un’incremento sensibilmente minore nelle cellule dei
pazienti con MP rispetto ai controlli, indicando che le cellule dei pazienti presentano una
magyyior “resistenza” allo stress ossidativo.

Possiamo pertanto concludere ipotizzando che altri agenti "ambientali” possono giocare un
ruolo chiave nell’indurre il programma di morte cellulare per apoptosi nei pazienti con MP
secondaria a mutazioni nel gene dell’a-sinucleina.
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La somministrazione di 3.4 - methylenedioxymethamphetamine (MDMA, Ecstasy) € in relazio-
ne con dlterazioni coynitive che consistono in riduzione della capacitd di giudizio, capacitd
logiche e riduzioni mnemoniche. In recenti lavori abbiamo dimostrato che il fratftamento cro-
nico con MDMA produce una latente ipereccitabilitd ippocampale che avviene parallelo-
mente ad un abbassamento della soylia per lo sviluppo di crisi limbiche e un rallentamento
dell’attivitd elettroencefaloyrafica.

Questi fenomeni provocano un’alterazione della funzionalitd ippocampale. Attualmente,
solo alcuni studi hanno centrato la loro aftenzione sugli effetti indoftti dall” MDMA nella forma-
zione ippocampale.

Nel presente studio, abbiamo quindi cercato di valutare se i neuroni ippocampali possono
essere modificati cronicamente in seyuito alla somministrazione di ecstasy.

In particolare, abbiomo indagato se la somnministrazione a basse dosi MDMA fosse gyrado di
produrre alterazioni neuronali.

Abbiomo dimostrato che MDMA a dosaygyi molto bassi (paragonabili a quelli normalmente
utilizzati dayli abusatori cronici), &€ in grado di produrre, nell’ippocampo, stress ossidativo
acuto e frammmentazione del DNA che persistono nel fempo in associazione con modificazio-
ni metaboliche.

Questi effetti persistenti sono accompaynati da sensitizzazione comportamentale, riduzione
della soylia epilettica e rallentamento della attivitd elettroencefalografica senza che vissia il
coinvolyimento dei yanydli della base.

| nostri dati dimostrano che la somministrazione di MDMA a basse dosi produce selettivamen-
te alterazioni ippocampali che possono essere alla base delle alterazioni coynitive descritte
frequentemente nei consumatori cronici.
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Il paziente A. P. nel gennaio del 2003, all’etd di 55 anni, viene ricoverato per comparsa di
scompenso cardiaco precipitato da FA a risposta ventricolare rapida.

L’anamnesi familiare non € significativa mentre I’'anamnesi patoloygica remota riscontra pre-
gresso distiroidismo in iperplasia nodulare non in tfrattamento.

Durante la degenza viene riscontrata un’epatopatia ad evoluzione cirrotica con varici eso-
fagee, splenomeyalia e frombocitopenia.

Gli accertamenti effettuati portano alla diagnosi di cirrosi epatica criptoyenetica e contem-
poraneamente viene evidenziato un rallentamento ideo - motorio la cui natura tuttavia non
viene approfondita.

Nel febbraio 2004 il paziente viene nuovamente ricoverato per la rivalutazione della cirrosi
(classificata Child A5) e in quella occasione viene effettuata la prima valutazione neuroloyi-
ca con conferma di rallentamento ideo - motorio, fendenza all’abulia ed all’apatia, disar-
fria, riduzione dell’eloquio spontaneo, lieve disfagia ai liquidi, difficoltd alla deambulozione
con riduzione dei riflessi posturali.

Il paziente viene softoposto a TAC encefalo con mdc (ampliamento del comparto ventrico-
lo - cisternale), EEG (nella norma), MODA (87.8) ed ematochimici (armoniemia normale).
Durante I'anno successivo il paziente presenta ripetuti episodi di caduta che in 4 casi richie-
dono il ricorso al Pronto Soccorso per frauma importante o frattura.

Un nuovo ricovero nel marzo 2006 evidenzia sia un peyyioramento della cirrosi (Child Ab) che
del quadro neuroloyico; il paziente presenta seygni di liberazione corticale paralisi nello sguar-
do di verticalitd verso I'alto, netta limitazione dei movimenti saccadici, eloquio francamen-
te disartrico, disfaygia, facies ipomimica, retrocollo, dismetria ayli arti di dx con ipodiadoco-
cinesia, ipereflessia con ampliomento dell’area reflessogyena con prevalenza a dx, Babinski
bilaterale ed Hoffmann a dx, deambulazione possibile con appoyyio con netta retropulsio-
ne e compromissione dei riflessi posturali.

La RMN encefalica, I'EEG, la valutazione neuropsicoloyica (tra cui MODA 76.2) e le indayini
ematochimiche portano ad una diagnosi di paralisi sopranucleare progressiva (PSP).

Il tentativo di unificare in una sola causa patogenetica le manifestazioni cardiaca, neurolo-
yica, epatica e tiroidea portano alla ipotesi diagnostica di malattia di Wilson, non conforta-
ta dalle ulteriori indayini eseyuite, e malattia di Niemann - Pick tipo C.

Nel dicembre 2006 in seyuito ad un’ulteriore peyyioramento dell’insufficienza epatica il
paziente muore.

Lo studio neuropatoloyico ha escluso I'ipotesi di malattia di Niemann - Pick tipo C, ed ha evi-
denziato la presenza di degyenerazioni neurofibrillari infensamente immunoreattive con anti-
corpi anti-tau fosforilata particolarmente abbondanti nel fronco cerebrale ma presenti
anche in strutture sopratentoriali, in assenza di accumuli di materiale patoloyico di altra
natura, confermando la diagnosi di PSP.

L'esame anatomopatoloyico generale non ha fornito ulteriori ipotesi unificanti.
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Nei pazienti con la malattia di Parkinson € stata descritta una Distonia Assiale Laterale (DAL)
| trattamenti farmacoloyici della distonia assiale comprendono anticolineryici, tetrabenazi-
na e clozapina.

Il frattamento della DAL nei pazienti parkinsoniani potrebbe essere pil problematico dato
che la tetrabenazina e yli antficolineryici ad alto dosayyio possono peyyiorare i sinftomi par-
kinsoniani e le funzioni coynitive.

Questo studio & stato concepitfo come un cross - over in cieco con fossina botulinica e pla-
cebo.

9 pazienti con DAL che non hanno tratto beneficio dalla terapia orale sono stati randomiz-
zatiin 2 gruppi, 4 pazienti hanno ricevuto la tossina botulinica e 5 il placebo come primo trat-
tamento, e sono stati poi assegnati alla tossina botulinica o placebo nella sessione successi-
va di fraftamento, eseyuita 3 mesi dopo la prima sessione.

Oyni paziente e stato valutato al baseline, 2 e 4 settimane dopo I'iniezione e dopo 3 mesidi
follow - up, mediante Trunk Dystonia Disability Scale (TDDS), una Visual Analogue Scale (VAS)
e una misurazione goniometrica della curvatura assiale laterale.

| pazienti sono stati filmati ad ogni visita.

Nessun paziente del gruppo placebo ha tratto beneficio dal trattamento.

Il tratfamento con tossina botulinica ¢ risultato efficace in 6 pazienti.1 paziente ha riportato
soyyettivamente beneficio, con miglioramento del punteyyio VAS e lieve miylioramento del
punteyyio TDDS, ma senza miglioramento del grado di flessione.

2 pazienti non hanno riportato alcun beneficio.

4 pazienti hanno scelto di continuare a ricevere il frattamento con la tossina botulinica per 2
anni dopo lo studio cross - over.

Il nostro studio mostra che la tossina botulinica potrebbe essere considerata un possibile trat-
tamento per la DAL nel parkinsonismo.



ECCITABILITA’ DELLA CORTECCIA MOTORIA PRIMARIA NEL DISTURBO
D’ANSIA SOCIALE: STUDIO MEDIANTE STIMOLAZIONE MAGNETICA
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Obiettivo

Il disturbo d’ansia sociale (DAS), conosciuto anche come fobia sociale, & caratterizzato da
un eccessivo timore di prestazioni o di situazioni sociali in cui il paziente si frova a contatto
con persone a lui non familiari o si sente esposto al giudizio altrui.

Aspetti peculiari del temperamento dei pazienti con DAS sono il ygrado elevato di evitamen-
to del pericolo (harm avoidance, HA) e la scarsa tendenza alla ricerca della novitd (novel-
ty seeking, NS) misurati con il Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ). Sebbene il DAS
sia il piu comune tra i disturbi d’ansia, dli studi volti a caratterizzarne la fisiopatoloyia sono rel-
ativamente pochi.

Dati di neuroimaying funzionale hanno evidenziato alterazioni nell’attivazione di aree corti-
cali prefrontali e tempordali. Inoltre la comorbilitd con la malattia di Parkinson (MP) e dati
SPECT sugyeriscono un’alterazione dei circuiti dopaminerygici striatali nel DAS.

In questo studio abbiamo utilizzato la stimolazione magnetica transcranica (TMS) per carat-
terizzare i meccanismi eccitatori ed inibitori della corteccia motoria primaria (M1) nei pazien-
i con DAS e valutarne la relazione con i sinfomi clinici e con i frafti di temperamento.

Metodi

Quindici pazienti con DAS diagnosticato secondo i criteri del DSM - IV - TR e 11 volontari sani
sono stati valutati mediante I'intervista MINI, la scala di Liebowitz per il DAS e il TPQ.

La valutazione neurofisiologica multiparametrica é stata condotta mediante TMS focale ad
impulsi singoli ed appaiati della M1 destra, reyistrando le risposte dal muscolo | interosseo
dorsale.

Risultati

| pazienti con DAS avevano punteyyi significativamente superiori nella dimensione HA ed
inferiori nella dimensione NS rispetto ai sogyetti normali.

Le variabili rilevate mediante TMS non differivano significativamente fra pazienti con DAS e
controlli sani.

Tuttavia nei pazienti con DAS la durata del CSP e I'inibizione intracorticale a lungo intervallo
interstimolo erano significativamente correlate all’entitd della NS.

Tale correlazione non era presente nel yruppo di controllo.

Conclusioni

Nei pazienti con DAS si rileva una correlazione fra il grado di NS e I'eccitabilitd di circuiti ini-
bitori della M1.

In analoyia con il pattern di alterazione della NS e del CSP dimostrato nella MP, questo reper-
to supporta I'ipotesi che nel DAS la riduzione della NS possa riflettere una disfunzione dopa-
mineryica.

Inoltre i dati sugyeriscono che, almeno in condizioni basali, le variabili di tratto (quali la NS)
sono piu strettamente correlate alle misure neurofisiologiche rispetto ai sinfomi clinici del DAS,
che rappresentano variabili di stato leyate alle performance sociali.



SINTOMI EXTRAPIRAMIDALI NELLE DEMENZE FRONTOTEMPORALI:
PREVALENZA E CORRELATI CLINICI
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Scopo del presente studio & stato quello di valutare la prevalenza e le associate caratteristi-
che cliniche, neuropsicoloyiche e comportamentali dei sinftomi extrapiramidali nei pazienti
affetti da Demenza Frontotemporale (FTD).

Sono stati reclutati consecutivamente 75 pazienti con diagnosi di Demenza Frontotemporale
(FTD) secondo i criteri attualmente vigenti.

Ciascun paziente & stato sottoposto a valutazione clinica con particolare attenzione alla
valutazione dei seyni extrapiramidali e ad una valutazione multidimensionale neuropsicolo-
ygica e comportamentale.

Inoltre, oyni paziente & stato indayato con Risonanza Magnetica Nucleare Cerebrale
e con SPECT di Flusso Cerebrale che hanno documentato la presenza di un pattern di
atrofia/ipoperfusione frontotemporale.

In 17 pazienti FTD sono stati riscontrati segni e sinfomi Extrapiramidali, con una prevalenza di
Parkinsonismo nel nostro campione pari al 22.7%.

In base a questo riscontro i pazienti FTD sono stati divisi in due sottoyruppi, in accordo alla
presenza (FTID - P, n =17) o all’assenza (FTD - nP, n = 58) di sintomi Extrapiramidali.

La valutazione delle funzioni coynitive nel sottoyruppo FID - P rispetto a quello FTD - nP
(MMSE =219 + 4.6 vs. 21.9 £ 6.0, P = 938) non ha mostrato differenze statisticamente signifi-
cative.

Tuttavia, nei pazienti FTID - P si evidenziavano peyyiori prestazioni relative alla velocitd
psicomotoria (Trail Making A, 257.0 £ 201.7 vs. 179.3 + 190.0, P = 0.042) ed alla memoria non
- verbale (Rey Figure Recall, 7.1 £ 5.6 vs. 12.1£7.2, P = 0.015).

Considerando in modo separato yli items della scala NPI, i due sottogruppi FTD - P e FTID - nP
differivano in modo significativo relativamente a deliri ed allucinazioni, piu frequenti in questi
ultimi (circa 8% del campione totale).

Una analisi svolta item - per - item della scala Frontal Behaviour Inventory (FBI), che valuta in
modo specifico i piu frequenti disturbi comportamentali presenti nei pazienti affetti
da FTD, non ha mostrato differenze significative nei due sottoyruppi.

Una descrizione accurata dello spettro clinico di presentazione della FTD potrebbe essere
significativa per una migliore comprensione dei sottostanti meccanismi patogenetici
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Obiettivi

il presente lavoro ha cercato di documentare I'eventuale riduzione del dolore muscolo -
scheletrico attraverso un protocollo sperimentale osteopatico su pazienti affetti da malattia
di Parkinson

Materiali e metodi

La sperimentazione prevedeva il confronto fra un gruppo di venti pazienti sottoposti ad un
ciclo di quattro trattamenti osteopatici, a scadenza settimanale, con un gruppo di venti
pazienti sottoposti ad un ciclo di frattamenti manuali placebo di ugual frequenza.

| criteri d’inclusione sono stati: I'etd compresa tra i 55 e i 75 anni; malattia di Parkinson con-
clamata dai 3 ai 10 anni; presenza di rigidita articolari e dolore muscolo-scheletrico; stadio
Hoehn & Yahr compreso tra 2 e 3.

| criteri di esclusione sono stati seguenti: deterioramento coynitivo, osteoporosi di ygrado ele-
vato, tumori primitivi dell’osso, metastasi ossee.

| pazienti sono stati valutati all’inizio e alla fine del ciclo mediante UPDRS [l (motorio) e VAS
(Scala Analoyica Visiva per il dolore).

Subito prima e subito dopo oyni trattamento osteopatico e placebo, sono stati somministra-
ti alcuni dell’UPDRS Il relativi alla rigiditd e la scala VAS per documentare I’'eventuale vario-
zione della percezione del dolore col trattamento.

Le ftecniche osteopatiche applicate prevedevano un lavoro articolatorio per il recupero
della mobilitd in quelle zone rachidee softoposte a rigiditd (es.cerniera occipito-atlanto- epi-
strofea, passayyio dorso-lombare, cerniera lombo-sacrale) in associazione ad un riequilibrio
delle tensioni miofasciali.

Risultati

Le valutazioni effettuate hanno dimostrato il miglioramento del gruppo dei pazienti trattati
rispetto al yruppo placebo sia comparando le medie aritmetiche, sia i dati statistici, soprat-
tutto per quanto riguarda la diminuzione del dolore muscolo-scheletrico e delle
rigiditd articolari associate.

La percentuale di miglioramento della riduzione del dolore & stata del 36,16%.

Conclusioni

i risultati ottenuti ci fanno concludere che il frattamento osteopatico, agendo sulla sinto-
matoloyia dolorosa e sul riequilibrio della postura, migliori globalmente la funzionalitd del
persona con Parkinson e che, pertanto, possa affiancarsi utimente alla terapia farmacolo-
gia e riabilitativa.
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Obiettivi

Diversi studi hanno associato i polimorfismi di lunghezza di una sequenza dinucleotidica ripe-
tuta (REP1) contenuta allinterno del promotore del yene dell’a-sinucleina (SNCA) con |l
rischio di malattia di Parkinson (MP) sporadica.

Scopo del nostro lavoro € stato quello di verificare I'eventuale presenza di effetti sia separa-
i che conyiunti del yenotipo SNCA REP1 e dell’esposizione ai pesticidi sul rischio di MP.

Metodi

Il nostro studio ha incluso un totale di 833 coppie caso-controllo.

| casi sono stati reclutati tra i pazienti consecutivamente afferenti alla Divisione di Neuroloygia
della Mayo Clinic di Rochester in Minnesota dopo il primo giugno 1996,

Tra i controlli sono stati inclusi i fratelli non affetti dei casi e individui non affetti da MP arruo-
lati nella popolazione.

L'esposizione ai pesticidi & stata valutata attraverso un’intervista telefonica strutturata.

La definizione del yenotipo & stata realizzata attraverso una piattaforma ABI 3730XL e la lun-
ghezza dell’allele SNCA REP1 misurata usando un software GeneMapper versione 4.0
(Applied Biosystems, Inc, Foster City, California, USA).

Gli odds ratio (ORs) e yli intervalli di confidenza (Cls) al 95% sono stati determinati usando
modelli di regressione loyistica condizionale.

Risultati

Abbiomo osservato un aumentato rischio di MP con I'aumentare della lunghezza dell’allele
SNCA REPT (OR 1.18, 95% CI 1.02 - 1.37, P=0.03).

L'esposizione ai pesticidi & risultata essere associata alla MP solo neyli individui piu giovani
(compresi nel quartile inferiore di etd al momento dello studio, cioé con meno di 59.8 anni;
OR 1.80, 95% CI 1.12 - 2.87, P=0.01 per I'esposizione ai pesticidi in yenerale; OR 2.46, 95% CI
1.34 - 4,52, P=0.004 per |'esposizione adli erbicidi in particolare).

L'interazione tra i yenotipi SNCA REP1 e |'esposizione a pesticidi & risultata significativamen-
te associata alla MP solo nei soyyetti pit gyiovani.

Il modello d’interazione piu significativo includeva come variabili il ygenotipo SNCA REP1 e
I"esposizione ayli erbicidi (P= 0.0003).

Conclusioni

| nostri risultati sugyeriscono che il yenotipo SNCA REPT e I'esposizione ai pesticidi, e adli erbicidi in
particolare, hanno effetti sia separati che congiunti sul rischio di MP, principalmente in etd giovanile.
La dipendenza dall’etd di tale associazione potrebbe essere spiegabile con la maygyiore fre-
qguenza della esposizione ai pesticidi dei soyyetti pil giovani insieme ad una magyyiore ere-
ditabilitad della MP in etd giovanile.



THETA BURST STIMULATION INIBITORIA (TBS) SUL CERVELLETTO
IN PAZIENTI PARKINSONIANI AVANZATI:
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Background

E’ noto che le connessioni fra cervelletto e corteccia motoria controlaterale sono numerose
ed importanti; un precedente studio (Olivieri M. et al. 2005) dimostra la possibilitd di modulare
I’'eccitabilitd della corteccia Motoria attraverso la Stimolazione Magnetica Transcranica ripeti-
tiva (rfTMS) del cervelletto controlaterale.

Scopo dello studio

In considerazione della possibilitd di deprimere la comparse delle discinesie da I-dopa in
pazienti Parkinsoniani attraverso la modulazione dell’eccitabilitd della corteccia motoria,
(G. Koch et al. 2005, Brusa et al. 2006) ci siamo proposti da valutare |'effetto della rTMS cere-
bellare, applicata con modalitd di Theta bust stimulation inibitoria continua (cTBS), sulla com-
parsa delle discinesie.

Materiali e Metodi

per il nostro studio sono stati inclusi otto pazienti affetti da malattia di Parkinson secondo i Brain
Banck Ciriteria, in fase avanzata di malattia avanzata (H e Y:3), che presentassero invalidanti disci-
nesie da | - dopa.

Tutti i Pazienti sono stati valutati in tre giorni distinti, al mattino, a digiuno, in assenza di terapia anti-
parkinsoniana dalla sera precedente (CAPIT).

I primo giorno é stata somministrata loro una dose di I-dopa ( Madopar 125 my. dispersibile) pari
al 125% della normale dose del mattino e sono state osservate le condizioni motorie ed i tempi dli
comparsa/intensitd delle discinesie dopo la somministrazione della terapia, ogni 15 minuti per i 90
minuti successivi.

Durante il secondo dei fre giorni di valutazione subito dopo la valutazione clinica in OFF e la som-
ministrazione della terapia con I-dopa, i soyyetti sono stati sotfoposti a frattamento con TBS
continua applicata sul cervelletto omolaterale al lato somatico pit coinvolto dalle discinesie.
Durante il terzo giorno di valutazione, dopo la somministrazione del bolo di I-dopa, i pazienti sono
stati sotfopoti a TBS shame e quindi a valutazioni cliniche seriate con le stesse modalitd delle prime due
giornate.

Le valutazioni cliniche sono state effetfuate da un Neurologo “blind” rispetto al tipo di TBS effettuata
(inibitoria o placebo), affraverso dei video di ciascuna sessione, utilizzando |I'Unified Parkinson’s
disease rating scale (parte lil) (UPDRS) e la CAPSIT - PD dyskinesia scale (H. Widner et al. 1999).

Risultati

| dati raccolti fino ad oyyi dimostrano una significativa riduzione dell’intensitd dei movimenti
involontari da I-dopa nei soyyetti frattati con TBS continua sul cervelletto (p<0.001) in assenza di
un peyyioramento dell’UPDRS.

Conclusioni

il cervelletto sembra essere un target efficace per la rTMS nel modulare la comparsa delle
discinesie, probabilmente in considerazione delle interconnessioni con la corteccia motoria
oyyetto dell’output da parte dei nuclei della base.
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L'MDMA (3.4 - metilendiossimetanfetamina, o “ecstasy”) & un derivato dell’amfetamina che
viene assunto a scopo d’abuso.

Vari studi hanno dimostrato che I'MDMA produce un danno a carico delle fibre serotoneryi-
che. | soggetti che abusano di tale sostanza hanno frquentemente alterazioni coynitive,
disturbi della memoria e dell’'umore persistenti.

Tali alterazioni venygono in genere attribuite all’azione serotonerygica della droya.

Tuttavia, la presenza di anomalie elettroencefaloyrafiche in sede limbica, accompaynate
ad un danno del DNA nelle cellule ippocampali, fanno supporre che I'MDMA possa agire
direttamente sui neuroni del sistema limbico.

Nel presente studio & stato comparato |'effetto del’MDMA in varie aree cerebrali di topi
C57Black.

Gli animali sono stati sottoposti a fre somministrazioni consecutive di dosi moderate di MDMA.
Si & verificato un incremento di radicali liberi nell’ippocampo ma non nella isocortex o nello
striato.

Inoltre, abbiamo documentato la stessa specificitd anatomica per altri effetti quali:

1 - dliosi reattiva,

2 - induzione di p - 53 (sensore di danno al DNA)

3 - induzione di ylicoproteina Dkk-1 (un inibitore della via canonica di Wnt)

4 - incremento della proteina Tau fosforilata.

Se 'MDMA era somministrata per un ygiorno questi effetti erano reversibili (scomparivano
dopo sette ygiorni).

Tuttavia, quando il trattamento con MDMA avveniva cronicamente (per 6 giorni) abbiamo
misurato un incremento di espressione di Dkk - 1 e di Tau fosforilata che persisteva nel tempo.
Questi cambiamenti morfoloyici sono simili a quelli che si verificano in corso di demenza e si
associano a diminuita memoria spaziale.

Questo studio dimostra che i neuroni dell’ippocampo sono direttamente alterati dalla som-
ministrazione di MDMA e la qualitd delle alterazioni ricapitola le alterazioni citoscheletriche
che si verificano nel paziente con disturbi coynitivi.
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In letteratura esistono varie segnalazioni in merito all’incidenza del sinfomo dolore nella
Malattia di Parkinson, mentre relativamente scarse sono le informazioni circa le problemati-
che ortopediche eventualmente coesistenti.

Il presente studio & volto a valutare I'incidenza delle comorbiditd orfopediche in una popo-
lazione affetta da Malattia di Parkinson/Parkinsonismi e, per confronto, in un gruppo di soy-
yetti con Stroke, afferenti alla nostra Divisione di Neuroriabilitazione.

Sono state identificate 2 coorti di pazienti valutando i soyyetti ricoverati consecutivamente
nella nostra Unitd nel periodo gennaio 2005 - aprile 2007.

Su tale popolazione é stata condotta una valutazione di tipo retrospettico, identificando le
diverse problematiche ortopediche emerse durante la deyenza.

E’ stata inoltre effettuata una valutazione di quanti sogyetti presentavano sintomatoloygia
alyica riferibile alla problematica ortopedica in ingresso e in dimissione.

Sono stati valutati 150 soyyetti affetti da Malattia di Parkinson/Parkinsonismi e 104 soyyetti
con Stroke subacuto o cronico, comparabili per sesso ed etd.

Nel yruppo dei parkinsoniani, problematiche ortopediche sono state riscontrate nel 53% dei
soyyetti (n. 86); in particolare, nel 41.8% dei casi si trattava di patoloyie discali, nel 34.9% di
deyenerazioni artrosiche, nell’ 11.6% di protesi articolari, nel 7% di esiti di fratture e nel 4.7% di
patoloyie tendinee.

Di questi 86 soyyetti, 1'82% (n. 71) presentava all’ingresso in reparto una sinftomatoloyia dolo-
rosa, che risultava reygredita al momento delle dimissioni nel 65% (n. 46).

Nel gruppo di pazienti con Stroke subacuto o cronico, nel 33.7% (n. 35) dei soyyetti emerye-
vano comorbiditd orfopediche ed in particolare: il 34.3% dei soyyetti presentava patoloyie
discali, il 31.4% deyenerazione di tipo artrosico, il 17.1% protesi articolari, 1'8.6% esiti di frattu-
re e I'8.6% patoloyie tendinee.

Nel 60% dei sogyetti con Stroke associato a comorbiditd orfopedica (n. 21) era presente una
sinfomatoloyia alyica, che risultava regredita alla dimissione nella stragrande mayyioranza
dei casi (86%).

La differente incidenza delle comorbiditd ortopediche e del sinfomo dolore osservate nei
due yruppi é risultata essere statisticamente significativa (p=0.02 e p=0.01) per una mayyior
prevalenza nei soyyetti parkinsoniani.

Dal presente lavoro emerge come la comorbiditd ortopedica risulti di frequente riscontro
nella Malattia di Parkinson e nei Parkinsonismi, rappresentando una causa addizionale di limi-
tazione funzionale e di sinftomatoloygia algica.

Tale comorbiditd appare sicuramente pid frequente rispetto a quella osservata in soyyetti
con Stroke di pari etd.

Per quanto preliminari, questi dati suggeriscono che un adeyguato trattamento riabilitativo sia
in grado di controllare la sinfomatoloyia algica di origine osteoarticolare in una rilevante per-
centuale di enframbe le popolazioni neuroloygiche in ogyyetto.
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“Prominent slow wave activity on EEG with temporal lobe fransient sharp waves® sono state
incluse quali elementi di supporto nella recente revisione dei criteri per la diagnosi clinica di
DLB (third report of the DLB Consortium, 2005).

Questo studio e stato condoftto al fine di valutare il ruolo dell’esame EEG standard quale stru-
mento diagnostico nelle demenze deyenerative.

Sono sati inclusi nello studio 36 pazienti, 12 (6 M e 6 F, etd mediana 74,5 anni, range 70 - 81
anni) con diaygnosi clinica di PD, 12 (9 M e 3 F, etd mediana 70,5 anni, ranyge 58 - 83 anni) di
DCL (in 9 DCL probabile ed in 3 DCL possibile, secondo dli attuali criteri) e 12 (4 M e 8 F, etd
mediana 76,5, range 58 - 85 anni) di MA probabile, sscondo i criteri NINCDS - ADRDA.

La durata mediana del deficit coynitivo era di 2,3 anni (range 0,5 - 9 anni) nei pazienti con
PD, di 3.5 anni (ranye 0,5 - 11 anni) nei pazienti con DCL e di 2,7 anni (range 1 - 11) nei pazien-
ti con MA, mentre la durata mediana del parkinsonismo era di 11 anni (range 6,5 - 25 anni)
nei pazienti con PD e di 3,5 anni (range 0,5 - 11 anni) nei pazienti con DCL.

| valori mediani del punteyyio al Mini-Mental State Examinatfion erano di 21 (ranye
15 - 27) nei pazienti con PD e di 12,5 (ranye 8 - 21) nei pazienti con MA, mentre i pazienti con
diagnosi di DCL presentavano un deficit coynitivo diffuso da moderato (6 pazienti)
a severo (7 pazient) interessante le funzioni cortico-sottocorticali alla batteria dei test
neuropsicoloyici.

Lo studio ha evidenziato la presenza di anomalie EEG compatibili con attivitd delta ritmica
intermittente frontale associata a rallentamento bilaterale dell’attivitd di fondo in 7 pazienti
con DCL (58%) mentre tali anomalie sono state riscontrate solo in 1 paziente con MA (8,3%)
ed in nessun paziente con PD.

Attivitd lenta theta e delfa bilaterale aspecifica € stata per contro rilevata in tutti i pozienti
con PD e con MA e solo in 5 (41,7%) dei pazienti con DCL.

In nessuno dei pazienti studiati si € evidenziata attivitd periodica o pseudo - periodica ed un
solo paziente con MA ha presentato anomalie epilettiformi.

Se tali risultati verranno confermati su casistiche pil ampie di pazienti, I'attivitd delta
ritmica intermittente frontale dovrebbe essere inclusa fra yli indicatori di supporto, anche se
non specifici, alla diaynosi clinica di DCL, contribuendo all’accuratezza diagnostica di que-
sta forma di demenza deyenerativa.
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Introduzione ed obiettivi

- L'aderenza alla terapia farmacoloyica prescritta € sovente sub - ottimale, anche quando
si trafta di patoloyie gravi e sinftomatiche.

- Due studi monocentrici hanno riportato un’aderenza subottimale alla terapia
anti-parkinson valutata aftraverso un monitoragyio elettronico (Philadelphia, US;
Glasgow, UK) 1,2; il dato & piuttosto sorprendente considerando come molti pazienti
con MdP presentano un’approccio aftento al tfrattamento farmacoloyico e come
i sinfomi di deterioramento da fine dose (wearing - off) siano efficaci nel rammmentare
|’assunzione della terapia.

Metodi

Pazienti con MdP idiopatica vengono monitorati per un mese attraverso bottiglie elettron-
iche (MEMS, Aardex, Switzerland) le quali reyistrano la data e |'ora di apertura della
bofttiglia stessa.

| dati statistici sono delle medie (SD) eccetto per le misure di aderenza, che sono delle medi-
ane (interquartile ranye, 1Q).

Le misure di aderenza utilizzano le segyuenti definizioni standard:

Aderenza fotale:
€ il dosagyio complessivo assunto durante il periodo di monitoraggio, come percentuale del
totale prescritto.

Aderenza giornaliera:
€ il numero di giorni durante i quali il numero delle dosi € assunto correttamente.
Aderenza oraria: € la quantitd delle dosi che sono assunte agdli intervalli di tfempo stabiliti.

Risultati

L'etd media dei pazienti & 65 aa (SD 10), 68% sono maschi; Unified Parkinson’s Disease Rating
Score, parte lll (motoria) & 23 (SD 10).

| 69 pazienti analizzati assumono in totale 168 farmaci antiparkinson; le somministrazioni sono,
in media, 4.3 (SD 2) volte al yiorno; il numero medio totale di compresse assunte
ygiornalmente € 8 (SD 4).

L'aderenza totale alla terapia antiparkinson & pari al 98% (1Q 93 - 100)

L"aderenza yiornaliera corrisponde all’86% dei giorni (1IQ 62 - 95)

L'aderenza oraria € pari al 23% delle dosi (1Q 7 - 48)

| farmaci in mono - somministrazione sono assunti in modo piu regolare (96% ad intervalli di
tempo corretti) rispetto ai farmaci da assumere piu volte al giorno (ranye 7 - 25% ad interval-
li di tempo corretti, p<0.0001).



Conclusioni

L’aderenza totale alla terapia antiparkinson € buona, mentre non lo € quella oraria; questo
determina una copertura farmacoloyica fluttuante ed una stimolazione dopaminergica pul-
satile.
Sono meritevoli di ulteriori studi le metodiche che permettono una copertura terapeutica
regolare, per esempio stabilire intervalli temporali fissi, e studiare molecole ad emivita pid
lunyga.



IL TRATTAMENTO CON TOLCAPONE IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA
DI PARKINSON COMPLICATA DA FLUTTUAZIONI MOTORIE
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Parkinson Institute - Istituti Clinici di Perfezionamento - Milano

Background

La levodopa & il trattamento principale per la malattia di Parkinson (PD) tuttavia la comparsa nelle
fasi avanzate della malattia di gravi fluttuazioni motorie rimane una gestione difficile e complessa.
Le strateygie utilizzate per controllare le fasi off consistono sia in un aumento del numero
di somministrazioni di levodopa sia in un prolungamento dell’efficacia della levodopa attra-
verso |I'ayyiunta di un inibitore delle catecol-O-metiltransferasi (COMT).

Attualmente l'inibitore selettivo e reversibile delle COMT piu potente disponibile in commer-
cio & il folcapone.

Diversi studi indicano che I'agyiunta di tolcapone all’associazione di levodopa ed inibitore
periferico della dopa-decarbossilasi (DDCI) & efficace nei PD fluttuanti.

In questi soyyetti il tolcapone & in grado di ridurre le fluttuazioni motorie e di ridurre il dosay-
gio giornaliero di levodopa.

Il fraftamento con tolcapone, a causa del rischio di epatotossicitd, richiede il monitoragyio
della funzionalitd epatica.

Obiettivi

Determinare |'efficacia clinica, la tollerabilitd e la sicurezza del tfrattamento a lunyo termine
con tolcapone in pazienti con PD i quali non hanno fratto beneficio od erano intolleranti ad
una precedente terapia con entacapone.

Metodi

Abbiamo selezionato settanta pazienti, seyuiti presso il nostro centro, affetti da PD complica-
to da fluttuazioni motorie e da discinesie.

Sono state eseyuite, prima del trattamento con tolcapone e dopo sei e dodici mesi dalla sua
infroduzione, le seyuenti valutazioni: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) part I,
la durata del tempo in "on” ed “off”, la durata delle discinesie, le modificazioni del dosay-
yio yiornaliero di levodopa, e yli effetti indesiderati.

Risultati

La durata media, in anni, di PD € 16,0+54; I'etd del paziente all’esordio della malattia, in anni,
e 52+8,4; 68,3+£8,6 anni & I'etd media al momento della valutazione iniziale (range 36 - 83 anni).
Il dosaygygio medio ygiornaliero di tolcapone utilizzato € 270 my (100 my due - tre volte al di).
Il dosayyio di levodopa yiornaliero si riduce del 15% dopo sei mesi e del 30% dopo dodici
mesi dall’infroduzione di tolcapone.

Dopo un anno di trattamento il fempo trascorso in “off” si riduce dal 24,5% al 16,4% mentre
le discinesie passano dal 26,4 al 27,4 %.

Diciotto pazienti (25,7%) sospendono il frattamento con tolcapone: ygli effefti indesiderati pid
frequentemente osservati sono le discinesie e la diarrea (16%); 3 pazienti hanno interrotto il
tfrattamento per mancanza di efficacia ed un paziente per un rialzo > 3 volte dei valori di fun-
zionalitd epatica.

Conclusioni

Il frattfamento con tfolcapone come terapia ayyiuntiva, anche quando viene utilizzato in
pazienti con PD non selezionati ed in etd avanzata (>70 anni), € efficace, sicuro e permette
una riduzione del dosayyio di levodopa yiornaliero.
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In questo studio dimostriamo per la prima volta |'effetto protettivo di basse dosi giornaliere di
litio in un Mmodello di topo affetto da sclerosi laterale amiotrofica (SLA).

Tali effetti coinvolgono anche il numero dei neuroni.

Alla dose utilizzata, pit bassa di quella comunemente usata nell’'uomo per la terapia dei
disturbi dell’'umore, il meccanismno d’azione del litio coinvolge il turnover del fosfaditilinosito-
lo, senza coinvolygere |'attivitd della GSK3 beta.

In linea con questa azione del litio, abbiamo dimostrato che il trattamento cronico con litio
aumenta |'attivitd autofagica.

In particolare, la somministrazione di basse dosi giornaliere di litio rallenta il tempo di insorgen-
zd e la progressione dei sinfomi e prolunga la sopravvivenza dei topi SLA G93A™.

In questi topi, I'analisi del midollo spinale, condotta sia a livello del fratto cervicale che lom-
bare, mostra un’estesa morte cellulare, che coinvolye sia i motoneuroni della lamina IX che
i piu piccoli inferneuroni della lamina VIL.

Al contrario, nei topi SLA G93A* trattati cronicamente con litio yli interneuroni della lamina
VIl risultano incrementati, come confermato dalla immunopositivitd per il NeuN nell’area sub
- ependimale del midollo spinale.

Le dimensioni cellulari e le caratteristiche immunologiche di questi neuroni coincidono con
quelle delle cellule di Renshaw, che appaiono compromesse nei pazienti affetti da SLA.
L"analisi morfologica mostra che nei topi SLA G93A™ |a dimensione cellulare dei motoneuro-
ni superstiti risulta significativamente aumentata.

Tali motoneuroni vanno incontro a una proygressiva vacuolizzazione, accompagnata dalla
comparsa di depositi di a-sinucleina.

Tali cambiamenti morfoloyici appaiono meno evidenti nei motoneuroni dei topi SLA G93A*
frattati con litio, dove si osserva una riduzione deyli agyreygati di a-sinucleina in concomitan-
za con un marcato incremento delle proteine autofayiche.

Questo suyyerisce che la “up - reyulation” dell’atftivitd autofagica possa essere il meccani-
smo responsabile deyli effetti protettivi del litio.

Questi risultati offrono nuovi spunti per la comprensione del meccanismo patoloyico alla
base della malattia, aprendo nuove prospettive terapeutiche.
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La forma sporadica della malatftia di Creutzfeld Jacob € la piu comune malattia prionica
umana ed é caratterizzata da demenza rapidamente ingravescente, mioclono, seyni neu-
roloyici focali, EEG fipico,ed exitus entro un anno.

Un uomo di 79 anni, destrimane, ipeteso, con anamnesi patoloyica familiare muta per turbe
neuropsichiatriche, giungeva al ricovero per la comparsa da quindici giorni di incoordinazio-
ne motoria ingravescente con perdita dell’autonomia motoria da circa due giorni.

Da circa un mese il paziente manifestava apatia, iporessia, ansia ipocondriaca, idee di rife-
rimento e di morte.

Su consiglio di specialista neurologyo era in trattamento con Alprazolom 15 ytt die,
Escitalopram 10 my, Ademetionina 400my, senza beneficio.

L' obiettivitd neuroloyica all’ingresso evidenziava uno stato di coscienza inteyro, ideazione
qualitativamente e quantitativamente impoverita con deficit di critica e di giudizio, deficit
della memoria a breve termine, stazione eretta con base allaryata possibile con appoyyio
monolaterale, deambulazione atassica possibile per pochi passi con appoyyio monolatera-
le, aprassia ideo - motoria severa mayyiore a carico dell’arto superiore sinistro, incoordina-
zione motoria e rigiditd plastica ai quattro arti,

Inoltre il paziente tendeva a sollevare spontaneamente |'arto superiore destro, assumendo
posture simil - catatoniche.

Dopo due yiorni dal ricovero comparivano mioclonie distali agli arti superiori, inizialmente
secondarie a stimolazione tattile o sonora e successivamente spontanee.

L'EEG eseyuito all'ingresso mostrava attivitd di fondo diffusamente rallentata con frequenze
polimorfe di medio voltagyio ove si iscrivevano onde puntute trifasiche ripetitive, che nei
successivi fracciati ricorrevano in maniera continua, impedendo |'espressione di un ritmo di
fondo.

La ricerca della proteina 14.3.3 nel liquido cefalo - rachidiano era positiva.

La RMN ENCEFALO mostrava aree iperintense ,pid evidenti in DWI, a livello dello striato di
destra, della corteccia temporo-parietale sinistra e fronto - tfemporale destra.

Si concludeva pertanto per CJD POSSIBILE.

Le condizioni del paziente sono proyressivamente peyyiorate,con comparsa di crisi convul-
sive generalizzate e proyressivo deterioramento del livello di vigilanza fino all’exitus interve-
nuto dopo tre mesi dall’esordio.

L'aprassia ideomotoria, la rigiditd plastica e il segno della “lievitazione”dell’arto superiore
destro potevano sugyerire all’esordio una diagnosi di degenerazione cortico-basale.
Tuttavia la rapida proyressione clinica, i reperti liquorali e di risonanza maynetica, I'EEG tipi-
co permettevano di formulare in breve tempo la diagnosi di CJD POSSIBILE.

Cosi come da noi osservato, anche in letteratura sono riportati alcuni casi di presentazione
della CJD con sinfomi tipici della deyenerazione cortico basale, che va quindi considerata
nella diagnosi differenziale dei parkinsonismi degyenerativi.
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Obiettivo

Valutare il tono dell’'umore, la sintomatoloyia ansiosa e i fratti di personalitd in una serie con-
secutiva di 25 pazienti con malattia di Parkinson (MP) sottoposti a stimolazione cerebrale pro-
fonda del nucleo subtalamico (NST - DBS), confrontandoli con un gruppo di confrollo di
pazienti con MP non trattati attraverso la DBS del NST.

Metodi

25 pazienti con MP sottoposti a DBS bilaterale del NST (Gruppo DBS) sono stati valutati a
distanza di tre anni dall’intervento e sono stati confrontati con un ygruppo di controllo di
pazienti con MP non sottoposti a DBS (Gruppo CT) paragonabili per etd, sesso, anni di malat-
fia e gravitd di malattia.

L'etd media (SD) del Gruppi DBS e del Gruppo CT era rispettivamente 63.4 (56.8) anni e 63.5
(5.5) anni, gli anni di malattia 18.6 (4.9) e 16.9 (4.0) e la gravitd di malattia, misurata attraver-
so L'UPDRS Il in fase di med - off, 53.0 (11.5) e 47.9 (11.5).

Sono stati indagati i segyuenti aspetti neuropsichiatrici: tono dell’'umore, ideazione suicidiaria,
sinfomatoloyia ansiosa, e tfratti di personalitd.

Il tono dell’'umore é stato valutato attraverso la Beck Depression Inventory (BDD; I'item n°® 9
della BDI & stato utilizzato come indice dell’ideazione suicidaria.

La sinfomatologia ansiosa & stato valutata attraverso la scala STAI X1 e STAI X2, al fine di
quantificare I’'ansia di stato e di tratto, rispettivamente.

Lo SCID Il, un‘intervista semi - strutturata basata sul DSM llIr, & stato utilizzato per indagare i
frafti di personalitd.

Risultati

A distanza di fre anni dell'intervento nei pazienti del gruppo DBS permane un significativo
miglioramento motorio, pari al 49%.

Dal confronto tra il yruppo DBS e il gruppo CT non emergono differenze significative per
quanto riguarda il tono dell’'umore, I'ideazione suicidaria e la sinftomatologia ansiosa (BDI:
1(48)=0.19; ns / Item9: 1(48)=0.46; ns / STAI X1: 1(48)=0.61;ns / STAl X2: 1(48)=0.27:ns).

Il gruppo DBS evidenzia punteyyi significativamente pid bassi nella sottoscala dei tratti osses-
sivo - compulsivi (SCID II) rispetto al gruppo CT (1(48)=2.3 ; p<0.03).

Conclusioni

| risultati del presente studio sugyeriscono che, a distanza di tre anni dall’intervento di DBS del
NST, nonostante permanga un significativo beneficio sul piano motorio, il tfono dell’'umore
non subisce variazioni rilevanti.

Tale dato conferma, attraverso un ygruppo di controllo, quanto emerso da altri studi di follow-up:
dopo un iniziale innalzamento del tono timico i valori tendono a ritornare ai livelli pre-operatori.
Inoltre i risultati sugyeriscono che la DBS del NST non produca rilevanti modificazioni della sin-
tomatoloyia ansiosa e nell’ideazione suicidaria.

Per quanto concerne i tratti di personalitd, i risultati evidenziano, attraverso il confronto con
un gruppo di controllo, che la DBS del NST determina un significativo miglioramento della sin-
tomatoloyia ossessivo - compulsiva, spesso associata alla MP.
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Infroduzione

La malattia di Huntington (MdH) € una patoloyia neurodeyenerativa autosomica dominan-
te, causata da un’espansione instabile di triplette nucleotidiche CAG nel yene IT15, localiz-
zato sul cromosoma 4p16.3.

La classica presentazione clinica della MdH é rappresentata da un esordio nell’etd adulta di
demenza, alterazioni comportamentali e corea.

Distonia e parkinsonismmo generalmente compaiono successivamente durante il decorso
della patoloyia. Attualmente i farmaci antidopamineryici rappresentano il cardine della
terapia per il controllo dei movimenti coreici.

Tuttavia I'utilizzo di neurolettici, sia classici che atipici, pud determinare I'insorgenza di sinto-
mi extrapiramidali e di rallenfamento coynitivo, in yrado di aumentare ulteriormente la disa-
bilitd funzionale dei pazienti. Inoltre numerose evidenze indicano la possibile associazione fra
I"'utilizzo di anfipsicotici atipici e I'insorgenza di alterazioni metaboliche.

Metodi e risultati

Riportiamo il caso di un paziente di 56 anni affetto da MdH che ha sviluppato durante il trat-
tamento con olanzapina una yrave sindrome metabolica.

Il farmaco é stato sostituito con aripiprazolo (dosayyio 5 my die), un nuovo antipsicotico ati-
pico che ayisce come ayonista parziale sui recettori D2 e D3 e 5HT1a e antagonista dei
recettori SHT2b.

L’ aripiprazolo € noto per avere un rischio inferiore, rispetto agli altri neurolettici atipici, di effet-
ti avversi di fipo metabolico.

Per quantificare I'efficacia del trattamento sono state valutate le seyuenti scale prima e
dopo 1 e 6 mesi di frattamento: UHDRS parte 1 e 2, fimed walking test, BDI, MMSE e STAE - V.
Aripiprazolo ha determinato un rapido e netto miglioramento dei sinfomi motori e psichiatri-
ci, associandosi ad un buon controllo dei parametri metabolici.

Non si sono manifestati inoltre effetti collaterali extrapiramidali.

Conclusioni

Dopo 6 mesi di follow up il frattamento con aripiprazolo continua ad essere pienamente effi-
cace.

Il presente studio sugyerisce che basse dosi di aripiprazolo possano migliorare significativa-
mente alcuni dei pid importanti sinfomi clinici della MdH, sebbene successivi studi controllati
e randomizzati saranno necessari per valutarne |'efficacia e la sicurezza a lungo tfermine.
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Il gioco d’azzardo patoloygico (PG) € un disturbo del controllo dedli impulsi riscontrato in
pazienti con malattia di Parkinson (PD) in frattamento dopaminergico sostitutivo.

In questo studio abbiamo confrontato la perfusione cerebrale a riposo di pazienti con PD con
PG con due yruppi di controllo (uno di soyyetti sani ed un altro di PD senza PG) per indayare
eventuali differenze nell’attivitd di specifiche aree coinvolte nel controllo degli impulsi.

Metodi

Abbiamo studiato 11 pazienti con PD in una fase in cui giocavano d’azzardo.

| dati sono statfi confrontati con 29 soyyetti sani della stessa etd e 40 controlli PD con match
per etd, terapia farmacoloyica (sia ylobale che considerando la percentuale di dopamino-
ayonist), durata e severitd di malattia.

| pazienti ed i careyivers sono stati intervistati sul gioco d’azzardo e altri comportamenti com-
pulsivi da due neuropsicoloyi esperti (CS, DDG).

Abbiamo escluso i sogyetti con demenza o storia di disturbi psichiatrici.

La diagnosi di PG € stata stabilita secondo i criteri del DSM - V.

Tutti i sogygetti hanno eseyuito a riposo ed in ferapia farmacoloygica una SPECT con 99mTc -
eftilcisteina dimero (ECD).

Per I’analisi dei dati abbiamo utilizzato Statistical Parametric Mapping (SPM2) con p<0.005
corretto.

Risultati

1) PD con PG vs. soyyetti sani.
Abbiamo trovato un significativo incremento della perfusione a livello della corteccia
orbito - frontale (OFC), cingolo anteriore, corteccia dorsolaterale prefrontale, corteccia
fronto - opercolare, insula, giri ippocampale e paraippocampale, striato ventrale.
2) PD con PG vs. controlli PD senza PG.
| pazienti con PD e PG hanno mostrato aree di aumentata perfusione nella OFC, insula,
giro ippocampale e paraippocampale, precuneo e globo pallido.
Nessuna area di ipoperfusione € stata riscontrata in entrambe le analisi.

Conclusioni

L'analisi statistica ha evidenziato numerose aree cerebrali di aumentata attivitd sinaptica a
riposo nei pazienti con PD con ygioco d’azzardo patoloyico rispetto ai controlli.

In particolare, € stato evidenziato un network che include la OFC e le sue connessioni con
aree sia corticali e sottocorticali coinvolte in circuiti limbici ed associativi.

La corteccia orbito-frontale & inteyrata nel sistema dopaminerygico meso-limbico che € un
circuito critico nel controllo dei meccanismi della ricompensa (reward).

La via OFC-striato-pallido-talamo-OFC yioca un ruolo importante nella risposta agli stimoli
emozionali e comportamentali alla base delle motivazioni nel ragygiungere un obiettivo.

In conclusione, i pazienti con PD che sviluppano yioco d’azzardo patoloygico mostrano
un’anormale iperattivitd nei circuiti associati ai meccanismi del reward.



LE MODIFICAZIONI DELL’ECCITABILITA’ CORTICALE INDOTTE NELL’AREA

DI RAPPRESENTAZIONE MOTORIA DELLA MANO DA COMPITI LINGUISTICI
SONO ALTERATE NELLE PAZIENTI CON DETERIORAMENTO COGNITIVO LIEVE:
STUDIO MEDIANTE STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA

IM. Cincotta, 2A. Di Tullio, 'F. Giovannelli, 2V. Bessi, 1 A. Borgheresi, 1G. Zaccara,
28. Sorbi, 2L. Bracco

1 UO di Neurologia, Azienda Sanitaria di Firenze
2 Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche, Universita di Firenze

Obiettivo

Nel sogygetto normale, I'esecuzione di compiti linguistici modifica I'eccitabilitd dei neuroni
corticospinali nell’'area di rappresentazione della mano della corteccia motoria primaria
(MThand), valutata mediante stimolazione magnetica transcranica (TMS).

Cid suggerisce che i processi linguistici possano coinvolgere varie aree corticali nell’ambito
di una vasta rete neuronale.

Abbiamo ipotizzato che i disturbi coynitivi possano associarsi ad una precoce dlterazione delle
connessioni funzionali fra le aree corticali del linguagyio e la MThand dell’emisfero dominante.
In base a questa ipotesi abbiamo utilizzato la TMS per valutare l'influenza di compiti
linguistici sull’eccitabilitd della M1hand nel deterioramento coynitivo lieve (MCI).

Metodi

Abbiamo studiato 7 pazienti affette da MCI diagnosticato secondo criteri ampiamente condivisi
( Petersen et al. 1999) ed 8 donne sane di etd comparabile. Tutti i sogygetti erano destrimani.
L’ aftivita elettromioygrafica di superficie € stata reyistrata simulfaneamente dal muscolo |
interosseo dorsale (FDI) destro e sinistro.

La TMS focale della M1hand & stata somministrata al punto ottimale per il muscolo taryet.
Gli stimoli sono stati eroyati ad un’intensitd tale da produrre un potenziale evocato motorio
(MEP) di ampiezza picco-picco compresa tra 0.5 e 1 mV nell’FDI controlaterale quando |l
soggetto non eseyguiva alcun compito linguistico (baseline).

In ciascuna condizione sperimentale, 12 impulsi magnetici sono stati somministrati separata-
mente a ciascuna M1.

Il primo esperimento comprendeva quattro condizioni: baseline e tre differenti compiti di search-
ing/matching visivo per i quali sono stati utilizzati come stimoli lettere, forme geometriche e numeri.
Nel secondo esperimento, le condizioni sperimentali erano la lettura ad alta voce, I'osser-
vazione passiva di forme astratte ed i movimenti non verbali della bocca.

Risultati

Nel primo esperimento, il gruppo di controllo mostrava, in ciascun FDI, MEP significativa-
mente pit ampi durante i compiti di searching/matching visivo per lettere e forme yeomet-
riche rispetto alla baseline (p<0.05).

Analogamente, nel secondo esperimento, I'ampiezza del MEP era aumentata durante la let-
tura ad alta voce rispetto ai movimenti non verbali della bocca (p<0.05).

Questo effetto era magyiore per stimolazione della M1hand sinistra.

Al contrario, nelle pazienti affette da MCI, I'esecuzione di compiti linguistici non determino-
va significative variazioni dell’ampiezza del MEP.

Conclusioni

Questi dati suggeriscono che le modificazioni di eccitabilitd della M1hand associate all’ese-
cuzione di compiti linguistici nel soggetto normale sono alterate nel MCI.

Cid potrebbe riflettere un’alterata connettivitd nella rete neuronale correlata al linguagyio
in fasi estremamente precoci di una malattia neurodeyenerativa.



DEFICIT DEI MOVIMENTI OCULARI DI INSEGUIMETO NELLA FASE PRECOCE
DELLA MALATTIA DI ALZHEIMER

F. Cordici, P. Lanzafame, S. Marino, A. Alagna, E. Sessa, P. Bramanti
IRCCS Centro Neurolesi “Bonino Pulejo”, Messina

Obiettivi

Valutare i movimenti oculari di inseguimento mediante un nuovo sistema non invasivo di visio-
ne artificiale per il fracking oculare in pazienti affetti da malattia di Alzheimer (MA) in stadio
precoce, e verificare se esistano o meno delle correlazioni cliniche con il grado di malattia
e di deterioramento coynitivo.

Background

| movimenti oculomotori non sono stati ampiamente studiati nella MA, anche se dli studi
ad oyyi effeftuati, mostrano tutti un deficit delle performance oculomotorie nei pazienti
affetti da MA.

Materiali e Metodi

Sono stati studiati 10 pazienti con MA in una fase precoce di malattia (6 femnmine e 4 maschi,
etd media = 75.1+5.9; Minimental State Examination (MMSE) > 21).

In oyni sogyyetto, le informazioni ottenute sono state acquisite utilizzando un sistema di visione
artificiale, ygid descritto, flessibile e non invasivo per la yenerazione di stimoli visivi,
in yrado di misurare, analizzare e reyistrare i movimenti oculari orizzontali risultanti.

Tre sequenze della durata di 30 secondi ciascuna sono state somministrate a ciascun soyyet-
to: sono stati utilizzati come risultati significativi del test i valori medi ottenuti sulle tre sequen-
ze.

| dati dei pazienti con MA sono stati confrontati con quelli di un gruppo di 10 controlli normali
(CN) e correlati con i valori di MMSE.

Risultati: La Risonanza Maynetica ha mostrato un quadro di atrofia in tutti i pazienti.

| valori dei movimenti oculari di inseguimento ottenuti dal test sono risultati inferiori nei
pazienti con MA in fase precoce di malattia rispetto a quelli ottenuti nei CN (valori nei
pazienticon MA = 0.51+0.13; valorinei CN = 1.15+0.13; r = 0.70, p<0.001). Nei pazienti con MA,
i valori non correlano, perd, in maniera significativa con quelli del MMSE (p=0.3).

Non sono state trovate significative differenze nei pazienti con MA trattati con farmaci differ-
enti.

Discussione/Conclusioni

| nostri dati sugyeriscono che esistono deficit nei movimenti oculari di inseguimento nei soy-
yetti affetti da MA, anche in uno stadio precoce di malattia.

Per tale motivo, non avendo ancora un chiaro quadro di deterioramento coynitivo, questi
non correlano in maniera significativa con dli scores del MMSE.

Questo sistema di visione artificiale per il fracking oculare, ci fornisce, in maniera non invasi-
va, comungue, una stima del deficit dei movimenti oculari e pud essere utilizzato come indi-
ce di stima per una piu corretta e precoce diagnosi dei pazienti con MA.

Infatti, studieremo questi ed altri pazientiin un follow - up per meylio quantificare i deficit pre-
coci che possono subentrare yid in una fase iniziale di malattia.



VALUTAZIONE DELLA MEMORIA PROSPETTICA NELLA MALATTIA DI PARKINSON

1A. Costa, 1A. Peppe, 'F. Lupo, 'l. Gatto, 1F. Barban, 1.2C. Caltagirone,
1.2G. A. Carlesimo

1 I.R.C.C.S. Fondazione Santa Lucia, Roma
2 Clinica Neurologica, Universita di Roma “Tor Vergata”

Infroduzione

Con il tfermine memoria prospettica si infende la capacitd di ricordare di compiere azioni
precedentemente programmate in un determinato momento nel tempo (fime - based),
ovvero, quando si verifica un evento specifico (event - based).

Scarsa attenzione € stata rivolta in letteratura allo studio della memoria prospettica nei
pazienti con malattia di Parkinson (MP).

| dati disponibili documentano, comunqgue, la presenza di un deficit in questi pazienti e suy-
geriscono un’associazione con le alterazioni delle funzioni esecutive.

La questione tuttora aperta é se il deficit di memoria prospettica osservato nei pazienti con
MP possa dipendere da una riduzione della capacitd di utilizzare efficacemente le risorse
attenzionali.

L'obietftivo del presente lavoro e stato quello di esaminare il deficit di memoria prospettica e
di valutarne la relazione con le capacitd attentive nei pazienti con MP.

Metodi

Hanno partecipato allo studio 17 sogyyetti con MP non dementi ed un gruppo di soyyetti di
controllo sani (CS) comparabili per etd e scolarita.

Nella procedura sperimentale per la valutazione della memoria prospettica erano presenta-
te sequenze di quattro parole su uno schermo, ciascuna per 2 sec.

Il sogygetto doveva riprodurre le parole nell’ordine di presentazione, ovvero nell’ordine inver-
so (onyoing task); inoltre, al presentarsi di una parola target, era richiesto di premere un tasto
sulla tastiera del computer (compito prospettico).

Infine, era anche somministrato un test di recall per le parole taryet.

Risultati

| risultati delle analisi hanno evidenziato che i pazienti con MP erano significativamente meno
accurati dei CS nel compito prospettico indipendentemente dalle caratteristiche dell’'on-
goinyg task (p<0.05).

Differentemente, i punteyyi oftenuti nell’onygoiny task e nel test di recall sono risultati com-
parabili tra i due gruppi (p>0.10).

Conclusioni

| dati del presente lavoro, sia pure preliminari, documentano la presenza di un deficit di
memoria prospettica nei pazienti con MP che non sembra dipendere dalla variazione del-
I'impeyno atftentivo richiesto dall’ongoing task né da un deficit pit ampio di memoria episo-
dica.

| nostri risultati sono dunque a sostegno dell’ipotesi che la memoria prospettica sia specifica-
mente compromessa nei pazienti con MP, probabilmente in relazione all’alterazione del fun-
zionamento dei circuiti fronfo - striatali caratteristica della malattia.



MINIMUM DATA SET (MDS) PER LA MALATTIA DI PARKINSON (PD).
UN DATABASE CONDIVISO, VIA WEB, A LIVELLO NAZIONALE,
DA UNA RETE DI CENTRI PARKINSON

la8. Cristina, 1aR. Zangaglia, 1aC. Pacchetti, 2A. Citterio, 3E. Martignoni,
1.4Giuseppe Nappi
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Introduzione

Disporre di ampi database che comprendano dati clinici di pazienti con Parkinson (PD) &
utile su diversi piani:

i) epidemioloyico,

ii) ricerca clinica su ampie casistiche,

iii) programmazione sanitaria,

iv) selezione di pazienti con caratteristiche particolari per pianificare “clinical trial”.

Materiali e metodi

La necessitd di avere casistiche ampie e differenziate ha condotto alla nascita di Reti
d’Eccellenza per |'assistenza ai malati di Parkinson.

La prima esperienza in tal senso € stata readlizzata in Regione Lombardia con la Rete
Parkinson Lombardia (Ricerca Finalizzata 2003), che ha consentito di predisporre una sche-
da minimale di dati che potessero descrivere un paziente affetto da PD (Minimum Data Set).
La scheda é stata implementata rendendola disponibile e compilabile via web, acceden-
do al sito: www.reteparkinson.it.

Nell’area riservata, per i Centri accreditati, identificati mediante “username” e “password”
era possibile accedere alla scheda ed inserire i dati relativi ai pazienti del proprio Centro.
L'esperienza & stata poi estesa ad un proyetto di Rete di Centri di Eccellenza dell’area
Neuroloyico - Riabilitativa a livello nazionale (Progetto Ministero della Salute).

Hanno partecipato a questa esperienza i seguenti Centri Parkinson:
Istituto Neurologico “"C. Mondno” di Paviaq, Istituto Neuromed di Pozzilli (IS),
Fondazione Maugeri di Veruno (NO),

Istituto Neurologico “C. Besta” di Milano,

Fondazione Santa Lucia di Roma,

Istituti Clinici di Perfezionamento - CTO di Milano,

Istituto “San Raffaele Pisana” di Romai.

Risultati

In questa fase pilota (2005) i centri inserivano casualmente i pazienti che sequenzialmente vi
afferivano.

Sono stati inviate dai differenti centri 596 schede/pazienti con parkinsonismo distribuiti equa-
mente per sesso (50.8%7?:49.2% ?) con un’etd media di 71.2 anni.

I 90.3% risultava essere affetto da Malattia di Parkinson, il 5.5% da Parkinsonismo Vascolare, il
2.2% da Malattia a Corpi di Lewy ed il restante 2.0% risultava distribuito nei restanti
Parkinsonismi Atipici.

Il sistertna consentiva diimputare una diagnosi definitiva, e cio si verificava nell’86.7% dei casi,



oppure ancora una diagnosi non definitiva.

| motivi per cui il paziente era giunto all’osservazione erano nel 76.2% correlati alla yestione
di problemi dell” area motoria; nel 33.2% dell’area coynitiva; nel 27.7% per allucinazioni e nel
9.9% per delirio.

La compilazione della Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) consentiva di rilevare I'indice di
comorbiditd (pit apparati compromessi): il 51.3 % del campione presentava pid di un appa-
rato coinvolto e I'indice di gravitd era lievemente pil elevato nelle donne.

Lo strumento inoltre reydistrava informazioni anche sull’'uso di farmaci: levodopa nel 95.8%,
dopaminoagonisti nel 62.2.% (tra dli utilizzatori: pramipexolo nel 48.5%, ropinirolo 27.9%,
caberyolina 26.2%, peryolide 21.3%, apomorfina 8.9%, bromocriptina 2.3%).

Lo strumento é risultato di facile e rapida compilazione, affidabile al fine di raccogliere con
facilitd informazioni per un numero considerevole di pazienti, utile per oftenere elaborazioni
epidemioloygiche.

Il sistema & risultato inoltre solido in fermini di protezione delle informazioni e rispetto della pri-
vacy.



PARKINFORM: UN EFFICIENTE SERVIZIO TELEFONICO INFORMATIVO
PER PAZIENTI CON MALATTIA DI PARKINSON E | LORO CARE - GIVER

A. Eisendle, E. Buffone, M. Mair, M. F. Facheris, R. Schénhuber, P. P. Pramstaller
Centro Parkinson, Neurologia, Ospedale Centrale di Bolzano

La presenza di lunghe liste di attesa, la dispersione dei pazienti sul territorio, accompagnata
da una non sempre precisa e specifica risposta da parte dei medici di medicina yenerale
(MMG) a quesiti sulla gestione della malattia di Parkinson (MP), hanno determinato I'esigyen-
za di creare in un ambulatorio yid ben avviato un servizio agyiuntivo e ben organizzato di
consulenza telefonica (PARKinform).

Il servizio aperto ai pazienti affetti da MP, ma anche a familiari, case assistenziali e di riposo,
MMG, ed oyni operatore in ambito di MP, prevede la possibilitd di telefonare due yiorni a set-
fimana e di parlare con un’infermiera professionale esperta nel management di MP
(Parkinson Nurse, PN).

La PN filtra i quesiti, risolvendoli in autonomia o dopo consultazione con un medico speciali-
sta in disturbi del movimento. In casi particolarmente impeynativi lo specialista richiama il
paziente al domicilio in orari stabiliti.

Durante lo studio pilota condotto presso la Neurologia dell’Ospedale Centrale di Bolzano -
Ambulatorio Parkinson, durante 45 giorni (360 ore lavorative) sono state ricevute 278 chiama-
te, tutte debitamente documentate, senza criteri di esclusione.

La durata é stata in media di 5,2 minuti per chiomata.

Le richiamate da parte del medico sono durate 2,5 minuti in media per chiomata, occupan-
do meno del 2% del tempo di lavoro del medico.

La mayyior parte delle chiamate & stata effettuata dal paziente stesso (39%) o dal partner
(24%); le restanti da parte di figli, altri parenti o conoscenti, e MMG.

Vista la natura bilingue del territorio, le chiamate sono state effettuate sia in lingua italiana
(54%) che in tedesco (46%), indirizzando quesiti prevalentemente relativi alla yestione della
terapia e possibili effetti collaterali (49%), ad altri motivi medici (21%), oryanizzativi e burocra-
tici (28%). o socio-assistenziali (1%).

Le PN sono state in grado di risolvere autonomamente il 37% dei quesiti, di cui il 7% di natura
medica, grazie alla specifica preparazione ricevuta, e rifacendosi anche alla chiarezza della
lettera di dimissione conservata in database elettronici.

Nel 63% dei casi il medico debitamente informato dalle PN & stato in grado di richiamare il
paziente o il care-yiver entro 2 yiorni e di rispondere esaurientemente al quesito.

Dallo studio pilota emerge un abbattimento delle liste di attesa di 150 unitd semplicemente
dedicando I'1,8% della ygiornata lavorativa al servizio telefonico PARKinform, evitando 150
possibili visite ambulatoriali (in media 3 visite al giorno), evitando 150 anamnesi infermieristi-
che, 150 possibili viagyi di paziente ed accompagnatore - con relativa assenza dal lavoro -
e 150 chiamate al Centro Unico di Prenotazione.

Dallo studio emerye inoltre come semplici domande di natura medica, organizzativa o socio
- assistenziale possano essere risolte da personale non medico.

L'eccellente preparazione delle PN permette una precisa raccolta e presentazione del que-
sito al medico, riducendo anche il fempo di chiamata del medico stesso.

La possibilitd di una linea telefonica dedicata offre al paziente magyiore informazione
(patient education), sicurezza, fiducia nel servizio, e apprezzamento dell’ambulatorio.

Un questionario per I'analisi del livello di soddisfazione del paziente € ora in fase di prepara-
zione.



ARIPIPRAZOLO NELLE DISCINESIE INDOTTE DA LEVODOPA:
FOLLOW-UP AD 1 ANNO

1E. Fabrizio, 1.2M. Valente, 1P. Stirpe, 1A. Rubino, 1A. Alessandri, 1.2G. Meco

1 Universita degli studi di Roma “La Sapienza”
2 C.I.M.S. (centro interdipartimentale malattie sociali)

Obiettivi

Le discinesie rappresentano uno deyli effetti mayyiormente invalidanti nella terapia a lunyo
termine con L-Dopa.

Nella patogenesi delle discinesie sembrerebbero implicati il sistema serotoninergico (recetto-
ri SHTTA, BHT2A),

il sistema ylutammateryico (recettori NMDA), ma soprattutto la stimolazione pulsatile del
sistema dopamineryico, con conseguenti modificazioni post-sinaptiche dei recettori D2.
L’ aripiprazolo € una molecola indicata nel frattamento della schizofrenia.

Grazie all’'azione di agonista parziale potrebbe modulare i sistemi dopamineryico e serotoni-
neryico, "normalizzando” le modificazioni indotte dalla stimolazione pulsatile in questi sistemi
e consentire, teoricamente, un controllo sui movimenti discinetici.

Il farmaco, utilizzato nelle sperimentazioni cliniche per le allucinazioni indotte da L- Dopa a
5-10 my/die, ha mostrato un discreta efficacia nel controllo dei disturbi dispercettivi, a fron-
te perod di peyyioramento della sinftomatoloyia motoria.

Nel caso delle discinesie nella malaftia di Parkinson, I'effetto ricercato di modulazione
potrebbe essere ottenuto con dosayyi molto ridotti (0.625-1.25 my), anche a yiorni alterni,
data la lunga emivita della molecola (72h), potenzialmente senza effetti peyyiorativi sui sin-
tomi motori parkinsoniani.

Materiali e metodi

La casistica & stata ampliata a 18 pazienti parkinsoniani.

Lo studio & stato effettuato con diseyno sperimentale in aperto, di tipo osservazionale.

Tutti | pazienti sono stati valutati al momento dell’inclusione nello studio(TO) dopo 1 mese
T1).2 mesi (T2), 3 mesi (13), 6 mesi (T6) e ad 1 anno (17), dallo stesso medico, nella stessa ora
della giornata, utilizzando I'UPDRS scala motoria e I’AIMS.

Inoltre & stata richiesta la compilazione di diari di valutazione dei movimenti involontari e
della capacitd motoria una settfimana prima e per tutta la durata dello studio.

Le variabili incluse nello studio sono rappresentate come media, deviazione standard e range.
Le analisi statistiche sono state effettuate mediante il test non parametrico di Wilcoxon.

Il livello di significativitd & stato definito al 5% dopo aver effettuato la correzione di Bonferroni
per le comparazioni multiple.

Le analisi statistiche sono state eseyuite con il software SPSS (Versione 13.0).

Risultati

11 dei 18 pazienti sono tuttora in tfrattamento con Aripiprazolo.

5 pazienti hanno sospeso lo studio dopo la prima assunzione di 0.625 my die per un aumento della bra-
dicinesia notturna ed uno dopo la prima settimana per un peyyioramento della bradicinesia.

Si & osservata nei pazienti che hanno concluso lo studio una significativa riduzione dell’inten-
sitd, ed in alcuni casi la scomparsa, dei movimenti involontari, i benefici clinici sono stati evi-
denti fin dalla prima settimana di terapia.

Un gruppo di 10 pazienti assume aripiprazolo da oltre 1 anno, e I'efficacia del farmaco si
mantenuta costante in tutto il periodo di trattamento (significativitd statistica = p<0.05).

Conclusioni

L"estensione dello studio dell’ Aripiprazolo ad un anno ha confermato i risultati osservati nello
studio pilota della durata di tfre mesi, dimostrandone, inoltre, la stabilitd in termini di efficacia
e tollerabilita.



LA DBS DEL GLOBO PALLIDO INTERNO NELLA MALATTIA DI HUNTINGTON:
EFFETTI MOTORI E COGNITIVI IN UN PAZIENTE DI 72 ANNI

A. Fasano, P. Mazzone, C. Piano, D. Quaranta, A. R. Bentivoglio

Istituto di Neurologia, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma
Neurochirurgia Funzionale e Stereotassica, CTO, Roma

La malattia di Huntington (MH) causa disturbi motori invalidanti scarsamente responsivi alla
terapia medica.

La stimolazione cerebrale profonda (DBS) del ylobo pallido interno (GPi) posteroventrale
potrebbe rappresentare una opzione di frattamento per pazienti con fenotipo discinetico e
con un minimo coinvolygimento coynitivo, ma il ruolo di tale metodica resta poco chiaro dal
momento che solo due pazienti affetti da MH e softoposti a GPi - DBS sono stati ad oyyi ripor-
tati.

Riportiamo il caso di un uomo di 72 anni con MH confermata geneticamente che ha svilup-
pato i primi sinfomi motori a 55 anni ed é stato sottoposto a 71 anni a GPi - DBS bilaterale con
metodica stereotassica.

La proyressione della malaftia e il controllo dei sinfomi sono stati valutati ad intervalli regola-
ri nel post - operatorio.

La procedura chirurgica non & stata complicata da eventi avversi nell'immediato post- ope-
ratorio; la stimolazione dei contatti pit ventrali ha determinato una marcata ipotonia dei
muscoli estensori cervicali e paraspinali.

Nel primo paziente con MH sottoposto a GPi - DBS, Moro e collaboratori affermano che la sti-
molazione sia a 40 sia a 130 Hz migliora la corea sebbene la seconda peyyiori la bradicine-
sia.

Abbiomo confermato in acuto questo effetto specifico della frequenza sulla funzione moto-
ria anche mantenendo costante |'eneryia elettrica totale rilasciata (TEED) con le due equao-
zioni proposte in letteratura.

La scelta della frequenza € cruciale per I'effetto della stimolazione pallidale in pazienti con
MH: nel nostro caso la stimolazione a 130 ha prodotto un rapido miglioramento della corea
ma ha causato freezing della marcia, mentre la stimolazione a 40 Hz € stata associata ad un
beneficio meno evidente in assenza di deterioramento del cammino.

Al follow - up di un anno, la corea & completamente scomparsa rendendo possibile la
sospensione della terapia con tetrabenazinag; tuttavia, il paziente ha proyressivamente perso
la capacitd di mantenere autonomamente la stazione eretta e di deambulare.

Un test farmacoloyico in acuto con levodopa ha migliorato parzialmente questi sinfomi e
pertanto il paziente ha intrapreso una terapia cronica con levodopa (800 my/die).

Il profilo coynitivo ha mostrato un progressivo deterioramento, con un’estensione del deficit
da alterazioni principalmente disesecutive in condizioni basali a un pit diffuso deterioramen-
to coynitivo.

In conclusione, nel paziente con MH GPi - DBS porta un marcato miglioramento della coreq,
ma potrebbe essere associato ad effefti collaterali quali il peyyioramento del
parkinsonismo, head drop e perdita del controllo posturale (migliorabile stimolando i contat-
ti dorsali).

Difficile determinare quanto il peyyioramento delle funzioni coygnitive dipenda dalla DBS o
dalla progressione della malattia.



LA STIMOLAZIONE ELETTRICA EXTRADURALE BILATERALE
AD ALTA FREQUENZA DELLA CORTECCIA MOTORIA PRIMARIA MIGLIORA
| SINTOMI ASSIALI IN UN PAZIENTE CON MALATTIA DI PARKINSON
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L’efficacia della stimolazione extradurale della corteccia motoria (EMCS) € stata dimostrata
in un modello animale di malattia di Parkinson (PD) ed il beneficio € stato associato ad una
stimolazione ad alta frequenza (130 Hz), poiché le scimmie trattate con MPTP non hanno
avuto un significativo miglioramento motorio a pit basse frequenze.

Abbiamo testato I'effetto di differenti frequenze di EMCS in un paziente con PD.

Il paziente & una donna di 72 anni con una storia di PD da 28 anni, sottoposta ad un inter-
vento di EMCS bilaterale.

La piattina quadripolare (Resume, Medtronic) é stata collocata sulla corteccia motoria pri-
maria di entrambi yli emisferi ed & stata colleyata ad un yeneratore d’impulsi impiantabile
posto in sede softoclaveare.

Il target di stimolazione & stato definito in sede infraoperatoria con neuronavigatore e con
tecniche neurofisiologiche.

Sei mesi dopo l'intfervento, abbiamo testato diverse frequenze di stimolazione usando un pro-
tocollo in doppio cieco. Inoltre la paziente ha effettuato due SPECT cerebrali di perfusione in
condizioni di med-off/stim-off e med-off/stim-on.

Gli studi sono stati confrontati paragonando differenti reygioni d’interesse (ROI) e tramite
Statistical Parametric Mapping (SPM).

La paziente é stata stimolata mantenendo costanti I'ampiezza e i contatti attivi, modifican-
do la frequenza e il voltayyio a quantitd di eneryia eroyata costante.

In condizioni med-off/stim-off la paziente non era in grado di alzarsi dalla sedia, di mantene-
re la stazione eretta senza assistenza, di effettuare la torsione del fronco né di avviare il passo.
La stimolazione a 3 Hz e a 60 Hz non ha prodotto alcun miglioramento.

Stimolando a 130 Hz, I'acinesia assiale e la marcia sono miygliorate notevolmente: la pazien-
te, in med-off, era in grado di alzarsi dalla sedia e camminare senza assistenza.

Gli studi SPECT hanno evidenziato un aumento della perfusione cerebrale nella corteccia
frontale (+13%) e parietale (20%) destra (SPM analysis: Z-score=3.28) e nella corteccia fron-
tale sinistra (+22%) (Z-score=3.37).

| dati finora disponibili sull’ utilizzo della EMCS nella PD sono frasnmentari e tuttavia le percen-
tuali globali di successo riportate sono basse.

D’altra parte, i parametri di stimolazione sono stati stabiliti su basi empiriche e la mayyior
parte dei pazienti studiati sono stati stimolati con basse frequenze (60 - 80 Hz).

Le tecniche di neuroimmagyine funzionali dimostrano che I'area supplementare motoria e la
corteccia prefrontale dorsolaterale sono ipoattive in pazienti con PD.

Analogamente al caso da noi presentato, nel modello di primato la EMCS ha normalizzato
I'ipoattivazione della SMA evidenziata neyli studi PET.

Il caso presentato traduce sul piano clinico i risultati di un lavoro sperimentale e dimostra che
EMCS pud apportare un significativo effetto terapeutico anche nell’essere umano.
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La Malattia di Parkinson (MP) € una patoloyia neuroloyica cronica disabilitante che condu-
ce spesso nelle fasi avanzate ad una riduzione della qualitd di vita correlata alla salute
(HRQoL).

La valutazione della HRQoL assume quindi fondamentale importanza per definire e monito-
rare i corretti interventi ferapeutici.

Il Parkinson’s Disease Questionnaire a 39 item (PDQ-39) € uno strumento specifico per la valu-
tazione della HRQoL nella MP.

Recentemente ne e stata proposta una versione ridotta composta da 8 item (PDQ-8), sele-
zionati per la mayyiore correlazione item-total in ciascuna delle 8 sotto-scale del PDQ-39.
Scopo del presente lavoro € la validazione-tramite metodi psicometrici classici e analisi di
Rasch-della versione italiona del PDQ-8.

Materiali e Metodi

Sono stati valutati 200 pazienti (2 gruppi di 100), affetti da MP, ricoverati dal 2004 al 2006 pres-
so 'lstituto Scientifico di Veruno (Hoehn & Yahr mediana: 3, 10°-90° percentile: 2-4).

Al primo gruppo di pazienti & stato somministrato il PDQ-8, mentre al secondo yruppo il PDQ-
39, dal quale sono stati calcolati i valori del PDQ-8 (PDQ-8/39) secondo una procedura con-
sigliata dagli autori originali del questionario.

Il punteyyio di ciascuno dedli 8 item del PDQ-8 viene attribuito secondo una scala a 5 livel-
li ordinali (O - 4); il punteyyio totale & espresso framite un indice 0-100.

Risultati

L'alfa di Cronbach é risultato .74 per il PDQ-8 e .71 per il PDQ-8/39.

| coefficienti di correlazione item - total sono stati compresi tra .26 e .60 per il PDQ-8 e tra

24 e .64 per il PDQ-8/39.

La correlazione del PDQ-8 con le misure cliniche & stata tra rs = .34 (UPDRS-motoria) e

rs = - .44 (Schwab & Enyland) e quella del PDQ-8/39 tra rs = .38 (UPDRS-motoria, Hoehn &

Yahr) e rs = .40 (UPDRS-ADL e Schwab & England).

Il questionario ‘Impact on Participation and Autonomy’ (per quantificare il gyrado di

autonomia e di partecipazione nella vita quotidiana) ha mostrato una buona correlazione

sia con il PDQ-8 (rs = .67) che con il PDQ-8/39 (rs = .66).

La correlazione fra PDQ-8/39 and PDQ-39 (secondo yruppo) € stata rs = .92,

L"analisi di Rasch ha dimostrato in entrambe le versioni del questionario che:

a) dli 8 item del PDQ-8 formano una scala unidimensionale;

b) i 3 livelli ordinali centrali di ciascun item (cateyorie 1 ‘raramenté, 2 ‘talvolta’ e 3
‘spesso’) possono essere collassati-senza alcun svantagyio psicometrico-in un unico
livello, oftenendo cosi una nuova scala a soli 3 livelli ordinali (invece dei 5 originali).



Conclusioni

Lo studio conferma la yenerale adeyuatezza del PDQ-8 (in linea con dli altri studi internazio-
nali su questo strumento) e mostra che i suoi puntegyi grezzi possono essere convertiti frami-
te analisi di Rasch in misure intervallari, permettendo cosi una corretta statistica
inferenziale.

Inoltre, viene suyyerita una semplificazione (in 3 soli livelli) dei livelli di classificazione dedli
item del PDQ-8 (e del PDQ-39), sicuramente pil chiara per i pazienti pil compromessi.
Infine, i valori di affidabilitd del PDQ-8 (soddisfacenti ma non elevati) ne indicano un utilizzo
eleftivo in studi epidemioloyici, mentre per decisioni cliniche su singoli pazienti sarebbe piu
utile uno strumento con magyyiore affidabilitd (ottenibile approntando dal PDQ-39 un que-
stionario simile ma con un numero doppio di item).
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Intfroduzione

La terapia miofunzionale, termine coniato da A. Lischer nel 1912, & una particolare forma di
fisioterapia indirizzata alla rieducazione della deylutizione ed al riequilibrio della muscolatu-
ra oro - facciale.

La deylutizione scorretta € senz'alfro il campo di applicazione fondamentale di questa terapia.
Qualunque ne sia la causa, yli effetti di una deglutizione scorretta possono inferessare nume-
rosi organi ed apparati quali principalmente quello stomato - ynatico ma anche uditivo,
gastroenterico e posturale.

Per quest'ultimo aspetto & noto che la posizione della lingua é in grado di influenzare sia
['aftegyyiamento della colonna che I'appoyyio plantare attraverso un meccanismo riflesso.
Infatti, a livello dello spot linguale del palato, sono stati identificati cinque esterorecettori
coinvolti nel controllo della postura.

Scopo del nostro lavoro é stato quello di valutare yli effetti della terapia miofunzionale, asso-
ciata alla terapia farmacoloyica e ad una attivitd motoria di base, in un gruppo di sogyetti
con diagnosi di malattia di Parkinson idiopatica valutandone dli effetti sull’eventuale miglio-
ramento della deylutizione e secondariamente su alcuni aspetti della malattia di Parkinson
quali camptocormia, equilibrio e deambulazione.

Pazienti e metodi

sono stati valutati in modo consecutivo 15 soyyetti con malattia di Parkinson in fase stabile
di malattia ( stadio di Hoehn & Yahr 3), senza deficit coynitivi e collaboranti.

Sono stati suddivisi in tre gruppi:

a) solo con terapia farmacoloyica,

b) terapia farmacoloyica ed aftivitd motoria di gruppo,

¢) terapia farmacoloyica, atftivitd motoria di yruppo ed insegnamento dell elevazione della
lingua verso lo spot palatino.

Le valutazioni basali e dopo tre mesi in ciascun sogyyetto comprendono:

- misurazioni goniometriche

- scala di Bery

- UPDRS parte lll e scala H & Y

- Mini mental state evalutation

- Test della fluorescina utilizzando la lampada di Wood per valutare la deyluzione

Risulati

lo studio é tuttora in corso per cui non abbiamo dati preliminari.
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Background

Le fluttuazioni motorie rappresentano il problema clinico piu rilevante della Malattia di
Parkinson complicata (MPc).

Oltre alla terapia orale (TO), le strateyie per il frattamento della MPc sono costituite da infu-
sione continua di apomorfina sottocute (APO), infusione dilevodopa endoduodenale (DUO)
e stimolazione cerebrale profonda dei nuclei subtalamici (DBS).

Non esistono studi comparativi tra questi trattamenti e spesso Ia scelta dipende dall’espe-
rienza del singolo clinico o dalla disponibilitd di uno o piu di essi nel Centro Parkinson cui affe-
risce il paziente.

Obiettivi

Valutare la qualitd della stimolazione dopaminergica continua con APO in un gruppo di
pazienti con MPc, confrontandola, nei drop-out, con quella oftenuta da DUO e DBS.

Soggetti e metodi

Sono stati reclutati 33 soyyetti consecutivi, affetti da MPc (H&Y >2.5, MMSE >24, OFF seveti e pro-
lungati, distonie- OFF, discinesie-ON interferenti col movimento volontario) tfraftati con APO.

Sono state confrontate le caratteristiche cliniche dei soyggetti tuttora in APO (8) e dei 25
drop-out fraftati con DUO (14), DBS (4) o ritornati a TO (7), secondo la loro volontd, qualora
i criteri di inclusione lo consentissero.

L'analisi statistica & stata eseyuita con ANOVA e analisi post-hoc con correzione di
Bonferroni per le variabili continue e con il test di chi-quadro per le variabili dicotomiche.

Risultati

Il traftamento con APO non ha determinato variazioni di UPDRS-IIl e H&Y in fase ON ed OFF
o del dosayyio di levodopa - equivalenti rispetto alla TO, ma un significativo miglioramento
delle ore di OFF, del punteyyio alla Scala di Goetz e delle distonie OFF.

Le cause dei drop-out da APO (spesso > 1 per paziente) erano costituite da allucinazioni,
stato confusionale, sonnolenza eccessiva, lesioni cutanee, scarso controllo delle fluttuazioni
motorie, scompenso cardiaco, ipotensione ortostatica.

Lo switch da APO ad altro traftamento non ha determinato variazioni di UPDRS-IIl e H&Y in
fase ON ed OFF, del dosaygyio di levodopa-equivalenti.

Il frattamento con DUO ha mostrato una significativa magyiore efficacia rispetto ad APO per
ore di OFF e punteyyio alla Scala di Goetz ma un lieve mayyior numero di discinesie.

Conclusioni

Seppur efficace nel controllo della MPc, la terapia con APO presenta un discreto numero di
effetti collaterali.

| dati oftenuti nei drop-out da APO indicano che i vari frattamenti mirati a produrre una sti-
molazione dopaminerygica continua sono piuttosto sovrapponibile, se si esclude una lieve
prevalenza delle discinesie e riduzione deyli OFF nei pazienti in DUO vs APO.

Abbiamo documentato la presenza di un gruppo di pazienti, le cui fluttuazioni motorie non
sono state adegyuatamente controllate da APO, ma che hanno ben risposto a DUO o DBS.
Tutte le modalita di trattamento sono state associate ad una ‘riapertura della finestra tera-
peutica, che sembra perdurare anche dopo la sospensione della specifica terapia.
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Intfroduzione

La disfunzione mitocondriale rappresenta un importante meccanismo di apoptosi in molte
malattie neurodeyenerative.

Molti studi hanno evidenziato una alterazione dei meccanismi mitocondriali e un aumento
dello stress ossidativo nel tessuto cerebrale e periferico dei pazienti con Malattia di Parkinson
(MP) sporadico, supportando l'ipotesi che i mitocondri possano avere un ruolo importante
nello sviluppo di MP e che in una percentuale dei casi singole mutazioni mitocondriali possa-
no essere causa diretta di MP.

Mutazioni del DNA mitocondriale (mtDNA) sono state correlate allo sviluppo di parkinsonismo
e recentemente é stato descritto un paziente di 66 anni affetto da parkinsonismo responsivo
alla terapia dopamineryica, iperCKemia e biopsia muscolare neygativa per fibre “ragyed
red” e per reattivitd alle Cox con positivitd per la mutazione “MERRF” A8344G sul gene tRNAlys
del miDNA.

Scopo dello studio

Valutare la presenza della mutazione mtDNA *MERRF” A8344G in un yruppo di pazienti con
MP sporadica.

Metodi

Sono stati analizzati 159 pazienti italiani (90 maschi, 69 femmine, etd media 67.51£10.57 anni,
range 28-84 anni) con MP sporadica diagnosticata secondo i criteri di Gelb.

L'etd di esordio media era di 56.94+10.75 anni (range 19-72 anni).

Previo consenso informato & stato eseyuito prelievo ematico e successiva estrazione del
DNA con ricerca della mutazione A8344G secondo i metodi standardizzati.

Risultati

Nessuno dei pazienti era portatore della mutazione A8344G sul DNA dei linfociti esaminati.

Conclusioni

| nostri risultati non supportano l'ipotesi che la mutazione mitocondriale A8344G “MERRF” sia
una frequente causa di MP.

Laricerca di tale mutazione dovrebbe pertanto essere limitata ai pazienti in cui il parkinsoni-
smo & associato ad altri seyni o sinfomi sugyestivi di malattia mitocondriale.
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Molte malattie neurodeyenerative con disordini del movimento (come la malattia di
Parkinson) sono caratterizzate dalla presenza di inclusioni neuronali.

Nonostante le inclusioni siano ben documentate, la loro struttfura non &€ ancora stata del tutto
chiarita a causa delle difficoltd incontrate nel riprodurle in modelli sperimentali e nell’isolarle.
Per questi motivi, solo pochi modelli sperimentali sono riusciti a riprodurre le inclusioni neuro-
nali e ancora meno sono riusciti a isolarle dai neuroni.

Quest’ultimo aspetto € estremnamente critico in quanto la comprensione della composizione
e della struttura delle inclusioni potrebbe chiarire yli aspetti fondamentali per la proyressione
della malattia.

In questo studio, per mezzo di centrifugazioni successive abbiamo isolato differenti frazioni
cellulari.

Tra queste, la frazione mitocondriale ¢ risultata quella pit ricca di inclusioni neuronaili.

Per oftenere inclusioni specifiche abbiamo utilizzato Abll biotinilati diretti contro Abl anti
a-sinucleina o ubiquitina.

Infatti, questi antigeni caratterizzano le inclusioni neuronali.

Per isolare selettivamente le inclusioni marcate con a-sinucleina abbiamo utilizzato delle
“beads” (sfere) maynetiche coniuyate con la streptavidina.

In breve, le “beads” presentano un monostrato costituito da streptavidina leyata covalente-
mente alla superficie idrofobica della “bead”, cioé per oyni molecola di streptavidina ci
sono 3 - 4 siti disponibili per il legame alla biotina.

L"Abll biotinilato viene ayyiunto alla frazione mitocondriale per formare un complesso con il
target specifico.

Questo complesso viene poi incubato con le beads.

In questo modo si forma un complesso biotina streptavidina in modo che le inclusioni siano
adese alle beads.

Per escludere reazioni aspecifiche abbiomo ulteriormente purificato le beads leyate alle
inclusioni usando un maygnete che permette di frattenere nel campione soltanto quelle strut-
tfure che sono covalentemente leyate alle beads.

In questo modo dopo la rimozione del surnatante siamo stati in grado di ottenere soltanto
inclusioni marcate con a-sinucleina.

La stessa procedura é stata seguita per isolare inclusioni marcate con ubiquitina.

Le inclusioni contenute nel campione sono state processate per la microscopia elettronica
e anadlizzate ad alto ingrandimento usando il microscopio elettronico a frasmissione Jeol Jem
SX-100.

In questo modo, siamo stati in grado di confrontare le inclusioni marcate con ubiquitina e
con a-sinucleina con quelle contenenti entrambi gli antigeni.

In seguito alla stimolazione con una sostanza neurotossica abbiamo oftenuto che il numero
di inclusioni isolate marcate con a-sinucleina sono pit alte di quelle marcate con ubiquiting,
con un rapporto di 400:1.

Questa discrepanza potrebbe essere dovuta al fatto che a-sinucleina si posiziona alla peri-
feria dell’inclusione mentre I'ubiquitina al centro.

Tuttavia, quando effettuiamo una doppia marcatura soltanto il 5% delle inclusioni legyate a
a-inucleina risulta marcato con ubiquitina, confermando che le inclusioni neuronali si mar-
cano piu frequentemente con a-sinucleina che con ubiquitina.

Inoltre abbiamo potuto confrontare I'analisi proteomica ottenuta su cellule contenenti inclu-
sioni con quella oftenuta dalle inclusioni isolate.

Questo studio rappresenta un approccio nuovo per studiare la struttura delle singole inclu-
sioni e ci permette di stabilire la loro maturazione dinamica
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Le anomalie posturali rappresentano una caratteristica tipica della malattia di Parkinson (MP).
Oltre alla camptocormia, € stata recentemente documentata, in casi isolati, la presenza di
una flessione laterale del fronco sul piano sayittale.

Numerosi studi sono stati condotti sulla parziale riducibilitd dei vizi posturali pit comuni con la
terapia farmacoloyia da sola o in associazione alla fisioterapia, mentre scarsa aftenzione &
stata attribuita all’efficacia del trattamento riabilitativo nel caso della deviazione assiale del
fronco.

Lo scopo di questo studio € pertanto la valutazione degdli effetti del trattamento riabilitativo
motorio e posturale nel controllo/recupero della flessione laterale della colonna in pazienti
affetti da MP.

Sono stati studiati 10 pazienti (M, 5F), etd media di 71 anni, durata di malattia 8 anni, affet-
ti da MP in accordo ai criteri diagnostici U.K Parkinson’s Disease Society Brain Bank.

Le acquisizioni sono state eseyuite utilizzando un sistema di analisi computerizzata del movi-
mento ELITE (BTS Milano, Italia) composto da 6 telecamere (100Hz).

Il protocollo di reyistrazione ha previsto il posizionamento di 9 markers retroriflettenti nei
seyuenti punti di repere anatomici: C7, AC (acromion dx/sn), T6, L1, ASIS (spina iliaca ante-
rosuperiore dx/sn), PSIS (spina iliaca posterosuperiore dx/sn).

Secondo il nostro modello anatomico sono stati presi in considerazione i yradi di asimmetria
dx/sn (GA) relativi ai seguenti angoli: AC-C7-T6(ACT), ASIS-T6-L1(ATL), ASIS-C7-T6(SCT), ASIS-
C7-L1(SCL).

Le acquisizioni, relative a movimenti di flessione/estensione e di inflessione dx/sn della colon-
na, sono state esegyuite sia in statica, per I'analisi delle asimmetrie dx/sn della colonna, che
in dinamica per lo studio dell’escursione articolare (ROM) del rachide.

Oyni paziente € stato reyistrato prima e dopo avere praticato un ciclo di riabilitazione neu-
romotoria della durata di 4 settimane con sedute quotidiane di fisioterapia della durata di 60
- 90 minuti.

| dati oftenuti hanno evidenziato una riduzione della flessione laterale del tronco in dimissio-
ne rispetto all'ingresso (pre-trattamento: 18.8+7.4°; post-trattamento: 6.5 + 1.4°), con un
aumento del ROM verso il lato di deviazione (pre-trattamento: 8.7+ 0.8; post-tfrattamento:
14.8 £ 2.8).

Anche le asimmetrie dei 4 anyoli presi in considerazione risultavano netftamente ridotte in
dimissione rispetto al valore reyistrato all’ingresso

| dati dello studio evidenziano come la deviazione assiale del fronco nella MP possa benefi-
ciare di un ciclo di trattamento riabilitativo neuromotorio.

Ulteriori studi, che prevedano I'ampliomento del campione e la valutazione in follow-up,
saranno necessari per stabilire I'entitd dell’ efficacia del trattamento e la persistenza del recu-
pero funzionale.



STUDIO DELLA PLASTICITA’ CORTICALE MEDIANTE STIMOLAZIONE
MAGNETICA TRANSCRANICA RIPETITIVA IN UN PAZIENTE
CON APRASSIA PRIMARIA PROGRESSIVA

M. Gabriele, E. Giacomelli, F. Gilio, A. Conte, E. lacovelli, V. Frasca, C. Marini Bettolo,
N. Scaldaferri, A. Campanelli, A. Trebbastoni, M. Prencipe, A. Berardelli, M. Inghilleri

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Roma La Sapienza

Scopo del presente studio € stato valutare I'eccitabilitd della corteccia motoria primaria del-
I’'emisfero destro e dell’emisfero sinistro mediante applicazione della metodica di stimolazio-
ne maynetica transcranica ripetitiva ((rTMS) in un paziente (72 anni) con aprassia primaria
progressiva della mano sinistra insorta da circa sei mesi e lenfamente ingravescente.

La valutazione neuropsicologica ha evidenziato solo un’aprassia ideomotoria della mano
sinistra, I'esame clinico yenerale, dli accertamenti di laboratorio, neurofisioloyici (EEG,
potenziali evocati somatosensoriali e motori ai quattro arti, riflessi di lunga latenza) e di immao-
gine (RM) cerebrale sono risultati nella norma.

L’'esame SPECT con tecnezio-99m ECD (20 mCi iv) ha documentato un’atrofia corticale ini-
ziale ed una riduzione della perfusione della corteccia fronto-parietale destra.

Valutazioni cliniche e neuropsicoloyiche nei 12 mesi successivi allo studio hanno evidenziato
un peyyioramento del disturbo prassico.

La rTMS é stata eroyata in treni di 10 stimoli alla frequenza di 5Hz ed intensitd pari al 120%
della soylia motoria a riposo sull’area motoria per il muscolo | interosseo dorsale.

La stimolazione € stata effettuata con il paziente a riposo ed entrambi gli emisferi sono stati
studiati.

Sono state valutate la soylia motoria a riposo e le modificazioni dell’ampiezza del potenzia-
le evocato motorio (PEM) durante il corso dei treni.

La rTMS eroyata sull’area motoria dell’emisfero di sinistra ha prodotto un normale incremen-
to di ampiezza del PEM durante il freno (facilitazione del PEM).

La rTMS eroyata sull’area motoria dell’emisfero di destra ha evidenziato una riduzione del-
I’ampiezza del PEM durante il freno di stimoli.

La soylia motoria a riposo é risultata simile nei due emisferi.

Poiché la rTMS modula I'eccitabilitd dei circuiti corticali mediante meccanismi di plasticitd
sinaptica a breve termine, i nostri risultati suggeriscono la presenza di una alterazione della
plasticitd corticale nell’emisfero affetto.

Nel caso in esame, tale alterazione correla con la lateralizzazione della manifestazione clini-
ca dell’aprassia.



BASSE DOSI DI OLANZAPINA IN UN CASO DI DISTONIA RESPIRATORIA
IN CORSO DI MALATTIA DI PARKINSON AVANZATA

G. Gambaccini, M. P. Virgili, C. Pizzanelli, G. Moscato, G. Geri, R. Galli
UO Neurofisiopatologia O.C. “F. Lotti” - Pontedera - AUSL 5 - Pi

Viene riportato il caso di una paziente di 71 anni affetta fin dall’etd di 60 da malattia di
Parkinson (MP) esordita in forma rigido - acinetica con lateralizzazione destra.

Al momento dell’osservazione ambulatoriale la paziente presentava una sindrome
fluttuazioni/discinesie con fluttuazioni di tipo prevedibile e imprevedibile, discinesie di picco
al tronco e ai 4 arti di severa entitd e distonie dolorose a carico degli arti inferiori di inizio-fine
dose; era inoltre presente una moderata depressione del tono dell’'umore.

Lamentava inoltre frequenti episodi notturni di dispnea associati a blocco motorio pressoché
completo e a dolore toracico, che si risolvevano parzialmente dopo somministrazione di
apomorfina 3 my sc.

In occasione di uno di tali episodi era giunta in Pronto Soccorso, ove fra dli altri esami erano
stati effettuati Rx forace, ECG, esami ematici con dosaygyio “enzimi cardiaci”.

Tutto era risultato nella norma.

Durante i periodi non ictali la paziente presentava normale funzione respiratoria né era pre-
sente dolore toracico.

La paziente al momento dell’osservazione assumeva terapia con levodopa/carbidopa
100425 my x 4/die, entacapone 200 my x 4/die, pramipexolo 0.7 my x 3/die, paroxetina 20
my/die, apomorfina 3 my s.c al bisogno nei periodi off (in media 3 somministrazioni/die).
All’'esame obiettivo neuroloyico i punteyyi UPDRS risultavano: sub Il (fase on): 12; (fase off)
24- sub Il (fase on): 18; (fase off): 32; lo stadio Hoehn & Yahr era 3.5.

La paziente veniva sottoposta a TC torace con mdc; prove di funzionalitd respiratoria, eco-
cardiogramma, ECG sec. Holter: tali esami risultavano nella norma.

Basandoci su tali reperti e sugli aspetti clinici del disturbo notturno veniva diagnosticata una
possibile forma di distonia respiratoria.

Veniva quindi consigliata terapia con Olanzapina 2.5 my la sera con risoluzione della sinto-
matoloyia dopo circa una settimana.

Ad un successivo follow up di 3 mesi la paziente continua a non presentare i sinfomi respira-
tori notturni precedentemente lamentati.

Un coinvolgimento della funzione respiratoria viene frequentemente riportato in corso di MP
specie nelle fasi avanzate e, fra i sinftomi non motori della MP, la dispnea risulta particolar-
mente disabilitante per il paziente.

Basse dosi di olanzapina sono risultate utili nel trattamento del disturbo respiratorio notturno
della paziente a conferma dell’ efficacia, documentata in letteratura, deyli antipsicotici ati-
pici come olanzapina nel tfrattamento di alcuni movimenti involontari, quali distonie e disci-
nesie.



RUOLO DELLE CITOCHINE NELLA PATOGENESI DELLA MALATTIA DI PARKINSON

S. Giraudo, M. Zibetti, C. Azzaro, M. Rosso, B. Bergamasco, L. Lopiano
Dipartimento di Neuroscienze, Universita di Torino

Intfroduzione

L"eziopatoyenesi della malattia di Parkinson (MP) resta tuttora sconosciuta sebbene diversi
studi sugyeriscano il coinvolgimento di una risposta infliasnmatoria mediata da citochine.
L"atftivazione della microyglia nella substantia nigra pars compacta e I'aumento dei livelli
delle citochine nel fluido cerebrospinale in pazienti affetti da MP cosi come |I'aumento dei
livelli plasmatici di TNF-a e IL-18 in modelli animali inducono ad ipotizzare I"attivazione di una
risposta proinfiammatoria in grado di indurre un feed-back neyativo nelle aree cerebrali
danneyyiate del parenchima compresa I’accelerazione della morte neuronale.

Tuttavia, non é stato ancora chiarito se questi cambiamenti a livello infiammmatorio siano
responsabili attivamente della morte delle cellule nervose o se possano svolgere un ruolo
protettivo nella neurodeyenerazione.

Un recente studio condotto in vitro e su un modello murino ha dimostrato come Ia neutraliz-
zazione del TNF-a solubile attenui la perdita di neuroni dopamineryici tipica della MP.

Dato il coinvolgimento del sistema immunitario nonché I'esigenza clinica di individuare dei
marker biochimici periferici utili nella diagnosi differenziale della MP abbiamo indirizzato que-
sto nuovo studio alla ricerca di una correlazione yeno-fenotipica dell’espressione di alcune
citochine nella MP.

Metodi

Questo lavoro é stato condotto su un yruppo di 100 pazienti affetti da MP e uno di 100 soy-
yetti di controllo, non affetti da malatftie neuroloygiche e controllati per patoloyie infiamma-
torie acute o croniche, tframite I'ausilio di tecniche biochimiche e di bioloyia molecolare.

Sulla base di recenti studi inerenti la stretta connessione esistente fra i patterns yenici polimor-
fici di diverse citochine e il livello di tfrascrizione genica abbiamo analizzato i genotipi e le fre-
quenze dlleliche di quattro diversi polimorfismi: TNF-a., IL-Tat, IL-1f e IL- 6.

All'indaygine yenetica € seyuita un’analisi statistica mirata alla correlozione tra le frequenze
alleliche per i quattro polimorfismi studiati e Ia MP.

Contemporaneamente € stata eseyuita un’analisi quantitativa del livello plasmatico delle
stesse citochine finalizzata alla ricerca di un’associazione con i livelli attesi per tipoloyia di
pattern genico.

Risultati

Questo studio incrociato fra popolazione affetta da MP e controlli framite il duplice approc-
cio yenetico e biochimico permette di verificare il rapporto fra la quantitd di proteina real-
mente espressa a livello linfocitario, per le quattro citochine indagate, e il pattern fisiologico
atteso sulla base dello studio yenetico.

Tale correlazione geno-fenotipica € un’indayine di primo livello ma potrebbe risultare anche
un otfimo strumento di screening per identificare le casistiche piu significative da sottoporre
ad una successiva analisi proteomica.

In questo modo i dati inerenti le singole citochine proinfiamnmatorie studiate verrebbero inter-
pretati in un contesto metabolico- cellulare pit ampio ed esaustivo.

In base ai datfi gid pubblicati su modelli animali € ipotizzabile che i risultati del nostro studio
possano fornire informazioni di rilievo sul ruolo dell’infammazione nella patogenesi della MP.



PREVALENZA DI REM SLEEP BEHAVIOUR DISORDER (RBD) PRIMA E DOPO
LA DIAGNOSI DI MALATTIA DI PARKINSON: FATTORI CLINICI ASSOCIATI
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Infroduzione

il disturbo comportamentale in sonno REM (REM Sleep behaviour disorder - RBD) & conside-
rato un sinfomo potenzialmente predittivo delle sinucleinopatie ed in particolare di Malattia
di Parkinson (MP).

Pazienti e metodi

per valutare la prevalenza di RBD prima della diagnosi di MP (RBD pre - PD) abbiamo otte-
nuto informazioni retrospettive da 289 pazienti (e loro “care-yiver”) con Malattia di Parkinson
softoposti ad intervista strutturata ed al questionario a risposta multipla sui disturbi del sonno.
In modo conservativo, i pazienti che riferivano RBD entro i 3 anni precedenti la diagnosi cli-
nica erano considerati RBD post - PD.

Risultati

771289 pazienti (26,6%) presentavano RBD clinico. La prevalenza di RBD prima della diagno-
si di MP & pari al 9,7% (n=28/289).

In particolare il 6,5% (n=19/289) dei pazienti riferiva che il RBD era iniziato da un periodo
imprecisato molti anni prima della malattia mentre il 3,1% (n=9/289) riportava I'esordio alme-
no 3 anni prima della diagnosi di MP.

La prevalenza di RBD dopo la diagnosi di MP € pari al 16,9% (n=49/289).

L'analisi multivariata (di regressione loyistica) mostra come il RBD sia associato alla sonnolen-
za diurna (OR, 1.970), all’etd (OR, 0.508) e nei PD con RBD successivo alla diagnosi alla dura-
ta di malattia (OR, 1.058).

L'etd d’esordio dei sinfomi motori € piu tardiva nei pazientiin cui il RBD clinico predice di molti
anni la MP (P< 0.04).

Conclusioni

i) i RBD anticipa la Malattia di Parkinson solo in una piccola percentuale di soyyetti;
i) la mayyior durata di RBD non & un fattore in grado di anticipare

|"esordio del parkinsonismo;
iii) la prevalenza di RBD dopo la diagnosi di MP & correlata alla durata di malattia.



EFFETTO DI UN CARICO DI MELEVODOPA SULLA COMPONENTE TARDIVA
DELLA CONTINGENT NEGATIVE VARIATION (CNV) IN PAZIENTI
CON MALATTIA DI PARKINSON

M. Guido, F. Saveriano, O. Castrista, R. Goffredo, T. di Claudio, L. M. Specchio

Dipartimento di Scienze Mediche e del Lavoro, Neuroloygia Universitaria Universita degli studi
di Fogyia

Scopo

Lo studio si propone di valutare I'effetto di una somministrazione orale in acuto di 300 my di
melevodopa sull’ampiezza della componente tardiva della CNV in pz di nuova diagnosi
affetti da malattia di Parkinson in fase iniziale.

Metodica

Sono stati arruolati nello studio 8 pz. di nuova diaynosi affetti da M. di Parkinson probabile
secondo i criteri di Gelb (Gelb et al., 1999) (7M; etd media 6711 anni; durata media di
malattia 2,5 + anni; 7 forme tremorigene, 1 acinetico-ipertonica; UPDRS totale medio 27,75)
ricoverati presso la nostra clinica, di cui 6 gid in tratftamento con dopaminoaygonisti (DA).
Dodici sogygetti normali di pari sesso ed etd hanno costituito il gruppo di controllo.

L’ attivitd EEG é stata reyistrata attraverso tre elettrodi Fz, Cz, Pz secondo il sistema internazio-
nale 10 - 20 con riferimento biauricolare e terra posta in Fpz.

La CNV é stata reyistrata attraverso 2 stimoli acustici di diversa frequenza (S1, §2) secondo il
classico paradigma oddball, con un ISI pari a 3,5 sec.

Oyni pz ha eseyuito 2 reyistrazioni: una al baseline (T0), previa sospensione yraduale nelle 48
h precedenti deyli eventuali DA assunti, ed una a distanza di circa 45 min. dalla somministro-
zione orale di 300 my di melevodopa (T1); a T1 i pz hanno anche eseguito I'UPDRS Il ed il tap-
ping test post-carico.

Precedentemente ai pz erano stati somministrati, oltre all’UPDRS Ill ed al tappinyg basale, tests
per la valutazione neuropsicoloyica (MMSE e GDS).

Il t-test per dati appaiati e il test di correlazione di Spearman sono stati utilizzati per la valuto-
zione statistica; tutti i dati sono stati analizzati framite SPSS 13.

Risultati

Nessuna differenza statisticamente significativa € emersa per MMSE e GDS tra pz e controlli.

A T0 I'ampiezza della componente tardiva della CNV (LCNV) era ridotta rispetto ai controlli
(p<0,05); a Tl la LCNV mostrava nei pz un’ampiezza significativamente ridotta rispetto a T0
(p=0,006); lo stesso trend mostrava I'UPDRS Il post-carico rispetto a quello basale (p<0,05).
| punteyyi del tappinyg erano significativamente pit alti a T1 rispetto a T0 (p<0,05).

La riduzione della LCNV a T1 correlava in modo lineare con la riduzione dell’UPDRS I
post-carico (p<0,05).

Discussione

| nostri dati confermano, come emerge da studi precedenti, una riduzione dell’ampiezza
della LCNV nel pz con M. di Parkinson, verosimilmente softesa da una disfunzione dei circuiti
dopaminergici cortico - basali che modulano I'attivitd delle aree corticali deputate al con-
trollo della programmazione motoria: area supplementare motoria (SMA) (Lukhanina et al.,
2006, lkeda et al., 1997).

Dato di difficile interpretazione & la riduzione dell’ampiezza della LCNV a fronte di un miglio-
ramento clinico valutato framite i punteyyi dell’lUPDRS Il e del tapping test a T1.

| pochi studi esistenti sull’effetto di una terapia cronica (almeno 15 - 30 gy) con L-dopa o
dopaminoagonisti sulla LNCV, che hanno evidenziato un aumento dell’ampiezza della com-



ponente rispetto al baseline, sono stati inferpretati come espressione di un rimodellamento
funzionale della SMA indotto dalla stimolazione dopaminergica (Amabile et al., 1986).

Di converso una stimolazione dopaminerygica acuta della SMA potrebbe risultare in una ridu-
zione funzionale della stessa ad opera di meccanismi intracorticali di feedback-neygativo
con relativa attivazione di altre aree motorie coinvolte nella programmazione motoria che
potrebbero in parte giustificare il miglioramento clinico dei pz.

Conclusioni

| nostri dati per quanto preliminari (ristretto numero di pz) sarebbero a favore dell’utilizzo della
LCNV nel monitoraygyio sia a breve che a lungo termine della terapia dopamineryica nei pz
parkinsoniani con possibili risvolti sullo studio delle modificazioni neurofunzionali della SMA far-
macoloygyicamente indotte.



PROGRESSIONE DEL DECLINO COGNITIVO NELLA MALATTIA DI ALZHEIMER
E NELLA MALATTIA A CORPI DI LEWY DIFFUSI:
RISULTATI DI UNO STUDIO RETROSPETTIVO

L. Kiferle, V. Nicoletti, C. Rossi, G. Tognoni, C. Pagni, I. Ghicopulos, N. Sassi, E. Unti,
R. Ceravolo, L. Murri

Clinica Neurologica - Dipartimento di Neuroscienze - Universita di Pisa

Intfroduzione

La Malattia a Corpi di Lewy Diffusi (MCLD) € un disturbo neurodeyenerativo caratterizzato da
declino coynitivo che, sebbene abbia un andamento marcatamente fluttuante, porta nel
lungo periodo ad una severa demenza.

Esistono pochi studi longitudinali che descrivono I'andamento del declino cognitivo di que-
sti pazienti in rapporto con quello dei pazienti affetti da Malattia di Alzheimer (MA). Sebbene
alcuni di questi studi riportassero inizialmente un tasso annuale di proygressione del deteriora-
mento coynitivo dei pazienti con MCLD significativamente magyiore rispetto a quello dei
pazienti con MA, studi pit recenti non confermano questo dato.

Ulfimamente inolfre I'accuratezza diagnostica della MCDL € stata incrementata dall’uso
della SPECT con FP-CIT, un ligando del trasportatore dopamineryico.

Obiettivo

Confrontare I'evoluzione del deterioramento coynitivo dei pazienti con diagnosi di MCDL
probabile con quello dei pazienti con MA probabile

Metodi

Sono stati esaminati 49 pazienti con MCDL e 42 pazienti affetti da MA omogenei per etd,
sesso e yrado di istruzione.

I MMSE alla valutazione basale era simile nei due gruppi. Nei pazienti con MCLD la diagnosi
era stata confermata con la SPECT con FP-CIT.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione con MMSE annualmente per un periodo
complessivo di 3 anni.

22 pazienti con MCLD assumevano terapia con Rivastiymina a dosayyi stabili mentre
35 pazienti con MA erano in tratftamento con Donepezil o Rivastiymina a dosaygyi stabili.

Risultati

Come atteso, entrambi i yruppi di pazienti hanno mostrato un peygygioramento del quadro
coynifivo (tasso annuale medio di riduzione del puntegyio del MMSE: 4.0+3.0 punti/anno
nella MA e 5.0+2.9 punti/anno nella MCDL).

Non sono, tuttavia, state riscontrate differenze statisticamente significative tra i due gruppi di
pazienti nel tasso annuale di progressione del deterioramento coynitivo a 1, 2, 3 anni dalla
valutazione basale (metodo della reyressione lineare).

Discussione

| nostri risultati confermano che non ¢’é una reale differenza tra i pazienti con MCLD e quel-
li con MA per quanto riguarda la progressione nel tempo del declino coynitivo. Tuttavia, il
MMSE consente solo una valutazione ylobale della funzione coynitiva non permettendo il
riscontro di eventuali differenze esistenti tra le due patoloyie nell’ambito deyli specifici domi-
ni coynifivi.



IN CELLULE PC12 L’INIBIZIONE DELL’AUTOFAGIA INDUCE MORTE CELLULARE
IN SEGUITO A TRATTAMENTO CON BASSE DOSI DI METANFETAMINA E MPP+
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Nella Malattia di Parkinson un’alterazione nella deyradazione proteica € implicata nelle
tappe molecolari che inducono danno neuronale.

Nella cellula esistono due vie principali per la deyradazione delle proteine: la via del sistema
ubiquitina - proteasoma e quella della macroautofayia.

A differenza del ruolo svolto dal sistema ubiquitina-proteasoma che € stato ampiamente
descritto, il ruolo dell’autofayia rimane ancora da definire, nonostante sia stata dimostrata
la presenza di vacuoli autofayici nel cervello di pazienti Parkinsoniani.

Inoltre, & stato dimostrato che una sostanza d’abuso quale la metamfetamina (MA), deter-
mina deyenerazione dei terminali dopamineryici e induce un elevato aumento di vacuoli
autofayici sia in vivo che in vitro.

Nel presente studio, abbiamo valutato il ruolo dell’autofagia in seguito al trattamento con
MA e con 1-metil-4 - fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP), una neurotossina capace di
indurre parkinsonismo, allo scopo di stabilire se I'autofaygia & un epifenomeno oppure se ha
un ruolo nel meccanismo di tossicitd e, in tal caso, valutare se il suo ruolo consiste nel con-
frastare o nel promuovere |'effetto neurotossico.

A tale scopo, abbiomo trattato cellule PC12 con MA (TuM) o con 1-metil-4-fenilpiridinio
(MPP+, 50uM) per vari tempi d'esposizione, da soli e in presenza di un inibitore dell’autofa-
gia.

Alla fine dei trattamenti abbiamo valutato la sopravvivenza cellulare e la loro morfoloyia per
mezzo della microscopia otftica ed elettronica a trasmissione.

| risultati oftenuti dimostrano che I'autofayia & rapidamente incrementata in risposta ad
ayenti neurotossici e che la sua inibizione, sia farmacoloyia che per mezzo di una transfezio-
ne yenetica che blocca il seygnale mediato dal posfatidil-inositolo-3-kinasi di classe lll, deter-
mina morte cellulare per apoptosi attraverso la via mitocondriale legata a bax.

In questo studio abbiamo inoltre mostrato la co-esistenza all’interno dei vacuoli autofagici di
proteine che appartengono sia sinucleina.



INFLUENZA DELLA DOPAMINA SULLA STIMA DEL TEMPO NEI PAZIENTI
CON MALATTIA DI PARKINSON

T. Maci, F. Le Pira, L. Marturano, A. Nicoletti, M. Zappia
Dipartimento di Neuroscienze, Universita di Catania

Obiettivi

Nella malattia di Parkinson (MP) € stata descritta un’alterata percezione del tempo.
Tuttavia, i pazienti misurano il passare del tempo contando mentalmente, azione che preve-
de una subvocalizzazione e, pertanto, |'errore potrebbe indicare un rallentfamento motorio
piuttosto che una vera alterazione della percezione del tempo.

Scopo del presente studio € stato di valutare in pazienti con MP la loro capacitd di stimare
la lunghezza di intervalli tfemporali brevi e lunghi e di esaminare dli effetti di una somministra-
zione acuta di L-dopa.

Materiali e Metodi

Sono stati esaminati 10 sogyetti normali e 10 pazienti con MP (etd media: 57,1+11 anni; sco-
laritd media: 11,2 = 5,1 anni; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale: 25+11,7 in fase ON e
29+12,4 in fase OFF) parayonati ad un gruppo di controllo di pari etd e scolaritd.

E’ stata analizzata la capacitd di stimare il tempo per brevi (durata inferiore a 6 s) che per
lunghi (da 40 s a 90 s) intervallli.

La valutazione é stata effettuata utilizzando sia una modalitd che consentiva ai sogygetti di
contare mentalmente (metodica quantitativa) che mediante prove che impedivano al soy-
getto il contegyygio mentale (metodica qualitativa).

Tutte le prove sono state condotte prima (OFF) e due ore dopo (ON) I'assunzione di L-Dopa.

Risultati

Per intervalli brevi di tempo i pazienti con MP presentavano significative alterazioni in fase
OFF quando il conteyyio mentale era possibile.

Tale condizione migliorava in fase ON senza siynificative differenze con il gruppo di controllo.
Quando invece il conteyyio mentale non era consentito la prestazione peyyiorava ulterior-
mente in fase ON.

Al contrario per intervalli lunghi dli errori erano presenti soltanto in fase OFF in entrambe le
procedure con tendenza al miglioramento in fase ON.

Discussione

In pazienti con MP la stima di intervalli temporali &€ dipendente dalla presenza di dopamina.
Nella stima di intervalli brevi, la L-dopa ha un’azione paradossa: migliorativi quando venyo-
no coinvolti meccanismi motori e peyyiorativi quando prevalgono funzioni coynitive.



QUANDO INIZIARE IL TRATTAMENTO RIABILITATIVO NELLA MALATTIA
DI PARKINSON?

P. Marano, M. Seminara
Unita Operativa di Riabilitazione Casa di Cura Villa dei Gerani s.r.l., Catania

Al fine di voler impostare un corretto programma riabilitativo nella malattia di Parkinson
occorre che questo seyua un opportuno iter clinico-diagnostico.

Il trattamento riabilitativo deve cateyoricamente aver inizio contestualmente alla diagnosi di
malattia ed al trattamento farmacoloyico.

Riconoscere I'utilitd della riabilitazione, in questo ambito, & fattore di primaria importanza.
Siamo ormai ben lontani dal considerare la riabilitazione quale atto rivolto alla prevenzione
della “retrazione” articolare e muscolo-tendineaq; il concetto di multidisciplinarietd e I'evolu-
zione della riabilitazione si sono attestati verso un frattamento precoce atto a mantenere e
conservare il cosiddetto “benessere”, tfardando, quanto piu possibile, le complicanze psico-
motorie tipiche della patoloygia avanzata.

Prevenzione intesa quindi,come un insieme di accorygimenti rivolti ad inseynare le strateygie
conservative della fluiditd del movimento e delle attivitd di vita quotidiana.

Per contestualitd d’intervento si infende che il paziente venga testato mediante somministra-
zione di UPDRS ed immediatamente addestrato all’esecuzione di esercizi,da eseyuire anche
al proprio domicilio,al fine di mantenere al meylio e per il pid a lunyo possibile le proprie per-
formances motorie.

Le scale di valutazione che inquadrano i possibili deficit presenti nel paziente parkinsoniano
sono riconosciute ed universalmente utilizzate.

Solitamente le scale sono suddivise in items che riconoscono deficit intellettivi, dell’ attivitd di
pensiero, del comportamento, del linguayyio, della deylutizione, della scrittura.

Gliitems piu comunemente esaminati comunquel sono quelli che inquadrano essenzialmen-
te le funzioni motorie, quali: tfremore a riposo tremore d’azione, postura, rigiditd, marcia, sta-
bilitd posturale, bradicinesia, freezing, discinesie e fluttuazioni cliniche.

Alle fluttuazioni motorie tipiche dell’avanzamento della malattia,seguiranno programmi ria-
bilitativi intensificati ed ampliati che permetteranno al paziente la messa in afto di strateyie
motorie alternative.

Il paziente dovrd, inoltre essere fortemente coinvolto nel riconoscere I'importanza che I'eser-
cizio riabilitativo avrd lungo il percorso della sua malattia e dovrd tenerlo in massima consi-
derazione tanto quanto I'apporto farmacoloyico.

Mentre I’assetto farmacoloyico provvederd a dare un continuum alla motricitd, quello riabi-
litativo fornird un grosso spazio alla conservazione del ritmo come rinforzo alle attivitd nervo-
se superiori che tenderanno, con la progressione della malattia, a deteriorarsi.

| programmi riabilitativi dovranno tenere conto delle abitudini di vita di ogni singolo pazien-
te ed essere modulati alle relative esiyenze.

L'esecuzione quotidiana di esercizi prestabiliti, precedentemente concordati,sono da prefe-
rire a “maratone “trisettimanali o quindicinali dai quali il paziente non potrd trarre alcun bene-
ficio.

Tuttavia & importante ricordare che la neuroriabilitazione si avvale ormai di numerose meto-
diche atte al riapprendimento di yesti motori rallentati o alterati.

E’ implicito ricordare che per gesto motorio si intende anche |'attivitd di pensiero, la memo-
ria, la parola e tutto quello che siamo comunemente abituati a denominare “sfera coyniti-
va”“,

In conclusione appare fondamentale softolineare quanto questo progetto debba avvalersi
della strettissima collaborazione di una equipe riabilitativa in perfetta sintfonia.

Soltanto conoscendo e rispettando i campi di azione, si riuscird in questo arduo intento.



MALATTIA DI PARKINSON ASSOCIATA A SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA:
REPORT DI UN CASO SPORADICO

E. Marchese, P. Mattaliano, T. Piccoli, F. Piccoli, V. La Bella

Centro Regionale per le Malattie dei Motoneuroni, Dipartimento di Neuroscienze Cliniche,
Universita di Palermo

La descrizione di sinfomi extrapiramidali di tipo parkinsoniano in pazienti affetti da sclerosi
laterale amiotrofica (SLA) & stata oyyetto di diversi reports in letteratura (Qureshi et al, 1996;
Zoccolella et al, 2002), con una frequenza stimata del 2.7% (Hideyama et al, 2006). E’ inve-
ce molto rara I'associazione tra malattia di Parkinson e SLA, al di fuori dei noti focolai yeo-
grafici di Guam e della penisola di Kii, in Giappone.

In un caso riportato recentemente da Liang T - W et al (2005), la paziente presentd sinfomi
parkinsoniani, ben controllati dal frattamento con levodopa, quattro anni prima dell’ esordio
della SLA con sinfomi bulbari (disartria e disfagia proyressive).

In quel caso I'esame autoptico dimostrd non solo una marcata degenerazione motoneuro-
nale e della substantia nigra, ma anche la presenza di abbondanti depositi argirofili positivi
alla proteina T nei neuriti dei neuroni ippocampali, dell’amigdala e della corteccia entorina-
le.

In questo report descriviamo il caso di una paziente, tuttora vivente, affetta contemporao-
neamente da malattia di Parkinson e SLA ad esordio spinale.

L"esordio clinico dei sintomi parkinsoniani risale all’estate 2003 quando D.S.E., una casalinga
di 55 anni, notd la comparsa di fremore a riposo e rigiditd alla mano destra.

Nell’autunno dello stesso anno si accorse anche di una difficoltd crescente a dorsiflettere il
piede dx, disturbo che le procurd non poco fastidio nella deambulazione.

Questi sinfomi si agyravarono lentamente per tutto I'inverno successivo e nella primavera del
2004 D.S.E. accettd un ricovero in Ospedale.

In quell’occasione fu posta solamente la diagnosi di malattia di Parkinson, anche se un EMG
aveva documentato una evidente sofferenza neurogena, sostenuta sul piano clinico da una
marcata ipotrofia, agli arti inferiori.

Fu iniziata una terapia farmacoloygia con un dopaminoagonista al quale la paziente rispose
in maniera eccellente, con un apprezzabile controllo dei sinftomi parkinsoniani.

Il disturbo della deambulazione invece tendeva ad agygravarsi per la comparsa di una mar-
cata rigiditd piramidale ad entrambi yli arti inferiori e un evidente deficit di forza all’arto infe-
riore sn.

Solamente dopo alcuni mesi (gennaio 2005), in occasione di un nuovo ricovero e dopo una
nuova serie di accertamenti strumentali e di laboratorio, fu posta finalmente la diaygnosi di
SLA - malattia di Parkinson.

Da dllora la paziente ha mantenuto un buon controllo dei sinftomi parkinsoniani, con riduzio-
ne del fremore e della rigiditd plastica, mentre si sono progressivamente aggravati i disturbi
correlati alla SLA con comparsa, nel corso del 2005 - 2006, di fascicolazioni e crampi all’ad-
dome e tronco e ipotrofia dei piccoli muscoli delle mani.

La paziente non lamenta disturbi della deglutizione e i controlli respiratori (ossimetrie seriate
e spirometrie) non hanno finora documentato alterazioni della respirazione.

| yenitori della paziente non sono consanyuinei, la ricostruzione dell’albero yenealoyico non
ha rivelato casi di familiari affetti da patologie neurodeyenerative croniche (SLA, demenza
o malattia di Parkinson/parkinsonismi).

| test genetici eseyuiti (ricerca di mutazioni SOD1, DJ - 1, Parkl e Park2) non hanno eviden-
ziato anomalie nei ygeni studiati. Ci ripromettiamo comunque di approfondire ed estendere
lo studio yenetico.

La conclusione € pertanto di un caso sporadico di complesso SLA-malattia di Parkinson.
Questo caso rappresenta un evidente sostegno all’ipotesi, sugygerita da anni, ma mai chia-
ramente verificata, che le principali malatftie neurodeyenerative dell’adulto possano condi-
videre un terreno etiopatoyenetico comune (Appel, 1981; Eisen & Calne, 1992).



EFFETTO DELLA SOMMINISTRAZIONE ACUTA DI L - DOPA SUI MOVIMENTI
OCULARI DI INSEGUIMETO NELLA DIAGNOSI DI SOSPETTA MALATTIA
DI PARKINSON

S. Marino, P. Lanzafame, D. Imbesi, E. Sessa, P. Bramanti
IRCCS Centro Neurolesi “Bonino Pulejo”, Messina

Obiettivi

Valutare i movimenti oculari di inseguimento mediante un nuovo sistema non invasivo di visio-
ne artificiale per il fracking oculare in pazienti affetti da malattia di Parkinson (MP) sospetta
dopo somministrazione acuta di L-Dopa.

Background

Recenti studi neuro-patologici hanno mostrato come la diaygnosi clinica di MP idiopatica
non sia corretta in circa il 25% dei casi.

Rimane, quindi, la necessitd di un test diaygnostico semplice, economico e facilmente
accettabile dai pazienti.

La risposta dei pazienti parkinsoniani al test in acuto con L-Dopa o apomorfina continua ad
essere usato per confermare o meno la diagnosi MP idiopatica.

Materiali e Metodi

Sono stati studiati 10 pazienti con sospetta MP (etd media = 58.5.7+3.8; stadio Hohen & Yahr
(H&Y), media = 1.1£0.2; Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) subscore motorio,
media = 22+3.7).

In ogni sogyetto, le informazioni ottenute sono state acquisite utilizzando un sistema di visione
artificiale flessibile e non invasivo, yid descritto, per la generazione di stimoli visivi, in grado di
misurare, analizzare e reyistrare i movimenti oculari orizzontali risultanti.

Nessuno dei pazienti era stato precedentemente trattato con farmaci antiparkinsoniani o
dopamineryici in genere.

| dati dei pazienti con MP sono statfi confrontati con quelli di un gruppo di 10 controlli norma-
li (CN) e correlati con i valori di H&Y e UPDRS.

| pazienti sono stati valutati a fempo 0 (baseline), a tempo 1 (Th dopo la somministrazione di
L-Dopa) e a tempo 2 (2h dopo la somministrazione di L-Dopa).

Essi hanno ricevuto Carbidopa - Levodopa 250 my dopo la visita al fempo 0.

Le reyistrazioni dei movimenti oculari di inseguimento sono state effettuate prima della som-
ministrazione orale di L-Dopa e dinuovo a The 2 h.

Risultati

Alla visita basale, i valori dei movimenti oculari di inseguimento oftenuti dal test sono risultati
inferiori nei pazienti con sospetta MP rispetto a quelli ottenuti nei CN (p=0.01).

Un’ora dopo la somministrazione di L-Dopa i pazienti hanno mostrato un significativo miglio-
ramento delle performance motorie dell’lUPDRS (da 22+3.7 a 11.7£2.9, p=0.001).

| valori dei movimenti oculari di inseguimento correlavano debolmente con lo stadio H&Y
(p=0.9) e con yli scores motori dell’'UPDRS (p=0.4) al tempo 0.

Al contrario, un’ora dopo la somministrazione di L-Dopa queste correlazioni con lo stadio
H&Y e I'UPDRS diventavano molto significative (valori dei movimenti oculari: da 0.84+0.03 a
1.02+0.13; p=0.01, per entrambi).

Nessuna correlazione significativa & stata riscontfrata 2h dopo la somministrazione di L-Dopa.



Discussione /Conclusioni

| nostri dati sugyeriscono che esistono deficit nei movimenti oculari di inseguimento nei soy-
yetti affetti da sospetta MP e che questi correlano in maniera fortemente significativa con la
somministrazione in acuto di L-Dopa.

Quindi, questo sistema per il fracking oculare, ci fornisce, in maniera non invasiva, una stima
del deficit dei movimenti oculari e pud essere utilizzato come conferma nella diagnosi di sospet-
ta MP.



ELEVATA PRESENZA DI CELLULE DOPAMINERGICHE NELLO STRIATO
NEONATALE: POSSIBILE PARALLELISMO CON LO STRIATO PARKINSONIANO

1F. Mastroiacovo, 1C. L. Busceti, 'F. Biagioni, 1A. Prato, 2P. Bovolin,
1.3F. Nicoletti, 1.4F. Fornai

1 1. N. M. Neuromed, Pozzilli

2 Dip. Biologia Animale e dell’'Uomo, Universita di Torino

3 Dip. di Fisiologia Umana e Farmacologia, Universita “La Sapienza”, Roma
4 Di Morfologia Umana e Biologia Applicata, Universita degli studi di Pisa

Durante il periodo neonatale le fibre dopaminerygiche striatali presentano una distribuzione
eteroyenea.

Si osservano oryanizzate in agyreyazioni dense, descritte come “isole di dopamina”.

La distribuzione delle fibre dopaminergiche diventa uniforme durante la fterza settimana
di vita postatale, fase in cui le cosiddette isole di dopamina non sono piu visibili e le fibre
si organizzano secondo una modalitd di distriouzione uniforme e completa, caratteristica
della vita adulta.

L'osservazione che lo striato neonatale sia caratterizzato da zone di rarefazione delle fibre
dopamineryiche, crea un ipotetico parallelismo con la condizione che si osserva nella pato-
logia parkinsoniana.

Lo striato parkinsoniano €, inoltre, caratterizzato da un incrementato numero di cellule intrin-
seche con fenotipo dopamineryico.

Lo scopo del presente lavoro & stato quello di valutare la presenza di tali cellule all’interno
dello striato neonatale, dato il relativo stato di denervazione dopaminerygica.

Lo studio é stato condotto esaminando la presenza di cellule dopaminerygiche intrastriatali
nello striato di topi CD1 e a vari stadi di sviluppo neonatale (PN1, PN8, PN16, PN24 2 PN70). |
cervelli sono stati esaminati mediante analisi immunoistochimica di espressione di markers
dopamineryici (TH=tirosina idrossilasi e DAT=trasportatore della dopamina).

| risultati dello studio hanno messo in luce la presenza di un cospicuo numero di cellule intro-
striatali esprimenti TH e DAT tra il primo e I’oftavo giorno di vita postatale (PN1e PN8) in corri-
spondenza della distribuzione non uniforme delle fibre dopaminergiche striatali.

Tali cellule si riducevano drasticamente di numero dal sedicesimo yiorno di vita postatale, in
corrispondenza della distribuzione uniforme delle fibre dopaminergyiche e quindi con
il venire meno della rarefazione dopaminerygica striatale.

| risultati di tale studio preliminare ci consentono di ipotizzare che il processo di denervazione
dopamineryica fipica della patoloygia di Parkinson possa avvenire percorrendo a ritroso
tappe del percorso ontoyenetico.

Se e coyl, il differenziomento di cellule intrastriatali in senso dopamineryico nella condizione
denervata adulta potrebbe riepilogare la presenza di cellule dopamineryiche intrastriatali
nello striato neonatale parzialmente innervato.



PREVALENZA DEI SEGNI DI DEGENERAZIONE DEL MOTONEURONE
IN PAZIENTI CON DEMENZA FRONTOTEMPORALE

P. Mattaliano, V. Navarra, C. Cupidi, V. Lo Re, V. La Bella, F. Piccoli, T. Piccoli
Dipartimento di Neuroscienze Cliniche

Obiettivi

Il nostro studio si propone di identificare seyni clinici e neurofisioloyici di degyenerazione
motoneuronale in pazienti affetti da demenza frontotemporale, senza una precedente dio-
gnosi di malattia del motoneurone.

Diversi studi hanno suyyerito che la demenza frontotemporale (FTD) e la malattia del moto-
neurone (MND) possano rappresentare un continuum all‘interno di un ampio spettro clinico-
patoloyico.

Materiali

sono stati valutati 13 pazienti affetti da FTD (7 uomini e 6 donne), la cui diagnosi & stata posta
sulla base dei criteri diagnostici di Neary.

L'etd media dei pazienti era di 65,9+8,7 anni (range: 52 - 78 anni), la durata media di malat-
fia era 36+ 15 mesi (range: 20 - 72 mesi).

| pazienti non avevano una diagnosi nota di MND e non sono stati selezionati sulla base della
presenza di seyni di coinvolgimento motorio.

Metodi

Tutti i pazienti sono stati sotfoposti ad un esame obiettivo neuroloyico e ad uno studio elettro-
mioyrafico, allo scopo di valutare la presenza di seyni di deyenerazione del motoneurorone
superiore (UMN) ed inferiore (LMN), come indicato nei criteri revisionati di El Escorial per SLA.
Sono stati esplorati i distretti bulbare, cervicale, toracico e lombo-sacrale

Risultati

11 dei 13 pazienti studiati mostravano seyni clinici di interessamento del UMN.

Di questi pazienti, 6 presentavano anche seyni clinici di coinvolgimento del LMN quali ipotro-
fie muscolari (riscontrate in 5 pazienti), fascicolazioni muscolari e disfayia (in 2 pazienti).

Lo studio EM gyrafico ha rivelato seyni di deyenerazione motoneuronale (attiva e cronica
denervazione) in 9 pazienti.

In particolare, in 3 pazienti che non mostravano seyni clinici di coinvolgimento del LMN sono
stati riscontrati seyni EM yrafici di deyenerazione motoneuronale.



Discussione

I’85% dei pazienti mostrava seyni di coinvolgimento del UMN; nel 46% dei pazienti sono stati
riscontrati seyni clinici di coinvolgimento sia del UMN che del LMN.

Inoltre, nel 23% dei pazienti si sono evidenziati seyni EM yrafici di degyenerazione del LMN in
assenza di alterazioni clinicamente obiettivabili.

Uno studio di follow-up € in corso per verificare I'eventuale comparsa di seyni clinici di
LMN nei pazienti con esclusivo coinvolgimento EM ygrafico, e la progressione dei seyni di
coinvolgimento motoneuronale nei pazienti clinicamente interessati.

Conclusioni:

le nostre osservazioni permettono di suyyerire una frequente sovrapposizione tra FTID e MND,
sostenendo l'ipotesi che le due sindromi possano rappresentare uno spettro clinico con un
comune substrato patoloyico.

Inoltre il riscontro di alterazioni elettrofisiologiche in pazienti senza un coinvolgimento clinico
del LMN consente di proporre I'utilizzo dell’esame EM yrafico in tutti i pazienti affetti da FTID
come indayine di screeninyg per rivelare una deygenerazione motoneuronale subclinica.



REGISTRAZIONE ELETTROENCEFALOGRAFICA IN PAZIENTI CON MALATTIA
DI PARKINSON TRATTATI CON STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA
DEL NUCLEO SUBTALAMICO: E POSSIBILE OTTENERE UN TRACCIATO
PRIVO DI ARTEFATTI?

1F. Melani, 1S. Ramat, L. M. Raglione, 2F. Ammannati, 'M. Paganini, P. Marini

1 Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche, Universita degli Studi di Firenze
2 Neurochirurgia I, Azienda Ospedaliera Universitaria Caregyi, Firenze

La stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico nel trattamento della malattia
di Parkinson & un’opzione terapeutica di definita efficacia in pazienti accuratamente sele-
zionati. Per tale metodica vengono impiantati bilateralmente a livello del nucleo subtalami-
co due eleftrocateteri, ciascuno dotato di 4 contatti.

Per il campo elettrico conseyuente all’attivazione dello stimolatore, durante I'esecuzione di
esami sfrumentali quali EEG, ECG o polisonnoyrafia si generano numerosi artefatti che pos-
sono rendere impossibile una corretta valutazione dei tracciati.

Mentre nella stimolazione monopolare dli elettrodi intracranici (catodo) sono riferiti alla cassa
(anodo) del yeneratore diimpulsi (IPG) posto a livello subclaveare, impostando una stimolao-
zione bipolare yli elettrodi infracranici si comportano da anodo e catodo, con la gyenerazio-
ne di un dipolo elettrico di minori dimensioni che dunque influenza un minor volume di tessu-
to.

Questa impostazione tende ad aver minor efficacia sui sinfomi rispetto a quella monopola-
re, richiedendo in media dei voltagyi pit elevati per ragygiungere dli stessi effetti clinici, ma
permette di ridurre dli effetti collaterali dovuti alla diffusione di corrente e di conseyuenza
anche la yenerazione deyli artefatti.

Descriviamo I'esecuzione di EEG ed ECG in due pazienti parkinsoniani con stimolazione cere-
brale profonda del nucleo subtalamico, paragonando I'artefatto oftenuto dalla stimolazio-
ne monopolare rispetto alla bipolare.

Un paziente di 64 anni affetto da malattia di Parkinson con stimolazione cerebrale profonda
del nucleo subtalamico effettua esame EEG.

Durante la fase iniziale della reyistrazione la stimolazione ha una impostazione monopolare
bilateralmente con contatti attivi 1 e & riferiti alla cassa dell’IPG.

Su tutte le derivazioni dell’'EEG € presente un artefatto subcontinuo che rende impossibile I'in-
terpretazione dell’esame.

L'impostazione bipolare monolaterale nel solo subtalomo sinistro non comporta effettive
variazione sulla qualitd del tracciato.

Successivamente, impostando una stimolazione bipolare bilaterale, I'artefatto scompare
immediatamente, senza che vi siano ulteriori differenze apprezzabili dopo aver spento o sti-
molatore.

L'artefatto reyistrato sul canale ECG ha lo stesso comportamento di quello EEG durante la
reyistrazione.

Un EEG effettuato su una paziente di 61 anni con stimolazione bilaterale del subtalamo
mostra analoghi risultati, confermandone la riproducibilitd.

La stimolazione cerebrale profonda con assetto monopolare causa eccessivi artefatti duran-
te la reyistrazione dei tracciati EEG ed ECG; questi sono invece evitabili utilizzando una impo-
stazione bipolare.

E’ cosi possibile effettuare tali esami strumentali senza necessitd di speynere lo stimolatore,
condizione spesso mal tollerata e fonte di disayio per il paziente.



EFFETTI CLINICI DEL TOLCAPONE IN ASSOCIAZIONE CON L’ INFUSIONE
CONTINUA DI APOMORFINA PER VIA SOTTOCUTANEA IN PAZIENTI AFFETTI
DA MALATTIA DI PARKINSON COMPLICATA DA DISCINESIE E FLUTTUAZIONI
MOTORIE

N. Modugno, A. Brunetti, A. Rubino, F. Lena, F. Fornai, S. Ruggieri

IRCCS Neuromed, Pozzilli (IS)
Dipartimento di Neuroscienze Universita di Roma “La Sapienza”
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In pazienti parkinsoniani in trattamento con infusione continuativa di Apomorfina per via sot-
tocutanea & spesso necessario associare la Levodopa (L-Dopa).

La somministrazione orale di L-Dopa non consente di mantenere una stimolazione continua
come quella esercitata dall’infusione.

Abbiomo quindi associato il Tolcapone per stabilizzare la concentrazione striatale di
L-Dopa.

La scelta del Tolcapone € dovuta a studi sperimentali che hanno dimostrato che I'inibizione
delle COMT modifica il catabolismo dell’ Apomorfina.

L’emivita e I'area al di sotto della curva (AUC) dell’ Apomorfina sono risultate mayyiori dopo
il frattamento con Tolcapone.

Questo studio si basa sulla possibilitd che il Tolcapone possa ayire sia sull’ Apomorfina che
sulla L-Dopa migliorando la sinfomatoloygia clinica con un aumento del tempo di “on”
riducendo la dose yiornaliera di Apomorfina e di L-Dopa.

Abbiamo studiato un gruppo di 12 pazienti affetti da malattia di Parkinson complicata da
discinesie e fluttuazioni motorie, in ferapia con infusione continua di Apormorfina da almeno
6 mesi.

Il fempo “Off - On” & stato valutato oyni 15 ygiorni e la scala UPDRS ogni mese per un perio-
do di 3 mesi di terapia con Apomorfina per via s.c. e L-Dopa per os, prima e dopo I'infrodu-
zione del Tolcapone.

La funzionalitd epatica (Transaminasi e yammaGT) & stata monitorizzata oyni 14 giomni.

Tutti i pazienti hanno ben tollerato I'associazione terapeutica ad eccezione di uno che ha
presentato allucinazioni e idee deliranti per cui il Tolcapone é stato sospeso con remissione.

| restanti 11 pazienti hanno mostrato un aumento del tempo di “on” diurno e miglioramento
della durata e qualitd del sonno notturno.

Nessun paziente ha presentato alterazioni della funzionalitd epatica ne effetti collateralli. La
qguantitd oraria di Apomorfina € stata ridotta significativamente con conseyuente riduzione
dei suoi effetti collaterali quali noduli sottocutanei, sonnolenza e cefalea.

Sia le discinesie che le distonie hanno mostrato una significativa riduzione per gravitd e durata.
Tali risultati dimostrano che il Tolcapone & in yrado di ridurre la quantitd giornaliera di
Apomorfina e di ridurre la pulsafilita’ della Levodopa in assenza di effetti collaterali significativi.
Un pit ampio studio & necessario per valutare in maniera pit accurata questi risultati preliminari.



INFUSIONE INTRADUODENALE CONTINUA CON MELEVODOPA

A. Monge, M. Paradiso, F. Viselli
Ospedale San Giovanni Battista, Ordine di Malta, Roma

Intfroduzione

Il controllo delle fluttuazioni motorie e delle discinesie nelle fasi avanzate della malattia di
Parkinson pud risultare difficoltoso con le terapie convenzionali.

Numerosi dati di lefteratura hanno dimostrato un miglioramento delle complicanze motorie
grazie ad una infusione enterale continua con levodopa.

Scopo del lavoro

Valutare I'efficacia clinica e la tollerabilitd di una infusione infraduodenale contfinua con una
nuova formulazione solubile di levodopa e carbidopa (melevodopa/carbidopa ).

Pazienti e metodi

Sono stati valutati due pazienti affetti da malattia di Parkinson di grado severo (Hohen &
Yahr=5) con yravi fenomeni di fluttuazioni motorie e discinesie non conftrollabili con la tera-
pia orale, infusiva sotftocutanea e non idonei al trattamento chirurgico.

| pazienti sono stati sottoposti ad infusione enterale confinua con melevodopa prima
framite SNG e successivamente tramite catetere infraduodenale permanente posizionato
via PEG.

| pazienti sono stati valutati in basale e dopo 1, 3, 6,12 mesi dalla stabilizzazione della dose di
farmaco, framite UPDRS, AIMS, CGl, e BARTEL.

Veniva inoltre compilato un diario clinico delle condizioni motorie del paziente 3 giorni prima
di oyni visita.

Sono stati effettuati controlli deyli esami ematochimici, dei fracciati ECG e reyistrati yli effet-
ti collaterali.

Risultati

Al primo mese di trattamento si sono evidenziati una significativa riduzione delle ore trascor-
se in OFF, della durata ed intensitd delle discinesie ed una magyiore autonomia nelle attivi-
ta di vita quotidiana.

Tali risultati si sono mantenuti nei successivi controlli.

| dosayyi di melevodopa somministrati sono stati rispettivamente di 120my/h e 180my/h per
14 ore yiondliere.

| pazienti non hanno riportato effetti collaterali.

Conclusioni

Questi dati preliminari portano a ritenere la melevodopa efficace e ben tollerata nella som-
ministrazione intraduodenale.



PATOLOGIA VALVOLARE CARDIACA IN CORSO DI TERAPIA
CON ERGOLINICI: UNA ALTERAZIONE REVERSIBILE?

1A. Monge, 'M. Paradiso, TE. M. Lizzi, 2E. Rinaldi, 2S. Basili, TF. Viselli

1 Ospedale San Giovanni Battista, Ordine di Malta, Roma
2 Dipartimento di Clinica e Terapia Medica, Universita "La Sapienza”, Roma

Intfroduzione

Recentemente é stata dimostrata I'associazione di patoloyia valvolare cardiaca in pazienti
frattati con peryolide o caberyolina da porre in relozione con la attivazione
farmaco-indotta dei recettori 5-HTog delle cellule interstiziali valvolari.

Scopo del lavoro

Valutare con metodiche non invasive la presenza di coinvolgimento valvolare correlato
all'impieyo di farmaci ergolinici, nel corso del frattamento ed ad un anno dalla sospensione
della terapia con pergolide o caberygolina.

Pazienti e metodi

Abbiamo studiato 15 pazienti (8 maschi e 7 femmine) di etd compresa tra 50 e 73 anni
(62.2+7.9) i quali presentavano una ygravitd di malattia valutata con la scala di Hohen & Yar
di 3.33+0.77.

La durata della patoloygia parkinsoniana era di 8.5+6.1 anni.

Sei pazienti erano trattati con peryolide, 4 con caberygolina e 5 con I'associazione dei due
farmaci.

La durata del trattamento era pari a 3.1+1.8 anni.

Tutti i pazienti sono stati selezionati in base all’assenza di elementi anamnestici e di seyni cli-
nici di cardiopatia e di ipertensione arteriosa nonché di alterazioni all’ECG standard.

Come ygruppo di controllo sono stati esaminati 28 soyyetti sani di etd compresa tra 48 e 69
anni (16 femmine e 12 maschi) con etd media di 60+£9.2 anni.

Tutti i sogyetti sono stati sottoposti ad esame ecocardiografico (ECO) mono, bidimensionale
e color Doppler eseguito con apparecchio Acuson Sequoia con sonda 3.5 MHz. Inoltre 5
pazienti sono stati sottoposti ad ECO di controllo dopo un anno dalla sospensione del tratta-
mento con farmaci ergolinici.

Pazienti (n=15) Controlli (n=28)
Ispessimento lembi valvolari mitralici (%) 80" 3.6
Insufficienza aortica lieve (%) 46.7** 0
Insufficienza tricuspidale lieve (%) 53.3 14.3
Insufficienza mitralica lieve (%) 46.7 35.7
Insufficienza mitralica moderata (%) 53.3* 0

*p< 0.001; **p=0.002 vs controlli

Risultati

L'ECO non ha evidenziato significative differenze dedli spessori parietali, delle dimensioni
delle camere cardiache, della massa miocardica e della funzione sistolica del ventricolo sini-
stro tra pazienti e conftrolli.

Nei pazienti si & osservata una significativa magygiore prevalenza di ispessimento dei lembi
valvolari mitralici, di insufficienza aortica lieve e di insufficienza mitralica moderata.



In 4 su 5 pazienti sottoposti al controllo di follow - up & stata rilevata una riduzione del grado
di insufficienza valvolare mitralica o aortica.

Conclusioni

Il nostro studio conferma che I'impiego di cabergolina e di pergolide & associato a fibrosi val-
volare cardiaca e conseyuente insufficienza valvolare.

| dati preliminari di follow-up dopo sospensione del frattamento hanno evidenziato una ridu-
zione del yrado di insufficienza valvolare che sembra indicare una reversibilitd della valvulo-
patia.



FUNZIONI COGNITIVE E SINTOMI NON MOTORI IN PAZIENTI
CON MALATTIA DI PARKINSON: LO STUDIO PRIAMO

L. Morgante per conto del PRIAMO study group
Dipartimento di Neuroscienze, scienze psichiatriche ed anestesiologiche, Universita di Messina

Obiettivi

valutare la frequenza dei Sinfomi Non Motori (NM) e la loro evoluzione a distanza di 12 e 24
mesi di osservazione in un campione di pazienti affetti da parkinsonismo (tipico e atipico).
Obiettivi secondari dello studio sono: la caratterizzazione clinica dei pazienti con diaygnosi di
malattia di Parkinson (MP), la distribuzione di vari tipi di parkinsonismo e I'impatto dei sinfomi
NM sulla qualitd di vita (Qol).

Metodi

PRIAMO €& uno studio osservazionale lonyitudinale che si sta svolgendo in 55 centri speciali-
stici di neuroloyia distribuiti su tutto il territorio italiano.

Sono stati arruolati consecutivamente sogyetti adulti con diagnosi di MP o parkinsonismo in
assenza di tfremore essenziale.

Lo studio prevede due visite di follow-up, rispettivamente a 12 e a 24 mesi.

Ad oyni visita, i pazienti vengono sottoposti ad esame clinico e a valutazioni standardizzate
dei sinftomi NM.

Le funzioni coynitive generali e quelle frontali in particolare sono state valutate per mezzo
delle scale MMSE (Mini Mental State Examination) e FAB (Frontal Assessment Battery).

Sono stati calcolati yli score ayyiustati per etd e livello di istruzione e il cut-off di 23.8 per il
MMSE e di 13.48 per la FAB sono stati utilizzati per identificare disabilitd coynitiva (Measso et
al 1993, Appollonio et al., 2005).

Riportiamo i dati relativi alla popolazione di pazienti MP alla visita basale.

Risultati

Dei 1325 pazienti arruolati, 1072 é risultato affetto da MP.

L'etd media della popolazione di pazienti con MP & di 67+9 anni; il 60% & di sesso maschile
e la media dell’etd di esordio € di 6111 anni.

In media (xSD) i pazienti presentano 5.5+£2.5 sinfomi NM, rappresentati in prevalenza da: sin-
tomi psichici (67), disturbi del sonno (64%), yastro - intestinali (61%), dolore (61%), affatica-
mento (68%). sinfomi del tratto urinario (57%).

Lo score medio della FAB diminuisce nei pazienti con sintomi NM (eccetto pazienti con
sinfomi di instabilitd posturale) con una differenza significativa (p<0.05) nei pazienti con
sinfomi di calo di attenzione e memoria rispetto a quelli senza.

La media della differenza deyli score totali nei pazienti con sintomi NM verso pazienti senza
e paria 0.8 £ 0.5.

Per quanto riguarda la valutazione della disabilitd cognitiva mediante MMSE, i pazienti valu-
tabili sono risultati 1051 (98%), di cui I'11% con disabilitd coynitiva.

La proporzione di pazienti con disabilitd coynitiva & pit alta in presenza di disturbi gastroin-
testinali, affaticamento, apatia, calo di attenzione/memoria, disturbi psichici, disturbi respira-
tori (p<0.0001).

Conclusioni

| dati dello studio PRIAMO mostrano che i sinfomi NM hanno un impatto significativo sulle fun-
zioni coynitive, in particolare sulle funzioni frontali e sulle capacitd coynitive (valutate rispet-
fivamente con la scale validate FAB e MMSE).



LA PPN - DBS MODIFICA LE CARATTERISTICHE DEL SONNO
NEI PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON?

1V. Moschella, 2.3V. Baiamonte, 1.3A. Stefani, 4P. Mazzone, 1.3C. Caltagirone,
1.3P. Stanzione, 3A. Peppe

1 Dipartimento di Neuroscienze, Clinica Neurologica, Universita di Roma Tor Vergata, Roma
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Il nucleo peduncolo-pontino (PPN) sembra essere un candidato per la stimolazione cerebra-
le profonda (DBS) per il pazienti con Malattia di Parkinson (PD) in fase avanzata.

Tale struttura infatti € parte della regione mesencefalica motoria (MLR) e la modulazione della
sua attivitd potrebbe essere in grado di migliorare le prestazioni motorie dei pazienti con PD.
Come noto dalla letteratura, il PPN € inoltre implicato nei meccanismi alla base della regyo-
lazione del sonno, in particolare nella yenesi della fase REM, in quanto parte del “sistema reti-
colare attivante-RAS”.

Obiettivi

studiare |'effetto sul sonno di diversi pattern di stimolazione del PPN in pazienti affefti da PD.
Materiali e metodi: quattro pazienti affetti da PD in fase avanzata (etd media 62,8 + 2,2,
durata media di malattia 11,8 + 3,5), con recente (1 anno) doppio impianto di stimolatori
cerebrali (STN+PPN), sono stati sottoposti a tre diverse condizioni di stimolazione: STN-ON; STN-
ON+PPN-continuo; STN-ON+PPN-ciclico (acceso di nofte-spento di giorno).

Oyni condizione é stata mantenuta costante per due settimane cosi come i parametri di sti-
molo e la terapia anti-parkinsoniana.

Alla fine di ciascuna condizione, i pazienti hanno compilato tre scale di valutazione sul sonno:
Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS), Pittsbury Sleep Quality Index (PSQI), Epworth
Sleepiness Scale (ESS).

Risultati

in STN-ON i pazienti hanno presentato valori peyyiori per dli Items relativi all’irequietezza
motoria notturna (PDSS item 4: PPN-OFF 5.5 + 3; PDSS item 5: PPN-OFF 6.9 + 4), alle psicosi not-
tfurne (PDSS item 6: PPN-OFF 7.7 = 1.8; PDSS item 7: PPN-OFF 8.4 + 1.7) e alla sonnolenza diur-
na (PDSS item 15: PPN-OFF 6.3 + 2.2).

L’accensione del PPN soprattutto nella sua modalitd ciclica ha determinato un incremento
dei valori del punteygyio adli stessi Items (item 4: PPN-ciclico 7.5 + 3.3; item 5: PPN-ciclico 9 + 1;
item 6: PPN-ciclico 8.3 £ 3; item 7: PPN-ciclico 10; item 15: PPN-ciclico 8 + 3; quest’ultimo dato
concorda anche con i punteyyi ottenuti alla ESS: STN-ON 8.9 + 2.8; PPN-ciclico 4 + 2.8).

Discussione

i dati oftenuti, sebbene su un campione limitato, sono comunque suygestivi di un‘influenza
della PPN-DBS sui disturbi del sonno, in particolare su quelli tipici del sonno REM (RBD, REM
Behaviour Disorders), in accordo con i dati sperimentali della letteratura.

Conclusioni

La magyyior efficacia dimostrata dalla stimolazione ciclica del PPN rispetto a quella continua
e soprattutto rispetto alla STN-DBS sembra indicare una diretta azione del PPN sui disturbi
della fase REM in pazienti affetti da PD avanzato.



Il PARKINSONISMO INDOTTO DA MPTP INDUCE ALTERAZIONI
A LIVELLO DEL SISTEMA NERVOSO PERIFERICO INTESTINALE

G. Natale, O. Kastsiuchenka, A. Pellegrini, A. Scatena, F. Fornai, A. Paparelli
Dipartimento di Morfologia Umana e Biologia Applicata, Universita di Pisa, Pisa

Introduzione e scopo

La Malattia di Parkinson (MP) € una patoloyia neurodeygenerativa che colpisce i neuroni
dopamineryici della sostanza nera, inducendo gravi sinfomi motori.

Mentre dli effetti della MP sul sistema motore somatico sono ben noti, I'influenza sulla musco-
latura liscia e le ghiandole del tratto digestivo € ancora poco chiaro. In particolare, non ci
sono dati sulla possibile perdita di specifiche classi neuronali.

Inoltre, la mancanza di un modello appropriato che riproduca adeygyuatamente le alterazio-
ni patoloygiche ha limitato la ricerca sulla relazione fra MP e funzioni digestive.

Pertanto, lo scopo del presente studio € stato quello di tentare di riprodurre sperimentalmen-
te le alterazioni digestive che compaiono nei pazienti colpiti dalla MP.

Come approccio preliminare, & stata somministrata I’ 1-metil, 4-fenil, 1,2,3,6.-tetraidropiridina
(MPTP), una neurotossina in grado di indurre parkinsonismo, per valutare, dal punto di vista
morfoloyico e biochimico, le alterazioni presenti nel sistema nervoso periferico del duodeno
e del colon di topo.

Inoltre, nei plessi mioenterico e sottomucoso € stata valutata I'immunopositivitd per la tirosina
idrossilasi (TH), I'enzima responsabile della sintesi delle catecolamine.

Materiali e metodi

Gli esperimenti sono stati condoftti su topi C57BL di 9 settimane, trattati per via infraperitonea-
le con MPTP (20 my/ky x3, ogni 2 ore).

Dopo una seftimana di trattamento, gli animali sono stati sacrificati mediante decapitazio-
ne. Il duodeno e il colon sono stati rapidamente prelevati e utilizzati per le indayini morfolo-
ygiche e biochimiche.

In breve, piccoli campioni di fessuto sono stati fissati in formalina tamponata e processati per
I'istoloyia di routine.

Inoltre, sezioni tfraverse di duodeno e di colon dello spessore di 5 um, sono state sottoposte
all'immunoistochimica per la TH.

Alfri campioni sono stati invece rapidamente congelati in ghiaccio secco prima di essere
omoyeneizzati, centrifugati in acido perclorico 600 uM e iniettati in un HPLC-ED per misurare
i livelli di catecolamine.

Risultati e conclusioni

Nel duodeno proveniente dagli animali di controllo I'immunopositivitd per la TH era ben evi-
dente sia nel plesso mienterico che sottomucoso, presentandosi come un anello continuo
intensamente marcato.

Dal plesso sottomucoso la rete nervoso risaliva nell’asse connettivale dei villi.

Neyli animali trattati con MPTP in entrambi i plessi si osservava una marcata perdita dei neu-
roni immunopositivi alla TH e la marcatura ad anello appariva discontinua e piu sottile.
Questi dati indicano che nel modello murino di MP indotta con MPTP si osserva una riduzio-
ne significativa dei neuroni catecolamineryici.

Considerando il ruolo fondamentale giocato dalle catecolamine nella fisioloyia del tratto
digestivo, questi risultati dimostrano alterazioni importanti che rappresentano il primo model-
lo per lo studio delle funzioni digestive in corso di MP.



STUDIO DI PREVALENZA DELLA MALATTIA DI PARKINSON E DELLE ALTRE
FORME DI PARKINSONISMO NELL’ARCIPELAGO DELLE ISOLE EOLIE
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Obiettivi

Valutare la prevalenza della Malattia di Parkinson (MP) e delle altre forme di parkinsonismo
nell’Arcipelaygo delle Isole Eolie.

Metodi

Abbiamo studiato la frequenza di MP e delle altre forme di parkinsonismo nell’arcipelago
delle Isole Eolie (popolazione di 13,431 residenti come riportato nel censimento del 2001). Tutti
i casi sono stati identificati dalle fonti mediche disponibili (archivi ospedalieri, elenchi dei
medici di famiglia, prescrizioni mediche di farmaci anfiparkinson, etc.).

Per garantire la completezza della raccolta dei casi a tutti i residenti al di sopra dei 40 anni
e stato inviato, per posta, un questionario di screeniny.

Tale questionario era costituto da 5 domande specifiche per i parkinsonismi ed era stato pre-
cedentemente validato durante lo Studio Neruoepidemioloyico Siciliano (SNES).

La diagnosi di MP & stata formulata sulla base degdli stessi criteri diagnostici gid adottati nello
SNES.

| sogyyetti venivano considerati casi prevalenti se rispettavano tutti i criteri in data 01/01/2001
(giorno di prevalenza).

Risultati

Sono stati identificati 21 pazienti affetti da tutte le forme di parkinsonismo (17 dalle fonti medi-
che considerate e 4 dallo screeniny postale), con una prevalenza pari a  156.3/100,000
(95%Cl 99.4 - 234.8).

14 dei 21 pazienti rispettavano i criteri diagnostici per MP con una prevalenza di
104.2/100,000 (95%Cl 59.4-170.7) e di 422,5/100000 nella popolazione al di sopra dei 60 anni.
La prevalenza aygyiustata rispetto alla popolazione Italiana risultava pari a 151.7/100.000.

La prevalenza era legygermente pit alta neyli uomini (103.4/100.000) rispetto alle donne
(105.1/100.000.

La differente prevalenza non era statisticamente significativa.

Conclusioni

Le prevalenza di futte le forme di parkinsonismo e di MP nelle Isole Eolie risultano inferiori
rispetto a quelle frovate nel precedente studio SNES



RUOLO DEI FATTORI AMBIENTALI NELLA MALATTIA DI PARKINSON.
STUDIO FRAGAMP
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Obiettivi

Valutazione del possibile ruolo di fattori ambientali e riproduttivi nella patoyenesi della
Malattia di Parkinson (MP) mediante studio caso - controllo.

Materiali e Metodi

Lo studio FRAGAMP (Fattori di Rischio Ambientali e Genetici Associati alla Malattia di Parkinson) &
uno studio caso - controllo multicentrico che ha lo scopo di valutare il possibile ruolo dei fattori
ambientali e genetici nella MP.

Casi e controlli sono stati arruolati presso 6 centri di “Disordini del Movimento” dell’ltalia centro -
meridionale. In particolare sono stati arruolati pazienti affetti da malattia di Parkinson che soddi-
sfacevano i criteri diagnostici proposti da Gelb et al. nel 1999.

Al fine di raccogliere dati inerenti a fattori di rischio e potenziali “confounders” & stato sommini-
strato un questionario standardizzato semi-strutturato mediante intervista diretta.

E’ stato inoltre esplorato il possibile ruolo dei fattori ormonali femminili mediante un’analisi di diver-
si fattori riproduttivi quali etd al menarca, alla menopausa, yravidanze efc. Odds Ratios (OR) ed
intervalli di confidenza al 95% sono stati stimati mediante analisi multivariata (regressione loyisti-
ca.

Risultati

Alla fine dello studio sono stati arruolati 585 pazienti con MP e 480 controlli.

Tra i diversi fattori indagati dall’analisi multivariata € emersa un’associazione inversa tra fumo di
sigaretta, consumo di caffé e di alcool (p < 0.05).

Per tutti i suddetti fattori I'effetto era dose-dipendente con un trend significativo (p<0.05).

Il possibile ruolo dei fattori riproduttivi & stato indagato in 209 donne (etd media 68.9+/-9.6) con
MP e 109 controlli (etd media 66.1+/-9.3).

L"andlisi multivariata ha evidenziato un aumento del rischio significativo nelle donne che avevo-
no una durata cumulativa del periodo gestazionale superiore a 30 mesi (Adjusted =OR 2.82; p =
0.001), mentre I'etd al menarca, I'etd alla menopausa e la durata di vita fertile non erano asso-
ciate in maniera significativa con la MP.

Conclusioni

In accordo ai dati di letteratura, anche il nostro studio ha evidenziato un possibile ruolo protetti-
vo di alcune abitudini voluttuarie, quali il fumo, I'assunzione di caffé ed alcool, seblbene I'inter-
pretazione del ruolo di queste sostanze rimane ancora confroverso.

Per quanto riguarda i fattori riproduttivi, la maygygiore frequenza della MP nedli uomini ed il differen-
te profilo clinico della malattia nei due sessi (maygyiore incidenza di discinesia e depressione nelle
donne) ha fatto ipotizzare un possibile ruolo dedli ormoni gonadici nella patogenesi della MP.

Il nostro studio ha evidenziato un possibile aumento del rischio di sviluppare la MP nelle donne
con una maygyiore durata del periodo gestazionale, supportano il possibile ruolo dei fattori ripro-
duttivi nella patogenesi della MP.



IL LITIO PROTEGGE | MOTO NEURONI CHE OVER-ESPRIMONO
LA CU/ZN SOD1 MUTATA ALLA POSIONE 93 (G93A)
DALLA ECCITOTOSSICITA KAINATO - MEDIATA
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La Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) € una malattia neurodeyenerativa progressiva carat-
terizzata dalla perdita di moto neuroni nel midollo, nel fronco encefalico e nella corteccia
motoria.

Esistono due forme di SLA una sporadica (90-95%) ed una familiare (6-10%), nell’ambito della
SLA familiare un 20% dei casi € dovuto a mutazioni puntiformi presenti sul gene della Cu/Zn
superossido dismutasi (SODT).

| fopi fransyenici che over-esprimono la SOD1 mutata alla posizione 93 (G93A) mostrano un
fenotipo SLA caratterizzato da una progressiva debolezza e atrofia dei muscoli fino ad una
totale paralisi e alla consegyuente morte.

Ad oyyi i meccanismi coinvolti nella morte neuronale caratteristica della SLA includono la
eccitotossicitd, disfunzioni mitocondriali, danno ossidativo, aberrante ayyreyazione protei-
caq, disorganizzazione dei neurofilamenti e meccanismi infiamnmatori.

Il litio, un farmaco comunemente usato in pazienti affetti da disturbi della personalitd e
aftacchi maniaco-depressivi, sta acquisendo una sempre magyiore importanza anche
come possibile trattamento in caso di danno cerebrale acuto (ischemia) o in patologie neu-
rodeyenerative (Alzheimer’s, Parkinson’s, tauopatie e Huntington’s).

In questo lavoro mostriamo un effetto protettivo del litio, contro |'eccitotossicitd Kainato-
mediata, in colture primarie di moto neuroni preparate da embrioni di topo G93A, un model-
lo murino di SLA ampiamente studiato e caratterizzato.

Un pre-trattamento con il litio (20 min) completamente previene la mortalitd dei moto neu-
roni G93A causata dal Kainato (100 uM, 15 min).

| meccanismi molecolari alla base della protezione del litio e il suo possibile ruolo terapeuti-
co nella SLA verranno discussi.
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Obiettivi:

Il parkinsonismo farmacoloyico & la causa piu frequente di parkinsonismo secondario e spes-
so si sviluppa in pazienti che assumono farmaci che producono un blocco funzionale rever-
sibile dei recettori dopamineryici (DRBAS).

Quando la terapia farmacoloyia pud essere sospesa, si osserva la remissione dei sintfomi
extrapiramidali nel 40 - 70%, in un periodo variabile tfra 3 ed 18 mesi.

E’ classicamente sostenuto che il parkinsonismo farmacoloyico si caratterizzi per la simmetria
dei sintfomi, I'assenza di tremore e la presenza di discinesie bucco-facciali ed acatisia.
Questi sinfomi possono presentarsi anche nella PD, rendendo difficile la diagnosi differenzia-
le tra PD da DIP dal punto di vista clinico.

Lo scopo di questo studio & di valutare le immagini (1231)-FP/CIT SPET in un ampio numero di
pazienti che abbiano sviluppato sintomi extrapiramidali durante il frattamento con DRBAs e
di correlare le immagyini SPET con differenti variabili cliniche.

Materiali e metodi

Sono stati coinvolti 33 pazienti (20 donne e 13 uomini; etd media 67,5 anni) che, in seguito al
frattamento con DRBAs per almeno 6 mesi hanno sviluppato una sindrome extrapiramidale.

| pazienti sono stati sottoposti a (123))-FP/CIT SPET e sono stati valutati clinicamente mediante
UPDRS ll. 26 soyyetti di sovrapponibile etd e sesso sono stati utilizzati come controlli e sotto-
posti a (123))-FP/CIT SPET.

In base all’analisi semiquantitiva della captazione del radioligando nel caudato, putamen e
striato i pazienti sono stati classificati in Gruppo | (captazione normale) e Gruppo Il (capta-
zione patoloyica).

| limiti di normalitd della captazione sono stati ottenuti per caudato, putamen e striato cal-
colando la Media+/-2SD della captazione dei nuclei dei sogyetti controllo.

Risultati

Il Gruppo | (SPET normale) & costituito da 18 pazienti ed il Gruppo Il (SPET patoloyica) da 15
pazienti.

| due yruppi di pazienti non differiscono tra loro per etd, durata di frattamento con DRBAs,
UPDRS Il totale e per i subscore tremore, rigiditd e bradicinesia dell’lUPDRS lll (items 20 - 26)
(Mann - Whitney test).

La simmetria dei sinfomi parkinsonisani e la presenza di discinesie bucco-facciali, ma non il
tfremore e I'acatisia, sono piu frequenti nel Gruppo | rispetto al Gruppo Il (Chi square test).

Discussione e conclusione

Lo studio evidenzia che il parkinsonimso indotto da farmaci (DIP) pud essere distinto clinica-
mente dalla forma deygenerativa (PD).

Inoltre la (1231)-FP/CIT SPET pud aiutare il clinico nel determinare se la sindrome extrapiramidale sia
completamente farmaco-indotta o sia secondaria ad un’esacerbazione di PD subclinico.
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Premessa

Il tipo e la presenza di disfunzioni coynitive nella Malattia di Parkinson e nei parkinsonismi &
oyyetto da molti anni di ampio dibattito.

Le nuove tecniche di neuroimayinyg funzionale possono fornire un contributo rilevante alla
discussione.

Scopo della presente indaygine & di valutare se, come yid documentato mediante la
Risonanza Magnetica funzionale (fMRI) durante o svolgimento di atfti motori, anche durante
compiti coynitivi le modalitd di attivazione cerebrale nella Malattia di Parkinson differiscono
da quelle dei sogygetti di controllo.

Soggetti e metodo

Sono stati esaminati dieci sogygetti parkinsoniani, 6 uomini e 4 donne, di etd compresa fra 54
e 69 anni, con durata di malattia inferiore a cinque anni, gravitd inferiore al punteyyio 3 della
scala di Hohen e Yahr e compromissione motoria lateralizzata all’emisoma destro in quatiro
casi, sinistro in tre e bilaterale neyli altri tre.

| sogyyetti sono stati esaminati mediante fMRI durante lo svolgimento di due compiti di fluen-
za verbale silente (per cateyorie e per lettera iniziale rispetto al riposo) e di un compito di
analisi visuospaziale (uguaglianza di due figure geometriche astratte rispetto al riconosci-
mento di un seynale visivo predefinito).

E’ stato utilizzato un disegno sperimentale a blocchi alternati ripetuti per sei volte per periodi
di 21 secondi ciascuno.

La stessa procedura € stata utilizzata per I'esame di sei sogyetti di controllo, omoyenei per
etd, sesso e scolarita.

Risultati

| dati preliminari di confronto con i sogyetti di controllo sugyyeriscono che nei pazienti parkin-

soniani si osserva:

- una magyyiore variabilitd interindividuale del pattern di attivazione,

- una differenza sia qualitativa (localizzazione) che quantitativa (intensitd ed estensione)
delle aree cerebrali coinvolte,

- la mancanza di relazioni con la gravitd della sinfomatologia motoria,

- la mancanza di relazioni con la durata di malattia,

- la presenza di una relazione tra il pattern di attivazione funzionale e le prestazioni coynitive.

Inoltre i risultati ottenuti sugyeriscono che le differenze nell’attivazione cerebrale dipendono

principalmente dall’interazione tra il tipo di compito (verbale o non verbale) e I'emisoma

interessato dalla patoloyia (destro, sinistro o bilaterale).

E’ verosimile quindi che la fMRI in una fase iniziale di malattia possa essere utilizzata come valido

indice proynostico del rischio individuale di evoluzione verso una compromissione coynitiva.

Piu in generale, la fMRI sembra in grado di fornire informazioni dettagliote agyiuntive sui

meccanismi responsabili delle anomalie coynitive nella Malattia di Parkinson.
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La stimolazione cerebrale profonda (DBS) dei nuclei subtalamici (NST) € considerata una
terapia efficace per le fluttuazioni motorie e le discinesie nella Malattia di Parkinson (MP).
Scopo dello studio & valutare, durante un periodo di 36 mesi, le modificazioni delle funzioni
cogynitive in pazienti con MP e sottoposti a DBS nel NST.

Pazienti e Metodi

sono stati inclusi nello studio 76 soyyetti candidati all’intervento DBS - NST.

Di questi, 28 pazienti sono stati sottoposti a DBS-NST mentre 48 soyyetti, pur risulfando idonei,
hanno neyato il consenso alla procedura optando per dlfre tipoloygie d’intervento terapeutico.
Tutti i soyyetti sono stati valutati prima dell’intervento (T0) e dopo 36 mesi (136).

| soyyetti sottoposti a DBS-NST sono stati valutati inoltre a 1, 3, 12, 24 mesi.

Le visite includevano olfre all’'esame delle funzioni motorie tramite UPDRS parte |ll, valutazioni
neuropsicologiche mediante test per la memoria a lungo (Loygical Memory Task) e breve ter-
mine (Span Verbale, Digit Span, Corsi Block tappino test), per le funzioni esecutive e frontali
(Wisconsin Card Sorting Test, Fluenza verbale fonoloyica-FAS, Matrici 47 di Raven) e a valutazio-
ni delle funzioni affettive (Scala per I'apatia di Marin e Scala di Beck per la depressione).

Risultati

ad 1 mese dall'infervento, si osservava una significativo peyyioramento delle funzioni logico-
esecutive mentre le prove di memorie a breve lungo termine risultavano immodificate rispet-
to alla valutazione basale (T0).

Alle valutazioni a 3 e 6 mesi dall'infervento tutte le funzioni, eccetto la fluenza verbale fonoloyica,
risulfavano essere tornate entro i range di normalitd con punteyyi sovrapponibili a quelli basali.
A 36 mesi dall’intervento non si rilevano variazioni significative rispetto alla valutazione basa-
le per nessuna della funzioni cognitive indagate.

Dal confronto con il gruppo di controllo, a 36 mesi di follow-up, non si evidenziano differenze
significative tra i gruppi se non un peyyioramento al FAS (DBS-NST: 24.87+13.05; controlli
31.62+9.12 p=0.018).

Alla valutazione tramite DSM-IV il 50% dei pazienti a 1 e 3 mesi dall'intervento mostravano un distur-
bo post-tfraumatico da stress che tendeva a migliorare durante il successivo periodo di follow-up.
A 36 mesi dall’intervento, il 30% dei pazienti mostrava punteyyi elevati alla scala per la valu-
tazione dell’apatia.

Conclusioni

al follow-up a 36 mesi, emerge che i sogyyetti sottoposti a DBS-NST mostrano prestazioni
coynitive invariate rispetto alla valutazione pre-intervento, ad eccezione di un transitorio
peyyioramento delle prestazioni logico-esecutive nell’immediato post-intervento.

Tuttavia rispetto ai soyyetti del gruppo di controllo, i pazienti operati mostrano prestazioni
peyyiori nelle prove di accesso al lessico.
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L’ effetto deyli antibiotici sulle malattie neurodeyenerative & molto dibattuto in lefteratura. La
tetraciclina minociclina potrebbe avere attivitd neuroprotettiva e neurorestaurativa iniben-
do le metalloproteinasi, la microylia, I'apoptosi, ed i linfociti T con riduzione delle citochine
(Blum et al., 2004).

| chinoloni, quali yatifloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, indurreblbero psicosi; la levofloxa-
cina, invece, sarebbe responsabile di crisi comiziali (Bird et al., 2005).

Pare che l'inferazione deyli antibiotici avvenya sia a livello intestinale alterando la flora bat-
terica e quindi I'assorbimento dei farmaci, sia a livello del loro metabolismo rallentandone
I’eliminazione (Nakatsuda et al., 2006).

Vengono ipotizzati meccanismi di interazione con i recettori GABA, gylutamateryici ed ade-
nosinici.

| fluorochinoloni possiedono una marcata affinitd per il recetfore GABA-A e |'eccessiva stimola-
zione recettoriale starebbe alla base dedli effetti collaterali deyli antibiotici, quali cefalea, agita-
zione, confusione, disturbi del sonno, psicosi, e, raramente, convulsioni.

Nella Malattia di Parkinson, la spiromicina rallenterebbe il tempo di eliminazione della levodopa.
Risultati controversi sono riportati a riguardo della tossicitd del MPTP e della somministrazione
di minociclina: alcuni autori postulano un effetto protettivo contro il MPTP per inibizione della
microglia; per altri, invece, la minociclina aumenta la tossicitd del MPTP nei confronfi
dei neuroni dopamineryici per l'inibizione del reuptake della dopamina e del MPP+.
Secondo Nakatsuka et al. (2006) la claritromicina potenzia I’azione della caberyolina sia per
riduzione del suo metabolismo per inibizione del citocromo P450, sia per inibizione della sua
eliminazione dlicoproteina P-mediata.

| fluorochinoloni eserciterebbero un’azione diretta sul SNC mediata dall’inibizione dei recet-
tori adenosinici (Bharal et al., 2006).

Quando un paziente con MP in frattamento dopaminergico necessita di ferapia antibiotica,
sard opportuno adattare momentaneamente la terapia antiparkinsoniana riducendola,
0 comunqgue, essere pronti ad una flessibile gestione farmacoloyica del paziente.



ATIPICI PARKINSONISMI ATIPICI: CASI CLINICI
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La diagnosi differenziale tfra Malattia di Parkinson e sindromi parkinsoniane atipiche é spesso
difficile e necessita di una accurata raccolta anamnestica, di una valutazione clinica preci-
sa con ripetute osservazioni nel fempo, e dell’ausilio della diagnostica neuroradiologica (RM
encefalo, SPECT DAT-scan).

Cid nonostante ci possono essere casi clinici che sfuggono alle varie classificazioni e viene
percid da chiedersi, se questi casi appartengano ad ulteriori entitd cliniche o se ci possono
esistere forme atipiche fra le sindromi parkinsoniane atipiche.

Un uomo di 74 anni arriva alla nostra osservazione per impaccio motorio agli arti di destra,
disartria, ed instabilitd motoria con rare cadute per terra.

La RM encefalo evidenzia qualche lesione dliotica diffusa, la SPECT DAT-scan € compatibile
con una sindrome parkinsoniana per riduzione di captazione del radiofarmaco nel putamen
sinistro.

Il paziente inizia terapia dopaminerygica senza beneficio.

La SPECT cerebrale perfusionale mostra un quadro di ipoperfusione diffusa e simmetrica.

Il quadro clinico progredisce: le cadute diventano piu frequenti, la voce tachifemica
ed incomprensibile, festinazione, la motilitd oculare appare normale.

La terapia dopamineryica viene portata a 1200my/die di levodopa e 800 my/die di
entacapone senza alcun beneficio.

Per I'inefficacia la levodopa viene ridotta a 400 my/die, il quadro clinico rimane stazionario.
Una donna, 69 anni, frattata per molti anni per sindrome ansioso-depressiva (mirtazapina,
paroxetina, lorazepam, alprazolam) ad alto dosayyio senza beneficio, arriva al nostro
Centro per delle discinesie contfinue oro-facio-mandibolo-cervicali a sinistra.

La terapia con cabergolina 2my/die porta ad una lieve riduzione della sinftomatoloygia.

La SPECT DAT-scan evidenzia una riduzione nei nuclei basali di destra.

Un potenziamento della terapia (aumento di cabergolina, levodopa, altri dopaminoaygoni-
sti) non viene tollerata e porta ad una accentuazione della clinica.

Una donna, 68 anni, presenta da circa tre anni una sinfomatoloyia caratterizzata da muti-
smo, ipofonia, bradicinesia, instabilitd posturale con cadute per terra, festinazione, rigidita
diffusa, scialorrea, con funzioni coynitive inteyre, dubbia aprassia dell’arto superiore sinistro.
La RM encefalo evidenzia una atrofia dei lobi femporo-parietale bilateralmente.

La terapia dopamineryica porta solo ad una parziale riduzione della rigiditd.

Nei tre casi presentati vengono soddisfatti ogni volta solo alcuni criteri diagnostici per delle
forme parkinsoniane (PSP, discinesie distoniche, deyenerazione cortico-basale), ma seyni
diaynostici importanti come la paresi di syuardo per la PSP, oppure |'assimmetria atrofica
nella deyenerazione cortico-basale non venygono rilevati.

In aftesa dell’esame autoptico si rimane senza risposte e senza soluzioni per almeno
alleviare il disayio e la sofferenza deyli asnmalati e familiari.

E se tali forme non fossero sindromi parkinsoniane atipiche ma entitd cliniche meglio
gestibili sia dal punto di vista farmacoloyico che riabilitativo ?

Qual’e il limite fra le varie forme neurodeyenerative qualora esista?
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Introduzione

| disturbi del sonno sono molto frequenti nella malattia di Parkinson (MP).

Il disturoo comportamentale in sonno REM (RBD) & una parasonnia caratterizzata dalla
perdita di atonia muscolare e dalla comparsa di atftivitd muscolare complessa durante
il sonno REM.

Dal punto di vista fisiopatoloyico, il meccanismo che accomuna la malattia di Parkinson
e I'RBD, é la deyenerazione del nucleo peduncolopontino.

D’altro canto tale nucleo risulfa anche implicato nella patoyenesi dei disturbi della marcia
tanto da essere considerato un possibile targyet nella stimolazione cerebrale profonda (SCP).
Si & pertanto voluto indagare la possibile relazione tra i disturbi della marcia e i disturbi del
sonno in pazienti parkinsoniani sottoposti a DBS del nucleo subtalamico.

Materiali e metodi

Sono stati valutati due gruppi omogyenei di 25 pazienti consecutivi affetti da MP in fase avan-
zata (durata media della malattia prima dell’infervento: 15 anni) un anno dopo
I'intervento di SCP del nucleo subtalamico (NST).

Un primo gruppo presentava in stim on/med off un mancato miglioramento della marcia
(quantificato con un punteyyio da 2,5 a 4 alllitem 29 del’lUPDRS lll) ed un secondo
gruppo presentava in stim on/med off un netto miglioramento della marcia (puntegyio
fra 0 e 0,5 all'item 29 dell’'UPDRS IlI).

Tra i pazienti che presentavano un pegygior outcome sul sinfomo marcia, 17 avevano
I'RBD, mentre tra i pazienti con outcome migliore, solo 1 aveva significativi disturbi del sonno.

Risultati

QuesTi dati mostrerebbero una probabile correlazione tra disturbi del sonno e disturbi della
marcia.



PROFILI MMPI -2 NEI PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON
CON HEDONISTIC HOEOSTATIC DYSREGULATION

F. Pezzella, A. Rubino, N. Caravona, P. Stirpe, G. Meco
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita La Sapienza” Roma

Disturbi comportamentali non di rado complicano il decorso della Malattia di Parkinson.
Per Hedonistic Homeostatic dysregulation (HHD) viene intesa la disfunzione psichiatrica
secondo la quale un paziente affetto da Malaftia di Parkinson tende ad assumere
autonomamente dosi costantemente magyyiori di farmaci dopamineryici; tali pazienti
tendono pertanto a sviluppare severe discinesie farmaco-indotte, tollerandole sorprenden-
temente (il paziente sente di star bene esclusivamente quando & marcatamente
discinetico).

HHD rappresenta un quadro di estrema complessitd nel quale le disfunzioni che coinvolyono
le componenti motorie, comportamentali ed emotive tendono a sovrapporsi ed auto-
alimentarsi.

Cid porta a speculare sul potenziale ruolo che i nuclei della base possano ricoprire nello svi-
luppo di tali comportamenti aberranti quando sottoposti ad un anomala stimolazione dopa-
mineryica.

L"analisi caso-controllo ha mostrato una correlazione diretta tra HHD e precedenti disturbi
del tono umore, I'uso di dopamino-agonisti e ad altri fattori di rischio quale la familiaritd
per disturbi psichiatrici e I'uso di elevati dosagyi di farmaci dopaminergici.

Inoltre la somministrazione del MMPI-2 per valutare i profili psicoloyici in 4 pazienti, che
presentavano criteri di inclusione per HHD, ha evidenziato un’alfo grado di instabilitd
emotiva (3) ed elevati livelli di impulsivitd (2).

Indayare I'assetto dei profili psicoloyici, nei pazienti con HHD, potrebbe pertanto rappresen-
tare non solo un valido strumento per stimare I'impatto che la terapia dopaminerygica possa
ricoprire sul comportamento, ma anche un idoneo tentativo per individuare
eventuali tratti di personalitd che possano predisporre allo sviluppo di tale sinfomatoloyia.
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Intfroduzione

E’ da lunygyo tempo noto il beneficio della Stimolazione Cerebrale Profonda (DBS) della parte
inferna del Globo Pallido (GPi) nei pazienti con malattia di Parkinson in fase avanzata
anche a4 - 5 anni dall’intervento.

Metodi

Abbiamo operato di DBS nel Gpi bilateralmente, tra Aprile 1997 e Settembre 1998, cinque
pazienti (fre donne e due uomini) con malattia di Parkinson in fase avanzata.

| pazienti sono stati valutati con le scale Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS),
Hohen and Yahr (HY) e Schwab and England (SE).

La valutazione pre-chirurgica e |'ultimo controllo post-operatorio (compreso in un intervallo tra
6 e 10 anni) sono stati eseyuiti con (med ON) e senza (med OFF) la terapia dopaminergica.
La valutazioni post-operatorie sono state eseyuite con lo stimolatore acceso (stim ON).

E’ stata valutata la variazione del punteyyio delle varie scale fra la condizione basale e I'ul-
timo follow up.

Due pazienti sono stati persi al follow up e una terza paziente é stata successivamente ope-
rata di DBS del Nucleo Subtalamico (STN) per marcato peyyioramento delle condizioni clini-
che dopo 7 anni.

Risultati

Al momento dell’intfervento |'etd media dei 3 pazienti, che abbiamo seguito fino ad oyyi,
era di 56,6 anni (ranyge 50 - 65) e la durata media di malattia era di 10,6 anni (ranye 7 - 18).
Rispetto alla condizione pre-chirurgica, sono stati evidenziati, a distanza di 6-10 anni, un
miglioramento delle funzioni motorie (UPDRS IIl) in condizione di med OFF del 35%, della SE in
condizione di med OFF del 128% e una riduzione delle complicanze motorie legate alla tera-
pia dopamineryica del 36%.

Non sono stati osservati eventi avversi gravi; in un paziente un elettrodo & stato riposizionato
per dislocazione post-tfraumatica.

Alfri eventi avversi sono stati disartrofonia in un paziente e confusione peri-operatoria in un
paziente.

Conclusioni

La DBS del Gpi, nei tre pazienti analizzati, si & dimostrata essere un frattamento efficace per
la malattia di Parkinson in fase avanzata, mantenendo, anche a distanza di 6-10 anni, il
miglioramento delle funzioni motorie e delle attivitd della vita quotidiana in condizioni di med
OFF, e la riduzione delle complicanze motorie legyate alle terapia dopaminergica, rispetto
alla situazione pre-chirurgica, senza peraltro comportare eventi avversi gravi.
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Infroduzione

Sono ormai ben noti i vantagygi della Stimolozione cerebrale profonda (DBS) del Nucleo
Subtalamico (STN) nei pazienti con malattia di Parkinson in fase avanzata al follow up di 5 anni,
ma al momento, non vi sono dati in lefferatura per quanto riguardai i risultati a pit lungo termine.

Metodi

Abbiamo analizzato prospettivamente i primi nove sogyyetti (quattro donne e cinque uomi-
ni), operati di DBS del STN bilateralmente, da giugno 1997 a marzo 1998, a Firenze.

| pazienti sono stati valutati con le scale Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS),
Hoehn and Yahr (HY) e Schwab and England (SE) prima dell’intervento, a cinque e a nove
anni dopo I'infervento, con (med ON) e senza (med OFF) la ferapia dopaminerygica.

La valutazioni post-operatorie sono state eseyuite con lo stimolatore acceso (stim ON). Non
hanno ragyiunto il controllo dei nove anni tre pazienti, di cui due sono deceduti e uno é stato
perso al follow up.

Risultati

Al momento dell’intervento I'etd media del campione in esame era di 57,4 anni (ranye 47 -
66) e la durata media di malattia era di 11,7 anni (range 5-22).

Rispetto alla condizione pre-chirurgica i pazienti hanno mostrato un miglioramento statistica-
mente significativo sia ai cinque che ai nove anni per le funzioni motorie (UPDRS III) in condi-
zione di med OFF (p< 0,0001) e per le discinesie (item 32 e 33 dell’lUPDRS, p=0,032).

Il dosagyio della terapia antiparkinsoniana (Levodopa Equivalent Daily Dosaye: LEDD) &
diminuito sia ai cinque che ai nove anni anche se tale riduzione non rayyiunge la significa-
tivitd statistica.

Una paziente ha sviluppato demenza anche se, considerando |'intero campione, non ci
sono differenze significative tra la condizione pre-operatoria e i due successivi controlli per la
parte | dell’"UPDRS.

Non sono stati osservati eventi avversi gravi; in due pazienti & stato rimosso un elettrodo per
dislocazione post-traumatica, in un paziente & stato eseyuito un trapianto dermo-epidermi-
co a livello dello scalpo per decubito del sistema in tale sede.

Altri eventi avversi sono stati disartrofonia in due pazienti, confusione peri-operatoria in quat-
tro pazienti, depressione tfransitoria in un paziente e apatia persistente in un paziente.

Conclusioni

La DBS del STN in pazienti con malattia di Parkinson in fase avanzata, corretfamente seleziona-
fi, € un fraftfamento efficace che, anche a distanza di nove anni dall'intfervento, mantiene il
miglioramento delle funzioni motorie in condizioni di med OFF e la riduzione delle discinesie
rispetto alla condizione pre-chirurgica, senza peraltro comportare eventi avversi gravi.
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Intfroduzione

la stimolazione cerebrale profonda (DBS) del nucleo subtalamico (STN) € una terapia di pro-
vata efficacia per una popolazione selezionata di pazienti affetti da malattia di Parkinson.
Obiettivo dello studio € I’'analisi retrospettiva delle complicanze di tale procedura.

Materiali e metodi

sono state esaminate le complicanze verificatesi in una serie di 55 pazienti consecutivi sotto-
posti a 110 procedure bilaterali di DBS del STN nel nostro centro in un periodo compreso fra
ygiugno 1997 e febbraio 2007.

La popolazione di pazienti comprende 28 soyyetti di sesso maschile e 27 di sesso femminile,
con un’etd media di 60 anni (range 43-74) e una durata media di malattia pari a 13 anni
(ranyge 5-25) al momento della DBS.

La posoloyia media di L-dopa e di dopamino aygonisti (espressa come LEDD: levodopa equi-
valent daily dose) assunta dai pazienti prima dell’intervento era di 1457 my/die.

Gli eventi avversi sono stafi suddivisi in eventi avversi correlati alla procedura neurochirurgica,
eventi avversi correlati al dispositivo impiantato ed eventi avversi correlati alla stimolazione.
Sono stati definiti eventi avversi transitori quelli con una durata inferiore ai sei mesi, persisten-
ti quelli con una durata superiore.

Risultati

Fra le complicanze correlate alla procedura chirurgica si sono verificate due emorragie intra-
cerebrali, una sinfomatica e una asintomatica.

Un fransitorio stato confusionale perioperatorio & stato osservato in 15 pazienti, sempre
risoltosi spontaneamente entro pochi ygiorni.

In un paziente si € reso necessario il riposizionamento di uno dei due elettrocateteri.

Le complicanze correlate al dispositivo impiantato sono state la dislocazione post-tfraumati-
ca di uno dei due elettrocateteri, verificatasi in tre pazienti, a cui & seyuito |'espianto
dell’elettrocatetere stesso, e I'erosione cutanea sul connettore in due pazienti, uno dei quali
ha presentato anche un’erosione cutanea a livello del generatore di impulsi.

Le complicanze, motorie e non motorie, legate alla stimolazione, comprendono:

- aprassia dell’apertura delle palpebre in una paziente;

- aumento di peso in 8 pazienti;

- disartrofonia fransitoria in 5 pazienti, persistente in 8 pazienti;

- disturbi del tono dell’'umore distinguibili in depressione transitoria in 6 pazienti,

- apatia transitoria in 3 pazienti,

- apatia persistente in 2 pazienti;

- psicosi maniaco-depressiva transitoria in un paziente,

- ipomania transitoria in un paziente.

Alcuni pazienti hanno riportato piu di un evento avverso.



Conclusioni

L'incidenza di complicanze yravilegyate alla DBS del STN nel nostro centro risulta essere molto
bassa (0,9%).

La mayyior parte deyli eventi avversi osservati sono di lieve entitd oppure, nel caso di even-
ti di magyior gravitd, si tratta di complicanze rare e/o transitorie.

La DBS del STN si conferma pertanto come una terapia sicura oltre che efficace per una
popolazione selezionata di pazienti affetti da malattia di Parkinson.
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Obiettivo

Lo studio ha esaminato il ruolo delle rappresentazioni di malattia e delle dimensioni cognitive
nell’adattamento emotivo alla Malattia di Parkinson, mettendo a confronto pazienti in fratta-
mento con terapia farmacoloyica e pazienti sottoposti a DBS del nucleo subtalamico (STN).
Ponendo come presupposto il modello teorico della rappresentazione mentale della malat-
tia, elaborato da Leventhal, sono stati indaygati i parametri psicoloyici intorno ai quali un indi-
viduo concettualizza la malattia, al fine di analizzare che ruolo giochino nei processi di adatta-
mento e di adesione dlle cure e se vi sia una variazione a seyuito di infervento di DBS.

Metodi

Il campione era composto da 24 pazienti con MP di cui 12 in tfrattamento con terapia dopa-

minerygica e 12 sottoposti ad intervento di DBS del STN (durata follow-up > 6 mesi). L'etd

media era di 62.1 anni con una durata di malattia di 14,7 e con punteyyi nei range norma-
tivi ai fest neuropsicoloyici sul profilo cognitivo yenerale.

Ai pazienti sono state somministrate le seyuenti scale:

a) IPQ-r (liness perception Questionnaire) questionario che indaya le diverse dimensioni
di malattia (identitd, causa, decorso temporale, controllabilitd e conseyuenze);

b) MHLC Scale (Mulfidimensional Health Locus of Control) al fine di individuare fattori di
ordine sociocoynitivo in grado di spieyare comportamenti connessi con la sfera della
salute.

| Pazienti dei due yruppi sono stati inoltre sottoposti a valutazione neuropsicoloyica e com-

portamentale al fine di escludere la presenza di deterioramento coynitivo e/o disturbi psi-

chiatrici rilevanti del sogyetto.

Il protocollo di valutazione neuropsicoloygica ha indagato le funzioni esecutive frontali, la

capacitd di ragionamento, I'attenzione e la memoria.

Risultati

i dati raccolti mostrano che i pazienti sottoposti a procedura chirurgica, pur ottenendo dalla
stimolazione un miglioramento della sinftomatoloyia motoria, avrebbero una rappresentazio-
ne coynitiva di malattia solo parzialmente differente rispetto ai pazienti non frattati con la
DBS del STN.

Tali riscontro potrebbe essere parzialmente ricondotto alla scarsa numerositd del campione
e adlla marcata variabilitd tra i pazienti nei puntegyi.

Le diverse dimensioni di malattia indayate dalla scale non hanno evidenziato differenze sto-
tisticamente significative tra i due ygruppi.

Tuttavia, alcune softoscale, quali I'identitd, la causa, le conseyuenze, la controllabilitd e il
decorso temporale della malattia evidenziano differenze tendenti alla significativitd.
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Intfroduzione

La deyenerazione corticobasale (DCB) e la paralisi sopranucleare progressiva (PSP) sono
due malattie deyenerative che rientrano nella cateyoria delle taupatie.

Determinati seyni e sinfomi possono aiutare il clinico, ma la diagnosi differenziale rimane
complessa.

Obiettivo

L'obiettivo del presente studio & stato di analizzare le mappe del coefficiente di diffusione
apparente (ADC) in pazienti con DCB, PSP e Malattia di Parkinson (MP) per identificare dei
seyni obiettivi di discriminazione tra questi gruppi.

Metodo

Sono stati esaminati fredici pazienti con MP (etd media 62+10), dieci pazienti con PSP (62+7),
sette pazienti con DCB (72+10) e nove volontari sani (63+4) con uno scanner da 1,5 tesla.

Tutti i partecipanti hanno firmato un consenso informato.

Sono state otftenute immayini assiali pesate in diffusione (valori di b di 0, 300, 600 e 900
s/mm?2) e sono state yenerate le mappe di ADC.

Le reyioni di interesse includevano mesencefalo, corpo calloso, talamo, caudato, putamen,
pallido, braccio posteriore della capsula interna, sostanza bianca frontale e parietale.

Inoltre, sono stati yenerati yli istogrammi dei valori di ADC di tutti i voxel dell’emisfero cere-
brale destro e sinistro separatamente e ne sono stati calcolati i valori mediani.

E stato quindi calcolato il rapporto fra i valori mediani dei due emisferi, mettendo al numeratore
il valore mediano minore, definendo tale rapporto indice di simmetria (1=simmetria perfetta).

Risultati

Per quanto riguarda le regioni di interesse, utilizzando una comparazione multipla tra tutti i
gruppi, é stata rilevata una differenza significativa a livello del putamen (p<0.001) ed una suc-
cessiva analisi fra i singoli gruppi ha mostrato che i valori di ADC nella DCB e nella PSP erano
significativamente pid alti rispetto ai valori rilevati nei pazienti con MP e nei controlli (0<0.01).
Non sono stati rilevati valori discriminanti fra DCB e PSP.

Per quanto riguarda yli istogrammi deyli emisferi cerebrdali, si € rilevata una differenza signifi-
cativa nei valori mediani, considerando che nella DCB risultavano significativamente piu ele-
vati, con una prevalenza dell’emisfero sinistro, rispetto a MP, PSP e controlli (p=0.01).
L'indice di simmetria & risultato essere significativamente inferiore nella DCB rispetto agli altri
gruppi esaminati (p<0.001).

L'indice é risultato sovrapponibile in PSP, PD e controlli.

La sensibilitd e la specificitd dell’indice di simmetria nel differenziare la DCB da PSP, PD e con-
frolli & risultata del 100%.

Conclusioni

| risultati del presente studio evidenziano I'utilitd dell'impiego della Risonanza Magnetica di
Diffusione nel differenziare la DCB da PSP e MP.
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Infroduzione

La diagnosi di Deyenerazione Corticobasale (DCB) € spesso resa difficile nelle fasi iniziali di
malattia dalla sovrapposizione clinica con altre forme di parkinsonismo e demenza.

Gli attuali criteri diagnostici presentano una alta specificitd ma una sensibilita dal 35 al 48%
confermata anche dalla non frequente correlazione fra il dato clinico e quello anatomopa-
toloyico.

Le metodiche di imaginy strufturale e funzionale possono costituire un ausilio diagnostico
anche se non sono presenti dati univoci in merito alla loro interpretazione.

In particolare dli studi ad ogyi disponibili hanno mostrato una ridotta captazione di tfraccian-
te per i frasportatori dopamineryi evidenziato con metodica SPECT.

Casi clinici

Descriviamo 6 pazienti con diagnosi di DCB probabile secondo i criteri clinici di Boeve valu-
tati in due centri separati per i Disturbi del movimento.

Tutti i pazienti hanno presentato nel tfempo parkinsonismo (in particolar modo bradicinesia,
rigidita plastica e tremore posturale) con scarsa o assente risposta alla terapia dopamineryi-
ca (6/6), distonia (3/6), deficit dell’'oculomozione (3/6), instabilitd posturale (4/6), disartria
(2/6), aprassia ideo-motoria (6/6), arto alieno (4/6), mioclono (5/6), astereoynosia o agrafoe-
stesia all’emilato interessato (2/6), disturbo del linguagyio (soprattutto riduzione della fluenza
verbale in 5/6) e sindrome disesecutiva (4/6).

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a RM encefalo (con riscontro in tufti i casi di afrofia asim-
metrica con mayyior evidenza a carico dei lobi frontali e parietali), 4 hanno praticato PET
con (18) fluorodesossiglucosio (con riscontro di ipometabolismo parietale asimmetrico in 2
cassi, fronto-parietale asimmetrico negli altri 2), 2 SPECT perfusionale con etilcisteinato dime-
ro (con riscontro di ipoperfusione temporo-parieto-occipitale asimmetrica).

Tutti i pazienti sono stati inoltre sottoposti a SPECT con FP-CIT con riscontro di normale capta-
zione del tracciante in tutti i casi con positivizzazione dell’esame in due pazienti in cui € stato
ripetuto a distanza di 2 anni.

Discussione

Studi SPECT con FP-CIT hanno mostrato una alterazione delle vie nigrostriatali in accordo
peraltro con il dato anatomopatoloyico di degyenerazione a carico della substantia nigra. |
casi da noi descritti dimostrano invece I'inteyritd di tale via con successiva alterazione nelle
fasi piu avanzate in due dei 6 casi esaminati.

Tale riscontro potrebbe forse dipendere da una iniziale compromissione nei nostri pazienti
delle aree corticali, in particolar modo a carico della corteccia parietale, con solo successi-
Vo coinvolygimento delle strutture basali.
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La malattia di Parkinson € un processo neurodeyenerativo, caratterizzato da un’alterazione
della pars compacta della Substantia Nigra.

Tuttavia, questa definizione appare essere tfroppo semplicistica, specialmente alla luce dei
risultati dei pit recenti studi, che hanno dimostrato un numero crescente di manifestazioni
non-motorie e che non sono limitate all’'ambito neuro-psichiatrico.

Nei pazienti parkinsoniani infatti, oltre a lesioni centrali che si estendono oltre il sistema dopao-
mineryico, € stata documentata la presenza di alterazioni periferiche.

Tra queste, ben noto € il danno seletftivo dei terminali noradreneryici del cuore.

Tuttavia altre anomalie interessano i sistemi digerente e riproduttivo.

In particolare, & documentata un’insufficiente produzione di testosterone.

Sulla base di queste osservazioni, abbiamo valutato se nel parkinsonismo sperimentale sia
possibile documentare un deficit di sintesi di testosterone e, ove presente, se questo sia dovu-
to ad una alterazione dell’innervazione noradrenerygica delle cellule interstiziali del testicolo
e/o ad un danno primario a carico di queste cellule.

E infatti ben noto che I'innervazione noradreneryica influenza la produzione ed il rilascio del
testosterone da parte delle cellule di Leydiy Il modello sperimentale di parkinsonismo &€ stato
indotto dalla somministrazione della neurotossina 1-metil, 4-fenil, 1,2,3,6-tetraidropiridina
(MPTP) ad alte dosi nel fopo C57 Black.

In questi animali abbiomo valutato le modificazioni morfoloyiche e funzionali nel testicolo.
A tale scopo € stata impieyata la microscopia otftica ed elettronica a trasmissione per stu-
diare la fine struttura dell’intersizio testicolare, I'immunoistochimica e I'immunoblotting per
I'identificazione della presenza dell’enzima tirosina-idrossilasi nella stessa sede.

Inoltre, & stata misurata la noradrenalina (NA) framite dosaygyio HPLC di omoyenato testico-
lare.

La somministrazione di MPTP determina una marcata diminuzione della immunoreattivita per
la tiroxina-idrossilasi a livello del tessuto interstiziale testicolare.

Questo dato si associa ad una alterazione dell’ultrastruttura delle cellule di Leydig e ad una
riduzione dei livelli di NA nell’'omoyenato testicolare.

E aftualmente in corso di indayine la definizione della causa della diminuzione dei livelli di
NA, ovvero se tale decremento costituisce una consegyuenza della compromissione dell’in-
nervazione noradreneryica testicolare o se dipende dalla insufficiente sintesi di NA da parte
delle cellule del Leydiy.

Questo studio costituisce la prima documentazione sperimentale di un danno a carico delle
cellule di Leydig e di una diminuzione della produzione di NA in seguito alla somministrazio-
ne di MPTP.

| nostri risultati gettano una nuova luce sui meccanismi potenziali che stanno alla base della
diminuzione dei livelli ematici del testosterone, che si osservano nella malattia di Parkinson.
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La corea € un disturbo del movimento che riconosce molte cause, di cui la principale € la
corea di Huntington (HD).

In questi ultimi dodici anni si sono rivolti all’ambulatorio delle sindromi coreiche della nostra
Universitd circa 400 persone per sospetta HD, e tra questi, il 5% & risultato neyativo all’analisi
genetica.

A seconda della familiaritd (dubbia nel 56%, negativa nel 23%, positiva nel 21%) e dell’etd
d’insorgenza (superiore ai 60 anni nel 64%, tra i 20 ed i 59 anni nel 22%, inferiore ai 20 anni nel
restante 14%) nella mayyior parte dei pazienti & stato applicato il seguente protocollo dio-
gnostico: TC Cranio/MR encefalo, routine ematochimica, profilo tiroideo, screeninyg infiam-
matorio, disimmune ed infettivo, ricerca acantociti, dosagyio rame e ceruloplasmina, mar-
kers neoplastici.

Recentemente inolfre & stata anche eseguita I'analisi genetica per I atassia spino-cerebellare 17
(SCA17).

E’ stato possibile formulare le seguenti diagnosi: corea iatrogyena (12%), sindrome di Gilles de
la Tourette (6%). distonia idiopatica (6%), distonia in corso di paralisi sopranucleare proyressi-
va (6%), corea di Sydenham (3%), corea da sindrome da anticorpi antifosfolipidi (2%).
Cause ereditarie di corea non HD sono state identificate in due famiglie.

Nella prima famiglia risultavano affetti fre soggetti in tre generazioni.

Caratteristiche peculiari erano ipercinesie ad insorgenza ygiovanile e decorso benigno, con
fenotipo pil yrave nelle yenerazioni pid giovani.

Il riscontro di ipotiroidismo subclinico o conygenito in tutti gli affetti ci ha indotto ad eseguire
I"analisi yenetica per mutazioni del gene del fattore di trascrizione tiroideo 1 (TTF-1), respon-
sabile della corea ereditaria benigna.

Abbiamo cosi riscontrato una nuova mutazione in eterozigosi da citosina ad adenina che
comporta uno stop codon (5145X).

Nella seconda famiglia risultava anamnesi positiva per demenza in tre sogyetti e, nella pro-
banda, dall’etd di 50 anni, un fenotipo caratterizzato da ipercinesie coreiche, disturbo della
coordinazione, alterazione dell'umore, yrave deterioramento coynitivo e seyni piramidali,
con andamento proyressivo.

La RM dell’encefalo mostrava atrofia diffusa corficale e cerebellare con iperintensid della
sostanza bianca periventricolare.

L"analisi genetica ha mostrato la presenza di un’espansione (43 CAG) nel gene della TATA -
box-bindiny protein, responsabile della SCA17.

Nel 60% dei pazienti HD-neyativi della nostra casistica perd non & stato possibile stabilire
un’ezioloyia ben definita, e fra questi il 74% presentava un etd d’esordio dopo i 60 anni. Una
chiara frasmissione autosomica dominante era evidente solo nel 2% dei pazienti con diagno-
si non definita.

Considerato perd che la corea senile verosimilmente sottende entitd nosoloygiche distinte, ci
proponiamo di ampliare I'analisi yenetica includendo la ricerca di altre mutazioni a tutti i
pazienti della nostra casistica, la cui diagnosi € ancora descriftiva.



DISTURBO ACINETICO ACUTO IN TROMBOSI VENOSA CEREBRALE

A. Sampietro, L. Tancredi, M. Arnaboldi
U.O. Neurologia, A. O. Ospedale S. Anna, Como

Descriviamo il caso di una paziente che presentd la comparsa di un quadro acinetico - rigido
a comparsa acuta secondario a una frombosi venosa cerebrale a favorevole evoluzione.

La paziente di 45 anni aveva una anamnesi medica senza patoloyie di rilievo, in particolare
neuroloyiche o psichiatriche.

Era in Terapia con EP orali da anni.

Circa dieci ygiorni prima del ricovero era comparsa una cefalea diffusa a tutto il capo, di
media intensitd, subcontfinua, di tipo yravativo, senza altri sinfomi di accompaygnamento,
senza febbre, non altri disturbi nelle settimane precedenti.

Il giorno del ricovero comparve in modo acuto un rallentamento del linguaygyio ed un quo-
dro di acinesia severa, senza alterazione della vigilanza.

L'esame obiettivo era caratterizzato da vigilanza conservata con notevole rallentamento di
tutti i processi del pensiero, la comprensione era conservata, I'eloquio spontaneo assente, se
stimolata rispondeva a monosillabi con eloquio ipofonico e disartrico, I'oculomozione intrin-
seca ed estrinseca era intatta, marcata bradicinesia ed ipertono di tipo plastico ai 4 arti, sim-
metrico, senza deficit stenici o sensitivi, la stazione eretta era incerta, non era in grado di
camminare.

Non era presente opposizionismo.

Non seyni meningei. F.O. normale.

Esami ematici nella norma.

La TAC encefalo eseyuita all’ingresso mostrava una lieve ipodensitd in reygione talamica
destra.

Fu messa in terapia con L-Dopa (Madopar 200/50 my cp x 4/die) con lieve miglioramento
del quadro motorio e del rallentamento psichico.

Una successiva RMN encefalo evidenzid una alterazione di segnale bilaterale a livello
talomico che fu dapprima interpretata dai radioloygi e dai neurochirurghi come di natura
neoplastica.

Una rivalutazione del quadro radioloygico mise in evidenzia la possibile presenza di stasi veno-
sa nel seno retto per cui eseyui una angioRMN venosa che mostrd la presenza di una trom-
bosi delle vene cerebrali profonde e del seno retto.

Fu iniziata una terapia anticoagulante con graduale miglioramento del quadro clinico nei
giorni segyuenti.

Successivi conftrolli clinici e radioloyici confermarono la favorevole evoluzione con normaliz-
zazione del quadro clinico.

Nel follow-up fu diagnosticato una neoplasia mammaria localizzata, senza secondarismi,
possibile causa della trombofilia riconducibile alla trombosi venosa cerebrale.

In letteratura é riportato che solo nel 10% delle tfrombosi venose cerebrali vi € un interessa-
mento delle vene cerebrali profonde, spesso con sinfomi clinici connessi alla sofferenza dien-
cefalica.

E’ possibile che questi quadri all’esordio venygano interpretati come secondari a lesioni occu-
panti spazio.

Una diagnosi corretta e per quanto possibile tempestiva € fondamentale per una buona
risposta alla terapia anticoagulante.



DISFUNZIONI ESECUTIVE IN PAZIENTI PARKINSONIANI AFFETTI
DA GIOCO D’AZZARDO PATOLOGICO (PATHOLOGICAL GAMBLING)
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IM. T. Pellecchia, 'P. Barone
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Obiettivo

Le funzioni neurocoynitive nei pazienti parkinsoniani affetti da Gioco d’Azzardo Patoloyico
(GAP) non sono state ancora del tutto indayate.

Il presente studio percid indaya I'eventuale associazione tra le disfunzioni frontali, principal-
mente esecutive, e la presenza di PG in pazienti affetti da Malattia di Parkinson idiopatica (MP).
A questo scopo sono stati identificati pazienti parkinsoniani con GAP le cui prestazioni coyni-
tive sono state confrontate a quelle di pazienti parkinsoniani senza GAP (gruppo di controllo)

Materiali e Metodi

La presenza di PG ¢ stata esplorata mediante la somministrazione della scala autovalutati-
va “The South Oaks Gambling Screen” (SOGS, un punteygyio > 4 indica la presenza di PG) e
confermata mediante un’intervista clinica (condotta al paziente e al suo familiare) con i cri-
teri diaynostici della quarta edizione del Manuale Diaynostico e Statistico dei disturbi men-
tali (DSM-1V) per GAP.

Le funzioni esecutive sono state esplorate mediante la somministrazione delle segyuenti prove
standardizzate: Frontal Assessment Battery (FAB), fluenza verbale fonologica (Flu-F) e seman-
tica (Flu-S), Stroop Test (ST).

Risultati

Sono stati arruolati 9 pazienti parkinsoniani affetti da GAP e appaiati per etd e scolaritd a 11
pazienti parkinsoniani non affetti da PAG.

| due gruppi non differivano per lo stato coynitivo globale (Mini Mental State Examination),
tuttavia presentavano prestazioni significativamente diverse nella FAB e nella fluenza
verbale fonoloyica (p = 0.028 e p = 0.042, rispeftivamente) mentre non si evidenzid nessuna
differenza statisticamente significativa nelle altre prove neuropsicoloyiche.

Discussione

| risultati corroborano l'ipotesi di un’associazione fra il GAP e le disfunzioni esecutive nella MP.
Nello specifico, i pazienti parkinsoniani con GAP mostrano una magyiore rigiditd coynitiva
rispetto ai parkinsoniani senza GAP e dunque i risultati indicherebbero che I'alterazione di
specifiche funzioni esecutive come la flessibilitd e la capacitd di formulare e usare nuove
strateyie coynitive possono essere fattori responsabili dello sviluppo del GAP e del suo man-
tenimento.



DBS DEL SUBTALAMO PER IL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DI PARKINSON:
FOLLOW UP A LUNGO TERMINE

1G. Savorgnan, 1E.Caputo, 2M. Egidi, 'G. Rodolfi, 3F. Cogiamanian, 2P. Rampini,
3A. Priori, 1F. Tamma
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Scopo dello studio

Valutare I'efficacia a lungo termine della DBS del subtalamo in pazienti affetti da malattia di
Parkinson in fase avanzata.

Materiali e Metodi

| primi 40 paz. consecutivi affetti da m. di Parkinson avanzata e sottfoposti a DBS del Subtalamo
fra giugno 2000 e dicemibre 2003 presso il nostro Centro sono stati inclusi in questo studio.
Obiettivo primario era la valutazione dell’efficacia a lungo termine su sinfomatoloygia moto-
ria, capacitd mentali, sindrome da fraftamento a lungo termine e ADL.

Oyni paziente & stato valutato prima dell’intervento (70), e in due occasioni durante il follow-
up postoperatorio (T1=12 mesi e T2=4 anni); le valutazioni sono state eseyuite a digiuno
da farmaci e dopo la somministrazione della medesima dose sopramassimale di levodopa;
nel follow-up postoperatorio i fest sono stati sormministrati nelle quattro classiche condizioni.
Inoltre abbiamo monitorato la riduzione del tfrattamento farmacoloyico antiparkinsoniano,
nonché le modificazioni dell’'umore utilizzando la scala di Beck per la depressione e la
Starkstein per I'apatia.

Infine tutti i pazienti sono stati sottoposti a MMSE per rilevare |'eventuale comparsa di deficit
coynitivi significativi.

Risultati

Lo studio riporta i dati relativi a 35 pazienti (3 deceduti per cause non correlate all’intervento,
1 non disponibile per neoplasia, uno perso al follow - up).

Si & verificata una sola complicanza chirurgica rilevante (ematoma infraparenchimale
infraoperatorio).

Vengono qui esposti i risultati preliminari relativi ai primi 20 pazienti, per i quali I'ultima valuta-
zione (T2) é stata eseyuita ad un follow-up medio di 51 mesi.

L'UPDRS Il in condizione medoff-stimon migliora rispetto a TO (45.6+14.2) del 73.5% a
T1(12.35+6.5) e del 60.51% a T2 (18.4+12.3).

Nelle stesse condizioni I'UPDRS Il rispetto a TO (24.9+5.31) migliora del 58.63% a T1 (10.30+6.43)
e del 37.87% a 12 (156.47+£5.17).

Dopo somministrazione di una dose sovramassimale di levodopa I'UPDRS Il in condizioni
medon-stimon migliora del 31.25% a T1 (6.05+3.99) rispetto al TO (8.8+6.42) mentre peyyiora
del 39.7% a T2 (12.3+9.23).

Le complicanze della terapia (UPDRS V) migliorano del 79.6% a T1(2.05+2.14) rispetto a T0
(10.05+3.65) e del 70.1% a T2 (3+£2.9).

| farmaci sono stati ridotti rispetto a TO (1226508 my di LEDD) del 69.73% a T1 (371£269my) e
del 66.5% a T2 (410£273my).

L'apatia rimane sostanzialmente stazionaria a T1(12.8+5.4) e a T2 (12.6+6.5) rispetto a T0
(13.12+5.29).

La depressione rispetto a TO (15+9) si riduce del 46% a T1 (8+6) e del 39.6% a T2 (9+6.6).
Quattro pazienti hanno riportato un punteyyio patologico (<24) al MMSE eseguito a T2.



Conclusioni

i dati a lungo termine confermano il perdurare del miglioramento della sinftomatologia moto-
ria, della sindrome da trattamento a lunyo termine e delle ADL.

La progressione di malattia yiustifica il peyyioramento della qualitd dell’on, i problemi di
cammino e la comparsa di deterioramento coynitivo in alcuni pazienti.



PERSONALITA E MALATTIA DI PARKINSON. .
DIAGNOSI DELLA STRUTTURA DI PERSONALITA E VALUTAZIONE
DEL QUADRO COGNITIVO IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON

M. Schiavella, C. Siri, R. Cilia, G. Pezzoli, A. Antonini, D. De Gaspari
Parkinson Institute, Istituti Clinici di Perfezionamento - Milano

Intfroduzione

Diversi strumenti standardizzati sono stati utilizzati al fine di valutare le caratteristiche compor-
tamentali in pazienti affetti da Malattia di Parkinson (MP).

Si pud ipotizzare che specifici tratti di personalitd possano predisporre i pazienti con MP allo
sviluppo futuro di anomalie comportamentali sotto terapia di reintegrazione dopamineryica.

Scopo dello studio

Indayare la struttura di personalitd e lo stato coynitivo dei pazienti con MP, al fine di stabilire
se specifici cambiamenti comportamentali siano causati da una struttura di personalitd pre-
morbosa.

Metodi e risultati

Tra 486 pazienti che erano stati valutati tframite la Scala SCL-90 abbiamo identificato 18
pazienti (15 maschi e 3 femmine) con una durata di malattia superiore ai 10 anni, i quali ave-
vano ottenuto un punteyyio >3 a tre sottoscale:

Ossessivitd, [deazione Paranoide, Psicoticismo.

Le caratteristiche cliniche del campione sono: etd 61+8,7aa; etd di esordio 52,05+9,75aa;
durata di malattia 12,+1,6aa; dosagygio medio yiornaliero in Ldopa equivalenti (LDopa +
Totale Ldopa Equivalenti) 1092,25+326,20my/die.

Sono stati somministrati due test coynitivi, per valutare le condizioni coynitive generali e fron-
tali: MMSE e FAB.

Tutto il campione ha oftenuto risultati nella norma a questi test.

Abbiamo ufilizzato il test di Rorschach, al fine di formulare una diagnosi di struttura della per-
sonalitd, con i seyuenti risultati: il 61,1% ha una struttura di personalitd psicotica (27.8%
depressiva; 22,2% paranoica; 11,1% schizofrenica); il 27,8% una struttura di personalitd nevro-
fica (16,7% ossessiva; 11,1% isterica); 1'11,1% ha una struttura di personalitd borderline. In
ayyiunta abbiamo formulato una diagnosi psichiatrica utilizzando i criteri del DSM-1V, classi-
ficando i pazienti in tre yruppi rispettivamente come: diagnosi di Asse | (Disturbi d’Ansia,
dell’'Umore e del Controllo deyli Impulsi), diagnosi di Asse Il (Disturbi di Personalitd) e diagno-
si di Asse | + Asse |l.

Conclusioni

Abbiamo riscontrato che in tutti i casi esiste una consistenza tra la struttura di personalitd
emersa con il fest di Rorschach e la psicopatoloyia definita attraverso i criteri del DSM - V. I
test di Rorschach evidenzia i singoli fratti della personalitd; pertanto crediaomo che i nostri
risultati sugyeriscano che un’interazione tra personalitd e tfrattamento sia necessaria per svi-
luppare gravi manifestazioni psicopatoloygiche nei pazienti con MP.

Ulteriori studi sono necessari per dimostrare se la valutazione in pazienti de novo possa esse-
re utilizzata sui pazienti con MP per predire futuri disturbi psichiatrici.

Questa procedura potrebbe essere utile per stabilire il frattamento pid appropriato per cia-
scun paziente.



SINTOMI PSICHIATRICI NELLA MALATTIA DI PARKINSON:
UNO STUDIO DI POPOLAZIONE SU 486 PAZIENTI

C. Siri, D. De Gaspari, F. Villa, M. Schiavella, S. Goldwurm, M. Canesi, C. B. Mariani,
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Introduzione

In lefteratura molti studi evidenziano la presenza di sinfomi non motori nella Malattia di
Parkinson (MP).

E’ sempre pil approfondita la conoscenza dei sintomi psichiatrici e comportamentali (deliri,
allucinazioni, ansia, depressione, disturbi del controllo degli impulsi, disturbi del sonno) che
possono associarsi alla MP e, ultimamente, I'interesse si & focalizzato sulle possibili implicazio-
ni della terapia farmacoloyica nello sviluppo deyli stessi.

Scopo dello studio

Valutare la presenza e la frequenza di sinftomi psicopatoloyici in pazienti con MP.

Metodi e risultati

Abbiamo chiesto ad una coorte di 486 pazienti affetti da MP non dementi di compilare il

gues‘nonono di autovalutazione Symptom Check List 90 (SCL-90) atto a valutare la presenza
i sinfomatoloyia psicopatoloygica.

Le caratteristiche del campione sono in media: etd 65.86+10.26, M 285/F 201; etd di esordio

53.45+10.88; durata di malattia 12.1+5.98; UPDRSIII 20.63+11.35; H&Y 2.34+0. 72).

71 pazienti erano in monoterapia con levodopa (Ldopa) e 415 in terapia con dopaminoa-

yonisti (DA) (monofterapia o terapia combinata con Ldopa).

Nell'infero campione, il dosayyio medio yiornadliero in Ldopa equivalenti (LEDDS) era di

794.2+885.9 my/die.

| dati raccolti tramite SCL-90 hanno evidenziato risultati patoloyici (ountegyio>1) nel 56% dei

pazienti per la scala somatizzazione (SOM), nel 47% per la scala ossessivita-compulsivitd (O-C),

nel 33% per la scala sensibilitd interpersonale (INT), nel 47% nella scala depressione (DEP), nel
46% per la scala ansia (ANX), nel 14% per la scala rabbia-ostilitd (HOS), nel 24% per la scala

ansia fobica (PHOB), nel 26% per la scala ideazione paranoide (PAR), nel 19% per la scala psi-

coticismo (PSY) e 72% per la scala disturbi del sonno (SLEEP).

Si evidenzia anche una significativa correlazione positiva (p<0.01) tra i punteyyi alle sottosca-

le (ad eccezione di PHOB e PAR) e il dosayyio giornaliero di Ldopa; la durata di malattia, inve-

ce, correla positivamente in modo significativo (p<0.01) con le sottoscale PHOB e PAR.

Conclusioni

in questo lavoro esplorativo su una coorte di pazienti affetti da MP abbiamo rilevato alte fre-
quenze di sinfomi psicopatoloyici.

In accordo con i dati in letteratura, abbiamo evidenziato la presenza marcata di disturbi del
sonno, sinfomi ansiosi e depressione; in quasi la metd dei pazienti rileviamo anche
tfendenza all’ossessivitd con manifestazioni compulsive, e in un quarto dei pazienti tendenza
all'ideazione paranoide.

| nostri risultati mostrano che i disturbi ,\)losmopo’roloyla sono frequenti e meritano una partico-
lare attenzione nella yestione della

Per valutare quanto siano implicati nello sviluppo dedli stessi anche tratti di personalitd
premorbosa sono necessari ulteriori studi.



LA STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA RIPETITIVA ‘THETA - BURST’
PUO’ RIDURRE | FENOMENI MIOCLONICI NELLA DEGENERAZIONE
CORTICO -BASALE

S. Tamburin, A. Fiaschi, G. Zanette

Universita di Verona, Dipartimento di Scienze Neurologiche e della Visione, U.O. di Neurologia,
Casa di Cura Pederzoli, Peschiera del Garda, Verona

Background

La Deyenerazione Cortico Basale (CBD) € un parkinsonismo atipico caratterizzato da sinto-
mi di origine corticale, come il fenomeno della ‘'mano aliena’ ed il mioclono.

Le indayini neurofisiologiche indicano un’ipereccitabilitd della corfeccia motoria primaria
ed un’anomala inteyrazione sensitivomotoria corticale nei pazienti con CBD.

La stimolazione magnetica franscranica (rTMS) pud modulare |'eccitabilitd corticale ed &
stata suggerita come possibile frattamento in vari disturbi del movimento.

La rTMS con paradigma di theta-burst permette di ottenere un effetto pid prolunyato rispet-
to i tradizionali paradigmi di rTMS.

Obiettivo

Tentare di ridurre i fenomeni mioclonici nella CBD attraverso I'applicazione della theta- burst
rTMS “inibitoria’ sulla corteccia motoria primaria (M1).

Materiali e metodi

Abbiamo applicato la theta-burst rTMS ‘inibitoria’ in un paziente affetto da CBD.

La rTMS & stata somministrata su M1 controlaterale al lato clinicamente piu affetto, in cui era
presente una severa sindrome mioclonica.

Il paziente & stato filmato prima e dopo I'applicazione della rTMS.

Abbiamo confrontato I'eccitabilitd di M1 prima e dopo la rTMS esaminando ['inibizione e
facilitazione infracorticale e il riflesso C.

Risultati

Non abbiamo documentato sicure variazioni della performance motoria del paziente.
Dopo rTIMS il paziente ha presentato una riduzione dei fenomeni mioclonici, in particolare del
mioclono riflesso.

Il riflesso C risultava meno elicitabile dopo rTMS.

Conclusioni

Seppur ricavati da un singolo paziente, i nostri dati indicano che la theta-burst rTMS pud signi-
ficativamente ridurre I'ipereccitabilitd corficale allo stimolo afferente nella CBD.

Studi clinici su una pit ampia casistica sono necessari per chiarire se la rTMS possa concreta-
mente rappresentare un utile intervento per correyyere l'ipereccitabilitd corficale nei
pazienti con CBD.



TREMORE PSEUDO - ORTOSTATICO RESPONSIVO ALLA LEVO - DOPA
IN PARKINSONISMO
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In 4 pazienti un tremore ortostatico disabilitante &€ comparso anni prima che fossero eviden-
ti sinfomi parkinsoniani

Questo tfremore é risultato refrattario al frattamento con gabapentin e ha risposto dramma-
ticamente alla somministrazione di L-Dopa.

La sua frequenza dominante era 6.2-6.9 Hz con subarmoniche sporadiche a 8-18 Hz.

3 pazienti sono risultati affetti da diverse mutazioni yenetiche (Park 2, Park 6, delezione di
mMIDNA); in 1 non sono state messe in evidenza alterazioni yenetiche o metaboliche.

Tutti i pazienti avevano anomalie del frasportatore per la dopamina.

Sugygeriomo che il termine “Tremore Pseudo-Ortostatico” venya usato per definire questo
tremore ortostatico a 6-7 Hz rispondente alla L-Dopa.
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Alcuni studi clinico-epidemioloyici hanno riportato che circa il 40% dei pazienti con Malattia
di Parkinson (MP) lamentano sensazioni dolorose che possono essere classificate in differenti
cateyorie.

Queste includono dolore muscolare (distonico e non-distonico), dolore reumatico-artralyi-
co, dolore neuropatico, dolore primario o centrale.

Tuttavia, queste osservazioni derivano da studi service-based su pazienti, che probabilmen-
te sopravvalutavano la frequenza del dolore in pazienti con MP senza una comparazione
con la popolazione ygenerale di pari etd e sesso che pud presentare una sinfomatoloyia
dolorosa simile.

Studi caso-controllo che riguardano la prevalenza, sottotipi e localizzazione del dolore in
pazienti con MP non sono mai stati realizzati.

Scopo di questo studio & stato quello di valutare |'associazione del dolore in pazienti con MP
e di confrontare i dati con quelli ottenuti in una popolazione corrispondente per etd e sesso.
Dal dicembre 2006 al marzo 2007 sono stati reclutati consecutivamente pazienti affetti da MP
afferenti a 10 diversi centri neuroloyici italiani.

Durante lo stesso periodo sono stati reclutati soggetti sani tra i parenti dei pazienti.

Al soyyetti € stato chiesto di riferire qualsiasi tipo di dolore (muscolare, reumatico-artralgico,
neuropatico, centrale) presente al momento della visita che durasse almeno da due mesi.
Cefalea e altri dolori facciali non sono stati considerati.

Sono state valutate distribuzione e infensitd del dolore misurata mediante una scala
analoyica visiva (VAS) localizzazione e intensitd.

Sono state raccolte informazioni su etd, sesso, condizioni mediche note per essere associate
o predisporre a sinftomi dolorosi (fra cui diabete, osteoporosi, malattie reumatiche, malattie
deyenerative articolari, artrite, ernia del disco).

Infine, per ciascun soyyetto é stata utilizzata la Beck depression inventory scale per valutare
la depressione.

L"analisi preliminare riguarda 251 pazienti affetti da MP e 240 sogyetti sani di pari etd e sesso.
Il dolore risultava significativamente molto pid frequente nei pazienti affetti da MP rispetto ai
controlli (adjusted OR, 1.9; 95% ClI, 1.3 fo 2.9; p= 0.002).

Stratificando il campione, abbiamo osservato una significativa associozione tra dolore
cervico-lombare e MP (adjusted Odds Ratio, 2.0; 95% ClI, 1.3 to 3.1; p = 0.001) ma non tra
dolore ayli arti e MP (adjusted Odds Ratio, 1.2; 95% CI, 0.8 o 1.8; p = 0.42).

| dati preliminari di questo studio caso-controllo indicano per la prima volta che il dolore rap-
presenta una caratteristica specifica della Malattia di Pakinson.



EPILESSIA PARZIALE MOTORIA DESTRA, VALPROATO ED EMIPARKINSON DESTRO.
DESCRIZIONE DI UN CASO
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U.O.C. Neurologia - P.O. « F. Ferrari »- ASL Lecce - Casarano (LE)

Intfroduzione

In letteratura & possibile ritrovare frequenti segnalazioni relative all’insorgenza di parkinsoni-
smo reversibile, spesso con deficit cognitivo, in pazienti che abbiano assunto terapia con val-
proato (VPA) per periodi di tempo pit 0 meno prolungati.

Caso clinico

Paziente di 48 anni.

Da circa 20 anni affetta da epilessia, con crisi parziali motorie emisomatiche a dx, con
occasionale secondaria yeneralizzazione.

Gli esami neuroradioloyici effettuati neyli anni sono risultati sempre nella norma.

Circa 6 anni fa ha iniziato ad assumere terapia con VPA (dosaygyio massimo: 1500 my/die),
con controllo discreto, anche se non oftimale, delle crisi (in media 5-6 episodi/anno).

Circa 1 anno prima dell’osservazione sarebbe insorta una sinftomatoloyia soyyettiva caratterizzata
da fremore prevalentemente a riposo della mano dx e da “impaccio motorio” adli arti di dx.
All’afto dell’osservazione:

EON: facies ipomimica; lieve perdita dell’espressione verbale; fremore a riposo 1 della
mano dx; modica rigiditd a carico deyli arti di dx; modico rallentamento motorio a dx (tap-
piny, etc.); deambulazione autonoma con riduzione delle sincinesie pendolari a dx; non
turbe dell’equilibrio; lieve bradicinesia globale. UPDRS-Sez. lll: 15. H-Y: 1,5

RMN encefalo: n.d.p.

EEG: Anomalie theta-delta sulle regioni F-T-P di sin.

Es. Ematochimici: n.d.p. Non deficit coynitivi.

Terapia: Mirapexin 0,7 1/2cp X 3; Keppra 1000 my X 3. Sospeso VPA.

Al controllo dopo circa 6 mesi: accentuazione del fremore a riposo a dx; pressoché stazio-
naria per il resto. UPDRS-Sez lIl: 17. H-Y: 1,5. Non crisi epilettiche.

DaTSCAN: in fase di esecuzione.

Terapia: Mirapexin 0,7 1 cp X 3. Contfinua Keppra.

Discussione

La quasi totalitd delle seynalazioni di parkinsonismo secondario all’'uso di VPA riguardano

pazienti:

1) con seyni parkinsoniani bilaterali.

2) con parkinsonismo reversibile dopo un periodo pit 0 meno prolunyato di sospensione
del VPA.

Esso sembra legyato ad una disfunzione della catena respiratoria mitocondriale.

Il caso descritto ha destato il nostro interesse poiché:

a) ha presentato segni parkinsoniani monolaterali ed omolaterali rispetto alla lateralizzazione
delle crisi.

b) la sinftomatoloyia non solo non & reyredita dopo sospensione del farmaco ed inizio della
ferapia con DA, ma é lievemente peggiorata.

A nostra conoscenza in letteratura cid € segnalato solo occasionalmente e necessita diinter-

pretazione (Slatentizzazione di un MP idiopatico? Lesione irreversibile della Sostanza Nera,

dove il VPA incrementa la sintesi di GABA? Sofferenza della SN secondaria alle crisi,essendo

essa coinvolta nella loro genesi e propagazione?).



PARKINSONISMO E DEMENZA: DIFFERENZE CLINICHE E DI NEUROIMAGING
FRA LEWY BODY DEMENTIA, DEGENERAZIONE CORTICOBASALE
E PARALISI SOPRANUCLEARE PROGRESSIVA

R. G. Tramutoli

Dipartimento di Scienze Mediche
Struttura Semplice Dipartimentale di Neurologia e Neurofisiologia
Ospedale Regina Apostolorum - Albano Laziale - Roma

Una sindrome caratterizzata da parkinsonissno e dicadimento coynitivo pone problemi di
diaynosi differenziale di non immediata soluzione.

In questo studio abbiamo voluto evidenziare le differenze cliniche e di neuroimaying funzio-
nale, attraverso la Spect cerebrale, fra un yruppo di soyyetti (n.:15) con probabile demen-
za a corpi di Lewy (DLB), in base ai criteri di McKeith et al. (1996); un gruppo di sogyetti (n.:
8) con probabile degenerazione corticobasale (DCB), in base ai criteri di Livitan et al. (1997)
ed un yruppo di soyyetti (n.: 8) con probabile paralisi sopranucleare proyressiva (PSP).

Tutti i sogyetti sono stati sottoposti a visita neuroloyica, ad una ampia valutazione neuropsi-
coloyica, a TC o RMN encefalo oltre che a SPECT cerebrale e DAT-SCAN.

Sono stati arruolati tutti i pazienti con un grado di demenza lieve (MMSE>18; CDR: 1).

Il gruppo diagnostico DLB presenta una compromissione coynitiva significativamente pia dif-
fusa rispetto al gruppo DCB e PSP, che correla con un coinvolgimento bilaterale delle aree
fronto-parieto-occipitali; il gruppo di soyyetti affetti da DCB presenta una sinfomatoloyia pid
focale (soprattutto aprassia ideo-motoria asimmetrica e disturbi del linguagyio) che correla
con un coinvolygimento asimmetrico delle aree cerebrali soprattutto fronto- parietali di sini-
stra.

Il gruppo di soyyetti affetti da probabile PSP presenta un quadro sinfomatoloyico e di perfu-
sione piuttosto eterogeneo (dalla demenza conclamata a focali deficit cognitivi).

| nostri dati, seppure preliminari, indicano che i gruppi diagnostici considerati presentano pro-
fili neuropsicoloyici significativamente differenti che correlano in modo significativo con |l
grado di perfusione cerebrale.

Riteniamo che una ampia valutazione clinica (neurologica e neuropsicoloyica) e di neuroi-
magyinyg funzionale (SPECT cerebrale e DAT-SCAN) siano un valido strumento nella diagnosi
differenziale.



ESPRESSIONE DELL’ANTIPORTER CISTINA/GLUTAMMATO XC -
NEL SISTEMA NERVOSO DI RATTO

F. Valentino, T. Piccoli, F. Piccoli, V. La Bella
Laboratorio di Neurochimica, Dipartimento di Neuroscienze Cliniche, Universita di Palermo

L'antiporter xc - & un trasportatore di membrana coinvolto nell’uptake della cistina, I'ami-
noacido rate - limiting nella sintesi del ylutatione.

Questo tripeptide & un potente agente riducente intracellulare, il cui livello é ridotto in alcu-
ne malattie neurodeyenerative come la malattia di Parkinson e la sclerosi laterale amiotrofi-
ca (Bains & Shaw, 1998).

Inoltre, alcune recenti ricerche hanno suygyerito che un’alterata funzione dell’antiporter xc -
possa avere un ruolo nella “eccitotossicitd lenta” (ossidativa) e nel meccanismo neurotossi-
co della p-N-oxalilamino-L-alanina (BOAA), un aminoacido indicato come responsabile del
neurolatirismo, una patoloyia motoneuronale caratterizzata da severa paraparesi spastica
(La Bella et al, 1996).

Lo studio molecolare dell’antiporter xc- ha consentito di identificare due subunitd proteiche,
una delle quali, definita xCT, & una proteina non conosciuta in precedenza, formata da 502
aminoacidi e costituita da 12 domini fransmembranari.

La subunitd xCT é specifica nel senso che non fa parte di altri complessi proteici ed & pertan-
to ritenuta il marker di xc-.

L’altra subunitd, definita 4F2hc, non € invece specifica e fa parte di altri trasportatori di mem-
brana.

Nel nostro laboratorio abbiamo prodotto e purificato un anticorpo policlonale diretto contro
un peptide sintetico corrispondente alla porzione C-ferminus di xCT.

Abbiamo quindi studiato I'espressione di xc- nel cervello di ratto e in differenti cellule in col-
tura (neuroni, astrociti e fibroblasti).

Per questi esperimenti sono state utilizzato le tecniche dell'immunoblotting e dell’immuno-
fluorescenza.

L"anticorpo policlonale xCT ha rivelato in immunoblot una banda specifica di circa 40 kDa
sia nel sistema nervoso (cervello, midollo spinale) che nelle colture cellulari, mentre il frazio-
namento subcellulare ha confermato che xCT & concentrato nella frazione membranaria
(microsomi e mitocondri).

L"analisi immunocitochimica ha inoltre dimostrato che xCT ha una forte espressione cellulo-
re, particolarmente a livello di membrana e nella reyione perinucleare (in corrispondenza del
reticolo endoplasmico rugoso).

Queste osservazioni sono state confermate anche con un’analisi parallela condotta con I'al-
fra subunitd di xc-, 4F2hc.

Questo & il primo studio estensivo sull’espressione di XxCT nel sistema nervoso, dimostrando
peraltro (grazie agli esperimenti condotti sulle colture cellulari) che I'antiporter xc- & effetti-
vamente espresso sia nei heuroni che neyli astrociti.

Questi risultati rappresentano un primo importante passo verso una migliore definizione delle
caratteristiche biochimiche e molecolari dell’antiporter xc-, necessaria premessa allo studio
del suo ruolo nel processo neurodeyenerativo.
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Premessa

Diverse mutazioni nel yene della dardarina (LRRK2) sono responsabili di una forma familiare
e sporadica di Malattia di Parkinson (MP).

Dal momento che esiste una sovrapposizione fenoftipica tra MP e tremore essenziale (TE) e
che mutazioni del gene LRRK2 sono state identificate in diversi pazienti con una storia tipica
di TE, il ruolo patoyenetico di LRRK2 nel TE merita di essere ulteriormente approfondito.

Obiettivo

Nel presente studio ci proponiamo di valutare la presenza delle mutazioni 120121, G2019S e
12020T del yene LRRK?2 in una coorte di pazienti italiani affetti da TE.

Pazienti e Metodi

le mutazioni 12012T, G2019S e 12020T sono state esaminate in 118 pazienti (112 con familiarita
positiva e 6 sporadici).

Tutti | pazienti soddisfacevano i criteri clinici per la diagnosi di TE stabiliti dal Tremor
Investigation Group. 107 soyyetti selezionati per etd e sesso che non mostravano alterazioni
all’esame neuroloyico sono stati reclutati come controlli sani.

Il DNA é stato estratto da sanyue periferico in accordo con i metodi precedentemente des-
critti,

La reazione a catena della polimerasi (PCR) & stata condotta utilizzando i primers e le con-
dizioni precedentemente descritte.

| prodoftti di PCR sono stati sequenziati mediante un sequenziatore automatico.

Risultati e Conclusioni

| nostri risultati escludono la presenza delle mutazioni 12012T, G2019S e 12020T del yene LRRK2
nei pazienti italiani affetti da TE.

Tali risultati non escludono futtavia la possibilitd che altre varianti del gene della dardarina
conferiscano una suscettibilitd per il TE.



IL POLIMORFISMO SER9GLY DEL RECETTORE D3 DELLA DOPAMINA
NON E’ ASSOCIATO CON IL TREMORE ESSENZIALE IN UNA COORTE
DI PAZIENTI ITALIANI

1C. Vitale, 2R. Gulli, 2E. Bellone, 3C. Scaglione, 2R. Marchese, 2P. Ciofti, 4F. Lantieri,
2G. Abbruzzese, 3P. Martinelli, ' P. Barone, 2P. Mandich

1 Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita “Federico II”, Napoli.

2 Dipartimento di Neuroscienze, Offalmologia e Sezione di Genetica Medica, Universita di Genova
3 Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Bologna, Bologna.

4 Dipartimento di Scienze della Salute, Sezione Biostatistica, Universita deyli Studi di Genova

Premessa

Il recettore D3 della dopamina (DRD3) localizzato sul cromosoma 3 (3g13.3), contiene un
polimorfismo nell’esone 1 che comporta la sostituzione di una serina con una ylicina al ter-
minale amminico (codone 9 del yene).

Tale variante é risultata associata con un magygior rischio e una minore etd di esordio in una
popolazione di pazienti francesi e americani affetti da fremore essenziale (TE).

Obiettivi

Nel presente studio ci proponiamo di valutare un’eventuale associazione tra la variante fun-
zionale Ser9Gly del yene DRD3 e il TE in una coorte di pazienti italiani.

Pazienti e Metodi

Il polimorfismo Ser9Gly é stato esaminato in 116 pazienti affetti da TE (110 con familiaritd posi-
tiva e 6 sporadici).

Tutti i pazienti soddisfacevano i criteri clinici per la diagnosi di TE stabiliti dal Tremor
Investigation Group. 107 soygetti selezionati per etd e sesso che non mostravano alterazioni
all’esame neuroloyico sono stati reclutati come controlli sani.

Il DNA é stato estratto da sangue periferico in accordo con i metodi precedentemente des-
critti.

La reazione a catena della polimerasi (PCR) & stata condotta utilizzando i primers e le con-
dizioni precedentemente descritte.

| prodoftti di PCR sono stati sequenziati mediante un sequenziatore automatico.

Risultati e Conclusioni

| genotipi e le frequenze dlleliche osservate sono risultate in equilibrio di Hardy-Weimbery.
Non sono emerse associazioni significative tra TE e la variante funzionale Ser9Gly del yene
DRD3.



EVOLUZIONE DEL PROFILO NEUROPSICOLOGICO NEI PAZIENTI
PARKINSONIANI A 24 MESI DALLA PROCEDURA DI STIMOLAZIONE
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Introduzione

La presenza di deficit coynitivi nella Malattia di Parkinson (MP) & nota; I'entitd varia da un
lieve disordine disesecutivo ad una franca demenza.

La procedura di Stimolazione Cerebrale Profonda dei Nuclei Subtalamici (STN-DBS), utilizzo-
ta per il controllo delle complicanze motorie delle fasi avanzate della malattia, viene indiriz-
zata a target all’interno del circuito fronto-striatale e rischia di interferire ulteriormente con il
funzionamento coynitivo di questi pazienti.

La valutazione neuropsicoloyica ygioca un ruolo fondamentale al fine di soppesare costi e
benefici di una procedura che ha come scopo primario restituire funzionalitd alla persona.

Metodi

26 pazienti affetti da malattia di Parkinson in fase avanzata etd media 59, 85; sono stati sot-
toposti ad estesa valutazione coynitiva prima, a 6, 12 e 24 mesi dalla procedura chirurgica.
La batteria di test & stata scelta al fine di esaminare il funzionamento coynitivo generale, la
memoria verbale, I'attenzione, la funzionalitd esecutiva e il ragionamento, le abilitd verbali,
la depressione e le modificazioni comportamentali.

Risultati

Esaminando i risultati di gruppo si evince come il frattamento di DBS sembri rappresentare
una procedura coygnitivamente sicura.

A 6 mesi di distanza dall’intervento I’'unico riscontro significativo € rappresentato dalla ridu-
zione della fluenza verbale fonetica (p=0,01) e semantica (p=0,009).

Il confronto con il dati a 12 e 24 mesi, rispetto al basale, rileva un miglioramento delle matri-
ci attenzionali (p=0,01) associato ad un trend di significativitd al miglioramento nella memo-
ria verbale.

Le analisi individuali dei profili coynitivi nel tempo confermano che la DBS non sembra deter-
minare modificazioni peyyiorative; non si osservano sostanziali modificazioni ad eccezione
dei pazienti con difficoltd polifunzionali pre-operatorie.

Conclusioni

Nel nostro gruppo di sogyetti I'infervento neurochirurgico DBS & associato a ridotfto rischio
coynitivo sebbene possa occorrere una riduzione della fluenza verbale.

Sard necessario estendere il yruppo di pazienti e il periodo di osservazione al fine di meglio
comprendere i risultati ottenuti sia le tendenze al miglioramento in alcune funzioni di cui i
pazienti sembrano beneficiare.
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Sin dalla sua introduzione, la stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico
(DBS-NST), si & rapidamente affermata come la pid comune terapia chirurgica per la
Malattia di Parkinson (MP).

Scopo dello studio € valutare |'efficacia e la sicurezza a lungo termine della DBS-NST in 70
pazienti (pz) con MP.

Pazienti e metodi

sono stati reclutati soggetti con MP che, soddisfacendo i criteri CAPIT-PD, sono stati sottopo-
sti ad intervento di DBS-NST nel periodo compreso tra il maygyio 2001 e dicemibre 2006.

| sogyyetti sono stati sottoposti a valutazioni pre-intervento (T0) e successivamente a 6, 12, 24
e 36 mesi post DBS-NST (T6, T12, 124, 136).

Tali valutazioni comprendevano: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale parte Il e lll (UPDRS),
scala di Goetz (GS) per i movimenti involontari, diari ON/OFF per la quantificazione della
durata della fasi ON e OFF.

Nel post intervento le valutazioni venivano eseguite in OFF stimolazione/OFF terapia, ON
stimolazione /ON terapia (ONs/ONt) e ON Stimolazione/OFF terapia.

Risultati

sono stati inclusi nello studio 70 sogygetti dei quali 53 hanno ragygiunto il follow-up a 24 mesi e
40 soyyetti a 36 mesi.

2 pz hanno presentato eventi avversi seri durante I'intervento e 3 pz sono stati persi al follow-up.
Al tempo T12 724 e T36 i pz mostrano valori significativamente ridotti alla valutazione in fase
ONs/ONt (UPDRS Ill T0=19.5; T12= 14.9; T24= 15.2; T36= 15.6) cosi come alla GS (T0=2.2; T12=0
T24=0; T36=0.6) rispetto alla valutazione basale; I’analisi dei diari mostra una significativa ridu-
zione delle ore trascorse in OFF (TO= 236 min/die; T36=61.5min/die).

Si seynala inoltre una significativa riduzione della terapia dopaminergica a 6 mesi dall’inter-
vento.

Tale riduzione si mantiene significativamente piu bassa alla valutazioni successive (T12, 124 e
T36) seppur il quantitativo totale di tferapia con levodopa e dopaminoagonisti fenda yra-
dualmente ad incrementare nel tempo.

Si segnalano come effetti collaterali della neurostimolazione: aprassia palpebrale (3 pz);
disartria (16 pz), ipofonia (10 pz), distonia deyli arti (2 pz) e incremento ponderale >5Ky (6 pz),
apatia (14 pz).

Conclusioni

la DBS-NST & in grado di migliorare i parametri motori di malatftia a 36 mesi con un controllo
significativo della durata e infensitd della fasi OFF giornaliere e dell’acinesia notfturna.

Il miglioramento riguarda anche la qualitd delle fasi ON, il carico di ferapia dopaminerygica
e una riduzione complessiva dei movimenti involontari.



CLEPTOMANIA ASSOCIATA A TERAPIA CON DOPAMINOAGONISTA
IN UN PAZIENTE AFFETTO DA MALATTIA DI PARKINSON
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Descriviamo il caso clinico di un paziente affetto da Malattia di Parkinson (MP) esordita
all’'etd di 42 anni (1990) con fremore a riposo ed impaccio motorio dell’arto superiore
sinistro.

Era presente una famigliaritd per MP (padre affetto).

Il paziente veniva posto inizialmente in tferapia con levodopa e triesifenidile con buon com-
penso della sinftomatoloyia extrapiramidale.

Dopo 7 anni (1997), in seyuito allo scarso controllo del tremore deyli arti di sinistra, veniva sot-
toposto a stimolazione cerebrale profonda monolaterale del nucleo ventro-intermedio del
talamo di destra (parametri di stimolazione 1V, 60 usec, 185 Hz).

Dopo alcuni anni di discreto compenso clinico comparivano fluttuazioni motorie e la
terapia con levodopa veniva gradualmente aumentata; il paziente manifestava nel con-
tempo una tendenza alla autosomministrazione, ragyiungendo dosaygyi elevati di levodopa
(1600 - 1800 my/die).

Nel 2003 veniva introdotta in terapia la Caberyolina (6 my/die).

Dopo alcuni mesi compariva un disturbo cleptomanico, con impulso irrefrenabile al furto di
oyyetti futili.

Il problema non veniva inizialmente riferito ai medici e persisteva, seppure con intensitd vario-
bile, nonostante le successive modificazioni della terapia farmacoloyia.

Nel 2004 il paziente yiunyeva alla nostra osservazione per una valutazione sulla eventuale
indicazione alla stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico bilaterale.

La valutazione delle funzioni coynitive risultava nella norma, mentre emerygeva la presenza
di un tono dell’'umore orientato verso il polo depressivo.

Un nuovo tentativo di modifica della terapia farmacoloyica, con l'infroduzione di entaca-
pone era seyuito, dopo alcuni mesi dalla comparsa di un episodio maniacale che rendeva
necessaria I’ospedalizzazione.

L'episodio reyrediva dopo la sospensione dell’entacapone, la riduzione del dosayyio della
levodopa (1250 my/die) e I'infroduzione della quetiapina (100 my/die).

Sebbene siano stati descritti vari tipi di disturbo del controllo deydli impulsi associati all’uso di
dopamino-agonisti, nella MP (ipersessualitd, gioco d’azzardo patoloyico, shopping compul-
sivo) il nostro rappresenta il primo caso di cleptomania nell’ambito di una sindrome da disre-
ygolazione dopamineryica.
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| gangli della base sono stati identificati come il principale correlato neurobiologico della
memoria implicita del linguaygyio.

Un modello coynitivo, noto come il modello Procedurale/Dichiarativo, che ha trovato varie
conferme sperimentali e cliniche, evidenzia I'importanza dei gangdli della base e della
memoria procedurale nell’apprendimento implicito della lingua materna nei primi anni di vita.
Di converso, I'apprendimento esplicito della lingua materna avviene in anni successivi (circa
dai 4 - 5 anni in poi), quando il sistema di memoria esplicita/dichiarativa, sotteso dall’ippo-
campo e dal lobo temporale, matura funzionalmente.

E’ noto dagli studi sullo sviluppo delle competenze linguistiche nei bambini che i primi livelli lin-
guistici che si sviluppano sono quelli concernenti la fonoloygia (i suoni del linguaygyio), la mor-
foloyia (le regole per la composizione delle parole) e la sintassi (la grammatica del
linguayyio), mentre il livello lessicale-semantico (le parole e i loro significati) si espande note-
volmente neyli anni successivi ai primi, e particolarmente in occasione della scolarizzazione
del bambino stesso.

Tale processo di sviluppo del linguagygio & verosimilmente sotteso da strutture neurobioloyi-
che differenti: i yandli della base, funzionalmente maturi yid alla nascita, per cid che con-
cerne i livelli linguistici della fonoloyia, morfoloyia e sintassi, e I'ippocampo/lobo temporale
per quanto riguarda la lessico-semantica.

Vari studi su pazienti monolingui con malattia di Parkinson (pazienti con prevalente patolo-
gia dei yangli della base) e pazienti con malattia di Alzheimer (con danno funzionale corti-
cale prevalentemente retro-rolandico), hanno evidenziato come nei primi la fonoloyia e la
grammatica fossero compromesse, mentre la lessico-semantica fosse deficitaria nei secondii.

Studi di neuroimayging funzionale hanno poi largamente confermato il modello
Procedurale/Dichiarativo.

All'inferno di questa cornice teorica, abbiamo studiato 12 pazienti parkinsoniani bilingui
accoppiati per etd, sesso, e scolaritd a 12 controlli.

Entrambi i gruppi erano bilingui (Friulano, L1, e Italiano, L2).

La seconda lingua era stata appresa, in entrambi i yruppi, a scuola all’etd di 6 anni.

| risultati attesi circa una selettiva compromissione della fonoloyia, della morfoloygia e della
sintassi della sola lingua materna (L1) appresa nei primi anni di vita con modalitd implicite,
rispetto alla seconda lingua (L2) appresa dai 6 anni in poi con modalitd prevalentemente
esplicite, sono stati pienamente confermati.

Inoltre, non abbiamo trovato differenze significative circa la lessico-semantica nei due grup-
pi di pazienti e nel confronto fra le due lingue.

Tali risultati confermano la teoria dell’apprendimento procedurale/dichiarativo delle lingue
estendendo I'applicabilitd della teoria stessa anche al dominio del bilinguismo/poliglossia.





