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LA STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA (DBS) 
NEL TRAT TAMENTO DELLE DISTONIE

G i ovanni A bb ru z z e s e

Dipartimento di Neuroscienze, Oftalmologia e Genetica - Università degli Studi di Genova

I n t ro d u z i o n e

La distonia è una sindrome caratterizzata da contrazioni muscolari involontarie e protratte che
determinano movimenti ripetitivi, per lo più a carattere torsionale, e posture anomale [1]. 
Indipendentemente dall'origine "primaria" (da cause sconosciute o genetiche ed in assenza d'alterazio-
ni morfologiche) o "secondaria" (sintomatica di lesioni focali o da cause identificabili, quali tossici, far-
maci, disturbi metabolici), le manifestazioni distoniche possono coinvolgere una sola regione corporea
(distonia "focale"), interessare parti adiacenti od un intero segmento (distonia "segmentale"), localizzar-
si ad un emicorpo ("emidistonia") o essere distribuite in modo diffuso ("distonia generalizzata") [1].
Con l'eccezione d'alcune forme specifiche (ad esempio, la distonia dopa-responsiva) e nonostante l'ef-
ficacia dell'infiltrazione locale con tossina botulinica nelle forme focali [2], il trattamento farmacologico
della distonia, specie generalizzata, può essereconsiderato argamente insoddisfacente.
Anche il ricorso ad approcci alternativi di natura chirurgica (rizotomia, talamotomia) è risultato scarsa-
mente efficace [3]. 
In epoca più recente, tuttavia, lo sviluppo delle tecniche di localizzazione stereotassica e l'incremento
delle conoscenze sulla fisiopatologia dei circuiti motori dei gangli della base hanno suggerito l'utilizza-
zione di metodiche di stimolazione funzionale (stimolazione cerebrale profonda o DBS), in analogia a
quanto osservato nella malattia di Parkinson, ove la DBS rappresenta ormai un trattamento consolida-
to, con il nucleo subtalamico quale sede elettiva per l'impianto degli elettrodi [4].

Razionale della DBS nella distonia

L ' i n t e r p retazione corrente dei modelli funzionali dei gangli della base attribuisce i disord i n i del movimento
di natura ipercinetica, quale la distonia, ad una ridotta attività neuronale nel GPi con conseguente dis-
inibizione dei nuclei talamici ed abnorme attivazione delle aree motorie corticali [5]. 
Tale interpretazione, recentemente oggetto di critiche [6], mal si accordava con l'osservazione che la
chirurgia lesionale del pallido determinava la scomparsa delle discinesie/distonie indotte da levodopa
[7]. 
Tuttavia, proprio tale osservazione ha fornito l'indicazione all'esecuzione d'interventi di pallidotomia
postero-ventrale (PVP) in pazienti con forme diverse di distonia [3], con risultati disomogenei seppur
generalmente positivi. 
Tuttavia, l'incidenza relativamente elevata di complicanze della pallidotomia e la necessità, nella maggior
parte dei casi, di un intervento bilaterale (unitamente ai già ricordati risultati della DBS nel Parkinson) hanno
suggerito che la DBS con il globo pallido interno (GPi) come nuovo "target" potesse costituire il tratta-
mento chirurgico di scelta per molte forme di distonia.

Risultati clinici

Le primi osservazioni relative al trattamento con DBS del GPi sono state riportate in forme generalizzate.
Coubes e coll. [8,9] hanno descritto un marcato miglioramento delle scale di valutazione in pazienti con
distonia generalizzata (DYT1: 90.3%; non-DYT1: 81.3%) seguiti con un follow-up di almeno 1 anno.
Successivamente, un analogo approccio è stato favorevolmente impiegato in pazienti con distonie
primarie focali (cervicale [10] o assiale [11]), distonia mioclonica [12], distonie secondarie [13, 14] e
t a rdive [15]. 
L ' a p p roccio con DBS del GPi è troppo recente perché possa consentire conclusioni definitive circ a
la sua efficacia e sicurezza o un'adeguata metanalisi dei dati della letteratura. 

Tuttavia alcune osservazioni preliminari sembrano possibili: 
1. il miglioramento della sintomatologia dolorosa appare drammatico ed immediato, mentre l'atte-

nuazione delle manifestazioni distoniche è più graduale e ritardata (settimane o mesi) e compor-
ta un follow-up adeguato; 



2. le forme di distonia primaria e gli aspetti discinetici (distonia "mobile") sembrano pre s e n t a re i
migliori risultati terapeutici [9, 16, 17], preliminari valutazioni di genetica e neuroimaging sono, quin-
di, essenziali; 

3. gli effetti collaterali sono certamente ridotti rispetto a quelli osservabili negli interventi di PVP bila-
terale [3] e la morbidità permanente è inferiore al 2%, ma permane incertezza su possibili eff e t t i
secondari (in particolare, cognitivi) a distanza e sulla sicurezza dell'impianto nei bambini.

Selezione dei pazienti

La selezione dei pazienti candidati all'intervento stereotassico di DBS costituisce ovviamente un
aspetto fondamentale. 
L'obiettivo primario è quello d'identificare pazienti in cui il potenziale beneficio sia superiore ai rischi intrinseci
alla procedura, tenendo conto che solo una limitata percentuale di pazienti distonici presenta sintomi
che possano mettere a rischio la sopravvivenza o la cui gravità giustifichi l'approccio chirurgico. 

E' indispensabile, quindi, 
a) a c c e r t a re che la disabilità del paziente determini un'importante modificazione della qualità della

vita e sia strettamente dipendente dal processo distonico, 
b) v a l u t a re le possibili controindicazioni o le potenziali complicazioni individuali, 
c) forn i re al paziente un'esaustiva informazione sul rapporto tra rischi e benefici. 

Alla luce di queste osservazioni, i pazienti con forme di distonia generalizzata (possibilmente prima
d e l l ' i n s o rgenza di complicanze ortopediche secondarie) ed i pazienti con gravi forme multifocali (in
p a r t i c o l a re, distonie assiali o cervicali con potenziale sviluppo di secondarie soff e renze mielo-radi-
colopatiche) costituiscono attualmente i candidati migliori.

C o n c l u s i o n i

I meccanismi responsabili dell'effetto clinico della stimolazione ad alta frequenza del GPi sono anco-
ra incerti. 
Tuttavia, seppur in considerazione della relativa esiguità delle casistiche e del limitato follow-up dis-
ponibile, l'impiego della DBS pallidale nel trattamento delle distonie appare estremamente incorag-
giante e tale metodica può divenire una rilevante opzione terapeutica. 
A p p a re ovvio che il trattamento di neurostimolazione deve essere, allo stato attuale delle cono-
scenze, considerato "sperimentale" e riservato a pazienti criticamente selezionati in base alla natura
e gravità dei disturbi ed all'assenza d'altri trattamenti efficaci.
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DBS NEL TRAT TAMENTO DEL TREMORE

L e o n a rdo Lopiano - Marina Pe s a re - Annina CinquepalmiI

Dipartimento di Neuroscienze - Università degli Studi, To r i n o

I n t ro d u z i o n e

Negli ultimi anni le procedure di Deep Brain Stimulation (DBS) hanno trovato numeroseapplicazioni nella
terapia dei disordini del movimento (tre m o re, malattia di Parkinson, disturbi ipercinetici). 
La DBS è una procedura di stimolazione cerebrale profonda tramite un particolare tipodi stimolazione
elettrica ad alta frequenza (130-185 Hz) in grado di pro d u r re un risultato clinico sovrapponibile a
quello fornito dalle pro c e d u re chirurgiche lesionali. 
La procedura di DBS è stata dapprima utilizzata nel trattamento del tre m o re parkinsoniano e, succes-
sivamente, nel trattamento della malattia di Parkinson (MP) in fase avanzata, e nelle distonie.
Nell'ambito del trattamento chirurgico del tre m o re il target è rappre s e n t a t o da un nucleo talamico
appartenente al raggruppamento ventro-laterale, denominato nucleoventrale intermedio (Vim); l'i-
nattivazione di tale nucleo, tramite pro c e d u re lesionali o di DBS, si è rivelata efficace sia nel tratta-
mento del tre m o re parkinsoniano, sia nel trattamento di altri tipi di tre m o re. 
Il talamo è coinvolto nella patogenesi del tre m o re grazie alle connessioni anatomo-funzionali con i
gangli della base (tre m o re parkinsoniano), con il cervelletto e con il tronco cerebrale (tre m o re cere-
b e l l a re, tre m o re essenziale, tre m o re di Holmes).
Per molti anni, prima dell'utilizzo della levodopa, l'intervento di talamotomia veniva largamente uti-
lizzato nel trattamento chirurgico della MP; l'intervento di talamotomia unilaterale era associato ad
un miglioramento del tre m o re e, in misura minore, della rigidità degli arti controlaterali alla lesione, in
una percentuale di pazienti che arrivavafino all'80% (Selby, 1967). 
Successivamente, anche altri studi hanno confermato tali dati: miglioramento del tre m o re in circ a
l'80% dei pazienti con una morbidità permanente del 4-7% e una mortalità inferiore all'1% (Kelly et
al. 1980, Jankovic et al. 1996). 
L'intervento di talamotomia bilaterale veniva invece eseguito solo in pochi casi a causa dell'elevata
incidenza di complicanze permanenti (Kelly 1980).

DBS e tre m o re parkinsoniano

Nel 1991, Benabid et al. hanno proposto l'utilizzo della procedura di DBS del Vim quale trattamento
c h i r u rgico alternativo alla talamotomia. 
Le diff e renze principali tra le due pro c e d u re chirurgiche riguardano 

a) la reversibilità dell'intervento di DBS rispetto all'irreversibilità delle pro c e d u re lesionali, 

b) la minore incidenza di complicanze permanenti associata agli interventi di DBS, 

c) la minore incidenza di effetti collaterali e la possibilità di una loro gestione modificando i parametri
della stimolazione nel caso della DBS, 

d) e soprattutto la possibilità di eseguire interventi bilaterali di DBS, anche in tempo unico, senza un
aumento dell'incidenza di complicanze maggiori.

Il primo lavoro del gruppo di Grenoble (1991) si riferisce a 26 pazienti parkinsoniani e a 6 pazienti
a ffetti da tre m o re essenziale sottoposti a DBS bilaterale del Vim. 
Il miglioramento del tre m o re si verificava nell'88% dei casi e nel 50% circa dei casi si osservava la
scomparsa del tre m o re; questi risultati venivano mantenuti fino a 29 mesi dall'intervento chirurgico. 
Le complicanze (parestesie, distonia agli arti inferiori, disturbi dell'equilibrio) erano transitorie e re g re-
divano modificando i parametri di stimolazione; inoltre, le complicanze avevano un'incidenza infe-
r i o re rispetto agli interventi di talamotomia. 
Uno studio successivo condotto da Pollak et al. (1993) si riferisce a 66 pazienti (47 pazienti affetti da
M P, 11 pazienti affetti da tre m o re essenziale (TE) e 8 pazienti affetti da tremore secondario a lesioni del
tronco cerebrale).
Dieci pazienti di questo gruppo erano stati sottoposti a un precedente intervento di talamotomia uni-
laterale e successivamente all'intervento di DBS controlaterale, 29 pazienti erano stati sottoposti a inter-
vento di DBS bilaterale del Vim e 39 pazienti erano stati sottoposti ad intervento di talamotomia bila-



terale. 
I dati relativi a questo confronto hanno dimostrato una efficacia sovrapponibile tra le due pro c e d u-
re (lesione e DBS) e che il miglioramento era ancora evidente dopo 5 anni dall'intervento (migliora-
mento nell'88% dei casi di tre m o re parkinsoniano, nel 68% dei casi di tre m o re essenziale e nel 18% dei
casi di tre m o re secondario). 
Era tuttavia presente, ancora una volta, una diff e renza nell'incidenza di effetti collaterali: i pazienti sotto-
posti a talamotomia presentavano una maggior incidenza di complicanzeneuropsicologiche, di disartria
e di instabilità posturale permanenti; i pazienti sottoposti a DBS non presentavano complicanze cogniti-
ve e gli effetti collaterali quali disartria, parestesie ed instabilità posturale, venivano sufficientemente
controllati modificando i parametri di stimolazione.
Nel 2000 Schuurman ha condotto uno studio randomizzato su 68 pazienti (45 affetti da MP, 13 da TE e 10
da tremore d'azione conseguente a sclerosi multipla) suddivisi in due gruppi, sottoposti l'uno a talamo-
tomia bilaterale, l'altro a DBS uni-o bilaterale e con un follow-up di sei mesi. 
Lo scopo principale di questo lavoro era la valutazione dell'efficacia del trattamento chirurgico nei due
gruppi, valutata con una scala che misura l'influenza del tremore sulle attività della vita quotidiana
(Frenchay Activities Index); venivano inoltre valutati, ai fini del confronto, l'incidenza degli effetti collatera-
li e il beneficio soggettivo riferito dai pazienti. 
L'analisi dei dati ha dimostrato un miglioramento del "Frenchay Activities Index" maggiore nel gruppo
sottoposto a DBS, sebbene l'efficacia sul tremore fosse sovrapponibile nei due gruppi, suggerendo che
il miglioramento funzionale globale nelle attività della vita quotidiana è più significativo dopo la proce-
dura di DBS. 
Per quanto riguarda le complicanze permanenti queste erano presenti in 16 pazienti sottoposti a tala-
motomia: 
3 pazienti manifestavano deterioramento cognitivo grave, 
11 pazienti disartria moderato-grave, 
11 pazienti disturbi della sensibilità permanenti, 
11 pazienti disturbi dell'equilibrio; 
per quanto riguarda la procedura di DBS, 6 pazienti presentavano disartria, disturbi della sensibilità e
della marc i a .
Nel 2001, Lyons et al. hanno pubblicato i dati relativi al follow-up più a lungo termine re l a t i v i all'intervento di
DBS unilaterale del Vim nel tremore parkinsoniano resistente alla terapia farmacologica. 
Lo studio è stato eseguito su 12 pazienti con un follow-up di 40 mesi e conferma, come i precedenti studi,
il miglioramento del tremore, evidenziando che tale miglioramento si mantiene nel tempo. 
Un recente lavoro del 2003 (Kumar et al.) eseguito su 8 pazienti parkinsoniani sottoposti a intervento di DBS
unilaterale del Vim con follow-up di un anno, dimostra un miglioramento dell'82% del tre m o re e in questo stu-
dio non sono stati osservati effetti collaterali e complicanze.
Un altro lavoro del 2003 (Rehncrona et al.) condotto su 20 pazienti parkinsoniani sottoposti a DBS bilate-
rale del Vim, ha evidenziato un miglioramento statisticamente significativo del tremore anche dopo due
anni dall'intervento (follow-up condotto su 16 pazienti) e dopo 7 anni dall'intervento (follow-up condot-
to su 12 pazienti). 
Non ci sono state complicanze legate alla procedura chirurgica e come effetto collaterale transitorio
sono state riportate le parestesie.

DBS e tre m o re essenziale

Anche in questo caso la talamotomia è stata largamente eseguita con una notevole efficacia sul TE
(fino al 90% di miglioramento) ma con una incidenza elevata di complicanze permanenti, principal-
mente disartria e disturbi dell'equilibrio (fino al 10% dei casi).
Uno studio del 1996 (Hubble et al.) ha dimostrato un miglioramento significativo del TE in 10 pazienti sot-
toposti a DBS del Vim unilaterale con un follow-up di 6 mesi. 
Il miglioramento risultava significativo in tutte le attività della vita quotidiana compresa la scrittura, ad
eccezione di un paziente affetto da tre m o re attivato dalla scrittura che non migliorava dopo l'intervento.
In questo studio non è stato osservato un miglioramento significativo del tremore del capo e della voce
e tra gli effetti collaterali transitori tutti i pazienti riferivano parestesie. 
Alcuni mesi dopo l'intervento, due pazienti hanno manifestato sintomi di ischemia miocardica transito-
ria. In entrambi i casi c'era un'anamnesi positiva per coronaropatia, e l'evento non è stato correlato con
l'intervento di DBS.
Pahwa et al., in uno studio del 2001, hanno confrontato i risultati del follow-up a un anno in 13 pazienti
sottoposti a talamotomia unilaterale dal 1994 al 1998 e 17 pazienti sottoposti a DBS del nucleo Vim. 
I risultati evidenziano una sovrapponibilità tra le due procedure in quanto a efficacia, ma con un mino-
re rischio di complicanze della DBS rispetto alla talamotomia (nessunaemorragia cerebrale rispetto al 6%
dei casi nei pazienti sottoposti a talamotomia). Inoltre, nel 29% dei pazienti sottoposti a talamotomia,
dopo un anno dall'intervento, si evidenziava un deterioramento cognitivo assente nei pazienti sottopo-
sti a DBS.
Uno studio del 2002 (Hariz et al.), ha valutato il miglioramento del tremore in termini di qualità della vita,
dopo DBS del Vim. 
Lo studio è stato condotto su 27 pazienti, quattro dei quali precedentemente sottoposti a talamotomia



unilaterale e succesivamente a DBS del Vim (2 controlateralmente, 2 ipsilateralmente al precedente
intervento); un altro paziente era stato sottoposto a talamotomia e DBS dello stesso lato e, successiva-
mente, a DBS del Vim controlaterale. 
I pazienti, con un follow-up a 12 mesi, sono stati valutati tramite la Tremor Rating Scale (TRS), il Mini
Mental State Examination (MMSE) e la ADL Taxonomy Scale, una scala che valuta l'autonomia nello
svolgimento delle attività della vita quotidiana.
Dopo un anno dall'intervento, si osservava un miglioramento nella TRS del 47%, un miglioramento in tutti
gli items della ADL Taxonomy Scale e nessuna modificazione del punteggio del MMSE. 
Inoltre, chiedendo ai pazienti di quantificare il miglioramento soggettivo rispetto alle aspettative, il 70.4%
rispondeva di aver ottenuto un beneficio totale, il 22.2% un beneficio parziale rispetto alle aspettative e
il 7.4% nessun beneficio.
Nel 52% dei pazienti non si sono verificati effetti collaterali, mentre nella restante percentuale di pazien-
ti gli effetti collaterali transitori più frequenti erano i disturbi dell'equilibrio e la disartria.
Uno studio multicentrico europeo del 2003 condotto su 37 pazienti affetti da tremore essenziale e sotto-
posti a DBS bilaterale del Vim, ha dimostrato un miglioramento del tre m ore statisticamente significativo dopo
l'intervento e fino a 6.5 anni dal trattamento chirurgico. 
Gli effetti collaterali erano presenti in 16 pazienti (84.2%) ederano tutti di moderata entità e ritenuti poco
invalidanti per il paziente: in 6 casi erano presenti parestesie, in 3 casi disturbi dell'equilibrio, in 4 casi dis-
artria, in 7 casi cefalea o dolore nella sede d'impianto del generatore di impulsi, ed in un solo caso dis-
tonia grave ed invalidante a causa della quale è stato necessario disattivare lo stimolatore.
Una dato emerso da questi studi è che la DBS del Vim non consente un controllo ottimale del tremore
prossimali degli arti. 
Per questo motivo è stato recentemente proposto il NST come target per il trattamento chirurgico del TE
partendo dal presupposto che la lesione del NST eseguita già negli anni '60 (Andy et al., 1963; Spiegel
et al., 1963) si era dimostrata efficace nel trattamento dei disturbi del movimento che coinvolgevano i
muscoli prossimali.
Nel 2000 sono stati eseguiti i primi due interventi di DBS del NST in due pazienti affetti da tremore essen-
ziale prevalentemente prossimale. 
In un paziente il tremore è regredito, nell'altro paziente si è verificato un miglioramento rilevante.
In uno studio eseguito in Giappone nel 2003, 8 pazienti affetti da tremore essenziale con coinvolgimen-
to dei muscoli prossimali e resistente alla terapia farmacologia, sono stati sottoposti a DBS bilaterale della
regione posteriore del NST.
In 6 casi, si è osservata la scomparsa del tremore subito dopo il posizionamento dell'elettrodo e valu-
tando i risultati dopo un mese dall'impianto si è osservato un miglioramento globale del tre m o re, anche a
livello del capo e dei muscoli prossimali, intorno all'81%.
Non si sono verificati effetti collaterali rilevanti: parestesie e lievi disturbi dell'equilibrio regrediti regolan-
do i parametri di stimolazione. 
Sebbene dati in letteratura siano ancora limitati sembra che la DBS del NST possa essere efficace nel trat-
tamento del TE.

DBS e tre m o re nella sclerosi multipla

Nella sclerosi multipla (SM) il tre m o re, causato da alterazioni dei circuiti cere b e l l o -talamo-corticali, è
p resente dal 50% al 75% dei pazienti e spesso è molto disabilitante.
Sono presenti diversi studi in letteratura che descrivono casistiche di pazienti a ffetti da sclerosi multipla
e tre m o re e in quasi tutti il target è il nucleo Vim del talamo. 
Il problema più rilevante di questi studi è la definizione degli obiettivi poichè il tremore nella SM è asso-
ciato ad altri sintomi invalidanti che rendono difficile stabilire quanto il miglioramento del tremore incida
sulla qualità della vita del paziente; inoltre, le scale utlizzate per misurare la gravità del tre m o re non sono
p robabilmente adeguate per questo scopo (Matsumoto, 2001; Berk, 2002). 
Uno studio del 2001 (Matsumoto et al.) si è proposto di valutare una nuova tecnica definita
Quantitative Movement Analysis Tecnique (QMA) come possibile strumento per misurare il tre m o re
nella SM. 
Il QMA analizza i movimenti effettuati in seguito alla richiesta di toccare una serie di punti in modo da
e s e g u i re tutti i possibili movimenti all'interno dello spazio delimitato da un tavolo.
Un sensore posto sul dito del paziente, analizza e trasforma il segnale in modo che possa essere
quantificato dall'operatore. 
Questo test è stato eseguito prima dell'intervento in 9 pazienti di cui 6 sottoposti a talamotomia bila-
terale e 3 sottoposti a DBS bilaterale del Vim. 
Nel follow-up a 3 mesi e ad un anno, i pazienti presentavano un miglioramento nell'esecuzione del test
e anche nei test che valutavano la prensione. 
I n o l t re, è stata riscontrata una correlazione tra i punteggi del QMA nel pre-operatorio ed il migliora-
mento del tre m o re post-operatorio, in quanto maggiore era il punteggio ottenuto al QMA pre - o p e-
ratorio, maggiore era il miglioramento post-operatorio. 
Per quanto riguarda la qualità della vita non sono stati osservati miglioramenti significativi, p ro b a b i l m e n t e
a causa della coesistenza di altri sintomi neurologici invalidanti che non permettevano al paziente



di valutare l'impatto del miglioramento del tre m o re .
Una metanalisi pubblicata da Wishart et al. nel 2003 riguarda 14 lavori; la metanalisi mostra che i sin-
goli studi sono stati eseguiti su casistiche limitate (da 1 a 14 pazienti) per un totale di 75 pazienti fino
al 2002.
Anche i dati relativi al follow-up sono limitati e si riferiscono a un follow-up che va da tre ad un mas-
simo di dodici mesi. 
Il target utilizzato in quasi tutti i lavori è stato il Vim; in un solo caso è stato utilizzato il NST ma la casi-
stica è di soli due pazienti. 
Dodici studi oggetto della metanalisi mostrano dati giudicati sufficienti per valutare l'efficacia del
trattamento sul tre m o re. 
L'intervento di DBS ha portato ad un controllo del tre m o re nell'88% dei casi e ad un miglioramento
della qualità della vita dei pazienti pari al 76%. 
Gli effetti collaterali più frequentemente riportati sono stati disartria, astenia e disturbi dell'equilibrio. 
La metanalisi ha messo in evidenza anche complicanze chirurgiche: quattro casi di emorragia cere-
brale e un caso di infezione del generatore di impulsi. 

DBS e tre m o re post-traumatico

Il tre m o re post-traumatico è molto difficile da trattare farmacologicamente per cui in alcuni casi è
necessario considerare l'opzione chirurgica. 
Un lavoro del 1994 (Krauss et al.) riporta l'intervento di talamotomia in 35 pazienti affetti da tre m o re
post-traumatico invalidante e con le caratteristiche del tre m o re intenzionale. 
Il target utilizzato è stata la zona incerta (estensione ventrale del nucleo re t i c o l a re talamico verso la
regione subtalamica) in 12 pazienti; negli altri 23 pazienti la lesione è stata estesa anche alla porzione
v e n t rolaterale del talamo. 
Il follow-up a lungo termine ottenuto su 32 pazienti dopo 10.5 anni dall'intervento ha dimostrato un
miglioramento del tre m o re pari all'88% con un miglioramento del 57% nel punteggio della scala che
valutava la disabilità motoria. 
L ' e ffetto collaterale più frequente in questa serie di pazienti è stata la disartria.
Benabid et al. nel 1996 ha riportato una casistica di sette pazienti affetti da tre m o re post-traumatico
trattati tramite DBS del Vim; in questi pazienti è stato evidenziato un miglioramento non significativo
e transitorio.
In letteratura non sono attualmente presenti altri studi su terapia chirurgica e tre m o re post-traumatico.

DBS e tre m o re della voce

Il tre m o re della voce è un sintomo relativamente frequente nel TE (15-25% dei pazienti) e molto spesso
è poco responsivo alla terapia farm a c o l o g i a .
Nello studio precedentemente descritto di Hubble et al. (anno), non sono stati osservati migliora-
menti del tre m o re della voce in seguito a DBS del Vim. 
Uno studio del 1998 (Carpenter et al.) condotto su sette pazienti affetti da TE e trattati con DBS del
Vim (5 pazienti con intervento unilaterale, due con intervento bilaterale), ha valutato il migliora-
mento della voce sia come percezione del paziente, sia con un'analisi acustica sull'ampiezza del
suono della voce. 
Tutti i pazienti hanno riferito un miglioramento soggettivo nella qualità della voce e l'analisi acustica
ha rivelato un miglioramento compreso tra il 24% e il 60%. 
Il miglioramento maggiore è stato osservato nei pazienti con DBS del Vim di sinistra e in quelli con una
sintomatologia pre-operatoria più grave. 
Non sono stati riportati effetti collaterali e complicanze.
In un altro studio del 1999 (Taha et al.) sono stati considerati 15 pazenti affetti da TE, di cui sette con
t re m o re della voce, con un follow-up in media di 10 mesi. 
Sei di questi pazienti (86%) presentavano un miglioramento del tre m o re della voce pari al 50% e il tre-
m o re era ancora attivato da situazioni stressanti per il paziente. 
In un caso non si è osservato alcun miglioramento. 
Gli autori, consigliano infine un trattamento di DBS bilaterale del VIM in tutti i casi. 

DBS e tre m o re del capo

Il tre m o re del capo è molto frequente nel TE, frequentemente è resistente alla terapia farm a c o l o g i a
e l'utilizzo della tossina botulinica è efficace in pochi pazienti. 
Poiché la DBS del Vim migliora il tre m o re delle mani e della voce, è stato valutato il anche il miglio-
ramento del tre m o re del capo. 



Uno studio del 1999 (Koller et al.) eseguito su 38 pazienti affetti da TE con invalidante tre m o re del capo
e trattati con DBS unilaterale del Vim, ha evidenziato un miglioramento fino alla scomparsa del tre-
m o re del capo nel 71% dei pazienti a 3 mesi dall'intervento, nel 68% dei pazienti a 6 mesi dall'inter-
vento e nel 75% ad un anno dall'intervento. 
Le complicanze chirurgiche riportate in questa casistica sono state un ematoma subdurale, un'e-
morragia intraparenchimale e tre microemorragie asintomatiche. 
Un paziente ha presentato una crisi comiziale perioperatoria per cui è stato trattato con farm a c i
anticonvulsivanti per sei mesi dopo l'intervento e successivamente non ha più presentato crisi. 
Gli effetti collaterali transitori più frequenti sono stati: parestesie, disartria, disturbi dell'equilibrio ed
i p o f o n i a .
Nella casistica di Taha del 2001, tra i 15 pazienti affetti da TE e sottoposti a DBS del Vim bilaterale,
dieci presentavano un grave tre m o re del capo. 
Di questi, nove pazienti (90%) presentavano un miglioramento maggiore del 50% dopo l'intervento. 
In questa casistica viene riportato anche un caso di tre m o re del capo in paziente affetto da SM, pre-
cedentemente trattato tramite talamotomia ed in seguito sottoposto a DBS del Vim contro l a t e r a l e ,
che ha presentato un miglioramento del 75% nei primi mesi ma ilmiglioramento si è ridotto al 25%
dopo un anno dall'intervento.
Nel 2002, Berk ha pubblicato due casi di tre m o re grave del capo in due pazienti in età giovanile, trat-
tato con DBS bilaterale del Vim. 
In un caso era presente solo il tre m o re del capo e della voce, nell'altro anche il tre m o re delle mani. 
In entrambi i casi, dopo 9 mesi dall'intervento, si otteneva la re g ressione del tre m o re .

DBS e tre m o re di Holmes

Il tre m o re di Holmes è caratterizzato dalla presenza di tre m o re a riposo, tre m o re cinetico e postura-
le. 
Un caso descritto da Romanelli et al. nel 2003 si riferisce a un paziente sottoposto a DBS del Vim in
cui è stato eseguito successivamente anche l'intervento di DBS del NST; la stimolazione del Vim risol-
veva il tre m o re cinetico e posturale, ma non il tre m o re a riposo, mentre la stimolazione combinata di
entrambi i target migliorava tutte le componenti del tre m o re. 
Questa unico report suggerisce che il tre m o re di Holmes potrebbe essere trattato tramite DBS com-
binata del Vim e del NST.

C o n c l u s i o n i

Come per la MP in fase avanzata anche per il trattamento chirurgico del tre m o re le pro c e d u re di
DBS sembrano efficaci e, soprattutto, associate ad una minore incidenza di complicanze ed eff e t t i
collaterali; questo aspetto è rilevante soprattutto per la possibilità di eseguire interventi bilaterali. 
E' fondamentale la selezione dei pazienti per valutare che il rapporto rischio/beneficio sia comunque
f a v o revole per il paziente. 
Infine, per alcune indicazioni le casistiche sono troppo limitate e in alcuni casi è problematica la
valutazione dell'outcome per cui è ancora difficile esprimere un giudizio definitivo sull'efficacia del
trattamento chirurg i c o .
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R i a s s u n t o

La stimolazione cerebrale profonda o Deep Brain Stimulation (DBS) del nucleo subtalamico consiste
nell'impianto stereotassico nel nucleo di un elettro c a t e t e re connesso ad un sistema per la neuro s t i-
molazione elettrica continua ad alta fre q u e n z a che, presumibilmente, determina l'inattivazione fun-
zionale del nucleo bersaglio. 
La metodica si è aff e rmata come trattamento neuro c h i r u rgico di comprovata efficacia delle fasi
avanzate della malattia di Parkinson ove le fluttuazioni motorie c o m p romettono gravemente l'e-
quilibrio funzionale del paziente. 
Recentemente, la stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico è stata anche impiega-
ta nel trattamento dell'epilessia farm a c o resistente. 
Il successo terapeutico della metodica si basa sulla corretta selezione preoperatoria del paziente,
sulla accuratezza della procedura neuro c h i r u rgica e sulla accurata regolazione postoperatoria del
n e u ro s t i m o l a t o re. 
Fra i criteri di selezione fondamentali vi sono la risposta al test acuto con L-DOPA, la presenza di flut-
tuazioni motorie, l'assenza di patologie internistiche o psichiatriche. 
La procedura chirurgica comprende la localizzazione preoperatoria, la localizzazione n e u ro f i s i o l o g i-
ca intraoperatoria del nucleo subtalamico e l'impianto dell'elettro c a t e t e re definitivo. 
Nelle settimane successive all'intervento i parametri di neurostimolazione devono essere regolati per
r a g g i u n g e re i risultati clinici ottimali (riduzione della rigidità, del tre m o re, della acinesia e della bra-
dicinesia) che in alcuni casi conducono alla completa sospensione della terapia farmacologica. 
Le complicanze gravi della metodica sono estremamente rare. 
Le garanzie di successo del trattamento sono offerte da centri di riferimento nazionali per tale metodica.

I n t ro d u z i o n e

Dopo decenni di terapia neuro c h i r u rgica lesionale della malattia di Parkinson, aventecome obiettivi
p revalentemente i nuclei talamici o il globo pallido (Gregory, 2002), negli anni 90 si è pro g re s s i v a-
mente aff e rmata, come alternativa, la stimolazione cerebrale profonda o Deep Brain Stimulation
(DBS) (Volkmann, 2004). 
La DBS è indicata nelle fasi avanzate della malattia di Parkinson (MP) quando la terapia farm a c o l o-
gica controlla solo parzialmente la compromissione motoria tipica con un conseguente ed inevita-
bile deterioramento dell'autonomia funzionale e della qualità della vita del paziente.
La DBS si basa sull'impianto stereotassico nei nuclei della base di elettrocateteri che, una volta con-
nessi ad un neuro s t i m o l a t o re sottocutaneo situato generalmente in regione sottoclaveare, ero g a n o
una stimolazione elettrica costante ad alta fre q u e n z a (110-170Hz) che si assume determ i n a re l'inatti-
vazione funzionale del nucleo bersaglio. 
Tale inattivazione equivale sostanzialmente alla lesione ma con il vantaggio della reversibilità e della
modulabilità. 
La prima di queste caratteristiche deriva dalla possibilità di disattivare il sistema di neuro s t i m o l a z i o n e
in qualsiasi momento, mentre la seconda è determinata dalla possibilità di adattare i parametri di
stimolazione alle necessità del paziente.
La DBS nelle fasi avanzate della MP è correntemente impiegata in circa venti centri in Italia con
eccellenti risultati che sono tuttavia condizionati dalla corretta selezione del paziente, dalla pro c e-
dura neuro c h i r u rgica e dal follow-up dei pazienti.

Come agisce la DBS

In animali da esperimento, impiantati con elettrodi di profondità nel nucleo subtalamico (STN) e sot-
toposti a stimolazione ad alta frequenza (HFS), le registrazioni elettrofisiologiche dimostrano una ridu-



zione della scarica della sostanza nera pars re t i c u l a t a (SNr) e del globo pallido interno (Gpi), mentre
l'attività del nucleo ventrale del talamo risulta aumentata (Benazzouz et al., 2000). 
Queste osservazioni suggeriscono che l'inibizione del nucleo subtalamico da parte della HFS riduca
l'attività eccitatoria glutammatergica verso la SNr ed il Gpi, disinibendo il talamo dall'influenza
G A B A e rgica di questi ultimi due nuclei. 
L'inibizione dell'attività dell'STN è invece evidente dalla ridotta attività di scarica del nucleo che per-
siste per alcuni secondi dopo l'interruzione della HFS (Ashkan et al., 2004).
La stimolazione mediante elettrodi posti nella profondità dell'encefalo può agire attraverso la modu-
lazione dell'attività delle cellule poste nelle immediate vicinanze ed attraverso l'interazione con fibre
a ff e renti o di passaggio.
La HFS può raggiungere questo effetto inibitorio inducendo una depolarizzazione durante la quale i
n e u roni del STN risultano incapaci di pro d u r re potenziali d'azione (blocco depolarizzante). 
Altri autori hanno proposto una iperpolarizzazione, piuttosto che una depolarizzazione, quale meccani-
smo d'inibizione basandosi sull'osservazione che in pazienti sottoposti ad HFS del STN la stimolazione
era in grado di pro d u r re una precoce inibizione seguita da una nuova comparsa dell'eccitazione per
poi giungere ad una definitiva inibizione ( D o s t rovsky et al., 2002). 
Un'altra ipotesi per il meccanismo d'azione della HFS è quella detta del "traffico neuronale". 
La sovrapposizione di un pattern non fisiologico ad alta frequenza modificherebbe l'attività del net-
work patologico (Hashimoto et al., 2003). 
Dati recenti permettono infine di ipotizzare anche l'esistenza di altri meccanismi d ' a z i o n e .
Per esempio è possibile che la DBS oltre ad inibire, eserciti un azione di "drive subarmonico" per alcu-
ne popolazioni neuronali subtalamiche (Foffani et al., 2003). Probabilmente più di un meccanismo
d e t e rmina l'effetto terapeutico della DBS del nucleo subtalamico anche se finora non è disponibile
un modello interpretativo univoco circa il meccanismo d'azione. 
L ' e ffetto finale della DBS del nucleo subtalamico è una disinibizione del talamo con attivazione della
corteccia cerebrale, dimostrata da studi PET e SPECT nell'uomo (Limousin et al., 1997; Sestini et al.,
2002; Strafella et al., 2003). 

Quale paziente trattare

L'obiettivo principale della selezione è identificare quei pazienti che presentano una probabilità di
successo che superi grandemente il rischio (seppure minimo) connesso alla procedura chirurgica e
che tale successo si mantenga sufficientemente a lungo (Lang et al., 2002). 
I criteri di selezione che trovano consenso nella maggior parte dei gruppi sono: lunga durata di
malattia, assenza di rilevanti patologie internistiche (ipertensione arteriosa non controllata, neopla-
sie, malattie polmonari, epatiche o renali, terapia anticoagulante, immunodepressione, diabete
mellito scompensato) e psichiatriche (anche pre g resse) e/o disturbi cognitivi, assenza di neoplasie
con prognosi a breve termine, risposta alla L-DOPA (miglioramento del 40% o più al test con L-DOPA
in acuto), età inferiore ai 65-70 anni, forte motivazione del paziente, fallimento di altre strategie tera-
peutiche, significativa perdita di autonomia funzionale, assenza di significativa atrofia cerebrale o
a l t re importanti lesioni focali alla RMN. 
Tali criteri devono essere valutati nel corso di un breve ricovero attraverso l'esecuzione di una valuta-
zione neurologica, psichiatrica, neuropsicologica e neuroradiologica, per mezzo di apposite scale
quantitative e videoregistrazioni delle perf o rmance motorie. 
È particolarmente importante valutare la risposta alla L-DOPA con uno specifico test. 
Questo va eseguito al mattino dopo almeno 12 ore di sospensione della terapia con prodotti dis-
persibili. 
In generale la marcata riduzione della rigidità, della bradicinesia, del freezing, della instabilità postu-
rale e del tre m o re rappresentano un criterio predittivo favorevole per l'intervento. 
I pazienti candidati dovre b b e ro avere un punteggio di almeno 30-40/108 alla UPDRS motoria dopo
sospensione di L -D O PA per 12 ore e la dose sovramassimale di L-D O PA dovrebbe migliorare questo
punteggio di almeno il 30-40% (Linee guida per il trattamento della malattia di Parkinson, 2000). 
Una volta stabilita l'indicazione clinica si procede alla fase chirurg i c a .

La procedura chirurgica 

La procedura chirurgica viene generalmente eseguita in assenza di narcosi mediante
anestesia locale nella sede delle viti di fissaggio del casco stereotassico e dell'incisione chirurgica. 
Il paziente non deve avere assunto L-DOPA dalla sera precedente e i dopaminoagonisti da almeno
48-72 ore per re n d e re meglio valutabili gli effetti terapeutici della stimolazione intraoperatoria. 
La fase chirurgica consiste essenzialmente di tre fasi: localizzazione preoperatoria, localizzazione
intraoperatoria e impianto dell'elettro c a t e t e re definitivo. 
La localizzazione preoperatoria può essere ottenuta attraverso tre differenti metodiche: l o c a l i z z a z i o n e
i n d i retta, senza visualizzazione della struttura bersaglio, basata su atlanti stereotassici, che pone il STN
in riferimento alla commisura anteriore e posteriore (AC e PC), che viene successivamente traslato



sull'anatomia del paziente in termini di coordinate riferite alla CA-CP ottenuta dalla ventricolografia,
dalla TC o dalla RM; 
localizzazione diretta tramite visualizzazione del nucleo ottenuta dalla RM; una combinazione delle
due (Ashkan et al., 2004). 
La prima, pur essendo ormai collaudata da anni, è potenzialmente inficiata dalla variabilità anato-
mica interindividuale che, particolarmente per strutture anatomiche di piccole dimensioni come il
nucleo subtalamico, può significativamente ridurre l'accuratezza localizzatoria. 
Al contrario, l'impiego di algoritmi di fusione di immagini derivanti dalla tomografia computerizzata
da una parte e dalla risonanza magnetica (con sequenze in T2) dall'altra (Farabola et al., 2001, Egidi
et al., 2002), consente una localizzazione per mezzo della visualizzazione diretta del nucleo. 
Questo recente approccio localizzatorio mediante fusione di immagini permette una elevatissima
accuratezza sfruttando il dettaglio anatomico offerto dalla risonanza magnetica nucleare e, con-
temporaneamente, l'assenza di distorsione della tomografia computerizzata. 
Le pro c e d u re di localizzazione preoperatoria vengono generalmente effettuate nei giorni immedia-
tamente precedenti e la mattina stessa dell'intervento.
La localizzazione intraoperatoria si basa su metodiche elettrofisiologiche di micro re g i s t r a z i o n e
(Benazzouz et al., 2002, Priori et al., 2003) e di stimolazione (Pollak et al., 2002) durante l'intervento
stesso attraverso un elettrodo detto "probe". 
La registrazione viene eseguita nella fase di discesa dell'elettrodo verso il nucleo subtalamico. 
I micro e l e t t rodi consentono di derivare i potenziali di azione di 1-4 cellule del nucleo subtalamico. 
Si ritiene che il miglior sito all'interno del nucleo subtalamico per eseguire l'impianto sia quello ove si
registra attività cellulare correlata al tre m o re e/o al movimento passivo degli arti controlaterali. 
A l t re variabili, tuttavia, contribuiscono a localizzare il nucleo subtalamico. 
Una volta che l'elettrodo "probe" supera il nucleo subtalamico incontra la substantia nigra che può
p re s e n t a re un'attività caratteristica che si può - seppure non costantemente - distinguere da quella
del nucleo subtalamico, fra l'altro, per la frequenza, per l'assenza di risposta al movimento e per la
tonicità della sua attività (Benazzouz et al., 2002). 
Sulla reale utilità della micro registrazione vi è tuttora molta discussione poiché buoni risultati sono stati
riportati anche in assenza di tale procedura (Ashkan et al., 2004). 
La micro registrazione infatti non comporta particolari complicanze ma aumentando il tempo di ese-
cuzione dell'intervento accresce il rischio di emorragia ed infezione non migliorando l'outcome fina-
le (Hariz et al., 1999). 
Non si è comunque osservata correlazione tra l'emorragia ed il numero di tracce/micro e l e t t rodi uti-
lizzati (Ashkan et al., 2004). 
L'esperienza e la confidenza con la metodica riducono i rischi ed aumentato l'efficacia.
Sebbene non vi siano studi di confronto sugli effetti a lungo termine tra l'utilizzazione o meno della
registrazione intraoperatoria è senza dubbio un metodo che fornisce utili
indicazioni per la scelta della traccia da impiantare (Priori et al., 2003; Pesenti et al., 2004).
Una volta raggiunta la substantia nigra termina la discesa dell'elettrodo "probe" e si inizia la risalita
dello stesso durante la quale si eseguono le pro c e d u re di stimolazione elettrica intraoperatoria per
v a l u t a re in ogni punto gli effetti terapeutici (riduzione della rigidità, del tre m o re, comparsa di disci-
nesie, riduzione della bradicinesia, miglioramento della voce) e gli effetti collaterali o indesiderati
(deviazione di sguardo, con trazioni involontarie di natura piramidale, sintomi sensitivi, sintomi vege-
tativi, vertigini). Gli effetti collaterali osservati durante la stimolazione sono funzione della posizione
d e l l ' e l e t t rodo rispetto al STN ed alle strutture anatomiche adiacenti. 
Contrazioni motorie indicano una posizione laterale dell'elettrodo che agisce sul fascio cortico-spi-
nale o cortico bulbare. 
Modificazioni monolaterali della pupilla o deviazioni oculari suggeriscono un posizionamento media-
le con coinvolgimento del III nervo cranico, mentre le parestesie avvengono con una posizione tro p-
po posteriore dell'elettrodo che coinvolge il lemnisco mediale (Ashkan et al., 2004). 
Non tutti gli effetti collaterali hanno la medesima ripercussione a lungo termine. Contrazioni musco-
lari e deviazioni oculari indicano comunque un posizionamento non soddisfacente da non utilizzare
come elettrodo definitivo (Ashkan et al., 2004).
Il punto dove la registrazione fornisce i dati migliori, dove l'intensità soglia per gli effetti terapeutici è
m i n o re e quella per gli effetti collaterali maggiore, è quello da selezionare per l'impianto dell'elettro-
do definitivo. 
I vari gruppi si diversificano sostanzialmente per la metodica di approccio intraoperatorio, diff e re n-
do per il numero di tracce con gli elettrodi "probe", per il tipo di elettrodi, per l'esecuzione o meno
della micro registrazione e della stimolazione. 
In generale, la scelta del tipo di approccio di monitoraggio intraoperatorio dovrebbe tenere conto
della metodica di localizzazione preoperatoria disponibile in un dato centro e, comunque, del fatto
che l'uso indiscriminato di un'approccio multitraccia contemporaneo (ovvero l'uso sin dall'inizio di più
di due elettrodi "probe") potrebbe esporre il paziente ad un maggior rischio di complicanze opera-
torie, aumentando il trauma per il tessuto cerebrale, il rischio di sanguinamento, può pro l u n g a re i
tempi operatori con conseguente potenziale aumento del rischio di complicanze chirurg i c h e
tempo-dipendenti quali infezione e tremboflebiti e, non ultimo, del disagio per il paziente. 
Bisogna comunque ricord a re che nella pratica i gruppi che utilizzano un approccio multitraccia non
sembrano osservare un significativo incremento delle complicanze emorragiche rispetto ai gruppi
che utilizzano un approccio a traccia singola (Ashkan et al., 2004). 



Con metodiche di localizzazione per mezzo di visualizzazione diretta del nucleo subtalamico è suff i-
ciente un approccio di tipo multitraccia sequenziale (Priori et al., 2003) che consiste nell'impiego ini-
ziale di due tracce (elettrodi esploranti) e di eventuali ulteriori tracce solo se i dati di registrazione e
di stimolazione non sono soddisfacenti nelle prime due.
L'impianto dell'elettrodo definitivo costituisce l'ultima fase della procedura operatoria.
Questa fase viene agevolata dall'impiego di una doppia traccia iniziale in quanto, mentre l'elettro-
do "probe" della traccia selezionata viene estratto per l'impianto dell'elettrodo definitivo, l'altro (o gli
altri) elettrodo "probe" blocca l'encefalo minimizzandone gli spostamenti e, conseguentemente, le
fonti di erro re di posizionamento dell'elettrodo definitivo. 
Al termine di questa fase viene brevemente eseguito un controllo ulteriore di stimolazione intraope-
ratoria per verificare gli effetti terapeutici ed il funzionamento dell'elettrodo stesso. 
Una volta impiantati gli elettrodi definitivi questi devono essere saldamente ancorati per mezzo di
appositi sistemi di fissaggio alla teca cranica e successivamente viene eseguita la sutura cutanea.
Al termine dell'intervento viene eseguita una TC dell'encefalo di controllo per individuare eventuali
complicanze acute. 
Nella nostra esperienza non si sono verificate complicanze maggiori. 
È spesso presente moderato pneumoencefalo e minimo stato confusionale o disforia nelle due setti-
mane successive all'intervento. 
Occasionalmente la TC eseguita in decima giornata postoperatoria ha documentato una tenue
ipodensità attorno agli elettrodi poi re g redita. 
In un solo caso si è verificato un ematoma sottodurale postraumatico successivamente alla dimissio-
ne del paziente ed un caso di tromboflebite agli arti inferiori. 
A l t re rare complicanze sono l'emorragia intraparenchimale e l'infezione.
Nell'immediato decorso post-operatorio pur non essendo ancora attivato lo stimolatore è fre q u e n t e
o s s e r v a re un miglioramento clinico che deriva dalla lesione del nucleo subtalamico prodotta dalla
penetrazione dell'elettro c a t e t e re. 
L ' e ffetto lesionale determina la necessità di ridurre la terapia antiparkinsoniana che, in alcuni casi,
deve anche essere sospesa. 
Prima che avvenga l'impianto del neuro s t i m o l a t o re in sede sottoclaveare e l'applicazione della con-
nessione elettrica fra gli elettrocateteri nel nucleo subtalamico e il neuro s t i m o l a t o re, per qualche
g i o rno rimane esposta, quindi accessibile dall'esterno, una "prolunga" degli elettrodi. 
Il periodo di tempo durante il quale l'elettrodo è connesso a tale estensione può essere
impiegato per eseguire registrazioni elettrofisiologiche dell'attività del nucleo subtalamico nell'uomo. 
Tali registrazioni stanno recentemente fornendo interessanti dati funzionali e farmacologici sui gangli
della base, consentendo di studiare l'effetto di farmaci (L-DOPA e dopaminoagonisti) sull'attività
elettrica del nucleo subtalamico (Priori et al., 2001, Priori et al., 2002, Foffani et al., 2003, Priori et al.
2004; Foffani et al., 2004) costituendo un'affascinante "finestra" di osservazione fisiologica e fisiopa-
tologia sui gangli della base umani. 
L'intervento di impianto del neuro s t i m o l a t o re e di connessione degli elettrodi viene eseguito in ane-
stesia generale. 
La batteria dei neurostimolatori attualmente in commercio deve essere sostituita ogni 4-7 anni per
mezzo di un breve intervento in anestesia locale.

Il follow-up

Durante una successiva fase di regolazione (che inizia già in terza-quinta giornata postoperatoria)
viene attivato il neurostimolatore a bassa intensità, ad una frequenza in genere inferiore a 150 Hz e nei
g i o rni successivi viene testata la stimolazione attraverso i diff e renti contatti di ogni elettro c a t e t e re
per individuare quello che induce il miglior effetto clinico senza effetti collaterali. 
Da un punto di vista pratico per ciascun contatto deve essere identificato l'effetto terapeutico, gli
e ffetti indesiderati e la relativa soglia di comparsa. 
Il contatto con la più ampia finestra terapeutica viene scelto per la stimolazione in cro n i c o .
Questa valutazione viene effettuata con paziente "med-off" (in assenza di terapia). 
I parametri di stimolazione che possono essere modificati sono la polarità, l'intensità, la durata dello
stimolo e la frequenza di stimolazione. 
La stimolazione può essere effettuata sia in monopolare [elettrodo intracerebrale come catodo,
cassa del generatore di impulsi sottocutaneo in sede sottoclaveare come anodo] che in bipolare
(un contatto dell'elettrodo intracerebrale costituisce il catodo ed un altro l'anodo). 
La stimolazione monopolare alla frequenza di 130 Hz, con durata dello stimolo di 60 µs ed una intensità
di stimolazione attorno a 3 V sono i parametri ritenuti ottimali (Moro et al., 2002). 
È da notare che una risposta stabile alla neurostimolazione si ottiene spesso solo dopo qualche set-
timana dall'impianto, quando l'effetto lesionale e la distorsione del campo elettrico stimolante
d e t e rminate dall'edema lesionale vengono meno. 
Per tale motivo a distanza di circa 3 settimane viene effettuata una rivalutazione dell'efficacia dei
parametri di stimolazione. 
Generalmente in tutti i pazienti si ottiene un considerevole miglioramento clinico con una marc a t a
riduzione delle fluttuazioni motorie e del dosaggio di L-DOPA già a partire dai primi mesi successivi



all'impianto. 
Nella nostra casistica a dodici mesi dall'impianto l'OFF (UPDRS III stimon/medoff postop vs medoff
p reop) si riduce del 74%, le discinesie valutate mediante UPDRS IV passano da 4,4 a 0,8 (con una
variabilità interindividuale) e la terapia è stata ridotta in media del 72%. 
Il miglior effetto è ottenuto sul tre m o re, mentre le alterazioni del cammino rispondono in modo varia-
bile in funzione della risposta preoperatoria alla L-DOPA. 
I dati di follow-up fino ad ora disponibili indicano che il beneficio della metodica nella Malattia di
Parkinson si mantiene inalterato nel corso degli anni. 
I principali studi di impianto bilaterale con follow-up uguale o superiore a 12 mesi con almeno 30
pazienti documentano un miglioramento della funzione motoria di circa il 50-60% (tre m o re, rigidità,
acinesia, deambulazione) ed una riduzione dei periodi "ON" con discinesie fino al 60-70% (in parte
per diretto effetto della riduzione della terapia) (Tabella 1) (Landi et al., 2003; Pahwa et al., 2003; Ve s p e r
et al., 2002; PD Study Group, 2001).

Tabella 1 ● Follow up a lungo termine di pazienti affetti da MP con impianto nel STN bilaterale.

Autore N° Follow up Miglioramento Miglioramento Miglioramento Riduzione
(mesi) (%) motorio (%) discinesie (%) ADL (%) terapia (%)

MedOFF (UPDRS)* MedOFF*

PD Study Gro u p ,
2 0 0 1 9 1 1 2 5 1 5 8 4 4 3 7

Ve s p e r, 2002 3 8 1 2 4 8 7 2 n d 5 3

Pahwa, 2003 3 3 1 2 3 8 n d 3 2 4 4

Landi, 2003 4 8 1 2 6 8 n d n d 5 8

* c o n f ronto percentuale tra lo stato preoperatorio MedOFF e postoperatorio MedOFF/StimON
nd: non disponibile

Nella tabella sono riportati gli studi pubblicati negli ultimi 5 anni con una casistica superiore a 30 pazienti. 
E' stata confrontata la condizione pre-operatoria in assenza di terapia (MedOff) con la stimolazione in assenza di terapia
( M e d O ff/StimOn). I valori sono espressi in percentuale (%) della condizione basale.

Alcuni dati suggeriscono che la DBS del nucleo subtalamico produce anche effetti non motori, quali,
ad esempio, miglioramento dell'umore, della memoria emozionale,della flessibilità cognitiva e della
funzionalità vescicale (Priori et al., 2001; Schneider et al., 2003; Witt et al., 2004; Seif et al., 2004) che
p o t re b b e ro contribuire alla efficacia clinica della metodica. 
L'impianto bilaterale rispetto al monolaterale ha il vantaggio di migliorare anche i sintomi assiali. 
Da un punto di vista pratico e di impatto globale non bisogna sottovalutare l'eff i c a c i a della metodica
nel migliorare la qualità della vita del paziente (Lagrange et al., 2002).
In qualche caso si posso riscontrare come effetto collaterale della neurostimolazione disturbi psi-
chiatrici transitori. 
È da notare che, quando la diagnosi e i criteri di selezione sono corretti, la mancanza di effetto o la per-
dita d'effetto può anche originare dalla dislocazione accidentale dell'elettrodo, dalla rottura dell'e-
l e t t rodo o dei cavi di raccordo; altra possibile causa di perdita d'effetto è lo spegnimento acciden-
tale del neuro s t i m o l a t o re. 
La mortalità e la morbilità della metodica è di circa 1-2% (emorragia intracranica sintomatica,
embolia polmonare), mentre i problemi legati a dislocamento o rottura dell'elettrodo, infezioni o mal-
funzionamento dello stimolatore si riscontrano nel 5-25% dei casi a seconda delle casistiche (Ashkan
et al., 2004).
I pazienti portatori di neurostimolatori dovre b b e ro evitare l'esecuzione di RMN (almeno con lo stimola-
t o re acceso) e di potenziali evocati motori con stimolazione magnetica transcranica. 
L'esecuzione della RMN è tuttavia possibile con determinati gradienti di campo magnetico. 
La controindicazione all'esecuzione di tali indagini non è assoluta esistendo alcuni dati in letteratura
a riguardo ma tali studi sono generalmente condotti in condizioni controllate e con una specifica
a p p rovazione del comitato etico. 
C o n t roindicazione assoluta è invece l'esecuzione di trattamenti di diatermia (Nutt et al., 2001).

Nuove indicazioni e conclusioni

La stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico sta estendendo le sue applicazioni ad
a l t re patologie quali l'epilessia (Theodore, Fisher, 2004) ed il disturbo ossessivo-compulsivo (Kopel et
al., 2004). 
Il numero di pazienti trattati è ancora limitato, e dovranno essere fatti ancora molti sforzi per identifi-
c a re il soggetto che meglio potrà beneficiare del trattamento. 



La DBS del STN per il trattamento dell'epilessia è stata guidata dall'osservazione che la SN è in grado
di modulare l'eccitabilità neuronale in animali da esperimento (Benabid et al., 2002). 
Almeno 9 pazienti sono stati impiantati in studi non controllati fino ad oggi ed in sei di questi è stata
riportata una riduzione fino all'80% della frequenza delle crisi (Theodore, Fisher, 2004).
Esistono pochi lavori pubblicati sull'utilizzo della DBS del braccio anteriore della capsula interna nel
disturbo ossessivo-compulsivo. 
L'osservazione che in alcuni pazienti affetti da MP la DBS abbia migliorato i disturbi ossessivo-com-
pulsivi suggerisce la possibilità che il STN possa essere considerato un target anche nel trattamento
dei disturbi psichiatrici (Kopel et al., 2004). 
Nonostante siano necessari ancora studi clinici controllati, tali possibili nuove indicazioni aprono inte-
ressanti prospettive terapeutiche che richiedono un approccio interd i s c i p l i n a re plurispecialistico. 
In ogni caso, in considerazione del costo della procedura e della complessità della stessa è auspi-
cabile che i pazienti vengano affidati dal neurologo clinico a centri con una esperienza specifica,
una collaudata multidisciplinarietà, che eseguano re g o l a rmente pro c e d u re di impianto e che
garantiscano un'adeguata assistenza post-operatoria. 
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APPROCCI INNOVATIVI NELLA TERAPIA CHIRURGICA 
DELLA MALATTIA DI PARKINSON

Pantaleo Romanelli 

Neurochirurgia Funzionale, Istituto Neurologico "Neuromed", Pozzilli (IS)

R i a s s u n t o

Nonostante la terapia medica basata sulla levo-dopa rimanga il cardine terapeutico della malattia di
Parkinson, valide alternative chirurgiche (tra cui l'impianto stereotassico di stimolatori cerebrali oppure
l'esecuzione di lesioni cerebrali nel nucleo subtalamico o p p u re nella parte interna del globo pallido)
sono state sviluppate per la cura delle complicanze a lungo termine della terapia dopaminergica. 
Un possibile ulteriore sviluppo delle tecniche lesionali consiste nell'utilizzazione della radiochirurgia in
pazienti le cui controindicazioni mediche sconsigliano interventi invasivi . 
Terapie innovative al momento in fase di sperimentazione clinica comprendono la terapia genica,
che si propone di re i n t e g r a re la perdita di aff e renze gabaergiche al nucleo subtalamico ed ai nuclei
di uscita dei gangli della base (globo pallido interno e pars reticulata della substantia nigra), l'infusio-
ne di fattori trofici quali il fattore neuro t rofico gliale 
(GDNF) ricombinante al fine di pro t e g g e re i neuroni nigro-striatali a rischio di degenerazione e l'utilizzo
di cellule staminali al fine di sostituire i neuroni nigrostriatali perduti durante il processo degenerativo.

I n t ro d u z i o n e

La malattia di Parkinson è caratterizzata dalla degenerazione dei neuroni dopaminerg i c i
collocati nella pars compacta della substantia nigra. 
Il mancato rilascio di dopamina nello striato comporta una serie di gravi alterazioni nel funziona-
mento dei gangli basali, del talamo e della corteccia cerebrale da cui originano una serie di distur-
bi motori e non, tra cui spiccano tre m o re, rigidità, bradicinesia, deterioramento dell'andatura e del-
l'equilibrio. 
Le alterazioni funzionali nei circuiti sensorimotori dei gangli basali e della corteccia motoria possono
e s s e re spiegati utilizzando un modello patofisiologico ormai ampiamente accettato, che pre v e d e
l'esistenza di 2 circuiti sensorimotori paralleli che collegano corteccia motoria, gangli basali e talamo . 
Tali circuiti vengono per convenzione denominati "diretto" ed "indiretto" per via del passaggio di 
output striatali direttamente nelle strutture di uscita (globo pallido interno e pars reticulata della sub-
stantia nigra) oppure tramite modulazione da parte del complesso globo pallido esterno- nucleo
subtalamico. 
Il deficit striatale di dopamina nel circuito diretto causa la disinibizione del globo pallido interno e
della pars reticulata della substantia nigra con aumento dell'attività inibitoria pallidofuga a livello
talamico, ridotta stimolazione talamocorticale e conseguente riduzione dell'attivitàdella corteccia
motoria primaria . 
Nel circuito indiretto, la perdita dell'attività eccitatoria dopaminergica a carico dei neuroni striatali
causa una riduzione dell'attivitàdel globo pallido esterno con conseguente iperattivitàdel nucleo
subtalamico. 
L'aumento dell'output glutammergico subtalamico produce un aumento dell'attività di globo pallido
i n t e rno e pars reticulata della substantia nigra con conseguente inibizione dei circuiti motori tala-
mocorticali (1, 4). 
Recenti dati suggeriscono che gli input corticali diretti alle regioni sensorimotorie dei gangli basali
non si limitano a raggiungere lo striato ma si dirigono anche al nucleo subtalamico ove si org a n i z z a-
no in maniera somatotopica (5). 
La dettagliata conoscenza del funzionamento e delle interazioni delle varie regioni dei gangli basa-
li (per quanto, ovviamente, rimangano una serie di punti interrogativi e nonostante le ovvie semplifi-
cazioni dei modelli funzionali appena esposti) ha prodotto notevoli pro g ressi nella terapia chirurg i c a
della malattia di Parkinson, consentendo di selezionare bersagli funzionali ad alto impatto terapeutico. 
In particolare, la stimolazione cronica con elettrodi di profonditàha mostrato una notevole eff i c a c i a
clinica ed è oggi l'intervento più aff e rmato tra le varie alternative chirurgiche che possono essere
o fferte al paziente affetto da malattia di Parkinson. 
La necessitàdi ricorre re alla chirurgia è in realtà alquanto comune nel paziente parkinsoniano: com-
plicanze motorie causate dalla somministrazione di levo-dopa si sviluppano tipicamente a distanza
di 5-7 anni dall'inizio della terapia e sono caratterizzate principalmente da fluttuazioni motorie e dis-



cinesie (6), sintomi entrambi scarsamente responsivi alla terapia medica ed associati ad un serio
deterioramento della qualita'di vita (7, 9). 

Ablazione e stimolazione cerebrale pro f o n d a

I tre principali bersagli stereotassici utilizzati nella terapia della malattia di Parkinson sono: il nucleo
subtalamico, la parte interna del globo pallido ed il nucleo ventrale intermedio del talamo. 
I candidati per la chirurgia sono costituiti da pazienti che hanno severe fluttuazioni motorie o disci-
nesie indotte dalla terapia dopaminerg i c a .
L'utilizzazione del bersaglio talamico è riservata a pazienti con tre m o re che risponde alla terapia
medica in assenza di bradicinesia. 
Poichè questa situazione non èmolto commune nei pazienti con Parkinson la chirurgia talamica è
oggi usata raramente [2, 10, 15].
Al contrario la stimolazione profonda oppure la chirurgia lesionale del nucleo subtalamico o del pal-
lido vengono praticate con frequenza crescente in tutto il mondo grazie alla capacitàdi migliorare
sia i sintomi cardinali della malattia di Parkinson (tre m o re, rigidità e bradicinesia) che le complican-
ze motorie da terapia sostituiva con levo-dopa (fluttuazioni motorie, discinesie).

Nucleo subtalamico

Il nucleo subtalamico esercita un'importante funzione modulatrice sull'attività dei nuclei di uscita dei
gangli basali, globo pallido interno e pars reticulata della substantia nigra, producendo un'attivazione
mediata da proiezioni glutammerg i c h e .

L'attività del nucleo subtalamico risulta aumentata sia in modelli sperimentali animali che in pazienti
a ffetti dalla malattia di Parkinson [24,25]. 
Per questa ragione il nucleo subtalamico è divenuto un bersaglio molto utilizzato nella terapia chi-
r u rgica di pazienti parkinsoniani in cui la terapia medica èdivenuta inefficace per via di discinesie,
fluttuazioni motorie, tre m o re o eccessivi effetti collaterali comportanti un severo decadimento della
qualitàdi vita. 
Uno studio da parte del Deep Brain Stimulation for Parkinson's Disease Study Group [22] ha esamina-
to gli effetti della stimolazione bilaterale del nucleo subtalamico. 
Tre mesi dopo un impianto bilaterale, è stato riscontrato un notevole miglioramento dellla scala
UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale), confermato anche da studi con follow-up piu'lun-
ghi [26-28, 29-31, 32, 50]. 
Per quanto la stimolazione del nucleo subtalamico sia oggi considerate come la terapia chirurg i c a
piu'valida nella terapia della malattia di Parkinson, è disponibile anche l'esperienza di gruppi che
hanno praticato la terapia ablativa del nucleo subtalamico (subtalamotomia). 
Il gruppo di Su [33] ha eseguito subtalamotomie mono- e bi-laterali in 7 pazienti con un follow-up di
7 mesi, osservando miglioramenti significativi di bradicinesia, rigidità, tre m o re, stabilita'assiale e
posturale, andatura e punteggi UPDRS in associazione con una riduzione delle dosi di levodopa. 
Nonostante questi risultati incoraggianti, uno studio randomizzato che metta a paragone gli eff e t t i
motori e non (in particolare, cognitivi) di stimolazione subtalamica e subtalamotomia non èstato
ancora effettuato. 
La subtalamotomia è stata anche effettuata utilizzando il gamma knife, con risultati preliminari inco-
raggianti [34], nonostante seri dubbi permangano sull'opportunita'di utilizzare la radiochirurgia in
assenza di una guida elettrofisiologica quale la registrazione con micro e l e t t rodi utilizzata nella chi-
r u rgia stereotassica. 
D'a l t ro canto la terapia radiochirurgica potrebbe rappre s e n t a re un'importante opzione terapeutica
nei pazienti in cui l'intervento chirurgico è sconsigliato per via di controindicazioni mediche genera-
li (per esempio, l'uso di anticoagulanti oppure cattive condizioni generali). 
E' senz'altro possibile che nell'immediato futuro vengano sviluppati protocolli di RM funzionale che
p e rmettano l'individuazione della regione sensorimotoria del nucleo subtalamico. 
In tal caso, in particolare utilizzando campi elettromagnetici di elevata potenza (ad esempio, 3 T), si
p o t rebbe individuare un target funzionale ed ovviare, almeno parzialmente, alla necessitàdel moni-
toraggio con micro l e l e t t ro d i .

Globo Pallido

Analogamente al nucleo subtalamico, la parte interna del globo pallido resa iperattiva dalla ridotta ini-
bizione gabaergica putaminale può essere mappata con precisione utilizzando la registrazione con
m i c ro e l e t t rodi e costituisce un ottimo bersaglio per la stimolazione cerebrale profonda oppure per la
c reazione di una lesione stere o t a s s i c a , la pallidotomia. 



La terapia lesionale del pallido interno puo'essere praticata da un lato solo oppure da entrambi. 
Tuttavia le pallidotomie bilaterali tendono ad essere associate con una aumentata frequenza di
e ffetti collaterali (in particolare, disartria e disturbi cognitivi). 
Il gruppo di De Bie [16] ha eseguito uno studio randomizzato per contrapporre gli effetti di pallidoto-
mia unilaterale e terapia medica ottimale. 
Una riduzione media di circa 15 punti sulla scala UPDRS è stata osservata nel gruppo chirurgico men-
t re i pazienti trattati con la terapia medica non hanno mostrato alcun miglioramento. 
Simili risultati sono stati descritti da vari studi non randomizzati [2,17,18]. 
P i u ' recentemente, lo stesso gruppo ha eseguito pallidotomie bilaterali in 13 pazienti con malattia di
Parkinson, assistendo ad un ulteriore miglioramento clinico. 
Tuttavia la conclusione di questo studio è stata che una seconda pallidotomia aggiunge poco dal
punto di vista clinico ed è decisamente piu'rischiosa rispetto alla prima [18]. 
Al contrario, la stimolazione profonda del pallido interno, finora eseguita in un numero di casi senz'altro
molto inferiore rispetto alla stimolazione del nucleo subtalamico, produce una quota senz'altro minore
di effetti collaterali in seguito ad interventi bilaterali, conservando tuttavia una notevole efficacia cli-
nica [20–23].

La terapia genica

La terapia genica consiste nell'inserzione di uno specifico gene all'interno di un gruppo di cellule ber-
saglio al fine di modificarne le funzioni. 
In questo modo è possibile inserire un gene potenzialmente terapeutico all'interno di neuroni che
non esprimono o hanno perduto la capacità di esprimere tale gene. 
Il trasferimento dei geni può essere effettuato tramite una varietà di vettori virali modificati ad hoc,
che comprendono adenovirus e simili oppure herpes simplex virus [37–39].
La terapia genica può rivelarsi come un valido approccio nella cura di malattie neuro d e g e n e r a t i v e ,
inclusa la malattia di Parkinson. 
La perdita dell'innervazione dopaminergica striatale ha infatti condotto vari gruppi ad intere s s a r s i
della possibilita'di utilizzare la terapia genica al fine di rimpiazzare la dopamina perduta. 
l'enzima chiave per la produzione di dopamina è la tirosina idrossilasi, che produce la L-dopa, da cui
la dopamina deriva tramite l'íntervento di un ulteriore enzima (la decarbossilasi aromatica acida). 
Una serie di studi condotti in modelli sperimentali animali di malattia di Parkinson hanno dimostrato
che il trasferimento del gene della tirosina idrossilasi nello striato può migliorare le prestazioni motorie
in seguito ad incremento della produzione di L-dopa [35,36].
Il trasferimento combinato dei geni della tirosina idrossilasi e della decarbossilasi acida ha dimostra-
to analoga efficacia in modelli animali cosi'come il trasferimento di altri geni in grado di incre m e n-
t a re o re g o l a r i z z a re la concentrazione striatale di dopamine [37–39,40.,41–46]. 
Tra questi geni sono compresi il gene della GTP ciclo-idrolasi, che sintetizza un cofattore, la tetraidro-
biopterina, utilizzato nella biosintesi della dopamina, e del trasportatore monovescicolare delle
monoamine, che regola le disponibilitàsinaptiche della dopamina [40,47]. 
Nonostante queste terapie si siano dimostrate efficaci in modelli animali sperimentali, rimane una
certa preoccupazione circa gli effetti a lungo termine, specialmente per quanto riguarda la diff i c o l-
tà di contro l l a re la produzione ed il rilascio di dopamina con il conseguente rischio di indurre disci-
nesie da eccesso di dopamina. 
Recenti esperimenti sembrano suggerire che il trasferimento del gene della decarbossilasi acida
possa perm e t t e re di eserc i t a re un certo controllo sul rilascio di dopamina nello striato. 
Utilizzando questo approccio in primati sperimentali [48,49] si è verificato che il gene da solo eserc i-
ta uno scarso effetto sulla produzione di dopamine striatale, che tuttavia aumenta fortemente in
seguito alla somministrazione sistemica di L-dopa. 
Ciò permette di re g o l a re il rilascio di dopamina nello striato ma a patto di ricorre re comunque ad
una terapia medica a base di L-dopa. 
P e r a l t ro è dubbio se pazienti che hanno giàsviluppato discinesie da L-dopa possano trarre beneficio
da questo appro c c i o .

Il trasferimento di geni che producono fattori di crescita neuro t rofici costituisce un'altra i n t e re s s a n t e
a l t e rnativa. 
I fattori di crescita possono pro t e g g e re i neuroni da fattori tossici, stimolare la cre s c i t a di assoni in fase
degenerative ed aumentare le possibilità di sopravvivenza di neuro n i danneggiati da una varietà di
fattori, inclusa la presenza di malattie neuro d e g e n e r a t i v e .
Una proteina di derivazione gliale, il glial derived neuro t rophic factor (GDNF), ha dimostrato di esse-
re particolarmente efficace nella protezione e rigenerazione dei neuroni dopaminergici gliali [50–53]. 
Il trasferimento del gene del GDNF nello striato e nella substantia nigra di primati sperimentali si è
dimostrato in grado di abolire i deficit funzionali e pre v e n i re la degenerazione nigrostriatale in segui-
to a trattamento con la neurotossina 1-methyl-4-phenyl-
1 , 2 , 3 , 6 - t e t r a h y d ropyridine (MPTP) [54,55]. 
Il trasferimento del gene del GDNF tramite un vettore adenovirale nello striato del ratto può pro d u r re
un notevole incremento della concentrazione di dopamina (fino al 1880%) [56]. 



Anche in questo caso la prudenza è d'obbligo: il GDNF è un potente fattore di crescita che può cau-
s a re profonde alterazioni in una varietà di neuroni normali e gli effetti a lungo termine della sommi-
nistrazione di GDNF non sono stati ancora accertati [57,58,59].

Un'altra interessante tecnica di terapia genica, appena approvata per la sperimentazione clinica
[60] utilizza un vettore virale ricombinante adeno-associato per inserire il gene della decarbossilasi
dell'acido glutammico (GAD) nel nucleo subtalamico. Tale terapia èstata sperimentata in ratti in cui
i neuroni dopaminergici nigrostriatali erano stati distrutti [61], producendo notevoli miglioramenti dal
punto di vista motorio in associazione con un aumento dei livelli di GABA ed una soppressione del-
l'attività elettrica della SNr.

Infusione intracerebrale di farm a c i

Un'altra strategia chirurgica utilizzata nel trattamento della malattia di Parkinson consiste nell'infusio-
ne intracerebrale di farmaci. 
L'infusione di GDNF ricombinante, farmaco che esercita effetti neuro p rotettivi e neuro t rofici sui neu-
roni dopaminergici [62], è in grado di pre s e r v a re la funzionalità della via nigrostriatale e di re i n t e g r a re
funzioni motorie danneggiate in primati sperimentali con lesioni della substantia nigra [63]. 
L'l'infusione striatale di GDNF sembra essere molto promettente e sta per essere testate tramite uno stu-
dio clinico randomizzato. 
Un trial clinico pre l i m i n a re caratterizzato da infusione intraventricolare di GDNF ha prodotto risultati
deludenti [64] mentre l'infusione continua nello striato [59] sembra p ro d u r re un marcato migliora-
mento del punteggio UPDRS nello stato off, una riduzione delle discinesie ed un incremento del 30%
dei livelli striatali di dopamina.
Il muscimolo è un'altro farmaco correntemente in sperimentazione per la cura del Parkinson. 
L'infusione continua di muscimolo nel nucleo subtalamico e nel pallido interno di primati parkinso-
niani produce un miglioramento della bradicinesia [65]. 
M i c roiniezioni di muscimolo sono state fatte anche durante operazioni di stimolazione cerebrale in
pazienti parkinsoniani [66], producendo un miglioramento clinico.

Trapianti neurali

Il trapianto di tessuto neuronale rappresenta un'importante linea di ricerca nel tentativo di tro v a re
una cura efficace per le malattie neurodegenerative. 
In particolare, nel caso della malattia di Parkinson, un notevole sforzo è stato fatto al fine di indivi-
d u a re una metodica che permetta di trapiantare neuroni in grado di pro d u r re dopamina e di sostitui-
re i neuroni nigrostriatali perd u t i .

Trapianti di tessuto fetale

Trapianti di tessuto fetale sono stati eseguiti nel putamen[67] oppure nel putamen e nella substantia
nigra[70]. 
L ' e fficacia di quest'ultimo approccio non è ancora giudicabile. 
I risultati del trapianto striatale di cellule fetali sono invece piuttosto deludenti. 
A parte una serie di pubblicazioni episodiche nel corso degli anni '90, il gruppo di Freed [67] ha
recentemente pubblicato i risultati di uno studio randomizzato trattamento verso placebo, in cui si è
esplorato l'outcome motorio in due gruppi omologhi di pazienti, uno dei quali ha ricevuto l'impianto
striatale di cellule fetali mentre l'altro no (nonostante i pazienti siano stati sottoposti alla pre p a r a z i o n e
c h i r u rgica necessaria per l'impianto, compresa l'esecuzione di fori di trapano sulla scatola cranica).
Nonostante la PET abbia dimostrato un incremento della captazione di fluorodopa nello striato, i
miglioramenti clinici sono stati modesti . 
C i rca il 15% dei pazienti ha sviluppato discinesie, con un quadro PET di aumentata captazione foca-
le di fluorodopa [68,69] 
Le discinesie post- trapianto si sono dimostrate difficili da trattare ed hanno compromesso l'esito del-
l'intervento nei pazienti in cui sono apparse in forma severa. 

Cellule staminali

Le cellule staminali embrionali, in presenza della proteina Nurr 1, possono diff e re n z i a r s i in neuroni che
p roducono dopamina ed indurre un miglioramento motorio ed elettrofisiologico in ratti [71, 72]. 
è stato suggerito che le cellule staminali possano anche sviluppare un fenotipo dopaminerg i-
co[73,74]. 



Le cellule staminali possono inoltre essere utilizzate per pro d u r re fattori di crescita come il GDNF [75]. 
Cellule staminali modificate in modo da pro d u r re GDNF sono in grado di diff e re n z i a r si normalmente in
a s t rociti, oligodendrociti o neuroni, continuare ad esprimere GDNF e pre v e n i re la degenerazione dei
n e u roni dopaminergici dopo la somministrazione di 6-i d rossidopamina riducendo i disturbi del com-
portamento motorio [76].
Simili risultati possono essere ottenuti utilizzando la persefina, un aproteina appartente alla famiglia
del GNDF. 
Un grosso vantaggio nell'uso delle cellule staminali rispetto ai vettori virali sta nel fatto che i neuro n i
non vengono modificati geneticamente e non vengono indotte mutazioni genetiche [62.].
In piu'la possibilità di raggiungere una riparazione soddisfacente di regioni cerebrali danneggiate
può pro d u r re una serie di utilizzazioni terapeutiche a larghissimo spettro. 
Bisogna però tener presente che le cellule staminali potre b b e ro non essere immunologicamente
compatibili con l'ospite e potre b b e ro pro d u r re teratomi in caso di mancato controllo dei meccani-
smi di diff e renziazione e proliferazione cellulare .

C o n c l u s i o n i

Una serie di terapie chirurgiche innovative per la malattia di Parkinson sono al momento
in fase avanzata di sperimentazione. 
Queste nuove terapie comprendono la terapia genica, l'infusione diretta di farmaci in specifiche
regioni cerebrali ed il trapianto di cellule fetali o staminali. 
l'utilizzazione clinica di queste alternative, insieme alla possibilitàdi pro d u r re lesioni radiochirurg i c h e
altamente conformali e guidate da esami funzionali, potrebbe costituire nei prossimi anni un valido
complemento alla stimolazione del nucleo subtalamico, che rimane per il momento la terapia chi-
r u rgica per eccellenza della malattia di Parkinson. 
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IL MECCANISMO DELLE FLUTTUAZIONI MOTORIE

M a rco Onofrj, A s t rid T h o m a s

Dipartimento di Oncologia e Neuroscienze - Servizio di Neurofisopatologia, Ospedale Civile, Pescara
Università "G. D'Annunzio", Chieti-Pescara

Nella fase iniziale della malattia, e per alcuni anni, i sintomi parkinsoniani sono ben controllati dalla
terapia, in particolare dalla L-DOPA, tanto che il malato è in grado di c o n t i n u a re a svolgere le pro-
prie attività al meglio o comunque in maniera adeguata.
E' questa la fase compensata di malattia o "luna di miele con levodopa".
P u r t roppo dopo questo periodo, della durata variabile tra 2 e 10 anni, nella maggior parte (80-85%)
dei malati in terapia con levodopa, compare una fenomenologia complessa definita "fase scom-
pensata della malattia" o sindrome da trattamento cronico con L-DOPA .
La fase scompensata della malattia è caratterizzata da due principali fenomeni, le fluttuazioni motorie
g i o rn a l i e re e le discinesie, e da altri sintomi secondari ma non meno importanti.
Le fluttuazioni motorie consistono in variazioni dello stato di perf o rmance motoria e quindi di auto-
nomia del paziente durante l'arco della giornata. 
Il paziente alterna momenti, della durata da 30' ad alcune ore, durante i quali è in grado di muoversi e
c a m m i n a re speditamente, di parlare a voce alta, di avere in pratica un comportamento del tutto
n o rmale o pressoché tale, senza alcun segno di malattia, ad altri momenti durante i quali i sintomi
tipici della malattia, tre m o re, rigidità, acinesia compaiono in modo più o meno grave e tale da ridur-
re la sua autonomia.
Le fluttuazioni motorie (o oscillazioni motorie) vengono distinte in fluttuazioni prevedibili e fluttuazioni
non prevedibili [4, 10, 11].

Fluttuazioni prevedibili 

Sono quelle che hanno un rapporto diretto con le singole somministrazioni di levodopa, 
vengono definite con il termine inglese wearing-off phenomenon, o end of dose deterioration (eff e t-
to di fine dose).
In questo caso il paziente si accorge e nota che la singola dose di levodopa, assunta ad esempio alle
ore 9, sta per finire il suo effetto alle 11, infatti ricompare il tremore, diventa più lento nei movimenti, fin
tanto che non riassume la dose successiva, quella delle 12 ad esempio, che determina dopo 30'-45'
un nuovo miglioramento del quadro clinico.
Questa sintomatologia può ripresentarsi ad ogni successiva assunzione di levodopa quindi 3-4 volte
al giorno. Risulta pertanto evidente che in questa condizione, le condizioni motorie del paziente sono
s t rettamente correlate ai livelli plasmatici della levodopa, in altre parole le fluttuazioni motorie
seguono le fluttuazioni plasmatiche della levodopa. 
L'acinesia del risveglio, così come l'acinesia notturna, rientra nell'ambito delle fluttuazioni pre v e d i b i l i
ed entrambe corrispondono a livelli plasmatici assai bassi di L-DOPA. L'inizio ritardato della risposta è
attribuito principalmente ad alterazioni dell'assorbimento della L-DOPA, o alterazioni del passaggio
di L-DOPA attraverso la barriera emato-encefalica.

Fluttuazioni impre v e d i b i l i

Vengono definite anche come fenomeni "on-off", o "random on-off", o "yo-yoing", non hanno alcun
rapporto con l'orario della somministrazione dei farmaci e si verificano di solito nelle fasi più avanza-
te della malattia in quei pazienti che seguono una terapia composita con molte somministrazioni quo-
tidiane e con più farmaci antiparkinsoniani
Nell'ambito di questa sintomatologia si può verificare che una delle dosi di L-DOPA della giorn a t a
non provochi il suo effetto terapeutico, per cui il malato rimane in "off" per diverse ore. 
E' questo il fenomeno chiamato "periodo off resistente alla singola dose" che si verifica di solito al primo
pomeriggio. 
Non infrequentemente tale fenomeno è dovuto all'assunzione del pasto meridiano, che rallenta o
blocca l'assorbimento della levodopa attraverso un meccanismo di competizione da parte degli
aminoacidi neutri.



Le fluttuazioni motorie possono accompagnarsi, soprattutto nei casi più avanzati, a fluttuazioni di altri
sistemi e funzioni. La pressione arteriosa, normale o addirittura bassa nella fase "on", diventa elevata
nella fase "off". 
Così pure, sempre nella fase "off", il re s p i ro può modificarsi ed il paziente può avvertire una notevole
d i fficoltà mentre è completamente libero nella fase "on". 
Il controllo della minzione si altera in fase "off" per la comparsa di uno stimolo impellente e ripetuto
ad urinare. 
Infine, in fase "off" il malato può pre s e n t a re modificazioni psichiche ed umorali, consistenti in stati di
ansietà, d'angoscia, di depressione e di confusione con difficoltà nella attività mentale, compaiono,
i n o l t re, modificazioni del sistema sensoriale, con parestesie o dolore nella fase "off", di solito nei seg-
menti corporei più colpiti dall'acinesia. 
Può essere interessata dal dolore qualunque regione del corpo, come la schiena o gli arti superiori,
l'addome o le gambe.
Le discinesie o ipercinesie costituiscono l'altro principale problema della fase scompensata della
malattia, e vengono caratterizzate in rapporto all'aspetto fenomenologico ed al tempo di compar-
sa dopo l'assunzione della levodopa.

D i s c i n e s i e

Sono movimenti involontari, core i f o rmi, quindi rapidi ma non rapidissimi come le mioclonie, della
testa, delle mani, degli arti; osservando il volto del paziente, si vedono delle involontarie "boccac-
ce", e movimenti della lingua, con rapide protrusioni "linguacce", della mandibola, come se masti-
casse; le braccia e le mani si torcono, le dita assumono per pochi secondi posizioni improvvise in
estensione come nei gesti di una danza.

Le Distonie o movimenti distonici 

Sono movimenti sostenuti, cioè protratti nel tempo, in cui la massima contrazione muscolare è rag-
giunta al massimo della rotazione o spostamento articolare degli arti, del collo e del tronco: il pazien-
te assume degli atteggiamenti in torsione del collo o delle braccia, delle gambe, delle mani, oppu-
re atteggiamenti in estensione (con l'alluce in su) o in flessione del piede. 
Essi durano alcuni secondi o sono costanti. 
L'atteggiamento piegato in avanti, camptocormico, di molti pazienti parkinsoniani (distonia del tro n-
co), o la torsione all'indietro, o re t ropulsione, di altri pazienti, sono sempre definiti atteggiamenti dis-
t o n i c i .

La forma più comunemente riconosciuta di Discinesia nella malattia di Parkinson è la Discinesia di
picco-dose: quando il paziente, dopo aver assunto l'ultima dose di L-DOPA, si sente attivo e mobile
al massimo della sua efficienza, compaiono anche movimenti discinetici.
Poiché i movimenti discinetici non compaiono se viene ridotta la quantità di L-DOPA somministrata,
sembra verosimile che le Discinesie siano determinate dal livello ematico di L-DOPA. 
Lo stesso livello ematico di dopamina, che pure determina il massimo miglioramento motorio, deter-
mina la comparsa di discinesie. 
L'esperienza frequente è che i pazienti preferiscono assumere dosi alte di L-DOPA e tenersi le
Discinesie piuttosto che sopportare l'acinesia determinata dalla bassa dose.
La spiegazione corrente è che le Discinesie siano dovute ad una ipersensibilità da denervazione dei
n e u roni dello Striato: livelli ematici di L-DOPA che non portano a discinesie nei soggetti normali, sca-
tenano le discinesie nel paziente parkinsoniano perché le cellule dello Striato, che non ricevono più
da tempo l'aff e renza dalla Sostanza Nera, sono ipersensibili a causa della denervazione.
Le Distonie compaiono per lo più quando i livelli ematici di L-DOPA sono bassi o si riducono rapidamente.
La Distonia più comune nel Parkinson è quella delle gambe e del piede in estensione, al mattino o
n o t t u rna. 
O l t re all'ipersensibilità da denervazione, sono stati ipotizzati diversi altri meccanismi per spiegare l'ori-
gine delle discinesie o distonie o anche delle acinesie che compaiono quando il livello di L-DOPA
ematico sembra essere massimo. 
Si è pensato ad un'improvvisa depolarizzazione (inattivazione) da eccesso di stimolazione farm a c o-
logica dei neuroni dello Striato (o del Pallido), all'effetto di un metabolita della dopamina (la 3-O-
methyldopa prodotta dalle COMT) o di altri neurotrasmettitori, ma nessuna di queste ipotesi ha tro-
vato definitiva dimostrazione.
Dopo l'introduzione in terapia della L-DOPA, è apparso subito chiaro che le alterazioni motorie erano
uno dei problemi principali nella terapia della malattia di Parkinson.
Meno chiaro era, e tuttora esistono molti dubbi, se questi disturbi erano in diretta relazione con la
terapia o se avevano una qualche corrispondenza con la pro g ressione naturale della malattia. 
Come abbiamo già detto, i maggiori esperti della malattia di Parkinson ritengono comunque  che le flut-
tuazioni motorie presenti nei pazienti affetti da diverso tempo da malattia di Parkinson derivano dalla
combinazione della malattia con l'effetto dei farmaci. 



Raramente abbiamo avuto la possibilità di osservare la risposta al trattamento con L-DOPA in pazienti
a ffetti da Parkinson da oltre 10 anni e che non avevano mai ricevuto alcuna terapia: in questi pazienti
le discinesie sono compa rse pochi giorni dopo l'inizio del trattamento, il che farebbe ritenere che, per-
ché esses compaiano, deve esistere un precedente deterioramento pro g ressivo dei circuiti motori
d i retti e indiretti. 
A simili conclusioni giungono gli studi sperimentali sull'effetto dell MPTP. 
Studi recenti suggeriscono che le discinesie da L-DOPA sono correlabili all'uso di L-DOPA solo in re l a-
zione alla dose utilizzata all'epoca dell'osservazione, e che i determinanti maggiori della presenza o
severità delle discinesie siano la durata e la gravità della malattia. di Parkinson: infatti le discinesie
sono tipicamente peggiori nel lato del corpo colpito per primo dalla patologia e più gravemente
a ffetto, se la terapia con la L-DOPA è iniziata in ritardo le discinesie si presentano prima, le discinesie
sono causate anche dai dopaminoagonisti, le discinesie si presentano con diversa incidenza (o gra-
vità) in sottogruppi di pazienti, pure affetti dal M. di Parkinson Idiopatico.
Riportiamo di seguito la spiegazione dei disturbi acinetici o distonico discinetici di comune riscontro
nel Parkinson in fase avanzata, definizione più frequentemente usata dei vari studiosi.

Acinesie del mattino e Acinesia di fine-dose o we a ring off 

Come riportato in precedenza, sono dovute alla perdita della capacità di immagazzinare la L-DOPA. 
Il primo segno di deterioramento della capacità di immagazzinare L-DOPA è l'acinesia del mattino:
il paziente, che non ha assunto L-DOPA durante la notte, si sveglia acinetico e rigido. 
Con l'assunzione della L-DOPA i disturbi scompaiono. 
Nell'acinesia di fine dose il paziente diventa rigido ed acinetico dopo 2-3 ore dall'assunzione dell'ul-
tima dose del farmaco e l'acinesia scompare 1/2 -1 ora dopo la nuova assunzione del farm a c o .
La terapia più semplice dell'acinesia di fine dose consiste nel ravvicinare le dosi di L-DOPA (ogni 3
o re, invece che ogni 4-6 ore). 
Poiché però l'acinesia di fine dose è spesso accompagnata da discinesie di picco-dose, diventa
necessario somministrare dopaminoagonisti e L-DOPA a lenta cessione.
L'acinesia del mattino può essere controllata da somministrazione di L-DOPA un'ora circa prima di
a l z a r s i .

Acinesia fo n at o ri a

Il paziente improvvisamente non riesce a parlare. 
Il termine è in realtà sbagliato, si tratta di una distonia dei muscoli coinvolti nella fonazione. 
Deve essere trattata nello stesso modo con cui si trattano le distonie.

Acinesia paradossa o Freezing ("Congelamento") 

R a p p resentato da una improvvisa incapacità di movimento quando il paziente parkinsoniano deve
a t t r a v e r s a re una porta, deve sedersi o, comunque, deve compiere un movimento complesso. 
La durata di questo "congelamento" è in genere breve (pochi secondi). 
Il movimento può ripre n d e re utilizzando uno stimolo visivo come punto di riferimento, o cambiando
la modalità del movimento: ad esempio, il paziente rimane immobile e non riesce ad eseguire un
n o rmale passo in avanti; se però cambia il modo di camminare, sollevando il ginocchio come per la
m a rcia militare o per scavalcare un ostacolo, può ripre n d e re il cammino.
Il freezing non compare in tutti i pazienti parkinsoniani e sembra un fenomeno imputabile ad un'al-
terazione della Noradrenalina, piuttosto che della L-DOPA, infatti risponde poco alla correzione della
terapia dopaminergica. 

Acinesia Difa s i c a

Uno dei nomi con cui viene definita l'acinesia di fine dose o wearing off .

Acinesia di picco-dose

Una grave complicanza, coincidente con la comparsa delle fluttuazioni circadiane tipo on-off spon-
taneo o yo-yoing. 

Cinesia Pa r a d o s s a

Consiste in una attività motoria rapida e breve come conseguenza di uno stimolo improvviso ed ina-
spettato in un paziente fino a quel momento immobile; è un fenomeno caratteristico della malattia
di Parkinson, non costituisce una complicanza del decorso clinico.



A c at i s i a

Te rmine derivante dal greco antico (letteralmente "impossibilità a stare seduto") che indica il sog-
gettivo desiderio del paziente di rimanere costantemente in movimento, associata ad impossibilità a
r i m a n e re seduto o immobile. 
L'acatisia rappresenta il più precoce e comune effetto collaterale indotto dai farm a c i n e u rolettici. 
A tutt'oggi non è chiaro se si tratti di un disturbo di natura psichica o, più verosimilmente, di altera-
zioni organiche del sistema extrapiramidale. 
L'acatisia nella malattia di Parkinson appare essere un disturbo distinto, poco sensibile alle comuni
terapie antiparkinsoniane.

Discinesie di picco-dose

Consistono in movimenti involontari di tipo coreico o atetoide (lenti movimenti delle dita e delle
mani) o orofacciale estremamente variabili, interessanti diversi distretti corporei (soprattutto gli arti),
di durata variabile (in genere alcuni minuti). 
Compaiono nella fase di massima concentrazione plasmatica dell' L-DOPA. 
Complicano la fase di massimo controllo motorio e sono seguite da acinesia di fine dose.
La terapia consiste nel riavvicinare le dosi del farmaco o nell'uso di preparati a lunga durata d'azione.

D i stonie difa s i c h e

Sono movimenti involontari simili a quelli della discinesia picco-dose con maggiori caratteristiche dis-
toniche, di breve durata (pochi minuti), presenti pochi minuti dopo l'assunzione dell'ultima dose e
poco prima dell'assunzione della dose seguente. 
I n t e ressano prevalentemente i pazienti con forme giovanili di Parkinson e risentono positivamente
dell'aumento del dosaggio dell' L-DOPA. 

D i stonie del mat t i n o

Postura distonica, per lo più con elevazione dell'alluce, accompagnata da dolore e crampi delle
gambe. 
Tipicamente compare di notte o nelle prime ore del mattino. 
Viene trattato con preparati a lento rilascio di L-DOPA ma anche con sostanze gabaerg i c h e
( B a c l o f e n ) .

Discinesia oro - fa c i a l e

Una delle varie discinesie possibili (come il blefarospasmo, le crisi oculogire ecc.). 
Consiste, come già riportato, in movimenti linguali e masticatori.

Mioclonie da L-DOPA

Sono rappresentati da movimenti bruschi di brevissima durata, prevalentemente a carico degli arti
inferiori. 
Compaiono durante il sonno e sono corrette dalla riduzione della dose di L-DOPA. 
Sono alquanto rare .

Po st u re dist o n i c h e

Non rappresentano una complicanza a parte. 
Nella fase distonica compaiono delle posture particolari (coatte) di tipo camptocormico ed in re t ro-
pulsione. 
La postura distonica può essere corretta dalle modificazioni della terapia che controlla le distonie.

Acinesia acuta

La sindrome Acinetica Acuta è caratterizzata da una transitoria refrattarietà della risposta alla som-
ministrazione di L-Dopa o dopaminoagonisti, in genere compare in pazienti sottoposti ad interventi
chirurgici, in conseguenza di un'infezione o di un trauma con frattura.
Il paziente diviene gravemente acinetico, la somministrazione di L-Dopa o dopaminoagonisti non
d e t e rmina alcun re c u p e ro delle capacità motorie, possono sovrapporsi disturbi psichiatrici o cogni-
tivi: la descrizione classica segnala totale crollo delle funzioni motorie, con immobilità, disfagia, afonia
e rapida essiccosi (disidratazione cui si sovrappongono infezioni opportunistiche) [13].
In alcuni casi l'improvvisa sospensione della terapia antiparkinsoniana ha determ i n a t o il sovrapporsi
d e l l ' I p e r t e rmia Maligna da Neurolettici, con effetti letali se non trattata adeguatamente. 
La Acinesia Acuta è anche definita Malignant Syndrome. 



Le ipotesi, perché di ipotesi si tratta, sul meccanismo delle fluttuazioni motorie, sono molteplici.
Le più antiche suggeriscono che la fluttauzione motoria e le ipercinesie dipendono dal "bombard a-
mento" cronico dei recettori da parte dei farmaci somministrati [9].
La sovrastimolazione determ i n e rebbe una desensibilizzazione recettoriale transitoria, e quindi nella
fase di desensibilizzazione la risposta motoria al farmaco sarebbe inadeguata.
Questa ipotesi era stata costruita in similarità della crisi colinergica nella miastenia gravis, in cui l'uti-
lizzo dell'edrofonio cloruro permette di evidenziare la mancata risposta, indicativa di crisi colinergiche o
la correzione del deficit ipostenico, indicativa di terapia i n s u ff i c i e n t e .
Ma è oramai ampliamente dimostrato [1, 4, 10] che sia il Wearing off che gli stati off impre v e d i b i l i
rispondono alla somministrazione di farmaci dopaminomimetici (L-Dopa in infusione, L-Dopa metil o
e t i l e s t e re, Apomorfina o lisuride) per cui la desensibilizzazione recettoriale post-sinaptica sembra un'i-
potesi eziologica indifendibile (e bisogna ricord a re che anche l'esistenza della crisi colinergica nella
miastenia è stata ampliamente confutata).
La risposta degli stati "off" alla somministrazione di farmaci dopaminomimetici iniettabili ( c o s i d d e t t i
rescue drugs) accompagnata dalla comparsa frequente di discinesie ha suggerito che le ipocinesie
siano prevalentemente dipendenti da alterazioni dell'assorbimento gastrico o del passaggio della L-
Dopa attraverso la barriera emato-encefalica.
In conseguenza è stata sviluppata una teoria, di discreto successo, che ipotizza che gli aminoacidi
derivati dalla assunzione di proteine nella dieta sovraccaricano le molecole carrier, impedendo l'in-
g resso della L-Dopa, che è pure un aminoacido.
Da questa teoria è nata la dieta diurna aproteica, per i pazienti affetti da parkinson con la sommi-
nistrazione di cibi proteici solo con la cena.
Ma è anche noto che lo svuotamento gastrico normale nel paziente parkinsoniano è s i g n i f i c a t i v a-
mente ritardato, sino a 3-5 ore rispetto allo svuotamento gastrico norm a l e in un'ora e mezza circa, per
cui il difetto di assorbimento potrebbe essere del tutto indipendente dalla presenza di proteine nel
cibo ed essere secondario esclusivamente alla rallentata motilità gastrica.
Anni fa Marsden aveva ipotizzato un rifesso colo-gastrico, analogo al riflesso gastro-colico, in base al
quale il rallentato svuotamento rettale caratterizzante la stipsi, rallenterebbe lo svuotamento gastri-
co e quindi l'assorbimento dei farmaci antiparkinsoniani nel primo tratto dell'intestino tenue .
Indubbiamente l'alterato assorbimento dei farmaci contribuisce in parte alle manifestazioni di wea-
r i n g - o ff e spiega diversi fenomeni osservati nel paziente, ma non può giustificare le discinesie.
S e m p re per spiegare le manifestazioni ipocinetiche, non le dicinesie, è stata a lungo ipotizzata una
riduzione pro g ressiva della capacità di accumulo "storage" della dopamina [11, 12].
Nel decorso del parkinson, a causa della riduzione pro g ressiva di neuroni dopaminerg i c i nigrali, si ridur-
rebbe la quantità di dopoamina accumulata nelle vescicole pre - s i n a ptiche, e quindi, dopo un lasso
di tempo definito, la trasmissione sinaptica diventerebbe inadeguata determinandosi quindi la com-
parsa del "wearing off " .
Sulla linea di questa ipotesi è stato anche suggerito che nella fase avanzata della malattia non sia
più presente la possibilità di accumulare dopamina in vescicole e che quindi la dopamina, derivata
dalla L-Dopa, o i dopaminoagonisti (DA) siano prevalentemente conservati in dinamica instabile, da
molecole di adesione, sulle cellule gliali [5, 7, 12].
La dopamina o i DA si spostere b b e ro dal legame gliale in base a costanti farmacologiche re l a t i v e
alla concentrazione, con un meccanismo di tracimazione ("brim over") pro g re s s i v a .
Questa derivazione dall'ipotesi di "storage" insufficiente è verosimile ed è ormai dimostrato il legame
gliale della dopamina e dei DA, mentre il concetto di "storage" nelle vescicole è stato messo in dis-
cussione spostando l'attenzione su fenomeni farm a c o d i n a m i c i .
La diff e renziazione tra risposta "a breve termine" ed a "lungo termine" alla L-DOPA (Short term
Duration Response- STR e Long term Duration Response-LTR) è il concetto principale sostenuto dalle
ipotesi farm a c o - d i n a m i c h e .
La STR è modellata dalla farmacocinetica della L-Dopa: in base alla concentrazione plasmatica rag-
giunta (Tmax, Half life, AUC) compare la risposta con la riduzione o il riaff i o r a re dei sintomi.
Ma, come l'esperienza clinica mostra, nella fase iniziale della malattia il miglioramento del paziente
avviene in pro g ressione dopo la prima dose di L-Dopa, fenomeno definito come "priming", e se la
terapia con L-Dopa viene sospesa, il deterioramento motorio compare diversi giorni dopo la sospen-
sione del farm a c o .
Il tempo di deterioramento dopo sospensione del farmaco è proporzionale alla durata della malattia:
per i primi 2-3 anni il tempo di deterioramento, tale da riportare il paziente alla condizione in cui si
t ro v e rebbe se non fosse trattato, supera i 15 giorni. 
Nella fase avanzata il deterioramento alla condizione di base avverrebbe in meno di 24 ore .
Questo rallentato deterioramento, ed il tempo di priming, costituiscono l'evidenza della LTR [6, 14].
Poiché gli stati "off" compaiono nel decorso avanzato, si ipotizza che la loro causa sia dipendente
dalla perdita della LTR, per cui la risposta alla terapia sarebbe soltantoregolata dalla STR.
Bisogna specificare però che STR ed LTR sono constatazioni e non ipotesi di meccanismo e per giu-
s t i f i c a re il motivo della scomparsa della LTR è necessario pro p o r re ipotesi farmaco-dinamiche. 
Il concetto di desensibilizzazione è stato recentemente riproposto in modo più raffinato, facendo rife-
rimento alla formazione di complessi recettoriali etero m e r i c i .
Studi su diversi recettori (5HT, D1, D2, NMDA, AMPA, GABA) dimostrano che esistono interazioni pro-
teiche re c e t t o re / re c e t t o re che investono prevalentemente i recettori accoppiati alle G-Protein, con
comparsa di eteromeri D2/D3, Somatostatina SSTR5/D2, Adenosina A1/D1, Adenosina A2a/D2, Gaba



a/D5, recettori metabotropici per il Glutammato/D5 [8].
Secondo questi studi il trattamento con agonisti protratto determina l'intern a l i z z a z i o n e dei recettori nei
t e rminali pre e post-sinaptici.
L ' i n t e rnalizzazione spiegherebbe la perdita di risposta, quindi gli stati off. 
Ma questo meccanismo è soggetto alle critiche già avanzate relativamente alla ipotesi, più antiche,
di desensibilizzazione da bombardamento cronico: non spiega perché la stimolazione con re s c u e
drugs determina la riduzione dei sintomi, per cui non sembra che la desensibilizzazione indotta da
i n t e rnalizzazione possa giustificare tutti i fenomeni fluttuanti osservati e valutati clinicamente.
Bisogna pre c i s a re inoltre altri elementi: solamente i recettori D2a sono accoppiati alle G protein, per
cui è necessario considerare le interazioni complesse che riguardano recettori per neuro t r a s m e t t i t o r i
diversi. 
I cicli di internalizzazione variano da minuti ad ore: potre b b e ro perciò spiegare i fenomeni di wea-
ring off o on-off imprevedibili, ma, come detto, non spiegano il p e rché della risposta alla re s c u e
drugs e non spiegano le discinesie.
P o t re b b e ro spiegare la refrattarietà alla risposta che si osserva nella Acinesia Acuta, ma la durata
della akinesia acuta è di almeno 3 giorni e quindi incompatibile con i cicli specifici di internalizzazione. 
Diventa perciò necessario intro d u r re nel modello fenomeni più complessi riguardanti non i cicli ma la
sintesi, geneticamente determinata, dei re c e t t o r i .
Per spiegare sia le discinesie che i fenomeni on-off più recentemente è stata proposta una teoria che
ha ricevuto alcuni supporti sperimentali: le fluttuazioni motorie potre b b e ro essere correlate a cam-
biamenti nello stato di fosforilazione dei recettori per lo N-metil-D aspartato (NMDA, glutammaterg i c i )
causati dalle variazioni quotidiane con incrementi e decrementi a livello cerebrale di L-Dopa [2].
L'instabilità dei livelli plasmatici della L-Dopa, dovuta alla sua farmacocinetica con breve emivita,
d e t e rm i n e rebbe una stimolazione intermittente, cosiddetta "pulsatile", che determ i n e rebbe l'iperf o-
sforilazione dei recettori NMDA e quindi la comparsa di desensibilizzazione (off) e ipersensibilizzazioni.
Questa ipotesi giustifica l'uso di DA con emivita più lunga della L-Dopa e l'uso di antagonisti dell'aci-
do glutammico, come l'amantadina e gli altri farmaci sperimentali [2, 5, 7, 12]. 
Ma non può spiegare la comparsa di fluttuazioni off imprevedibili come lo yo-yoing.
Una recentissima ipotesi è basata infine su un modello matematico (probabilistico) del rilascio di
quanti di Dopamina [3], quindi focalizza il meccanismo delle fluttuazioni alle strutture pre - s i n a p t i c h e .
Il modello calcola la proporzione di vescicole sinaptiche che vanno in esocitosi per unità di tempo,
la proporzione di dopamina ricaptata e produce diverse curve di beneficio clinico, caratterizzato da
4 ore risposta per i pazienti iniziali, 3 ore per i pazienti con wearing-off, 1.5 ore per gli on-off impre v e d i b i l i .
Considera come fondamentale la quantità di dopamina endogena disponibile e, giustifica, tramite
questa la presenza della LTR. 
C o m p rende il numero di molecole di dopamina contenute per vescicole sinaptiche (5000 nei con-
t rolli, 1750 nei parkinsoniani) e il numero di vescicole cedute per minuto (30 nei controlli, 60-120 nei
parkinsoniani) ponendo un cut-off di 2250 molecole per vescicole come il demarcatore tra stati on e off.
Il modello spiega sia il wearing-off che lo yoyoing come dipendenti dal rilascio della dopamina vesci-
c o l a re, e giustifica anche lo sleep benefit e la latenza della sintomatologia nella Dopa Responsive
D i s t o n i a .
Non spiega però le discinesie e per giustificare la variazioni di risposta nel tempo ai DA deve ipotiz-
z a re che gli autorecettori presinaptici sono sottoregolati o desensibilizzati nei pazienti parkinsoniani.
Questo modello si oppone in pratica al precedente perché presuppone che la terapia iniziale del
Parkinson sia irrilevante per lo sviluppo di complicanze.
Infine devono essere citate delle considerazioni semplificatorie proposte da diversi esperti.: la pro-
g ressione della malattia re n d e rebbe più evidente la diff e renza tra fasi off e fasi on.
Ad esempio, un peggioramento durante lo stato off del 30% delle abilità motorie risulterebbe non
evidenziabile quando il livello di disrabilità è 10 (scala UPDRS), d i v e r rebbe insostenibile quando lo
s c o re è 30.
Questa ipotesi è verificabile piuttosto semplicemente confrontando i dati osservazionali nella pro-
g ressione clinica, tra pazienti che hanno e non hanno fasi off. 
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Sebbene la Levodopa sia tuttora considerata il farmaco più efficace nel trattamento della Malattia di
Parkinson (MP) la sua somministrazione prolungata si associa alla comparsa di complicazioni motorie
che possono diventare particolarmente invalidanti e limitare l'efficacia delle terapie mediche. 
Le complicazioni motorie comprendono le fluttuazioni motorie (wearing-off e fenomeni on-off) e le dis-
cinesie che compaiono con una frequenza di circa il 10% per anno (1, 2). Perciò dopo 10 anni di tera-
pia con Levodpopa la maggior parte dei pazienti presentano complicazioni motorie. 
Studi epidemiologici hanno documentato che la prevalenza delle complicazioni motorie aumenta con
la durata della malattia, con la durata del trattamento e con la dose quotidiana di Levodopa (3).
La patogenesi delle complicazioni motorie non è completamente nota; tuttavia due eventi sembrano
svolgere un ruolo importante. 
Il primo è rappresentato dalla progressione della malattia, che si associa ad una perdita progressiva di
terminali dopaminergici e ad una ridotta capacità di “storage" della Levodopa. 
Il secondo è rappresentato dalle alterazioni molecolari e funzionali dei gangli della base come conse-
guenza di una stimolazione dopaminergica pulsatile causata da ripetute somministrazioni orali di
Levodopa (4). 
Perciò il limite del trattamento con Levodopa è dato dalla proprietà intrinseca della molecola (ad emi-
vita breve) e dalle interazioni della Levodopa con i circuiti neuronali che vanno incontro ad un rimo-
dellamento plastico (5). 
Inoltre, è stato dimostrato che la Levodopa induce uno stress ossidativo a causa di una aumentata pro-
duzione di radicali liberi che potrebbe contribuire alla degenerazione dei neuroni nigrali, accelerando
così lo sviluppo delle complicazioni motorie. 
Non vi è tuttavia evidenza clinica di un effetto neurotossico della Levodopa. 
Le strategie cliniche volte a prevenire o ritardare le complicazioni motorie includono: 
i) il ritardo dell'inizio della terapia con Levodopa; 
ii) l'uso di Levodopa a bassi dosaggi; 
iii) la somministrazione di farmaci a lunga emivita in grado di esercitare una stimolazione

dopaminergica continua; 
iiii)la riduzione della morte progressiva delle cellule dopaminergiche (neuroprotezione).

I farmaci dopamino-agonisti, come trattamento iniziale della MP, hanno un ruolo preminente in tutte
queste strategie. 
I dopamino-agonisti sono stati inizialmente utilizzati, in aggiunta alla terapia con Levodopa, nei pazien-
ti in stato avanzato di malattia. 
Molti studi hanno dimostrato la capacità di questi farmaci di migliorare le fluttuazioni motorie e di ridur-
re le discinesie nei pazienti parkinsoniani trattati con Levodopa. 
Recenti evidenze provenienti da studi clinici suggeriscono un ruolo preminente di questi farmaci nel trat-
tamento iniziale della MP sia nel controllo della sintomatologia parkinsoniana sia nella riduzione delle
complicazioni motorie associate all'utilizzo di Levodopa.. 
I primi studi hanno dimostrato che pazienti trattati con bromocriptina in monoterapia o in associazione
con una bassa dose di Levodopa avevano un rischio ridotto di sviluppare complicazioni motorie (6). 
Inizialmente il razionale dell'uso della monoterapia con dopamino-agonisti nella MP in fase precoce era
di ritardare l'esposizione alla Levodopa. 
Vista la dimostrata efficacia dei dopamino-agonisti a lunga emivita nel ridurre le complicazioni motorie,
un altro razionale dell'uso dei dopamino-agonisti in monoterapia nella MP è la stimolazione dopaminer-
gica continua (7). 
Anche se numerosi studi hanno valutato a breve termine l'efficacia della monoterapia con dopamino-
agonisti nella MP iniziale, solo quattro studi hanno valutato l'effetto dei dopamino-agonisti pramipexolo (8),
ropinirolo(9), cabergolina (10) e pergolide (11) in monoterapia, sulla comparsa delle complicazioni
motorie. 
Nonostante alcune importanti differenze tra questi studi tra cui la durata del periodo di osservazione, il
rapporto di assegnazione agonista/levodopa, il periodo di titolazione della dose del dopamino-agoni-
sta e la concomitante somministrazione di altri farmaci antiparkinsoniani, questi studi hanno riportato



risultati sovrapponibili.
In questi ultimi anni, un notevole interesse è stato rivolto alla potenziale capacità dei dopamino-agoni-
sti di eff e t t u a re una neuro p rotezione sulle cellule dopaminergiche e di modificare la storia naturale della MP. 
I potenziali effetti neuroprotettivi dei dopamino-agonisti possono derivare non solo dal risparmio dell'uso
di levodopa, ma anche dalla stimolazione dell'autorecettore della dopamina, e dagli effetti antiossi-
danti diretti. In particolare, i dopamino-agonisti, stimolando gli autorecettori dopaminergici presinaptici,
diminuiscono il turnover della dopamina, mettendo a riposo il neurone nigro-striatale. 
La dopamina facilmente si ossida a chinone che interagendo con numerose macromolecole cellulari
induce la formazione di radicali liberi che contribuiscono pesantemente a produrre il danno ossidativo
cellulare globale. 
Quindi i dopamino-agonisti potrebbero ridurre il danno ossidativo, non solo mettendo a riposo il neuro-
ne ma per il fatto che possiedono proprietà antiossidanti che servono a ridurre i radicali liberi (12). 
Recentemente sono stati svolti tre principali trias clinici per testare gli effetti neuroprotettivi dei dopami-
no-agonisti. 
In tutti e 3 gli studi sono state utilizzate tecniche di neuroimaging funzionale per misurare la progressione
della malattia in pazienti parkinsoniani in stato iniziale e sono stati confrontati i dopamino-agonisti con la
Levodopa (11, 13, 14).
Nello studio CALM-PD (13), che includeva 82 pazienti con MP iniziale che assumevano pramipexolo o
Levodopa, la riduzione percentuale media nella captazione striatale del tracciante β-CIT è risultata
significativamente ridotta a distanza di 46 mesi rispetto al basale nel gruppo trattato con pramipexolo,
confrontata con il gruppo trattato con Levodopa, 16% (13%) contro 25.5% (14.1%). 
Risultati simili sono stati riportati anche nello studio a 2 anni REAL-PET (14) che includeva 182 pazienti con
MP iniziale che assumevano Ropinirolo o Levodopa. 
Infine, nello studio PELMOPET (11), ad oggi l'unico vero studio in monoterapia dal momento che non per-
metteva l'utilizzo di una “rescue therapy" con Levodopa, le differenze relative nell'uptake della F(18)-
Dopa tra pazienti trattati con Levodopoa erano simili a quelle rilevate negli studi precedenti. 
Tutti questi studi in monoterapia a lungo termine con dopamino-agonisti indicano che la funzione dei
neuroni dopaminergici viene conservata in misura maggiore con questi farmaci che con la Levodopa. 
Nonostante ciò, la mancanza di un controllo con Placebo e la possibile interazione dei farmaci con i
traccianti utilizzati non permettono di concludere che i farmaci dopamino-agonisti abbiano una reale
efficacia neuroprotettiva.
Tuttavia, la documentata efficacia dei dopamino-agonisti nel ridurre le complicazioni motorie rispetto al
trattamento con Levodopa, sia pur con un effetto sintomatico minore, è già di per sè un criterio suffi-
ciente per l'utilizzo di questi farmaci nella MP in fase iniziale. 
La terapia con Levodopa in aggiunta al dopamino-agonista dovrebbe essere inziata quando il dopa-
mino-agonista non è in grado di mantenere una stimolazione striatale sufficiente per garantire il miglio-
ramento sintomatologico. 
In altre parole quando la degenerazione del neurone dopaminergico ha raggiunto numericamente un
livello tale da non essere più in grado di fornire il quantitativo di dopamina necessario alla stimolazione
dopaminergica che il dopamino-agonista non è in grado di dare, diviene indispensabile associare alla
terapia con dopamino-agonista.
Nel paziente de novo la terapia con Levodopa riguarderebbe i pazienti con inizio della malattia tardi-
vo che manifestano raramente le discinesie e in pazienti con decremento delle funzioni corticali supe-
riori che possono essere ulteriormente alterate dalla terapia con dopamino-agonisti. 
Le linee guida italiane per il trattamento della Malattia di Parkinson suggeriscono l'uso di L-dopa o di
dopamino-agonista nelle fasi iniziali di MP nei pazienti con età superiore o inferiore ai 70 anni, rispettiva-
mente. 
Va comunque considerato che tali limiti di età devono essere sempre valutati nel contesto biologico e
socio-culturale peculiari per ciascun paziente.
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GESTIONE DELLE FASI TARDIVE DELLA MALATTIA DI PA R K I N S O N

Claudio Pa c c h e t t i

UO Parkinson e Disordini del Movimento, Istituto Neurologico "C. Mondino" - Pavia

Il trattamento delle fasi avanzate è particolarmente difficile poiché alla pro g ressiva perdita neurale
delle reti dopaminergiche si assommano gli effetti collaterali a lungo termine indotti dalla terapia
antiparkinsoniana. 
Le fasi avanzate della Malattia di Parkinson (MP) sono caratterizzate da severi problemi motori,
cognitivi e autonomici con perdita di abilità e delle funzioni residue fino alla totale dipendenza per-
sonale con notevole scadimento della qualità di vita. 
I problemi dell'area motoria sono determinati dalla pro g ressiva perdita della capacità di risposta alla
levodopa con la comparsa di importanti fluttuazioni motorie con drammatici blocchi motori (fasi
OFF), distonie dolorose degli arti o invalidanti discinesie nei periodi di risposta motoria (fasi ON). 
La gestione farmacologica di questi problemi comporta solitamente un bilanciamento della terapia
d o p a m i n e rgica con l'associazione di dopamino-agonisti (solitamente con una riduzione di levodo-
pa), anche ad alte dosi, l'uso combinato di dopamino-agonisti con diff e rente farm a c o c i n e t i c h e ,
l'aggiunta di inibitori COMT e MAO-B, l'infusione sottocutanea continua di apomorfina e infine nei
pazienti candidabili, l' impianto di uno stimolatore dei nn subtalamici. 
Alcuni "sintomi orfani" motori e "non-motori", delle fasi avanzate della Malattia di Parkinson (pre s e n t i
p e r a l t ro anche nei parkinsonismi tipo Paralisi Sopranucleare Pro g ressiva e Atrofia Multisistemica),
quali le distonie dolorose degli arti, l'aprassia palpebrale, la disfagia, la stipsi ostinata, lo stridore larin-
geo e la scialorrea, possono beneficiare delle infiltrazioni con tossina botulinica (BTX). 
Le distonie dolorose delle fasi OFF, presenti in particolare di notte, sono sostenute da contrazioni
muscolari involontarie, e si alternano nelle fasi ON alle discinesie (coreo-distonia). 
Agli arti inferiori, le distonie possono causare anomalie di appoggio del piede e cadute per instabi-
lità posturale. 
Nella Paralisi Sopranucleare Pro g ressiva sono frequenti all'esordio della malattia (50%), intere s s a n o
nel 30% dei casi gli arti, nel 25% si tratta di aprassia/blefarospasmo, nel 20% di distonia cervicale in
estensione. 
La scialorrea è dovuta ad eccesso di saliva nel cavo orale per ridotta capacità di deglutire, in minor
misura per eccesso di produzione di saliva da parte delle ghiandole salivari. 
È un sintomo particolarmente disabilitante che crea imbarazzo sociale, peggiora la disfagia e l'eloquio. 
C o m p a re precocemente nei parkinsonismi ed in fase tardiva nella Malattia di Parkinson. 
La disfagia è caratterizzata da alterazione della fase orale e faringea della deglutizione per iperatti-
vità tonica dei muscoli crico-faringei. 
C o m p a re in fase avanzata nella malattia di Parkinson e precocemente nei parkinsonismi, dove può
e s s e re peggiorata da antecollis. 
È responsabile di calo ponderale per ridotto apporto alimentare, e di elevato rischio di insorgenza di
complicanze polmonari "ab ingestis". 
La stipsi severa nella Malattiadi Parkinson e nei Parkinsonismi è spesso sostenuta dall'"out-let syndro-
me", caratterizzata da ipertono dello sfintere anale. 
Nelle fasi avanzate della Malattia di Parkinson, disturbi mentali, declino cognitivo e disturbi del sonno
REM (REM sleep behaviour disorders-RBD) e sonnolenza diurna con attacchi di sonno, rappre s e n t a-
no i più frequenti e disabilitanti sintomi "non motori". 
I disturbi mentali interessano circa il 40% dei pazienti con Malattia di Parkinson e sono rappre s e n t a t i
nella maggior parte dei casi da allucinazioni visive seguite o accompagnate in misura minore da dis-
turbi del pensiero di tipo paranoideo e/o demenza. 
I disturbi mentali rappresentano condizioni cliniche particolarmente disabilitanti determinando l'al-
lontanamento del paziente dalla famiglia e rappresentando una delle cause più frequenti di ospe-
dalizzazione. 
I disturbi del pensiero di tipo paranoideo, il delirio di gelosia e quello erotomanico sono da trattare
immediatamente. 
Le allucinazioni e le illusioni vanno trattate solo se molto frequenti e persistenti o se il paziente è nella
necessità di aumentare i farmaci dopaminergici per migliorare il suo stato di salute fisica. 
O c c o r re variare la terapia in corso, ad es. la sospendere gli anticolinergici o l' amantadina, o più fre-
quentemente ridurre la terapia dopaminergica antiparkinsoniana, ed in particolare i farmaci dopa-
mino-agonisti. 
Questi tentativi non sempre riducono la gravità dei sintomi e in aggiunta determinano un deteriora-
mento del quadro clinico di base. 
Per ovviare a tutto questo, oggi, è frequente l' uso di antipsicotici atipici, quali la clozapina, la que-
tiapina e l'olanzapina che si diff e renziano dai neurolettici per una minore o assente azione sui re c e t-



tori dopaminergici striatali. 
In altre parole, l'esposizione cronica a questi farmaci determina raramente un parkinsonismo secon-
dario o iatrogeno. 
La quetiapina è un farmaco ben tollerato i cui soli effetti collaterali consistono in sonnolenza in circa
il 15% dei pazienti e in ipotensione arteriosa ortostatica in minor misura.
Le dosi terapeutiche variano dai 50-100 mg al giorno per le allucinazioni isolate ai 200 mg al giorn o
e più per le psicosi deliroidi. 
A seconda della situazione clinica, l' introduzione di quetiapina può evitare una riduzione del tratta-
mento antiparkinsoniano o addirittura consente di potenziare la terapia dopaminergica. 
Anche l'uso di pro c o l i n e rgici come la rivastigmina o il donepezil (inibitori dell'acetilcolinesterasi)
p o t rebbe portare ad un miglioramento che riguard e rebbe simultaneamente le allucinazioni, le pre-
stazioni cognitive e i disturbi del sonno REM. 
La presenza di RBD non è solo tipica della Malattia di Parkinson ma anche di altre patologie neuro-
degenerative. 
L ' A t rofia Multisistemica, la Demenza a corpi di Lewy come la Malattia di Parkinson, accomunate dal
punto di vista anatomopatologico dalla presenza di inclusioni citoplasmatiche di alfasinucleina,
mostrano una frequenza nettamente superiore di RBD rispetto ad altre patologie degenerative quali
le taupatie, tanto da suggerire la possibilità di diff e re n z i a re una sinucleinopatia da altre forme neu-
rodegenerative sulla base della presenza di RBD. 
La terapia con clonazepam è la prima scelta per i RBD di grado severo caratterizzati da comporta-
mento violento e potenzialmente pericoloso per il paziente e per il care - g i v e r.
L'ipotensione ortostatica rappresenta il disturbo autonomica più invalidante della fase tardiva di
malattia. 
Questo disturbo estremamente disabilitante, che espone il paziente a cadute con traumatismi
anche gravi, è causato dalla mancata vasocostrizione che si ha nel passaggio all'ortostatismo nel
soggetto normale. 
Questo meccanismo fisiopatogenetico è il risultato della disfunzione dei neuroni autonomici centra-
li e periferici, simpatici in particolare. 
Questa condizione può essere esacerbata da una concomitante anemia o da una ridotta massa cir-
colante. 
N o rmalmente il disturbo richiede la valutazione in ambiente ospedaliero sia a fini diagnostici che
terapeutici. 
Gli esami strumentali/funzionali per conferm a re la diagnosi o per evidenziare forme subcliniche del
disturbo sono il tilt table test, il monitoraggio pressorio secondo Holter, le prove di funzionalità card i o -
p ressoria. 
Il primo approccio è quello di eliminare eventuali farmaci non necessari quali antipertensivi, diure t i-
ci e verificare l'eventuale influenza della terapia dopaminergica sul sintomo. 
Il secondo consiste nel modificare alcune abitudini del paziente consigliando: 
a) passaggi all'ortostatismo più prudenti e lenti, 
b) evitare di stare sdraiati durante il giorno, 
c) elevare la testata del letto di 30-40 gradi, 
d) evitare di fare pasti troppo abbondanti, 
e) evitare sforzi fisici in particolare quando il clima è caldo ed i bagni troppo caldi, 
f) suonare strumenti a fiato o cantare in piedi
g) utilizzare calze elastiche alla vita. 

Dal punto di vista alimentare può essere utile: 
a) aumentare l'apporto di sodio con la dieta, 
b) ridurre la quantità di bevande alcooliche, 
c) bere due tazze di caffé forte la mattina. 

Il trattamento farmacologico va riservato ai pazienti sintomatici e può pre v e d e re l'utilizzo di simpati-
comimetici (midodrina), di mineralcorticoidi (fluidrocortisone) o di eritropoietina ricombinante in par-
t i c o l a re nei soggetti con associata anemia. 
E' in fase di sperimentazione L-threo-3,4 diidrossifenilserina, pre c u r s o re della noradrenalina che sem-
bra essere promettente nel trattamento di questo disturbo. 
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TERAPIA PATOGENETICA NELLA MALATTIA DI PARKINSON

Fabrizio Stocchi

Istituto Neurologico “Neuromed", Pozzilli (IS)

Nonostante i notevoli progressi raggiunti dalle moderne terapie per la Malattia di Parkinson (MdP), un
elevato numero di pazienti manifesta nel corso degli anni un intollerabile grado di disabilità. 
Per questo, un obiettivo fondamentale per i ricercatori continua ad essere la intensiva ricerca di possi-
bili terapie di “neuroprotezione", cioè la possibilità di agire sul processo stesso che porta alla progressiva
perdita della funzionalità neuronale. 
Per terapia neuroprotettiva si intende un trattamento atto a rallentare o bloccare il decorso della malat-
tia degenerativa, con un meccanismo di protezione, recupero o riparazione delle cellule già danneg-
giate. 
A tale scopo, i progressi nella comprensione delle cause e della patogenesi della MdP, offrono la spe-
ranza di trasferire queste conoscenze in nuove strategie terapeutiche che possano modificare il corso
della malattia stessa. 
Molti progressi sono stati ottenuti nel campo della genetica della MdP, con l'identificazione di numerosi
loci cromosomici dimostrati in casi di malattia familiare. 
La percentuale di questi casi è tuttavia estremamente ridotta, ma potrà essere comunque importante
per aiutare a capire i meccanismi di innesco del processo neurodegenerativo e per lo sviluppo di
modelli di animali transgenici. 
Esistono poi evidenze che anche fattori ambientali possono contribuire allo sviluppo della MdP, basati
sul riscontro di parkinsonismi indotti dall'esposizione a neurotossine quali MPTP o idrocarburi. 
Inoltre, studi epidemiologici indicano che il rischio di contrarre la malattia aumenta negli ambienti rura-
li e con il contatto con pesticidi, mentre il rischio è minore se si consuma tabacco e caffè. 
Tuttavia, nessuno di questi fattori può chiarire lo sviluppo della stragrande maggioranza dei casi di MdP,
che appaiono come forme sporadiche. 
E' possibile che i fattori genetici giochino un ruolo dominante nei casi ad esordio giovanile, ed i fattori
ambientali risultino maggiormente implicati nei casi sporadici ad esordio più tardivo. 
L'insieme di questi fattori e l'interazione tra essi inoltre può essere differente da individuo a individuo, e
questo implica che è impossibile l'identificazione di un singolo elemento neuroprotettivo capace di
interferire con un singolo elemento “causale" di malattia.
Le altre, e forse più significative possibilità per la neuroprotezione derivano dagli studi sulla patogenesi e
sui meccanismi della morte cellulare. 
Il processo neurodegenerativo alla base della MdP è associato ad una cascata di eventi che includo-
no: stress ossidativo, alterazioni mitocondriali, fattori eccitotossici e fattori infiammatori, anche se non è
chiaro se questi processi siano primari o secondari e se siano presenti in tutti i pazienti con MdP.
Alla luce di tutti questi elementi, è possibile schematizzare alcune “categorie" di terapie neuroprotetti-
ve, alcune delle quali risalenti già a diversi anni or sono, altre più recenti.

Antiossidanti ed Inibitori MAO-B

Esistono moltissime evidenze che supportano la nozione che lo stress ossidativo rivesta un ruolo impor-
tante nella patogenesi della morte cellulare nella MdP.
Studi post-mortem hanno dimostrato nella substantia nigra dei pazienti un incremento dei livelli del ferro
(fattore promotore dello stress ossidativo) ed un decremento dei livelli del glutatione (il più importante
fattore antiossidante cerebrale). 
Inoltre, anche il metabolismo ossidativo della levodopa stessa può generare ossigeno reattivo che inne-
sca o peggiora il sottostante stress ossidativo. 
I primi trial indirizzati alla ricerca di fattori di neuroprotezione si basarono quindi sulla ricerca di fattori
antiossidanti, ed i primi farmaci ad essere studiati in tale ottica furono il tocof e rolo (vitamina E) ed il
d e p renyl (selegilina): il primo fu selezionato in quanto più potente lipide solubile nel plasma, il cui livello
plasmatico può essere incrementato con la dieta; il secondo in quanto inibitore relativamente selettivo
delle monoamino-ossidasi di tipo B, in grado di prevenire lo sviluppo di parkinsonismo indotto da MPTP
nelle scimmie. 
Il primo importante trial, iniziato alla fine degli anni 80, fu il DATATOP study, uno studio americano che
coinvolse 800 pazienti parkinsoniani mai trattati farmacologicamente. 
Questo studio sembrava dimostrare che, utilizzando la selegilina all'inizio della malattia (rispetto al pla-
cebo e al tocoferolo), era possibile ritardare l'utilizzo di farmaci sintomatici antiparkinsoniani. 



Una serie di successive analisi dei dati non avevano poi confermato questi entusiastici risultati, in quan-
to non considerava l'effetto sintomatico della selegilina stessa, che andava ad aggiungersi all'eventua-
le effetto protettivo. 
I trial successivi (SELEDO, SINDEPAR) sembrano effettivamente confermare la possibilità che il deprenyl
abbia una potenziale azione di neuroprotezione associata ad un chiaro effetto sintomatico. 

Agenti anti-eccitotossici

Partendo dall'evidenza che una eccessiva stimolazione glutammatergica, con conseguente eccitotos-
sicità, possa contribuire al processo di degenerazione cellulare nella MdP, è plausibile attribuire ad even-
tuali agenti anti-eccitotossici una azione neuroprotettiva. In particolare, sono stati studiati farmaci anta-
gonisti dei recettori NMDA, che ridurrebbero l'incrementata attività neuronale del nucleo sub-talamico,
mediata appunto dal glutammato. 
In tale direzione, sono stati studiati l'amantadina, la remacemide e il riluzolo, ma gli studi effettuati fino
ad ora non sono stati in grado di dimostrare un chiaro effetto neuroprotettivo di queste sostanze.

Agenti bioenergetici

Numerosi studi hanno dimostrato che anche le disfunzioni mitocondriali hanno un ruolo importante nella
patogenesi della MdP. Infatti, nella substantia nigra dei pazienti con MdP si evidenzia una riduzione del-
l'attività del complesso-I: la somministrazione cronica di rotenone, un pesticida che danneggia seletti-
vamente il complesso-I mitocondriale, è capace di determinare una degenerazione selettiva dei neu-
roni dopaminergici della nigra e dello striato, inducendo la comparsa di inclusioni cellulari simili ai corpi
di Lewy. 
Il meccanismo che dall'inibizione del complesso-I porta poi allo sviluppo di una patologia tipo MdP non
è noto, anche se è ipotizzabile una riduzione di produzione di ATP, la f o rmazione di radicali liberi ed una
riduzione del potenziale di membrana dei mitocondri.
Queste motivazioni sono alla base della possibilità che agenti bioenergetici, quali creatina, coenzima
Q10, Ginkgo biloba, nicotinamide, riboflavina, acetil-carnitina, possano avere un qualche effetto di neu-
roprotezione. 
In particolare, è stato condotto un trial di fase II con il coenzima Q10, che ha dimostrato una relazione
dose-dipendente tra i livelli plasmatici del farmaco e una riduzione della progressione della malattia,
misurata con scale di valutazione clinica. 
E' necessario approfondire con ulteriori studi e con casistiche più significative per validare il potenziale
effetto neuroprotettivo di questi agenti.

Farmaci Dopamino-Agonisti

Nell'ultimo decennio c'è stato un considerevole interesse sul potenziale ruolo da parte dei dopamino-
agonisti (DA) di possedere, oltre ad un chiaro e definito effetto sintomatico, anche un effetto neuro-
protettivo, capace di alterare il corso naturale della MdP. A tale riguardo, esiste una serie di evidenze
sperimentali: nelle colture cellulari i DA hanno mostrato la capacità di proteggere le cellule dopami-
nergiche da numerosi agenti tossici ed anche in vivo hanno mostrato una simile efficacia nei confronti
di 6-OHDA, MPTP, danno ischemico e da metanfetamine. 
In uno studio recente, si è dimostrato che la somministrazione del DA pramipexolo protegge la dege-
nerazione dei neuroni dopaminergici della parte compatta della substantia nigra in scimmie MPTP-lesio-
nate. 
Infine, i DA hanno mostrato una capacità protettiva anche nei confronti di neuroni non-dopaminergici. 
Ma il potenziale effetto neuroprotettivo da parte dei DA risiede anche in diversi altri meccanismi. 
L'utilizzo dei DA comporta un “risparmio" di levodopa. Infatti, anche se non ci sono chiare evidenze di
una possibile tossicità indotta dalla levodopa, secondo dati piuttosto recenti il metabolismo stesso della
levodopa comporta di per sé la produzione di cataboliti citotossici. 
E' stato ipotizzato che la terapia con levodopa, causando un aumento del tournover dopaminico,
possa esacerbare il normale stress ossidativo cui sono sottoposti i neuroni dopaminergici sopravvissuti al
processo degenerativo. 
L'eccessiva produzione di perossido di idrogeno e radicali ossidrilici, estremamente reattivi, potrebbe
sopraffare i meccanismi cellulari addetti all'allontanamento dei radicali liberi, contribuendo così alla
progressione della malattia. 
L'effetto antiossidante mediato dai DA è comunque sia diretto, con azione di scavengers sui radicali
liberi, che indiretto, mediante l'attivazione dei recettori pre-sinaptici, che determina una inibizione della
sintesi, del rilascio e del metabolismo della dopamina, e conseguente riduzione della produzione di radi-
cali liberi. 
Infine, altri studi hanno attribuito ai DA sia un effetto di mediazione sulla eccitotossicità del nucleo sub-



talamico, che un complesso effetto anti-apoptotico.
Un supporto importante nell'attribuzione di un putativo effetto neuroprotettivo ai DA è stato portato da
due trial clinici conclusi negli ultimi anni, che hanno provato a “misurare" la degenerazione dopaminer-
gica nella MdP con nuove tecniche di radio-immagini. In uno studio, CALM-PD study, pazienti de-novo
erano randomizzati a ricevere come terapia iniziale o il DA pramipexolo o la levodopa; nell'altro studio,
REAL-PET study, la terapia prevista era o il DA ropinirolo o la levodopa. 
In entrambi i trial era possibile, se ritenuto necessario, aggiungere “in aperto" levodopa alla terapia “in
cieco". 
Oltre alla valutazione dell'aspetto clinico dell'evoluzione della malattia, questi studi hanno applicato
metodiche di neuroimmagini che utilizzavano marker idonei ad evidenziare la funzione nigro-striatale. 
Nel CALM-PD SPECT study, la stima della degenerazione neuronale dopaminergica è stata valutata con
la misurazione del rate del declino del β-CIT, marker del trasporto di dopamina. 
La perdita in percentuale dell'uptake del β-CIT nello striato dopo 46 mesi rispetto al baseline è risultata
significativamente inferiore nel gruppo di pazienti trattati inizialmente con pramipexolo (16%) rispetto a
quelli trattati inizialmente con levodopa (25,5%). 
Nel REAL-PET study il rate di pro g ressione della MdP a livello striatale è stato valutato utilizzando come mar-
ker l'uptake della fluorodopa misurata con la PET, nell'arco di due anni.
Lo studio ha coinvolto 186 pazienti, e circa il 70% dei pazienti ha completato lo studio.
L'analisi delle immagini acquisite con la PET alla fine dello studio ha dimostrato che la caduta dell'upta-
ke della fluorodopa era significativamente più lenta nei pazienti trattati inizialmente con ropinirolo (13%)
rispetto quelli trattati con levodopa (20%), e questo sia nella nigra che nel putamen. 
Gli autori concludono che la progressione della MdP, evidenziata dalla caduta dell'uptake di fluorodo-
pa a livello putaminale, è più lenta nei pazienti che utilizzano come trattamento iniziale il ropinirolo rispet-
to alla levodopa. 
Per entrambi gli studi, resta la possibile obiezione che il processo degenerativo possa essere accelerato
dalla levodopa, e non rallentato dai DA. 
In ogni caso, questi due trial rappresentano una tappa importante per lo studio della progressione della
MdP, e quindi della neuroprotezione, mostrando per la prima volta risultati obbiettivati con indagini
neuro-radiologiche. 
Questo dato deve essere inoltre associato con l'ormai indiscusso concetto della significativa riduzione
del rischio di sviluppare complicazioni motorie nei pazienti trattati con DA rispetto alla levodopa. 
Numerose ed importanti pubblicazioni scientifiche negli ultimi 3 anni hanno dimostrato che l'utilizzo dei
DA all'inizio della malattia è in grado di modificare il naturale decorso della malattia stessa: l'incidenza
di discinesie e fluttuazioni motorie è estremamente inferiore nei pazienti trattati con DA rispetto ai pazien-
ti trattati con levodopa. Inoltre, molti pazienti possono essere trattati con DA in monoterapia per tempi
anche lunghi (3-6 anni), procrastinando la terapia con levodopa. 
Il rischio di complicazioni motorie rimane comunque inferiore nelle terapia di associazione
DA+levodopa rispetta alla levodopa da sola. 
Questi dati conferiscono un'ulteriore conferma dell'importanza dei farmaci DA. 
Essi infatti possono essere considerati gli unici farmaci antiparkinsoniani al momento in grado di assicu-
rare un controllo dei sintomi con un contemporaneo controllo della malattia. 

Terapie “restorative"

Un ultimo cenno spetta alle terapie cosiddette restorative, che comprendono tutte quelle strategie
basate su tecniche di trapianto cellulare, che cercano di provvedere allo sviluppo di nuove cellule in
luogo di quelle degenerate, o di utilizzare fattori trofici in grado di re c u p e r a re o conservare la funzio-
ne nei neuroni ancora sopravvissuti. 
Recenti trial hanno utilizzato il trapianto di cellule fetali mesencefaliche, dimostrando che queste cellu-
le impiantate possono sopravvivere, sviluppare connessioni con le cellule ospiti e produrre dopamina. 
Tuttavia, la valutazione in doppio-cieco, non ha evidenziato alcun beneficio clinico nei pazienti che
avevano ricevuto il trapianto, ma addirittura un peggioramento delle discinesie, con completo falli-
mento dello studio.
L'attenzione si è pertanto spostata sul rilascio, mediante tecniche di infusione, di fattori di crescita come
il GDNF, direttamente nello striato. I risultati finora ottenuti in laboratorio sono incoraggianti, e pertanto
si sta iniziando la sperimentazione sull'uomo. 
Infine, anche le cellule staminali possono avere un ruolo nel futuro del trattamento della MdP: studi pre-
liminari hanno dimostrato che cellule staminali embrionali sono in grado di diff e renziarsi in neuro n i
d o p a m i n e rgici, con buoni risultati su animali di laboratorio. 
Anche in questo campo, ancora devono essere comprovate sia la sicurezza che l'efficacia a medio-
lungo term i n e .
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La comprensione, il controllo e l'eliminazione del dolore sono sempre stati tra i principali problemi del-
l'uomo. 
La percezione del dolore rende possibile apprezzare il piacere, e al tempo stesso segnala il rischio di per-
dita dell'integrità psicofisica, funzionando come spia di molte malattie.
Il dolore può essere definito come una sensazione spiacevole, un'esperienza emotiva dotata di un tono
affettivo negativo, associata ad un danno tissutale potenziale o reale. 
E' un fenomeno in parte correlato all'intensità dello stimolo che lo provoca, ma che solo dopo l'elabo-
razione dei centri nervosi superiori, acquista il carattere di sofferenza e di esperienza cosciente. 
Quindi nella pratica clinica si dovrà sempre tenere conto delle possibili interazioni con la sfera affettiva,
a cui si devono le risposte comportamentali e psicologiche dell'individuo.
Il riconoscimento della sintomatologia dolorosa, l'identificazione della causa e della cura specifica sono
compiti difficili per il medico, soprattutto nei casi complicati da patologie croniche neurodegenerative.

Malattia di Parkinson e Parkinsonismi

CLINICA

Malattia di Parkinson 

Il dolore è stato da subito riconosciuto come un sintomo caratteristico della malattia di Parkinson (MP). 
Nelle descrizioni storiche è stato osservato che il dolore è in genere di origine muscolo-scheletrica o reu-
matica e che spesso precede la comparsa dei segni cardinali della malattia. 
Nel tempo si è poi chiarito che il dolore ha cause variabili e non è un evento raro nei pazienti. Studi
recenti hanno affrontato questo argomento in modo più sistematico ed hanno permesso di determi-
narne una prevalenza variabile dal 38 fino al 50% (2,3). 
Le sensazioni dolorose descritte sono: il dolore muscolo-scheletrico, il dolore radicolare, il dolore asso-
ciato alla distonia, il dolore centrale o primario e una sensazione sgradevole legata all'acatisia (2) (tab
1). 
Questi dati, non derivano da studi controllati mirati a studiare il dolore nella MP, ma sono stati ricavati da
scale di valutazione sulla qualità di vita, che comprendono domande specifiche sul dolore. 
In un gruppo di 213 pazienti, sono state descritte manifestazioni dolorose tipo crampi, p a restesie, sensa-
zioni fastidiose associate ad acatisia o dolore urente nel 50% dei casi (4).
In un'altra casistica di 50 pazienti consecutivamente intervistati in un ambulatorio specialistico, il 38% dei
pazienti riferivano sintomi sensitivi che descrivevano come impaccio, sensazione di freddo, di bruciore o
di dolore (5). 
In quest'ultimo caso erano stati specificatamente esclusi pazienti con sintomi sensitivi attribuibili ad artri-
te, malattie muscolo-scheletriche o a neuropatia diabetica. Sintomi dolorosi primari, senza evidente
eziologia somatica, sono stati descritti nel 41% dei pazienti parkinsoniani rispetto all'8% dei controlli (6). 

Parkinsonismi

Ci sono pochi studi in letteratura. L'analisi retrospettiva di 100 casi consecutivi di atrofia multisistemica ha
mostrato che 47 soggetti presentavano dolore; nel 64% di questi è stata posta diagnosi di dolore reu-
matico (comprendente cause muscolo-scheletriche, articolari e nevritiche), nel 28% di forme primitive
(sensazioni di freddo, bruciore o parestesie), nel 21% di distonia, nel 19% di una forma mista (7).
Il dolore ed altri disturbi somatosensoriali come formicolio, bruciore, sensazione di caldo o freddo, si loca-
lizzano generalmente ad uno o più arti, tipicamente omolateralmente all'emicorpo in cui sono più
accentuati i sintomi motori. 
Infatti, la sensazione dolorosa può associarsi ad un incremento della contrazione muscolare come nella
distonia dolorosa o nel crampo (6).
I n o l t re il dolore ed altri disturbi sensitivi come le parestesie, possono pre c e d e re l'esordio dei sintomi motori
(8) e rientrare in un inquadramento diagnostico errato.



Risposta alla levodopa 

E' variabile ed alcuni autori hanno sottolineato un andamento parallelo alle fluttuazioni motorie da levo-
dopa: in un gruppo di 95 pazienti con MP, il 46% lamentava dolore ed in un terzo dei casi tale sintoma-
tologia era legata alle fluttuazioni motorie (9). 
Nella maggior parte dei pazienti si trattava di distonie dolorose, meno frequentemente di un dolore radi-
colare, articolare o sensazione fastidiosa associata ad acatisia. 
Quinn e collaboratori (10) hanno proposto una classificazione del dolore sul “timing" della levodopa. 
In questi pazienti, con o senza distonia, il dolore si presenta al mattino presto, “inizio dose", “fine dose" o
associato ad “wearing-off". 
Oltre a questo tipo di dolore responsivo alla levodopa si riconosce inoltre il dolore presente in “fase on"
associato a discinesie di picco.
Ford e collaboratori (11), descrivono otto pazienti con MP ed un caso di parkinsonismo, che presenta-
vano un dolore grave, di origine sconosciuta, in regione orale o genitale. 
Il dolore genitale, riscontrato in tre donne, si presentava nella fase di “wearing-off" ed era responsivo alla
levodopa; il dolore orale, descritto come urente ed unilaterale, presente in tre dei pazienti, era meno
responsivo alla levodopa. In tutti i casi il dolore veniva descritto dai pazienti come implacabile e stres-
sante, tanto da mascherare gli altri sintomi parkinsoniani (11).
Considerando queste casistiche che mostrano una percentuale elevata di pazienti con sensazioni dolo-
rose, dobbiamo concludere che tale problematica non deve essere sottovalutata. 
La diagnosi e il trattamento del dolore è un punto critico nella gestione del paziente parkinsoniano, non
solo per l'alterazione della qualità di vita che ne consegue, ma anche perché il dolore cronicamente
presente può accentuare la difficoltà nel movimento e ridurre la mobilità dei pazienti.

FISIOPATOLOGIA

I nuclei della base hanno un ruolo rilevante nell'integrazione sensitivo-motoria. 
Molti modelli fisiopatologici relativi ai gangli della base enfatizzano due circuiti paralleli, uno diretto ed
uno indiretto separati tra loro da un punto di vista funzionale e somatotopico, per spiegare i segni e sin-
tomi cardinali della malattia. 
Una minore attenzione è invece rivolta a definire le proprietà di integrazione sensitivo-motorie.
Nella MP si viene a creare uno squilibrio tra circuito diretto e circuito indiretto che porta ad una ecces-
siva inibizione dell'attività talamo-corticale. 
La ridotta attivazione corticale, in particolare del lobo frontale, dimostrata in pazienti con MP attraver-
so PET con [18F] Fluorodeossiglucosio (12) che mostra un ipometabolismo frontale, può spiegare le
"caratteristiche ipocinetiche" della MP.
Tuttavia la sintomatologia positiva, in particolare disturbi somato-sensoriali, non è spiegata dal modello
funzionale dei circuiti diretto e indiretto. 
Lo striato riceve input sensoriali da numerose aree. 
Dal momento che l'intera neocortex proietta allo striato, le aree corticali coinvolte nei processi sensitivi
potrebbero teoricamente sfruttare il collegamento con i gangli della base. 
Esistono, infatti, proiezioni allo striato che derivano da aree corticali coinvolte nelle funzioni somatosen-
soriali come la corteccia sensitiva primaria (13), secondaria, l'area parietale inferiore (7b) (14), la regio-
ne della corteccia prefrontale e il cingolo. 
Tutte queste regioni contengono neuroni responsivi a stimoli nocicettivi. 
Esistono anche stimoli sottocorticali: ad esempio un input talamico allo striato deriva dai nuclei intrala-
minari (12, 14, 17) che a loro volta ricevono input nocicettivi da numerosi siti, incluso il fascio spinotala-
mico ed il suo equivalente trigeminale, il collicolo superiore, il nucleo peduncolo-pontino, il nucleo dor-
sale del rafe e la sostanza nera reticolata. 
La funzione specifica di questo input talamico non è nota, ma in modelli animali la maggior parte dei
neuroni di queste strutture rispondono a stimoli somatosensoriali ed in particolare a quelli nocicettivi.
Inoltre a livello dei gangli della base esistono alte concentrazioni di sostanze oppiacee co-localizzate
con il GABA nelle proiezioni striato-pallidali dirette e indirette (15). 
Nel circuito diretto, nelle vie di proiezione al globo pallido interno e alla parte reticolata della sostanza
nera, si co-localizzano con il GABA la dinorfina e la sostanza P.
Nelle vie di proiezione indirette al globo pallido esterno vi è l'encefalina. 
Dal momento che le proprietà analgesiche di queste sostanze sono conosciute, sono necessari studi per
capire un'eventuale relazione tra dolore, sistema dopaminergico e gli oppiacei. 
A conferma di queste relazioni va sottolineato che i dopaminoagonisti, nell'uomo ed in modelli animali,
hanno un'azione potenziante sull'effetto analgesico della morfina, mentre una deplezione di dopamina
lo attenua (13, 18, 21).
Anche meccanismi non dopaminergici potrebbero essere responsabili dei sintomi somato-sensoriali nei
pazienti con MP come l'alterazione del sistema serotoninergico o la perdita, da moderata a grave, dei
n e u roni del nucleo colinergico peduncolo-pontino (22-24).
Alcuni autori hanno supposto che un'alterazione del sistema serotoninergico potrebbe essere alla base
di un'associazione tra dolore e depressione. 
In uno studio di 95 pazienti con MP, il 46% presentava dolore: nel 34% di quelli che avevano dolore è stata
diagnosticata una depressione dell'umore, solo nel 13% di quelli senza dolore (25). 
E' stato ipotizzato che la depressione possa accentuare l'interpretazione del dolore o che il dolore possa



esacerbare una depressione già presente. 
Non è da escludere che una sottostante alterazione serotoninergica possa predisporre sia al dolore che
alla depressione (25).
Ad oggi le nostre conoscenze ci permettono quindi di affermare che l'alterazione dei nuclei della base
è sicuramente coinvolta nel dolore dei pazienti parkinsoniani, come concluso da Djaldetti e collabora-
tori in uno studio recente (26) in cui è stato dimostrato che la soglia del dolore provocato da stimoli ter-
mici (heat pain thresholds) è significativamente più bassa nei pazienti affetti da malattia di Parkinson
rispetto a controlli sani, significativamente più bassa nei soggetti parkinsoniani con dolore rispetto a quel-
li senza dolore, e significativamente più bassa dal lato maggiormente affetto nei pazienti con malattia
di Parkinson unilaterale. 
Altre nuove strade di ricerca hanno invece dimostrato che soggetti con polimorfismo nel gene della
catecol-O-metiltransferasi (COMT) sono ipersensibili al dolore evocato (27). 

TRATTAMENTO

Molti pazienti affetti da MP lamentano sensazioni di fastidio o vero e proprio dolore. Riconoscere e trat-
tare il dolore in questi pazienti è necessario non solo per alleviare la loro sofferenza ma anche perché il
dolore può causare una riduzione delle capacità motorie ed accentuare una diminuzione della motili-
tà già presente. Il primo compito del medico è capire quando il dolore lamentato è collegato alla MP
o rappresenta una condizione medica senza rapporti che comunque richiede altre valutazioni. 
Un approccio utile può essere prendere in considerazione l'eventuale relazione della sintomatologia
dolorosa con tremore, rigidità ed acinesia che sono i sintomi cardinali della malattia, ma anche con la
distonia e l'acatisia che si verificano spesso nei pazienti. 
E' importante inoltre, notare se i farmaci antiparkinsoniani inducono, accentuano o alleviano il dolore,
attraverso una valutazione attenta del "timing" del dolore, possibile con una anamnesi approfondita,
diari clinici compilati dal paziente ed osservazioni cliniche prolungate. 
L'aggiustamento terapeutico dei farmaci dopaminergici migliora, allevia o risolve la sintomatologia
dolorosa quando questa è dovuta alla rigidità parkinsoniana, distonia, acatisia ed in alcuni casi di dolo-
re centrale (28). 
Altri trattamenti che possono essere di aiuto nel dolore centrale, dopo aver tentato con agenti dopa-
minergici, sono gli analgesici convenzionali, gli oppiacei, antidepressivi triciclici, il litio, gabapentin ed
anche neurolettici atipici (28). 
Nel caso in cui il dolore non venga considerato collegato al quadro clinico della malattia è opportuno
continuare gli accertamenti diagnostici e approfondire il problema valutando altre direzioni.

Il dolore nelle demenze

Il dolore è un importante problema nella popolazione anziana. 
Fries e collaboratori (29) hanno evidenziato che il 68% dei pazienti nelle residenze sanitarie lamenta dolo-
re, mentre Teno e collaboratori (30) riportano una prevalenza del dolore persistente che varia dal 40 al
46% dei pazienti. 
Riconoscendo che un'alta percentuale di queste persone presenta un deterioramento cognitivo, e che
per quest'ultimo motivo può esserci una sottostima nel riconoscimento del dolore, si comprende l'im-
portanza del "problema dolore" nelle demenze.
Il trattamento del dolore e la riduzione dei disturbi comportamentali portano ad un miglioramento della
qualità di vita dei pazienti con demenza. 
Proprio in questa categoria di pazienti con difficoltà di comunicazione, occorre porre una particolare
attenzione nel riconoscimento della sintomatologia dolorosa chiedendo aiuto, se necessario, anche ai
familiari o a chi segue il paziente da vicino, in considerazione anche del fatto che più alto è il grado di
demenza minore è l'affidabilità dell'accertamento del dolore. 
L'uso di farmaci antidolorifici è minore nei soggetti con demenza rispetto a quelli senza disturbi cognitivi
(31), e non c'è una proporzione diretta tra uso di farmaci antidolorifici ed entità della sintomatologia
dolorosa in caso di demenza (32). 
Il dolore inoltre, ha un'influenza negativa sui disturbi comportamentali, ma sono stati condotti pochi studi
per dimostrare che questa relazione esiste (33-35) e vi sono alcuni dati contrastanti. 
Kovach e collaboratori hanno mostrato che un sintomo comportamentale associato ad una sensazio-
ne fisica fastidiosa è "l'esplosione verbale" (36), tuttavia nel confronto di 2 gruppi di pazienti con diagnosi
di demenza e dolore rispettivamente grave e lieve, non è stata evidenziata una differenza nel compor-
tamento verbale (32).
La valutazione del dolore può essere approfondita prendendo in considerazione le sue varie compo-
nenti: sensoriale-discriminativa, motivazionale-affettiva, cognitiva (es. memoria del dolore) ed autono-
mica-neuroendocrina. 
Ancor più interessante è la valutazione della diversa percezione delle varie componenti del dolore nelle
distinte sottoforme di demenza e la correlazione con la neuropatologia (38). 
Il sistema mediale è la via anatomica che controlla la componente motivazionale-affettiva, cognitiva e



le risposte autonomiche-neuroendocrine evocate dal dolore; il sistema laterale è particolarmente coin-
volto nella componente sensoriale-discriminativa.
Il sistema mediale del dolore include il tratto spinotalamico che proietta direttamente ai nuclei intrala-
minari talamici, il tratto spinoreticolare, spinomesencefalico e le connessioni tra la formazione reticolare
ed il mesencefalo da un lato, e tra i nuclei talamici intralaminari e mediali dall'altro. 
Altre aree che appartengono al sistema dolorifico mediale sono i nuclei talamici ventrali caudati (VCPC,
VCPOR), l'insula, l'opercolo parietale, la corteccia somato-sensoriale secondaria (S2), il cingolato ante-
riore, l'amigdala, l'ippocampo e l'ipotalamo. 
Il sistema laterale è costituito dai neuroni del tratto spinotalamico che, attraverso il talamo laterale,
proiettano all'area somato-sensoriale primaria (S1), secondaria (S2), all'opercolo parietale ed all'insula.
Studi clinici hanno mostrato che pazienti con malattia di Alzheimer hanno la componente affettiva del
d o l o re più bassa rispetto alla popolazione anziana non demente (39-40).
La provocazione di dolore, attraverso uno stimolo elettrico o l'ischemia di un arto, mostra che la soglia
del dolore, nei pazienti con malattia di Alzheimer confrontati con anziani non deteriorati, non cambia. 
Tuttavia la tolleranza al dolore (componente affettiva) è significativamente più alta nei pazienti con
malattia di Alzheimer rispetto ai controlli sani (37). 
Le risposte autonomiche al dolore che sono attenuate da stimoli di lieve intensità, sembrano essere nor-
mali per stimoli intensi (41). 
In contrasto con la conservazione della componente discriminativa, il declino seppur moderato della
componente affettiva e cognitiva del dolore nella malattia di Alzheimer p o t rebbe essere spiegato dalla
degenerazione di aree appartenenti al sistema mediale.
La normale reazione autonomica agli stimoli nocicettivi intensi potrebbe essere mediata dal nucleo
paraventricolare talamico che rimane inalterato, e quindi in grado di rilasciare arginina-vasopressina, e
ossitocina che hanno un effetto antinocicettivo (42, 43). 
Al contrario, nella demenza vascolare è generalmente presente un incremento dell'esperienza affetti-
va del dolore rispetto alla popolazione anziana di controllo (44). 
Questo potrebbe essere correlato alla presenza di lesioni nella sostanza bianca responsabili della perdi -
ta di connessioni nella corteccia e tra la corteccia e le regioni sottocorticali (45). 
Il dolore nella demenza frontotemporale è stato analizzato in uno studio di comparazione con la malat-
tia di Alzheimer e la demenza vascolare (46). 
E' stato evidenziato, dal riscontro più frequente di gravi ustioni da acqua calda, che la percezione degli
stimoli nocicettivi nella demenza frontotemporale è significativamente più bassa. 
Questo dato suggerisce che, come nella malattia di Alzheimer, anche nella demenza frontotemporale,
seppur in modo più accentuato, l'esperienza affettiva del dolore è ridotta e che il decorso della malat-
tia altera seriamente la capacità di anticipare il pericolo, componente cognitiva del dolore (38). 
La somiglianza con la malattia di Alzheimer, e allo stesso tempo la maggiore compromissione delle com-
ponenti del dolore, potrebbe essere spiegata da una sovrapposizione delle aree cerebrali colpite, con
un maggior interessamento della corteccia prefrontale nella demenza frontotemporale (46).
Sono ancora insufficienti, attualmente, dati sperimentali sul dolore negli altri sottotipi di demenza, come
nella demenza con corpi di Lewy e nella malattia di Creutzfeldt-Jakob. Osservazioni cliniche hanno evi-
denziato una riduzione nella percezione del dolore nella demenza con corpi di Lewy, un incremento
nella variante della malattia di Creutzfeldt-Jakob (38).



Tabella 1 ● Tipologia delle sensazioni dolorose nella malattia di Parkinson

Muscoloscheletrico ● Dolore urente, crampi, artralgie, sensazioni mialgiche
● I sintomi associati possono includere senso di gonfiore, alterazioni artritiche, 

deformità scheletriche, limitazione dei movimenti articolari
● Possono essere aggravati dalla rigidità parkinsoniana 

e dalla riduzione della mobilità
● Possono migliorare con levodopa
● Possono fluttuare con la terapia medica
● Possono migliorare con l'esercizio fisico

Radicolare-nevritico ● Dolore nel territorio di una radice nervosa 
o con distribuzione nevritica

● Associato a segni clinici di sofferenza nervosa o radicolare

Distonico ● Associato con movimenti o posture distoniche
● Può fluttuare con la terapia medica

Dolore centrale ● Bruciore, formicolio, fastidio
(primitivo) ● Carattere incessante, atipico

● Localizzazione non corrispondente a radici o tronchi nervosi
● Non giustificato da rigidità o distonia
● Può fluttuare con la terapia medica

Acatisia ● Sensazione soggettiva di mancanza di riposo 
o incapacità a restare fermi

● Segni obiettivi di gambe senza riposo
● Può migliorare con levodopa
● Può fluttuare con la terapia medica

Tabella 2 ● Modificazioni della componente affettiva del dolore nelle demenze

Malattia di Alzheimer Declino moderato della componente affettiva del dolore

Demenza frontotemporale Declino grave della componente affettiva del dolore

Demenza vascolare Incremento dell'esperienza affettiva del dolore
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MALATTIA DI PARKINSON: 
BASI FISIOPATOLOGICHE E TRATTAMENTO CHIRURGICO

Mahlon R. DeLong

Neuroscience Center
Emory University School of Medicine, Atlanta - Georgia

Il parkinsonismo è una sindrome caratterizzata dalla combinazione di bradicinesia, tremore e rigidità e
risulta nella maggior parte dei casi da una deplezione o da un'interruzione della trasmissione di dopa-
mina a livello dei gangli della base attraverso una varietà di meccanismi. 
Una deplezione significativa del livello di dopamina (DA) (60-80%) è necessaria affinché compaiano i
segni clinici. 
La Malattia di Parkinson (MP), che rappresenta la causa più frequente di parkinsonismo, è un disturbo neu-
rologico progressivo che colpisce circa l'1% degli individui oltre i 65 anni. 
La maggior parte dei casi di MP sono sporadici, sebbene nel 5-10% dei casi si riconosca una base gene-
tica. 
Gli studi su questi casi familiari hanno portato a nuove conoscenze sulle basi molecolari di questi disor-
dini. 
Per i casi ad eziologia genetica si pensa che giochi un ruolo importante l'interazione tra fattori ambien-
tali e suscettibilità genetica. 
La MP deve essere distinta dalle forme atipiche, come la Paralisi Sopranucleare Progressiva e l'Atrofia
Multisistemica, che costituiscono più di un quarto dei casi che giungono all'osservazione di una clinica
per i disturbi del movimento.

Sebbene i segni parkinsoniani compaiano in seguito ad una perdita significativa dei neuroni dopami-
nergici della sostanza nera pars compacta (SNc), recenti studi di Braak e Braak suggeriscono che la MP
diventi clinicamente manifesta come parkinsonismo, solo dopo che la degenerazione extranigrale abbia
raggiunto uno stadio piuttosto avanzato.
Secondo Braak e Braak, le prime alterazioni degenerative iniziano nel nucleo anteriore e nel nucleo
motore dorsale del vago e nei nervi glossofaringei. 
L'ipotesi è che patogeni neurotropi o tossine riescano ad entrare nel SNC attraverso il plesso nervoso
enterico connesso al nucleo motore dorsale del vago. 
Il coinvolgimento ascendente del tronco si estenderebbe attraverso le connessioni anatomiche ai nuclei
della FR, al sistema del rafe, al complesso coeruleo-subcoeruleo, alla SNc, ai nuclei magnocellulari del
diencefalo ed, eventualmente, ai nuclei del talamo, all'amigdala, al locus coeruleus e, nei casi avan-
zati, anche alla corteccia. 

Le caratteristiche principali della MP (bradicinesia, tremore e rigidità) possono essere spiegate dalla
degenerazione di specifiche regioni laterali della SNc e dalla precoce deplezione di dopamina relati-
vamente selettiva a livello del putamen. 
E' interessante chiedersi se i sintomi "associati" alla MP come la depressione e l'ansia, i disturbi del sonno,
il deterioramento cognitivo, l'ipotensione ortostatica, le disfunzioni urinarie e fecali, il dolore ed i disturbi
sensitivi, che sono ampiamente refrattari al trattamento con levodopa, possano risultare da un proces-
so degenerativo extranigrale. 
Un altro fattore, tuttavia, è il coinvolgimento delle porzioni non motorie dei gangli della base nello svi-
luppo della degenerazione della SNc e nella più diffusa deplezione di DA a livello dello striato e di altre
sedi dei gangli della base. 
E' attualmente accettato che i gangli della base siano componenti di più ampi circuiti riverberanti cor-
tico-basali-talamo-corticali che prendono origine da diverse regioni corticali e attraversano lo striato, il
pallido, la sostanza nera ed il talamo per tornare alle aree corticali di partenza. 
Questi circuiti sono genericamente identificati come motorio, autonomico, associativo e limbico in virtù
delle loro connessioni anatomiche e delle loro presunte funzioni. 

Per quanto riguarda la MP, il coinvolgimento delle cellule dopaminergiche nigrali interessa inizialmente
la regione che proietta al putamen post-commissurale. 
Questa regione riceve il maggior contingente di fibre dalle aree sensori-motorie pre- e post-corticali,
inclusa la corteccia motoria, la SMA e le aree premotorie.

Il "circuito motorio" è implicato 
1) nella selezione e nella facilitazione del movimento volontario e nell'inibizione dei movimenti antagonisti, 



2) nella regolazione dei parametri del movimento (come la velocità e l'ampiezza), 
3) nella pianificazione dei movimenti, 
4) nella preparazione dei movimenti, 
5) nell'esecuzione di movimenti sequenziali ed alternati, 
6) nell'esecuzione di movimenti appresi e automatici come pure nell'apprendimento motorio e nella

neuroplasticità. 

Un'attenzione particolare è stata rivolta al potenziale ruolo dello schema delle vie "diretta" ed "indiretta"
dallo striato verso il del globo pallido esterno (GPe), il globo pallido interno (GPi) e la sostanza nera pars
reticulata (SNR). 
Questo semplice schema anatomico è stato discusso e modificato in seguito all'identificazione di ulte-
riori afferenze al NST dai nuclei intralaminari, dalla corteccia motoria e dal nucleo peduncolopontino
(NPP) del tronco. 
Le basi anatomiche sono anche state discusse in seguito alle scoperte di Parent, che ha dimostrato che
i neuroni efferenti striatali non inviano assoni ad un singolo nucleo, ma spesso mandano ramificazioni a
diversi nuclei. 
E' anche stata messa in discussione la stretta segregazione dei sottotipi di recettori dopaminergici nei
neuroni di output della via diretta (D1) e indiretta (D2). 
In alcuni schemi il GPe è stato considerato prominente in relazione alle connessioni reciproche con il NST
ed il GPi. 
Nonostante queste revisioni e queste acquisizioni lo schema ha mantenuto un chiaro valore euristico ed
ha condotto i successivi studi e modelli sperimentali.

Studi recenti su modelli sperimentali di MP indotti nei primati dal trattamento con MPTP hanno eviden-
ziato che la frequenza di scarica neuronale del NST e del GPi sono aumentate, mentre l'attività del GPe
è ridotta. 
Questi dati suggeriscono che il parkinsonismo risulta da un'iperattività della "via indiretta" che porta ad
un eccessivo output (inibitorio) dal GPi verso il talamo ed il tronco encefalico.
La successiva dimostrazione che le lesioni selettive del NST aboliscono la bradicinesia, la rigidità e il tre-
more a livello degli arti controlaterali ha rappresentato un diretto supporto a tale ipotesi. 
Un'ulteriore evidenza in merito alla specificità delle lesioni è stata la scoperta che solo le lesioni della por-
zione dorso-laterale sensori-motoria del NST (i.e. il circuito motorio) era efficace nella risoluzione dei sin-
tomi parkinsoniani. Inoltre, registrazioni dirette dell'attività neuronale hanno rivelato una riduzione di sca-
rica dei neuroni del GPi in seguito alla lesione del NST.
Le registrazioni del GPi nei modelli di primati resi parkinsoniani hanno inoltre rivelato che la risoluzione
della bradicinesia con la somministrazione di levodopa si associava ad un riduzione dell'attività del GPi
e. inoltre, che negli animali con discinesie indotte dai farmaci, queste comparivano con il pressoché
totale silenzio di scarica del GPi. 
Molti di questi dati ottenuti su modelli sperimentali di primati sono stati confermati in soggetti umani par-
kinsoniani durante la fase di micro registrazione di questi nuclei per pro c e d u re ablative o di altro genere. 

Come è stato precisato, tuttavia, il semplice modello della frequenza non spiega numerose osservazio-
ni fatte su animali da esperimento e sull'uomo. 
Il maggiore contrasto consiste nell'osservazione che la lesione del talamo motorio non risulta in una signi-
ficativa acinesia o bradicinesia come previsto dal modello ed inoltre il modello non spiega perché le
lesioni del GPi non generano discinesie ma, di fatto, le aboliscono. 
E' chiaro che le variazioni di frequenza da sole non possano spiegare questi dati e che il pattern di sca-
rica neuronale, il grado di sincronizzazione e di oscillazione debbano giocare un ruolo. 
Un lavoro del nostro gruppo in collaborazione con Bergman ed altri ha dimostrato una mancanza di cor-
relazione crociata tra i neuroni del GPi di animali normali, ma un alto grado di correlazione negli animali
trattati con MPTP.
Sono stati riscontrati incrementi nella sincronizzazione di scarica e nelle oscillazioni nei nuclei dei gangli
della base. 
Recenti studi di Brown hanno dimostrato un possibile ruolo delle oscillazioni ad alta frequenza nel range
beta associate all'acinesia. 
Sono state identificate correlazioni tra scarica neuronale e potenzali di campo nella frequenza beta
negli stati acinetici, con regressione in seguito a trattamento con levodopa e soppressione con l'inizio
del movimento. 
Le oscillazioni a più alta frequenza nel range gamma si riscontrano nei soggetti normali e sembrano
avere un ruolo nella connessione funzionale delle aree corticali coinvolte nel movimento.

Recenti studi di Bezard in animali trattati con MPTP, ai quali è stata somministrata quotidianamente un
piccola dose di MPTP che produceva una perdita neuronale nigrale progressiva con un esordio ritarda-
to ed una lenta progressione dei sintomi parkinsoniani, hanno mostrato che i sintomi motori, in realtà,
compaiono prima che si sviluppino le oscillazioni di scarica neuronale. 
Tali studi hanno anche riscontrato una iperespressione dei recettori D2 nella fase iniziale. Pertanto, altri
fattori, come un'integrazione sensori-motoria alterata o un'alterata processazione del feedback sensiti-
vo possono giocare un ruolo prioritario. 
E' noto che un incremento delle risposte sensitive a manipolazioni passive degli arti e di altre parti del



corpo si può riscontrare in animali parkinsoniani. 

E' riconosciuto che nonostante il trattamento medico, una buona percentuale di pazienti con MP svi-
luppino, dopo 5 o più anni, fluttuazioni motorie e discinesie. 
Questo fatto, unito al peggioramento dei segni clinici ed all'incremento del tempo di off ha stimolato la
ricerca di nuove forme di trattamento.

Negli ultimi due decenni si è assistito alla rinascita degli approcci chirurgici alla MP in fase avanzata. 
Ciò è stato stimolato in parte dalla migliore comprensione dei circuiti dei gangli della base e dei sistemi
motori e in parte dalle scoperte sulle basi fisiopatologiche dei disturbi come la MP. All'inizio degli anni '90
è stata reintrodotta la pallidotomia come trattamento della MP in fase avanzata. 
La pallidotomia riduceva tutti i sintomi cardinali della MP negli arti controlaterali ed aboliva efficace-
mente le discinesie farmaco-indotte. 
L'attenta localizzazione della lesione nella porzione corticale (sensorimotoria caudale) del GPi si è dimo-
strata critica per un risultato ottimale. 

La sede e la dimensione della lesione sono i criteri principali per il risultato chirurgico. 
La microregistrazione è stata utilizzata per determinare i limiti dell'area target del GPi, per confermare
l'esistenza di neuroni associati al movimento e per localizzare precisamente la sede degli adiacenti trat-
ti ottico e spinale. 
I benefici della pallidotomia si sono rivelati duraturi negli anni. 

Studi di imaging tramite PET hanno dimostrato che in soggetti normali nell'atto di compiere un semplice
compito di inseguimento visuo-motorio l'attività del pallido caudale, della corteccia sensori-motoria e
del cervelletto controlaterale è altamente correlata con la velocità del movimento. 
Nei pazienti parkinsoniani si riscontra una ridotta attività nel pallido e la comparsa di altre aree di attivi-
tà controlateralmente e nella corteccia ipsilaterale, suggerendo il reclutamento di altre aree di com-
pensazione per la perdita di DA. 
Le lesioni del GPi (pallidotomia) che compensano i segni della MP aboliscono anche le alterazioni a livel-
lo della corteccia riscontrate nella condizione pre-operatoria. 
Queste osservazioni suggeriscono che l'abilità cerebrale nel compensare l'alterato segnale dai gangli
della base si riduce progressivamente con la progressione della malattia, portando al deterioramento
delle funzioni motorie. 
La pallidotomia, rimuovendo questo segnale anomalo, permette alla restante porzione del sistema
motorio indenne di compensare più efficacemente ed efficientemente la perdita di DA. 
Sembra che l'encefalo compensi meglio la perdita di segnale dai gangli della base piuttosto che la pre-
senza del segnale anomalo proveniente da questi nuclei nello stato parkinsoniano.

Ulteriori evidenze sui benefici delle procedure ablative derivano da un recente studio di Alvarez et al
che hanno mostrato come la subtalamotomia bilaterale possa produrre miglioramenti nei pazienti par-
kinsoniani paragonabili a quelli riportati con la stimolazione bilaterale del NST, con un lieve o assente
effetto negativo sull'umore, sul comportamento e sul quadro cognitivo. 
Lo sviluppo di discinesie a lungo termine si è riscontrato in una piccola percentuale di pazienti. 
Come per i pazienti trattati con stimolazione cerebrale profonda (SCP) bilaterale, i pazienti hanno ridot-
to la terapia farmacologica in modo consistente.

La SCP del talamo per il tremore fu condotta per la prima volta da Benabid. 
Questa forma di chirurgia minimamente invasiva offriva il vantaggio della reversibilità e della modulabi-
lità dei parametri di stimolazione (ampiezza, frequenza e durata dell'impulso). 
LA SCP era in grado di superare i limiti dell'ablazione, cioè l'impossibilità di modificare la forma e l'esten-
sione della lesione, la potenziale permanente perdita di funzione e la potenziale interferenza con l'effi-
cacia di trattamenti futuri. 
L'applicazione della SCP al NST per la MP ha costituito il maggior progresso nel trattamento della MP in
fase avanzata. 
La stimolazione talamica, sebbene fosse in grado di arre s t a re il tre m o re, era ampiamente inefficace sugli
altri aspetti motori della MP, come la bradicinesia e la deambulazione. 
La SCP del NST invece è efficace su tutti i sintomi cardinali della MP e generalmente è in grado di ridur-
re la necessità di farmaci. Sebbene la SCP del NST non sia una procedura frequente molti studi control-
lati sono attualmente in corso per confrontare la stimolazione del pallido e del subtalamo. 
Gli studi in aperto, non controllati non hanno dimostrato una chiara superiorità di benefici dell'uno o del-
l'altro target, benché gli effetti collaterali sembrino essere maggiori a livello del NST, a causa delle dimen-
sioni minori della porzione motoria del NST, del coinvolgimento di aree non motorie e dell'attivazione di
strutture adiacenti e di fibre di passaggio. 

Il meccanismo d'azione della SCP rimane controverso. 
Considerato che gli effetti clinici dell'ablazione e della SCP di un determinato target sono così simili si rite-
neva che la SCP inibisse l'attività neuronale nella sede di stimolazione.
Studi recenti di microdialisi, studi PET e studi di registrazione neuronale diretta pro v e n i e n t i da diversi labo-



ratori suggeriscono che la SCP attivi gli assoni e provochi un aumento del segnale dai neuroni delle strut-
ture stimolate. 
Potrebbe anche avere effetti sulle membrane cellulari ed attivare gli assoni e ed i terminali in modo retro-
grado.
L ' e ffetto più critico sarebbe la sostituzione di un'attività anormale con un pattern di scarica più re g o l a re .
Infatti, si può pensare che la pallidotomia e la SCP migliorino il parkinsonismo perché rimuovono (l'abla-
zione) o rimpiazzano (la SCP) l'alterato segnale neuronale sottostante con un pattern di scarica più tol-
lerabile e permettono, in entrambi i casi, al sistema talamico, corticale, e del tronco encefalico ampia-
mente indenni di funzionare in modo più fisiologico.

Questi studi sollevano numerose domande. 
Quale è il ruolo della DA nell'encefalo sano? 
Quale è il ruolo dei gangli della base nei movimenti? 
Che valore hanno i segni clinici nella comprensione della funzione delle strutture cerebrali? 
Forse la sfida più importate per noi è di trattare la patologia extranigrale che sembra essere re s p o n s a b i l e
dei frequenti disturbi non motori presenti nella MP.
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Organizzazione funzionale dei gangli della base

Il termine "Gangli della base" si riferisce alle seguenti strutture: 
striato (Caudato e Putamen), 
Globo Pallido (nei diversi segmenti, esterno GPe ed interno GPi), 
nucleo subtalamico (Corpo di Luys) 
e sostanza nera (nelle diverse parti, compacta SNpc e reticularis SNpr). 
Lo striato riceve proiezioni da specifiche aree corticali e dalla SNpc; GPi ed SNpr rappresentano le 
stazioni di uscita del circuito dei gangli della base esercitando un effetto inibitorio sul talamo. 
La riduzione dell'attività fasica del GPi/SNpr provoca una disinibizione del talamo e quindi una facili-
tazione delle aree corticali motorie, mentre l'aumento dell'attività fasica del GPi/SNpr determina 
l ' e ffetto opposto. 
Vi sono due circuiti paralleli attraverso i quali GPi e SNpr determinano l'inibizione del talamo.
Il primo è costituito da una via inibitoria che originando dallo striato proietta direttamentesu GPi/SNr
(via diretta); il secondo è rappresentato da una via inibitoria che proietta su GPi/SNr indire t t a m e n t e ,
dopo un passaggio attraverso GPe ed il nucleo subtalamico (via indiretta). 
L'attivazione della via diretta tende a disinibire il talamo. 
L'attivazione della via indiretta disinibisce il nucleo subtalamico con conseguente aumento dell'ecci-
tazione del GPi/SNr da cui risulta un aumento dell'inibizione talamica: i due circuiti paralleli hanno
un'azione opposta sul GPi/SNr e pertanto sul talamo. 
La via diretta ha un ruolo di feed-back positivo sulle aree motorie centrali e facilita il movimento; la
via indiretta agisce come feed-back negativo, e sopprime le attività motorie indesiderate.
Negli ultimi anni, oltre una migliore conoscenza dei meccanismi eziopatologici vi è stato un notevole
a p p rofondimento dei meccanismi fisiopatologici della malattia. 
La scoperta del parkinsonismo indotto da MPTP ha fornito un modello sperimentale di malattia molto
utile per appro f o n d i re la fisiopatologia della malattia di Parkinson. 
In animali da esperimento, resi parkinsoniani dalla somministrazione di MPTP, e più recentemente nei
pazienti parkinsoniani sottoposti ad interventi di stimolazione profonda dei gangli della base, è stato
possibile re g i s t r a re con tecniche neurofisiologiche, mediante elettrodi impiantati direttamente nei
nuclei dei gangli della base, l'attività di scarica di popolazioni di neuroni. 
La scoperta più entusiasmante è stata la dimostrazione negli animali e nei pazienti parkinsoniani di un
aumento e di modificazioni dell'attività di scarica dei neuroni del nucleo subtalamico e dei neuro n i
del globo pallido. 
In conseguenza dell'alterata attività dei neuroni dei gangli della base si determina una alterazione
delle funzioni dei circuiti motori che collegano i gangli della base alle aree corticali motorie. 
Si ritiene che tali alterazioni siano responsabili dei disturbi motori e delle alterazioni posturali tipiche
della malattia di Parkinson.

Alterazioni della postura e dell'andatura 

I disturbi dell'equilibrio, le instabilità posturali e i disturbi della marcia frequentemente accompagna-
no le fasi avanzate della malattia di Parkinson. 
Le alterazioni posturali possono essere clinicamente evidenziate con il "pull test".
L ' e s a m i n a t o re si posiziona dietro il paziente e muove bruscamente in dietro il paziente stesso. 
Il paziente mantiene la stazione eretta effettuando piccoli passi in dietro di compenso, ma spesso
p e rde l'equilibrio, cade in dietro e l'esaminatore è costretto a sorre g g e re il paziente stesso.
I deficit posturali possono essere più facilmente quantificati con metodiche neurofisiologiche che
consistono nello studio della postura eretta con piattaforme di forza, nell'analisi delle risposte 
e l e t t romiografiche degli arti inferiori a perturbazioni esterne e con l'analisi dell'andatura. 
L'analisi della postura eretta, mediante piattaforme di forza che quantificano il centro di gravità,
hanno dato risultati contrastanti, e ciò probabilmente è determinato dalla diversa gravità e dalle
diverse caratteristiche cliniche dei pazienti studiati (se studiati in fase OFF o ON). 
Tuttavia una alterazione costante sembra essere la prevalente compromissione del controllo medio-late-
r a l e della postura eretta e la maggiore necessità delle informazioni visive rispetto ai soggetti normali. 



Mediante l'uso di piattaforme mobili che generano perturbazioni a livello degli arti inferiori, è possibi-
le re g i s t r a re una prima risposta elettromiografica che compare nel muscolo tricipite della sura segui-
ta da una seconda nel muscolo tibiale anteriore. 
Nei pazienti con malattia di Parkinson la prima risposta presenta una ampiezza maggiore, mentre la
seconda a più lunga latenza tende ad essere meno modulabile rispetto ai soggetti normali. 
Ambedue le alterazioni rendono i pazienti parkinsoniani instabili. 
In condizioni normali un movimento volontario di un arto può modificare la postura eretta, ma l'atti-
vazione dei muscoli posturali del tronco (risposte anticipatorie) previene l'instabilità del tronco. 
Lo studio delle risposte anticipatorie ha dimostrato come la latenza di tali risposte sia normale. 
Nei pazienti parkinsoniani negli stadi iniziali della malattia l'andatura è caratterizzata da una ridotta
velocità e da una ridotta ampiezza dei movimenti degli arti, con una ridotta oscillazione dei movi-
menti pendolari degli arti superiori. 
Nelle fasi avanzate della malattia compaiono le cadute e altri disturbi motori più complessi, quali i
fenomeni di "freezing" e "start hesitation". 
L'analisi dell'andatura viene effettuata mediante sistemi di analisi che quantificano l'andatura stessa
( n u m e ro di passi, velocità, etc). 
Caratteristica costante dei pazienti parkinsoniani è la ridotta velocità e la ridotta lunghezza del passo. 
La ridotta velocità dell'andatura sembra essere in relazione alla difficoltà presentata dai pazienti nel
re g o l a re automaticamente la lunghezza del passo (Morris et al 1994). 
Gli stessi autori hanno inoltre dimostrato come un miglioramento dell'andatura possa essere ottenuto
f o rnendo ai pazienti stimoli sensoriali e visivi adeguati.
Le alterazioni della postura eretta e dell'andatura presenti nei pazienti parkinsoniani confermano il
ruolo dei gangli della base nel controllo di tali funzioni. 
L'importanza del ruolo svolto dai gangli della base e dalle aree corticali frontali è confermato da studi
e ffettuati con tecniche tipo PET e SPECT. 
I n o l t re metodiche di indagini tipo DAT hanno dimostrato come una alterazione del sistema dopami-
n e rgico mesocorticale e dello striato ventrale svolga un ruolo importante nella fisiopatologia dei dis-
turbi dell'andatura nei pazienti parkinsoniani (Ouchi et al 2001).
Le alterazioni del controllo posturale migliorano oltre che con la terapia a base di levodopa anche
con la stimolazione cronica del nucleo subtalamico del Luys (Maurer et al 2003). 
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I n t ro d u z i o n e

La capacità di conservare il controllo dell’equilibrio è fondamentale per il mantenimento dell’indi-
pendenza funzionale: essa viene degradata non solo dall’età (Era and Heikkinen, 1985), ma anche,
ed in modo indipendente, dall’insorg e re di malattie degenerative del sistema nervoso e dell’appa-
rato locomotore (Horak et al., 1989). 
La comprensione dei meccanismi che sottendono le strategie per il controllo dell’equilibrio durante
la stazione eretta si è assai perfezionata, anche grazie alle tecniche di posturografia statica (piatta-
f o rme di forza per lo studio delle oscillazioni durante la stazione eretta) e dinamica (piattaform e
mobili) ed all’analisi del cammino. 
P u r t roppo è risultato che diversi sono i meccanismi che concorrono al mantenimento dell’equilibrio
e diversi i punti di attacco delle malattie e che essi possono diversamente concorre re a questo
scopo in diverse situazioni funzionali. 
Per esempio i meccanismi che sottendono al mantenimento della stazione eretta tranquilla non sono
gli stessi che valgono per l’equilibrio durante situazioni dinamiche come improvvise perturbazioni
della stazione eretta (Nardone et al., 1990) o in situazioni in cui è necessario il controllo dell’equilibrio
all’inizio del cammino (Elble et al., 1994) e durante la marcia (Wi n t e r, 1989) ovvero in condizioni di
perturbazioni prevedibili e prevenibili (Schieppati et al., 2002; Corna et al, 1999; 2003).

Scopo di questa breve rassegna è quello di considerare il ruolo di alcuni meccanismi responsabili 
dell’equilibrio in condizioni normali e di pre s e n t a re alcune ipotesi per la comprensione delle modalità
attraverso le quali il controllo dell’equilibrio potrebbe degradarsi.

Postura, equilibrio, orientamento

Il termine postura può essere riferito a tutto il corpo, ovvero all’atteggiamento del corpo in diverse
condizioni statiche o dinamiche, oppure a parti del corpo, intendendo così fare riferimento alla posi-
zione ed alla relazione re c i p roca di diversi segmenti.

Si usano talvolta indiff e rentemente i termini postura ed equilibrio. 
In senso stretto, esiste una differenza tra postura ed equilibrio: il termine postura di per sé non implica
equilibrio. 
Il concetto di equilibrio emerge quando si parla della postura antigravitaria, la quale si consiste nella
postura del corpo e dei suoi segmenti durante la stazione eretta, sia in condizioni statiche che durante
un movimento che implichi un movimento contro gravità. 
In questo caso, il mantenimento della postura è condizionato da un buon controllo dell’equilibrio,
o v v e ro dal fatto che la proiezione del centro di massa del corpo cada all’interno della base di
appoggio. 
La conservazione di una postura antigravitaria è un processo attivo che implica il mantenimento pro-
lungato di determinate posizioni del corpo e dei suoi segmenti, lo sviluppo della forza necessaria a
s o s t e n e re il peso del corpo contro l’azione della gravità, l’esecuzione di movimenti correttivi per
c o m p e n s a re possibili perturbazioni interne od esterne che minaccino l’equilibrio, ovvero lo sposta-
mento del centro di massa del corpo rispetto alla base di appoggio.

Il termine postura di per sé non implica di solito orientamento dei diversi segmenti o dell’intero corpo
nello spazio. Il termine orientamento si riferisce in particolare alla postura del corpo e dei suoi seg-
menti durante un compito motorio direzionale, in riferimento a coordinate spaziali dell’ambiente.
Durante la stazione eretta, il corpo si dice orientato nella direzione della gravità, durante la locomo-
zione, il corpo o la testa possono essere orientati nella direzione della traiettoria. 
L’orientamento viene percepito sulla base di sensori inerziali (vestibolo) ma anche di segnali visivi e
p ropriocettivi. 



Alla costruzione dei riferimenti spaziali per l’orientamento contribuisce anche il contesto e l’anticipa-
zione del soggetto.

La stazione ere t t a

La postura antigravitaria è controllata dal sistema nervoso che contrasta la forza di gravità attraverso
il controllo del tono muscolare dei muscoli posturali (ad esempio il tricipite della sura, il quadricipite,
i muscoli estensori paravertebrali, i muscoli dorsali del collo), mantiene una adeguata posizione dei
segmenti corporei (per esempio tenendo i due piedi attaccati al suolo o le braccia lungo il corpo),
c o n t rolla la stabilità della stazione eretta a fronte di perturbazioni (il vero e proprio controllo dell’e-
q u i l i b r i o ) .

Quali sono le modalità di controllo dell’equilibrio durante la stazione eretta? 
Si individuano tre meccanismi fondamentali (Massion, 1992; Massion et al., 2004): 
1) a feedback continuo (come nella stazione eretta quieta), una condizione in cui il sistema nervoso

riceve continuamente input dalla cute dei piedi, dai muscoli, dalle articolazioni, dagli occhi, dal
labirinto ed integra queste informazioni (toniche) nell’attività del sistema di controllo dell’equilibrio; 

2) a feedback discontinuo (come nella stazione eretta perturbata), condizione in cui il normale input
tonico dai recettori sensoriali viene scavalcato da un’improvvisa salva (fasica) di informazioni 
p rovenienti dai recettori già menzionati prima, che viene trattata dal sistema nervoso centrale in
modo diff e rente (si scatenano riflessi);

3) a feed-forward, ovvero in condizioni di perturbazioni prevedibili, come quando la perturbazione
dell’equilibrio origina dal movimento volontario: questa è la condizione nella quale si osservano
aggiustamenti posturali anticipatori, ovvero movimenti preparatori che spostano il corpo verso 
un punto dal quale è più difficile essere destabilizzati dal movimento impellente; la coord i n a z i o n e
tra postura e movimento che si osserva durante la locomozione (un compito in cui il controllo 
dell’equilibrio è la ovvia condizione per poter pro c e d e re tranquillamente nella direzione voluta) 
è un altro esempio di feed-forward .

Misura dell'equilibrio durante la stazione eretta tranquilla non perturbata

Lo stabilogramma è una misura delle oscillazioni del centro di pressione dei piedi registrato da una
pedana dinamometrica (Dichgans et al., 1976). 
Il centro di pressione si sposta normalmente di qualche millimetro intorno ad una posizione media
(calcolata sull’arco di tempo in esame), in modo tale da disegnare un immaginario gomitolo sul
piano orizzontale. 
In condizioni di stazione eretta tranquilla, questo punto corrisponde grosso modo alla proiezione del
c e n t ro di massa del corpo sul piano di appoggio (Gurfinkel, 1973). 
Il punto si trova tra i due piedi, un po’ al davanti dei malleoli, e giace quindi all’interno della base 
di appoggio del corpo (Schieppati et al., 1994).

Dello stabilogramma si può misurare la superficie coperta dal gomitolo (attraverso diversi algoritmi
più o meno equivalenti) e la lunghezza del medesimo (Chiari et al., 2000). 
Tipicamente tali variabili aumentano in condizioni di instabilità: si dice che le oscillazioni del corpo
aumentano (Diener e Dichgans, 1988). 
N o rmalmente le oscillazioni aumentano chiudendo gli occhi, a dimostrazione dell’esistenza e 
d e l l ’ e fficacia del feed-back continuo fornito dalla vista (Gagey, 1991). Incrementi anormali delle
oscillazioni verificano nelle neuropatie periferiche (Nardone e Schieppati, 2004) ed anche in molte
a l t re condizioni patologiche (Horak, 2001): evidentemente qualunque disturbo della motricità non
potrà che fare risentire i suoi effetti a livello dell’unico punto in cui il corpo interagisce con il suo
ambiente, vale a dire a livello del suolo.

Origine delle oscillazioni posturali

Le oscillazioni posturali forniscono al sistema nervoso centrale un input sensoriale di riferimento pro-
veniente dai diversi recettori attivati da questi piccoli movimenti. 
I recettori sono certamente quelli cutanei della pianta dei piedi, i recettori muscolari dei muscoli sede
delle corrispondenti minime variazioni di lunghezza, dal vestibolo e dagli occhi, se sono aperti. 
Quali siano le cause delle oscillazioni posturali non è chiaro. 
Certamente esse sono la condizione per perm e t t e re la attivazione dei recettori: poiché molti 
dei recettori sono a rapido adattamento, l’assenza di movimenti non v e r rebbe segnalata al sistema
nervoso centrale.



Meglio quindi piccoli movimenti intorno ad una posizione virtuale media del centro di pressione dei
piedi, che può essere ricostruita ‘integrando’ il gomitolo, piuttosto che nessuna informazione da un
corpo ipoteticamente bloccato nello spazio. 
Peraltro le oscillazioni sono a loro volta collegate a piccole perturbazioni della stazione e retta e dipen-
dono dalla normale presenza di forze destabilizzanti l’equilibrio, quali l’attività cardiaca, l’attività
respiratoria, l’attività incostante delle unità motorie.

C o n t rollo della postura e dell'equilibrio

A fronte di queste ed altre perturbazioni, quali per esempio il movimento volontario, il sistema nervoso
centrale oppone componenti passive ed attive stabilizzanti l’equilibrio.
Tra le prime ci sono l’inerzia del corpo e la visco-elasticità di legamenti, tendini e muscoli. 
Tra le seconde, ci sono i meccanismi prima citati di controllo a feedback continuo, quali quelli che
c o n t rollano la stazione eretta quieta e che sono basati sulle informazioni sensoriali citate prime. 
Vanno inoltre considerati i meccanismi quelli a feedback discontinuo quali quelli che contribuiscono
al mantenimento della stazione perturbata da qualche evento esterno od interno, ed i meccanismi
a feed-forward, che intervengono nel controllo della coordinazione posturo-cinetica, ovvero del
passaggio dalla stazione eretta ad un movimento od alla coordinazione tra postura e movimento,
una volta che questo sia iniziato.

È evidente, quindi, che il sistema nervoso nel suo complesso interviene nel controllo dell’equilibrio, e
che questo controllo vede meccanismi riflessi interagire con meccanismi più complessi che implicano
anche l’intervento di centri superiori. 
Certamente solo i centri superiori possono essere in grado di anticipare le possibili perturbazioni legate
alla destabilizzazione provocata dalla esecuzione di un movimento volontario. 
Per esempio, come è riscontro comune, sollevare una valigia implica aggiustamenti posturali antici-
patori, che dipendono dalla posizione del corpo e dalla postura dei suoi segmenti, dalla quale si
parte per sollevare la valigia, ma anche dalla previsione che ci si fa del peso della valigia.

Il paziente parkinsoniano

I disordini del movimento relativi alla postura, all’equilibrio ed al cammino sono comuni nel morbo di
Parkinson. 
N u m e rosi studi hanno identificato un’ampia ed eterogenea varietà di distribuzione di alterazioni
posturali e locomotorie (Rogers, 1996). 
I deficit della postura e della locomozione sono tra quelli che compaiono in genere negli stadi più
gravi della malattia. 
Questi deficit includono instabilità posturale con cadute, rallentamento dell’inizio del cammino, che
avviene a piccoli passi, e con il fenomeno del “freezing” che impedisce l’inizio del cammino
(Gantchev et al., 1996). 
Molte osservazioni del paziente parkinsoniano danno un quadro di ampio degrado dei meccanismi
del controllo posturale in un ampio insieme di situazioni. 
Bloem et al. (2001) hanno mostrato che nessun test comunemente usato nella valutazione clinica
dell’equilibrio e del cammino, compreso il test della spinta, può stimare in maniera adeguata il
rischio di cadute in questi pazienti. 
P e r a l t ro, va notato che il deterioramento nei compiti posturali dipende anche da simultanei compiti
cognitivi (Morris et al., 2001).

Scopo della ricerca scientifica di base ed applicata è di unificare questi risultati, laddove essi servano
a form u l a re una ipotesi fisiopatologia, ovvero circ o s c r i v e re l’importanza dei dati alla particolare
condizione posturale, senza indebite generalizzazioni.

C o n t rollo dell'equilibrio 

I meccanismi che sottostanno all’instabilità posturale sono ancora una questione dibattuta. 
Le oscillazioni durante la stazione eretta su di una pedana dinamometrica possono essere norm a l i
anche in pazienti con malattie neurologiche che determinano diversi tipi di deficit dell’equilibrio e
della postura. Inoltre, quando anche compare un aumento delle oscillazioni posturali, queste non
sono in grado di discriminare tra i potenziali meccanismi sottostanti. 
I pazienti con morbo di Parkinson presentano durante la stazione eretta quieta un’eccessiva attività
tonica del tibiale anteriore e, ad un grado minore, del tricipite della sura (Schieppati and Nardone, 1991). 
L’aumento del tono muscolare è riflesso anche dall’aumento dell’attività tonica del quadricipite.
Tuttavia, l’aumento delle oscillazioni posturali non è un buon pre d i t t o re di instabilità in quanto molti



pazienti, incerti in compiti in cui il controllo posturale è importante, mostrano un modesto aumento
delle oscillazioni durante la stazione eretta quieta (Schieppati and Nardone, 1991; Schieppati et al., 1993).

Spostamento del centro di pressione all'interno della base d'appoggio

Un aspetto spesso trascurato nello studio dell’equilibrio in condizioni di stazione eretta tranquilla è
che, in soggetti normali, il centro di pressione dei piedi registrato dalla pedana stabilometrica mostra
oscillazioni relativamente frequenti accompagnate da spostamenti più lenti. 
Le prime corrispondono a movimenti fini intorno ad un punto in cui il corpo si soff e rma, le seconde
agli spostamenti relativamente più grossolani legati ad aggiustamenti della postura di tutto il corpo,
come spostamenti del peso da un piede all’altro o da un punto ad un altro del poligono di appoggio.
Questi spostamenti più grossolani intervengono più facilmente in condizioni di non perfetta staziona-
rietà, come quando i soggetti se ne stanno più o meno inclinati in avanti o indietro. 
Questi spostamenti aiutano in realtà a mantenere queste condizioni di equilibrio più precario. 

È curioso notare che i pazienti parkinsoniani, dei quali talvolta si cita la instabilità, non mostrino sem-
p re oscillazioni del centro di pressione maggiori di quelle dei soggetti normali (Schieppati e Nard o n e ,
1991; Schieppati et al., 1994).
Anzi, sono spesso incapaci di aumentare le loro oscillazioni quando cercano di assumere posizioni cri-
tiche – coerentemente, non riescono a spostarsi in avanti od indietro tanto quanto i soggetti norm a l i .
In questa luce, sembra perciò che la loro scarsa mobilità, almeno da fermi, sia legata alla incapacità
di spostare il centro di pressione dei piedi (ovvero modificare la postura e l’orientamento del corpo
nello spazio) da un punto ad un altro della base di appoggio. 
I limiti di stabilità anteroposteriori dei pazienti sono marcatamente ridotti rispetto agli anziani norm a l i
(Schieppati et al., 1994). 
La maggiore limitazione avviene nel piano sagittale, dove la stabilità dipende prevalentemente sul
c o n t rollo dell’articolazione tibio-tarsica (Wi n t e r, 1989). 
Il deficit non è causato prevalentemente da alterazioni dell’integrazione dell’ingresso sensoriale pre-
posto al controllo dell’equilibrio, o da un’alterazione della percezione del proprio equilibrio
(Schieppati et al., 1999).
Al contrario il deficit sembra dipendere da una difficoltà nel controllo accurato dell’uscita motoria
(Dietz et al., 1988).

C o n t rollo dell'equilibrio in condizioni in cui sono sollecitati meccanismi re t roattivi (feed-back) 
di controllo dell'equilibrio

Le risposte posturali automatiche evocate da una perturbazione dell’equilibrio differiscono nei
pazienti da quelle dei soggetti normali. 
Le perturbazioni posturali che stirano il tricipite della sura evocano risposte tardive allo stiramento
(medium-latency response) di ampiezza aumentata nel tricipite della sura ma di ampiezza ridotta
e/o latenza aumentata nel tibiale anteriore, accorciato dalla perturbazione (Horak et al., 1992;
Bloem et al., 1996). 
Al contrario la risposta monosinaptica (short-latency response) è sostanzialmente norm a l e
(Schieppati and Nardone, 1991). 
Anche le risposte EMG nei muscoli del tronco sono sostanzialmente normali (Horak et al., 1996).
Invece, le risposte del quadricipite compaiono più precocemente che nei soggetti normali, gene-
rando così una co-contrazione con i muscoli ischio-crurali. 
L’attivazione EMG è tipicamente frammentata con burst di breve durata. 
Quando i pazienti sono sottoposti a perturbazioni posturali dirette all’indietro, le risposte compensa-
torie del tricipite della sura sono ridotte e questa riduzione correla con l’incapacità di contrastare le
p e r t u r b a z i o n i .

Modulazione discendente dei circuiti preposti al controllo dell'equilibrio

Le modificazioni funzionali dei riflessi posturali in base a variazioni dell’atteggiamento posturale 
o cognitivo sono alterate nei pazienti con morbo di Parkinson. 
Si ritiene che queste anormalità contribuiscano alle menomazioni dell’equilibrio dei pazienti (Rogers,
1996). 
L’alterazione più appariscente consiste in un’anormale capacità di ridurre l’ampiezza della risposta
a media latenza del tibiale anteriore, evocata da rotazioni in basso della pedana, quando la per-
turbazione è indotta mentre i pazienti stanno appoggiati ad un supporto stabile (Schieppati e
N a rdone, 1991). 
Questo deficit si correla con la gravità della malattia. 



Al contrario nei soggetti normali l’appoggio ad un sostegno riduce l’ampiezza della risposta a media
latenza del tibiale anteriore. 
Nei soggetti normali, una riduzione di questa risposta si osserva anche in seguito a somministrazione di
tizanidina (Corna et al., 1995), il che suggerisce un effetto mediato da vie discendenti monoaminer-
giche dal tronco cerebrale. 
Questa via potrebbe essere la via ceruleospinale che riceve un ingresso dai gangli della base, dire t-
tamente od attraverso il nucleo peduncolo-pontino. 
L’alterazione sembra essere specifica delle lesioni dei gangli della base del morbo di Parkinson. 
Infatti i pazienti con demenza di Alzheimer, nonostante abbiano alterazioni dei gangli della base,
non hanno nessuna difficoltà nel modulare le risposte posturali in seguito a cambiamenti delle con-
dizioni di supporto (Chong et al., 1999). 

C o n t rollo dell'equilibrio in condizioni in cui vengono sollecitati meccanismi proattivi (feed-forward )
di controllo dell'equilibrio

Quando un soggetto in piedi su di una pedana mobile cerca di mantenere l’equilibrio durante spo-
stamenti continui e periodici della pedana in senso antero - p o s t e r i o re, vengono sollecitati i mecca-
nismi posturali anticipatori dato che le perturbazioni sono prevedibili. 
Tuttavia, il comportamento è diverso ad occhi chiusi e aperti: mentre nel secondo caso la testa è
stabilizzata nello spazio, nel primo oscilla quanto e più della pedana. 
In entrambi i casi, l’anticipazione gioca un ruolo, ma, in più, la visione conferisce stabilità al capo ed
ai segmenti craniali del corpo. 
Quando i pazienti parkinsoniani vengono sottoposti a questo compito, la loro perf o rmance è sostan-
zialmente normale ad occhi aperti. 
Al contrario, ad occhi chiusi, oscillano più dei normali. 
Questo fenomeno si accompagna ad una riduzione del grado di associazione tra movimenti della
pedana e della testa. 
I n o l t re il ritardo tra movimenti della pedana e della testa si allunga ad occhi chiusi rispetto ai norm a l i ,
m e n t re ad occhi aperti non sono presenti alterazioni. 
L’assenza di alterazioni ad occhi aperti suggerisce che i pazienti parkinsoniani siano in grado di uti-
l i z z a re il flusso visivo indotto dai movimenti del corpo causati dalla pedana per stabilizzare la pro p r i a
postura. 
Senza la guida visiva i pazienti non sono in grado di generare internamente quegli aggiustamenti
posturali atti a coord i n a re i movimenti dei segmenti corporei superiori rispetto a quelli inferiori. 
In conclusione, non sembrano essere tanto i meccanismi di anticipazione ad essere particolarmente
degradati nel paziente parkinsoniano quanto la capacità di utilizzarli in base ad un segnale tempo-
rale generato internamente (Jahanshahi, 1995; Soliveri et al., 1997). 
Questo dato è compatibile con i problemi incontrati durante la locomozione, nella quale anche i
meccanismi di anticipazione sono importanti e sembre re b b e ro alterati al punto da re n d e re diff i c o l-
toso l’inizio del cammino. 
Tuttavia, una diff e renza fondamentale esiste tra i due compiti motori (locomozione e mantenimento
dell’equilibrio sulla pedana oscillante): durante il bilanciamento del corpo sulla pedana mobile,
entrambi i piedi sono fissi al suolo, mentre nel cammino la fase di doppio appoggio è solo una pic-
cola parte del ciclo. 
Inoltre, sulla piattaforma solo i movimenti lungo il piano sagittale richiedono un controllo anticipatorio,
m e n t re nel cammino, oltre ai movimenti di propulsione lungo il piano sagittale è necessario contro l-
l a re anche le oscillazioni medio-laterali del corpo.

Il controllo della postura prima e durante la locomozione

La stazione eretta non è gravemente alterata in un grande numero di pazienti, tuttavia sono evidenti
deficit nei meccanismi degli aggiustamenti posturali anticipatori che precedono l’inizio del cammino,
riferibili alla inadeguata integrazione sequenziale dei due diversi "programmi motori" per stare ferm o
e per camminare. 
P e r a l t ro, non solo l’integrazione di diversi programmi motori, ma anche la sovrapposizione di compiti
motori e cognitivi può disturbare la stabilità. 

L’inizio del cammino è certamente una situazione patognomonica dei problemi di controllo posturale
e dell’equilibrio nei pazienti parkinsoniani. 
I n i z i a re il cammino significa primariamente cre a re la forza necessaria per assicurare la pro p u l s i o n e
nella direzione intesa. 
Una spinta alla schiena farebbe perfettamente alla bisogna. 
Ma nessun soggetto (normale o malato) pensa mai a darsi da sé una spinta alla schiena per iniziare
il movimento, per il semplice fatto che sarebbe del tutto inefficace, mancando un punto di appoggio
e s t e rno. 



La sola forza sulla quale possiamo fare affidamento è quella di gravità: è necessario cre a re una
destabilizzazione del corpo, nella direzione opportuna. 
Normalmente, è sufficiente attivare il tibiale anteriore o ridurre l’attività del soleo per spostare il centro
di pressione dei piedi posteriormente alla proiezione del centro di massa del corpo sul poligono di
appoggio. 
La coppia che si crea imprime la forza necessaria ad iniziare il movimento in avanti. 

Ma l’inizio del cammino non implica solo destabilizzazione lungo il piano sagittale. 
N o rmalmente non camminiamo a pié pari come i canguri quando saltano, ma alziamo un piede
tenendo l’altro fermo a terra. 
Per non cadere dalla parte del piede sollevato, è necessario anticipare il movimento del tro n c o
verso il piede fermo, in modo da far sì che il centro di massa del corpo cada sulla nuova, più limitata
base d’appoggio. 

Pertanto, l’inizio del cammino implica una "volontaria" e molto complessa destabilizzazione della
postura. 
Tale destabilizzazione deve essere programmata centralmente e monitorata sulla base delle aff e-
renze dai muscoli e dalla pianta dei piedi. 
La programmazione ed il monitoraggio dei movimenti sono due aspetti nei confronti dei quali il
paziente parkinsoniano non riesce ad avere prestazioni eccellenti, soprattutto in assenza di altri
segnali ambientali trasmessi attraverso vie sensoriali non propriocettive, come la visione e l’udito.
Così come questo paziente ha difficoltà a coord i n a re due movimenti volontari (scomposizione del
movimento), così egli ha anche difficoltà a coord i n a re due simultanee modificazioni della postura in
d i rezioni diff e re n t i .

Una volta iniziato il cammino, poi, si verifica una postura alterata ed una marcia abnorme: i piccoli
passi e la breve distanza trasversale tra gli appoggi dei piedi hanno il vantaggio di minimizzare il
necessario spostamento periodico del centro di massa al di sopra dell’uno o dell’altro piede. 
I n o l t re, la forte dipendenza dalla visione per la corretta esecuzione del cammino fa pensare che
questi pazienti usino le informazioni visive per modulare opportunamente e periodicamente (in 
funzione della cadenza e del grado di destabilizzazione) gli effetti riflessi indotti dal ritorno sensoriale
p ropriocettivo. 

La coordinazione tra postura e movimento non è alterata solo all’inizio del cammino, ma anche
durante movimenti delle braccia e del tronco. 
Nel primo caso, gli aggiustamenti anticipatori sono ridotti in ampiezza, anche se la temporizzazione
è corretta (Traub et al., 1980). 
P e r a l t ro, se i movimenti vengono compiuti più lentamente che in condizioni normali, i disturbi postu-
rali da corre g g e re sono di minore entità (Rogers et al., 1996). 

La esplorazione dell'ambiente

Il controllo dell’equilibrio durante il cammino normale implica assai di più di quanto accennato
s o p r a .
Lo studio del cammino dovrebbe essere esteso a condizioni diverse da quelle del cammino in linea
retta: per esempio, durante l’esecuzione di traiettorie curve, è necessario pro d u r re passi di lunghez-
za diversa con le due gambe, e contro l l a re l’equilibrio in senso medio-laterale producendo la forza
centripeta necessaria a non cadere verso l’esterno della curva. 
Queste sono le condizioni davvero impegnative per il paziente parkinsoniano: implicano infatti un
rimaneggiamento del già complesso programma locomotorio e richiedono soprattutto la genera-
zione di forze centripete per contrastare la forza centrifuga destabilizzante connessa con la accele-
razione angolare delle traiettorie curve. 
I pazienti spesso cadono infatti quando cambiano la direzione di marcia o perc o r rono una traietto-
ria curva. In particolare questa condizione sembra essere tra le più sensibili per quanto riguarda la
p redizione del rischio di caduta ricorrente (Bloem et al 2001).
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DISAUTONOMIA E RISCHIO DI CADUTE NEI PA R K I N S O N I S M I
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Le cadute sono eventi frequenti nella storia quotidiana dei pazienti con parkinsonismo, come testi-
moniato da un'ampia serie di pubblicazioni che occupa trasversalmente la letteratura scientifica di
c a r a t t e re neurologico, riabilitativo, ortopedico ed epidemiologico, in quanto responsabili di circa 
il 30% degli eventi di comorbilità acuta (1), ma anche di una significativa riduzione dell'autonomia
personale e sociale, con ricadute su qualità della vita, necessità assistenziali, organizzazione e spesa
sanitaria ed assistenziale.
Le cadute possono manifestarsi precocemente tra i sintomi motori, soprattutto nelle forme in cui il
parkinsonismo è parte di quadri clinici complessi, dovuti a disordini degenerativi a diffusione extra
striatale. 
Più frequentemente caratterizzano la fase complicata dei parkinsonismi primari, nel cui ambito pos-
sono essere conseguenza di problemi inerenti la malattia di per sè ed il suo trattamento farm a c o l o-
gico, ed essere conseguenza dell' insicurezza nei cambi di postura e di direzione di marcia, del fre e-
zing e delle discinesie, senza trascurare i possibili effetti dell'età del paziente. 
Concause di caduta possono essere di tipo banalmente ambientale, tipo calzature inadatte, oppure
tutori della deambulazione utilizzati scorrettamente, o anche tappeti, moquette, pavimenti scivolosi,
accessi alle stanze angusti, illuminazione e disposizione di arredi inadeguate e mancanza di appoggi
e/o maniglie. 
A l t re volte cause di ordine neurologico o medico, come disturbi cognitivi, sensoriali, sensitivi, motori
o articolari, ma anche patologie acute eventualmente accompagnate da iperpiressia, alterazioni
del bilancio idro- salino, anemia possono pre c i p i t a re il già precario controllo posturale. 
Le cadute ed il rischio di cadere condizionano a loro volta atteggiamenti di eccessiva cautela o 
evitamento, generati dalla paura di cadere, quantificabili con apposite scale di misurazione, come
la Fear of Fall Measure (FFM), nata da uno studio su pazienti anziani indipendenti.
L'applicazione di detta scala in pazienti con parkinsonismo di diff e rente gravità (2), ha evidenziato
come i compiti motori ritenuti più a rischio di caduta dai pazienti sono quelli che comportano l'ap-
plicazione di schemi motori appresi da lungo tempo come il vestirsi, che richiede l'avvicendamento
di numerosi e diversi atteggiamenti posturali, o compiti multipli da eseguire simultaneamente come
portare un piatto pieno e camminare badando di non rovesciare il piatto, o l'uso di una scala mobile,
che richiede una capacità di coord i n a re i movimenti piuttosto elevata, oltre ad essere un compito
decisamente inusuale per la maggior parte delle persone che non vivono in grandi centri urbani. 
Se la natura causale della relazione tra instabilità posturale e paura di cadere in questi pazienti deri-
vi completamente dai disturbi del controllo posturale connessi alla sindrome parkinsoniana, o piutto-
sto abbia anche componenti diverse, destinate ad aumentare la primitiva instabilità del soggetto,
resta da stabilire .
Nel considerare le cadute si pone quindi attenzione alla paura di cadere ed alle conseguenze trau-
matiche piuttosto che alle cause che le hanno determinate. In alcuni casi sono ipotizzabili cadute
"accidentali", cioè sicuramente successive ad una scivolata o un passo falso, situazioni non infre-
quenti anche negli anziani non parkinsoniani (3), poiché almeno il 25% delle persone con più di 65
anni cade almeno una volta l'anno(4). 
Cadute definibili invece come "non accidentali" sono quelle in cui " involontariamente si arriva a gia-
c e re sul pavimento o comunque su un livello più basso rispetto alla persona", in assenza di una spie-
gazione evidente immediata o nell'ambito di 7 giorni dall'evento (5). 
In effetti, se si considerano le cause diverse da traumi e fratture che portano le persone con parkin-
sonismo al pronto soccorso si trova una percentuale di alterazioni cardio circolatorie del 8.3%, che
c o m p rende infarto e scompenso cardiaco, ma anche disturbi del ritmo cardiaco e sincopi (6), pro-
babilmente senza esiti traumatici ma verosimilmente manifestatesi con cadute. 
Anche una recente ricerca (7) sulle cause di ospedalizzazione dei parkinsoniani in Ontario, ha ripor-
tato una frequenza di frattura di femore 2.5 volte maggiore rispetto a coetanei non parkinsoniani, ma
anche disturbi del ritmo o della conduzione cardiaca. 
Anche in questo caso viene dedicata attenzione alle conseguenze, più che alle cause delle cadu-
te nei parkinsonismi, ma la presenza di alterazioni della funzione card i o c i rcolatoria può ragionevol-
mente sottendere un ruolo possibile anche per i disordini vegetativi nella genesi delle cadute, "non
accidentali", in particolare .
Sintomi dovuti ad alterazione della funzione del sistema nervoso autonomo sono in realtà di fre-
quente riscontro nei parkinsonismi (8). 



Si tratta soprattutto di disturbi che coinvolgono il tratto gastro enterico, correlati alla gravità del dis-
turbo motorio ed alla sua evoluzione, in relazione alla riduzione della motilità automatica. 
Altri sintomi di disfunzione del sistema autonomico, apparentemente meno frequenti, sono corre l a t i
alla ridotta adattabilità cardio pressoria e si estrinsecano come disturbi del ritmo cardiaco, ventrico-
lari o sopraventricolari, o sindromi neuro-mediate come l'ipotensione ortostatica (IO), l'ipotensione
post- prandiale (IPP) o le sincopi situazionali, in particolare da minzione o correlate alla funzione del
tubo gastro enterico (deglutizione, defecazione etc). 
In questi casi è rilevante l'influenza dell'età, che di per sé determina una ridotta efficienza dei mec-
canismi di regolazione cardio pressoria, ma anche della gravità di malattia e della terapia dopami-
n e rgica (9). 
Al contrario, se compaiono in persone più giovani, precocemente rispetto al disturbo del movimen-
to ed associati a disturbi genito-sfinterici, costituiscono una indicazione di diff e rente patologia neu-
rodegenerativa, come la atrofia multi sistemica (8). 
Tra i sintomi di disfunzione vegetativa la IO è riferita da circa il 15% dei parkinsoniani (8). 
La sintomatologia consiste in una perdita di coscienza transitoria, i cui sintomi premonitori consistono
in sensazioni vertiginose od obnubilamento del visus più o meno frequenti ed intensi, eventualmente
associati ad astenia anche occasionale e/o a manifestazioni sincopali.
Le circostanze precipitanti sono quelle che causano una ridistribuzione del volume sanguigno sfavo-
revole, in assenza di adattamento dei meccanismi di regolazione del flusso, quali, in particolare, la
assunzione brusca della stazione eretta, specie nel primo mattino o dopo il riposo a letto pro l u n g a t o
o ancora dopo il pranzo, ma anche le elevate temperature e l'esercizio fisico sostenuto e prolungato,
così come l'ingestione di alcool, alcuni farmaci, l'ipovolemia. 
I criteri diagnostici a cui la gran parte degli autori fa riferimento sono per lo più strumentali (caduta
della PA sistolica >20 mm Hg o della diastolica >10 mm Hg, in genere dopo 1,3 e 5 minuti di ortosta-
tismo o dopo head-up tilt test ad almeno 60°), ma la loro validità non è molto rilevante da un punto
di vista clinico, poiché la IO non è una diagnosi di per sé e può essere evidente solo in particolari cir-
costanze, così che finisce per essere sottostimata, qualora non si arricchiscano i metodi di valutazione
e non si valorizzino, al di la delle condizioni patologiche primarie o secondarie, i fattori che la possono
i n f l u e n z a re. 
Una modalità particolare di caduta pressoria è la IPP, quantificata come la caduta della PA sistolica
>20 mm Hg o un valore assoluto di PA sistolica <90 mm Hg, quando la PA sistolica pre-prandiale è
>100 mm Hg almeno 2 ore prima del pasto. 
Può essere esacerbata dai cambi di postura, ma è una entità distinta dalla IO, a cui non è necessa-
riamente associata. 
La sua prevalenza è incerta, ma probabilmente è più comune della IO (10), poiché è presente in
o l t re la metà dei pazienti anziani con sincopi di origine non accertata (11). 
La situazione è ancora una volta complicata dal fatto che un grado modesto di ipotensione sistolica
indotta dal pasto è comune anche negli anziani in buona salute e che può manifestarsi anche in
posizione seduta o supina, essere presente ad ogni pasto ed essere associata alla IO. 
Le cause della IPP non sono chiarite, ma l'entità e la qualità del pasto possono essere rilevanti, poi-
ché i carboidrati, in particolare quelli semplici come il glucosio, possono indurre variazioni critiche dei
livelli di catecolamine ed insulina (12).
L'importanza della IPP era già stata sottolineata in una ricerca (13), in cui i valori medi della PA delle
24 ore nei soggetti con parkinsonismo idiopatico, non ancora trattati farmacologicamente, veniva-
no confrontati con quelli di persone di pari età (circa 63 anni) senza parkinsonismo, riscontrando nei
parkinsoniani valori pressori notturni più bassi, insieme ad una significativa caduta pressoria post
prandiale, con esordio mediamente 15 minuti dopo il pranzo e valore massimo tra una e due ore
dopo il pasto, nella gran parte dei soggetti non associata ad un incremento della frequenza car-
diaca, indicativa di un'alterazione dell'adattamento parasimpatico nei soggetti parkinsoniani.
Le misure per ridurre le conseguenze della IPP comprendono pasti più piccoli e frequenti, con con-
tenuto ridotto di carboidrati semplici, la sospensione di farmaci ipotensivi e una tazza di caffè dopo
il pranzo, piuttosto che provvedimenti farmacologici non sempre semplici da gestire e non sicura-
mente efficaci. 
In altri casi, infine, cadute "non accidentali" e non spiegate possono essere dovute a sincopi situa-
zionali, dove fattori precipitanti contingenti innescano meccanismi cardioinibitori neuro m e d i a t i ,
responsabili di alterazioni critiche del ritmo cardiaco e correlabili alla malattia di base. 
La variabilità del ritmo cardiaco nelle persone con parkinsonismo idiopatico è ridotta anche nei sog-
getti de novo, più marcatamente durante la notte (14) e si riduce ulteriormente con l'evoluzione del
q u a d ro motorio (15). 
In realtà pazienti parkinsoniani con ipotensione ortostatica hanno anche chiare alterazioni della fun-
zione baroriflessa e perdita dell'innervazione simpatica, cardiaca in particolare (16), che pro g re d i s c e
con il tempo, con una modalità tipo dying-back (17). 
Anche il fatto che parkinsoniani senza sintomi di ipotensione ortostatica mostrano una disre g o l a z i o-
ne del controllo vegetativo (13) è stato confermato dalla ridotta risposta della frequenza card i a c a
e della pressione arteriosa media durante l'ortostatismo, in linea con una disregolazione del contro l l o
autonomico mentre la regolazione emodinamica cerebrale durante l'ortostatismo sarebbe integra (18).
Più recentemente, una elevata prevalenza di deficit simpatico e parasimpatico rispetto a soggetti
non parkinsoniani di pari età (19) è stata riportata nei parkinsoniani de novo.
In conclusione, nel parkinsonismo idiopatico la prevalenza di OH sintomatica riguarda oltre il 20% dei



pazienti, indipendentemente dalla terapia, anche se i dopamino mimetici possono pro v o c a re od
a c c e n t u a re la OH (9). 
Il deficit autonomico è primitivo ed è evidenziabile già in fase precoce di malattia. 
L'istologia indica la presenza dei corpi di Lewy nelle ghiandole simpatiche e la farmacologia evi-
denzia una denervazione simpatica cardiaca, la cui associazione al parkinsonismo è stata re c e n t e-
mente attribuita alla triplicazione del gene dell'alfa sinucleina (20). 
In realtà, il parkinsonismo primitivo comporta anche lesioni del sistema simpatico post gangliare nora-
d re n e rgico, così che la malattia può essere considerata non solo un disordine del movimento con
p e rdita della dopamina nel sistema nigro striatale, ma anche una disautonomia, con perdita della
n o r a d renalina nel sistema nervoso simpatico, in particolare del cuore (16). 
Infine, vale la pena ricord a re che la disfunzione del sistema autonomico nel parkinsonismo idiopati-
co è spesso subclinica e la sua possibile responsabilità di una quota non trascurabile di cadute, in
p a r t i c o l a re "non accidentali", può non essere sospettata. 
Ciò deve indurre a verificare attentamente le circostanze in cui le cadute si verificano e sintomi indi-
cativi di disfunzione vegetativa, in particolare di tipo card i o - p ressorio, devono essere corre t t a m e n t e
valorizzati per dare luogo ad un conseguente atteggiamento terapeutico, ma soprattutto ad una
serie di consigli comportamentali atti a minimizzare le possibili conseguenze dell'ipotensione peri-
prandiale od ortostatica, più o meno associate, ma anche della variabilità del ritmo cardiaco, rispetto
al rischio di cadute. 
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L'imaging funzionale (SPECT/PET) consente di evidenziare in vivo nell'uomo alterazioni metaboliche e di
perfusione corticali e sottocorticali, come pure alterazioni dei versanti pre- e post-sinaptico della via
nigrostriatale dopaminergica. 
Con PET è possibile studiare il consumo regionale cerebrale di glucosio (con 18F-Fluoro-Desossiglucosio),
i parametri presinaptici del metabolismo della dopamina (con 18F-Fluoro-DOPA), ed i recettori D2 postsi-
naptici (con 11C-Raclopride). 
La SPECT consente di visualizzare la perfusione regionale cerebrale con traccianti che si comportano
come "microsfere chimiche", marcati con tecnezio-99m (HM-PAO, ECD) ed i versanti recettoriali pre- e
post sinaptico con traccianti marcati con iodio-123 (i traccianti disponibili per studi clinici sono FP-CIT e
IBZM che si legano, rispettivamente, al sito di reuptake presinaptico della dopamina e ai recettori D2). 
L'impiego integrato di queste tecniche con traccianti diversi 
1) può essere utile clinicamente nella diagnosi precoce e differenziale della malattia di Parkinson (PD) e

parkinsonismi, 
2) consente di studiare in vivo i meccanismi fisiopatologici coinvolti nella progressione di malattia e nello

sviluppo di una risposta terapeutica alterata/fluttuante, 
3) sta assumendo un rilievo sempre maggiore nelle sindromi con associati disturbi extrapiramidali e

demenza ed in particolare nella Demenza con corpi di Lewy diffusi (DLB).

Imaging funzionale e diagnosi della malattia di Parkinson

L'entità della perdita dei neuroni dopaminergici può essere determinata con studi PET/SPECT e traccianti
dopaminergici presinaptici ed è di particolare utilità clinica nelle fasi molto precoci della malattia, in par-
ticolare per differenziare la malattia di Parkinson dal tremore senile. 
Studi nell'uomo hanno dimostrato che l'uptake striatale di 18F-DOPA correla con il numero di neuroni
dopaminergici nella sostanza nera (1), mentre non mostra una stretta correlazione con la riduzione dei
livelli di dopamina nel putamen (2). 
Inoltre, studi in soggetti con PD familiare hanno dimostrato una ridotta captazione striatale di 18F-DOPA
anche in persone clinicamente asintomatiche (3).
Per quanto riguarda i traccianti che si legano selettivamente ai siti di reuptake della dopamina, come
123I-FP-CIT – tracciante disponibile in commercio per studi SPECT, è stato dimostrato che consentono di
discriminare con una specificità del 95% tra pazienti con PD e soggetti di controllo o con tremore essen-
ziale (4). 
E' quindi evidente come un tale studio, disponibile tra le metodiche di routine della Medicina Nucleare,
possa essere utilmente impiegato nella diagnosi iniziale del PD, quando studi di follow-up hanno dimo-
strato una percentuale di diagnosi errate fino al 25% dei casi (5).
Deve essere infine ricordato come lo studio dei parametri funzionali presinaptici dopaminergici rappre-
senta uno strumento importante per monitorare la progressione della patologia. 
A questo riguardo, è stata di recente valutata la possibile azione neuroprotettrice del trattamento pre-
coce con farmaci dopamino-agonisti (pramipexolo) rispetto al trattamento con sola levodopa (6).

Imaging funzionale, progressione di malattia e risposta terapeutica

La progressiva degenerazione delle terminazioni dopaminergiche nigro-striatali proprie del PD e la con-
seguente alterazione delle modalità di storaggio e di liberazione della dopamina determinano il peg-
gioramento clinico e contribuirebbero all'instaurarsi di un'alterata risposta alla L-Dopa che avviene nel
50% dei pazienti parkinsoniani a 5 anni dall'esordio di malattia (ipotesi presinaptica) (7,8). 
D'altra parte, evidenze ottenute da studi autoradiografici (9) e d'imaging funzionale (10), indicano che
modificazioni dei recettori dopaminergici D2 striatali possono avere un ruolo nella comparsa di una rispo-
sta terapeutica complicata/fluttuante (ipotesi postsinaptica).



Utilizzando la SPET e il tracciante IBZM per studiare il ruolo delle alterazioni dei recettori D2 striatali nel
determinare una risposta complicata/fluttuante alla terapia con Dopa, abbiamo osservato che nei
pazienti parkinsoniani con alterata risposta alla Dopa vi è una significativa diminuzione dei recettori D2
postsinaptici rispetto sia ai controlli sia ai pazienti con risposta terapeutica stabile (11,12). 
Inoltre, i nostri dati suggeriscono che il decremento dei recettori D2 striatali non rappresenta un effetto
di down-regulation indotto dalla terapia cronica con L-Dopa; infatti, non sono state osservate significa-
tive differenze tra la densità dei recettori D2 striatali in pazienti parkinsoniani de-novo e in pazienti in trat-
tamento cronico e risposta terapeutica stabile. 
Queste osservazioni rafforzano l'ipotesi che alla comparsa di un'alterata risposta terapeutica contribui-
scono modificazioni dei recettori D2 postsinaptici molto probabilmente conseguenti alla progressione
della patologia degenerativa per sè e non della terapia cronica con L-Dopa (13).

Imaging funzionale e demenza con sintomi extrapiramidali

Demenza e disturbi extrapiramidali coesistono frequentemente. 
Segni extrapiramidali si possono trovare nel 30% dei pazienti con Demenza di Alzheimer (AD) nelle fasi
moderata-severa di malattia. 
D'altro canto, una sindrome demenziale compare durante l'evoluzione della patologia nel 30% circa dei
pazienti con PD. 
Tra i due estremi di questo spettro di malattie neurodegenerative che va da una predominante com-
promissione delle funzioni cognitive (AD) ad una prevalente compromissione motoria extrapiramidale
(PD) vi è un continuum che comprende la DLB.
Un prevalente coinvolgimento della corteccia calcarina, sia all'esame PET sia allo studio SPECT (14), è
stato proposto come pattern "tipico" della DLB e clinicamente utile nella differenziazione con AD. 
Studi recenti suggeriscono che nella DLB lo studio dei recettori dopaminergici potrebbe avere un rilievo
diagnostico. 
Infatti, in pazienti con DLB la captazione striatale di 123I-IBZM allo studio SPECT è risultata inferiore del 40%
rispetto ad un gruppo di controllo e ad un gruppo di pazienti con AD (15). 
Va tuttavia segnalato che significative alterazioni dei recettori dopaminergici striatali sono state dimo-
strate anche in pazienti con AD e sintomatologia extrapiramidale assente o minima (16). 
Dati più recenti, d'altra parte, suggeriscono una maggiore utilità degli studi SPECT con il tracciante 
presinaptico 123I-FP-CIT nel differenziare la DLB (ridotta captazione in particolare a livello del putamen)
dalla AD (normale uptake striatale del tracciante) (17). 
Un'altra sindrome clinica che si manifesta con demenza e segni extrapiramidali è la Paralisi
Sopranucleare Progressiva (PSP). 
Nelle fasi cliniche iniziali il paziente può presentare un'isolata sindrome acinetico-rigida più o meno asso-
ciata a sfumati deficit cognitivi ad impronta frontale che rendono difficoltosa la distinzione con altri par-
kinsonismi. 
Sono stati descritti parecchi studi PET su pazienti con PSP, alcuni anche con diagnosi post-mortem con-
fermata. 
Il metabolismo corticale è globalmente diminuito con prevalenti alterazioni nelle regioni prefrontali e
nelle aree premotorie (18). 
Inoltre, a differenza di quanto di osserva nel PD, il metabolismo dei gangli della base è pure ridotto. 
Infine, il riscontro di un ipometabolismo del tronco cerebrale, associato ad un'atrofia del tetto del mesen-
cefalo alla MRI è un buon indicatore diagnostico di PSP, quando presente.
Infine, un accenno alla Degenerazione Cortico Basale (CBD) che può porre delle difficoltà nella dia-
gnosi differenziale con una demenza fronto-temporale. 
Nelle forme iniziali, infatti, vi può essere un prevalente coinvolgimento del versante corticale senza evi-
denti segni d'interessamento extrapiramidale asimmetrico. Inoltre, l'asimmetria dei segni clinici e dell'a-
trofia cerebrale può essere simile a quella tipica per FTD così come le alterazioni perfusorie/metaboliche
coinvolgenti le regioni frontali, temporali superiori e parietali inferiori sono reperti in comune tra CBD e
FTD. 
Tuttavia, un'ipoperfusione/ipometabolismo delle regioni premotorie e del talamo asimmetrico e contro-
laterale ai segni clinici sono suggestive di CBD. 
Infine, tali alterazioni sono spesso accompagnate da un'alterata asimmetrica distribuzione dei recettori
D2 striatali (19).
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I P E RTERMIA MALIGNA E MORTE NELLA MALATTIA DI PA R K I N S O N
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R i a s s u n t o

L'Acinesia acuta, akinetisches Syndrom, sudden akinesia [1, 8, 18, 39] è una complicanza mal defini-
ta che può comparire nel corso della malattia di Parkinson (MP) quando malattie infettive, fratture o
malattie del tratto gastro-intestinale insorgono e portano ad un peggioramento acuto dei sintomi
parkinsoniani e ad una transitoria refrattarietà alla terapia in atto o all'aumento della terapia dopa-
m i n o m i m e t i c a .
Questa nostra definizione è un tentativo di descrivere la Sindrome Acinetica, che non ha mai avuto
l ' o n o re di un "consensus agreement", le descrizioni correnti sono semplicemente aneddoti, più detta-
gliatamente riportati nella lingua tedesca [8, 9, 11, 29, 32] o brevemente elencati in recensioni gene-
riche sul trattamento delle complicanze in corso di malattia di Parkinson. [40]
La letteratura tedesca asserisce che l'amantadina iniettabile è la terapia più indicata per questa sin-
d rome, anche se non ci sono stati studi comparativi con altre terapie iniettabili.
I n o l t re si deve ricord a re che la Sindrome Acinetica che compare durante malattie del tratto gastro -
intestinale o infettive in pazienti affetti da malattia di Parkinson in uno stadio avanzato con compli-
canze psichiatriche, può essere confusa con 
1) l ' i p e r t e rmia con acinesia da sospensione di L-DOPA [6, 16, 34, 37, 41], di dopaminoagonisti [14] o

amantadina; 
2) l ' i p e r t e rmia maligna o catatonia maligna causata da una inadeguata somministrazione di farm a c i

n e u rolettici. 
Nella ricerca di un consensus per questa sindrome e di indicazioni precise per la terapia riportiamo la
nostra esperienza con una recensione della letteratura disponibile. 

I n t ro d u z i o n e

Nel 1982 Danielczyk [10] pubblicò un articolo in lingua tedesca "Le tre crisi durante la malattia di
Parkinson", nel quale la prima crisi era riferibile all'inizio della malattia "svelando il parkinsonismo
nascosto" dietro una grave depressione, la seconda crisi era imputabile all'insorgenza di disturbi psi-
cotici, allucinazioni, idee paranoidee e decadimento cognitivo e la terza crisi era rappre s e n t a t a
dalla crisi acinetica che porta alla perdita della mobilità fisica ed alla acinesia psichica. 
Danielczyk conclude sottolineando l'importanza del trattamento di ognuna delle suddette crisi. 
Dal 1982 ad oggi sono stati molti i cambiamenti nella scelta della terapia nei vari stadi della malat-
tia di Parkinson (MP) e le linee Guide esistenti in Europa ed USA[31] concordano sulle indicazioni tera-
peutiche per la fase iniziale della malattia: le indicazioni sono per i dopaminoagonisti e per ritard a re
l'assunzione della L-DOPA in pazienti giovani, per L-DOPA in pazienti anziani, per trattare gli altri sinto-
mi come la depressione etc.; e concordano sulle terapie delle complicanze che insorgono a causa
dello stadio avanzato della malattia e/o della terapia in corso, per esempio sull'uso di pompe a infu-
sione continua, di antipsicotici atipici, di inibitori delle acetilcolinesterasi, sul frazionamento delle dosi
etc. 
Quindi per le prime due crisi descritte da Danielczky ci sono ormai indicazioni specifiche secondo le
linee guida; solo per la "terza crisi" non esiste concordanza, anzi non ci sono le linee guida, e nel caso
che si presenti un paziente con una sindrome di Acinesia Acuta o Crisi Acinetica Acuta, il medico
viene messo a dura prova, perché spesso questa complicanza insorge in condizione di compro m i s-
sione clinica grave. 
I pazienti si presentano gravemente acinetici con possibili disturbi psichici o cognitivi, possibile disfa-
gia, afonia e rapida essicosi con conseguente pericolo di infezioni opportunistiche. 
La somministrazione o incremento della terapia corrente non determina nessun miglioramento, anzi
sembra che gli effetti collaterali della terapia dopaminomimetica vengano potenziati. 
In alcuni casi l'improvvisa sospensione della terapia dopaminergica (da malassorbimento in malattie
del tratto gastro-intestinale e disfagia) può determ i n a re una ipertermia maligna (Neuro l e p t i c
Malignant Like-Syndrom-NMLS) simile a quella indotta da neurolettici (Neuroleptic Malignant Syndro m
– NMS), quadro clinico letale se non viene riconosciuto ed adeguatamente trattato. 



Per definizione la NMS è caratterizzata da coscienza alterata, ipertermia, disfunzioni autonomiche,
rigidità muscolare da terapia con neurolettici. [3, 20] 
Di recente sono stati pubblicati casi di cosiddette "forme fruste", cioè senza rialzo termico.[7, 22, 33, 38].

Casi clinici

I casi clinici in seguito descritti si dividono in 3 categorie: nella prima, sono inseriti pazienti che pre-
sentano una crisi acinetica durante una patologia del tratto gastro-intestinale (ileo paralitico, sub-
occlusione intestinale con ristagno gastrico) o durante infezioni polmonari con disfagia, cioè i pazienti
che non possono assumere/o verosimilmente non possono assorbire la terapia dopaminomimetica e
quindi si trovano in situazioni di sospensione da terapia dopaminomimetica. 
La seconda categoria include pazienti con crisi acinetica durante malattie infettive (influenza, bro n-
chiti, polmoniti) a cause di fratture con conseguente immobilizzazione e/o intervento chirurgico. 
La terza categoria è rappresentata da pazienti in fase avanzata di malattia che possono pre s e n t a re
una crisi acinetica durante cambiamenti terapeutici anche minimi (challenge di un dopaminoago-
nista, sostituzione con diversa formulazione di L-DOPA senza modifiche di dosaggio) o aggiunta di
n e u rolettici atipici. 
La NMLS può essere presente in tutte e tre le categorie. 

I: Probabile difetto di assorbimento – Crisi acinetica =NMLS

Abbiamo osservato 3 pazienti affetti da MP (m: 73aa, durata malattia (dm): 19aa; m: 66aa, dm:
10aa; m: 78aa, dm: 12aa) e concomitante malattia del tratto gastro-intestinale; 2 pazienti pre s e n t a-
vano un quadro di ileo paralitico con ristagno gastrico (2.5-3 litri) ed il terzo una sub-occlusione inte-
stinale recidiva. 
In tutti tre i casi il quadro clinico era rappresentato, oltre che da disturbo gastrico, da uno stato di
m a rcata acinesia, confusione mentale, incontinenza, rialzo della temperatura corporea 37.5-39.9,
con aumento delle CPK tra 628-2502 U/L e aumento della MYO 420-1310ng/mL. 
La terapia dopaminomimetica era stato sospesa per il disturbo gastrico. 
I 3 pazienti sono stati tempestivamente trattati con apomorfina s.c. 150mg/die per 3-6 giorni, pre v i a
somministrazione di ondasetron (antiemetico e.v.4-8mg). 
I punteggi alla UPDRS, scala motoria, erano peggiorati durante la crisi acinetica da 56 a 77; da 18 a
55, da 52 a 79, rispettivamente. 
Il paziente con il decorso più lungo di malattia non presentava alcun re c u p e ro dopo 2 giorni di tera-
pia con apomorfina e quindi è stato trattato, in aggiunta, con dantriolene e.v. 60mg/die per 3 giorn i .
Nei due pazienti più anziani il re c u p e ro motorio è stato molto lento, ca. 14 giorni, e solo parziale, con
punteggi di 66 e 68. 
Nel paziente di 66aa, stadio di malattia 2-2.5 Hoehn/Ya h r, il re c u p e ro dopo terapia con apomorf i n a
è stato completo in soli 3 giorni (seconda crisi acinetica in corso/a causa di sub-occlusione intesti-
nale). 
Dopo la fase acuta della malattia e la risoluzione del problema gastro-intestinale è stato re i n t ro d o t t a
la terapia dopaminergica precedentemente assunta. 

Una paziente G.M.73aa, dm 13 aa era stata ospedalizzata per una broncopolmonite che si accom-
pagnava a febbre (38,5) e disfagia. 
Gli esami di laboratorio mostravano CPK 1660 U/L e MYO 999.80 ng/mL, globuli bianchi 17.000/mm3 . 
All'esame neurologico emergeva un quadro di acinesia (peggioramento del punteggio UPDRS moto-
rio da 24 a 65) con confusione mentale. 
A causa della disfagia era impossibile l'assunzione della terapia e quindi è stato introdotta apomor-
fina s.c. 150-200mg/die e dantriolene 50mg/die; in quinta giornata si registrava un lieve migliora-
mento (UPDRS motorio 58). 
In settima giornata la paziente è improvvisamente deceduta per embolia polmonare.

II: Disturbo di assorbimento improbabile – Crisi Acinetica pura

In concomitanza di uno stato influenzale 3 pazienti (maschi 75-79-79 aa; dm 7-16-18 aa) hanno pre-
sentato bradicinesia acuta, rialzo della temperatura corporea fino a 40.5, aumento delle CPK tra 801-
2870 U/L, ed aumento della MYO tra 469.30 a 1430.80ng/mL con aumento dei globuli bianchi fino a
18.500/mm3. 
I due pazienti più anziani sono stati trattati con apomorfina s.c. 100-200mg/die: un paziente è stato
trattato per 10 giorni, con un re c u p e ro parziale delle funzioni motorie; l'altro paziente, che dimostra-
va un grave decadimento generale, è stato trattato per 18 giorni, fino al decesso. 
Il terzo paziente è stato trattato con L-DOPA metilestere associata a L-DOPA+benserazide solubile, e



il dosaggio totale della L-DOPA è stato incrementato del 20% rispetto alla terapia precedente: il
paziente ha mostrato un re c u p e ro totale in 7 giorni. 
Altri due pazienti (72aa, 73aa) hanno presentato un stato di acinesia acuta in seguito ad una bro n-
copolmonite con febbre a 39.0 C°, aumento delle CPK (772 e 1200U/L), aumento MYO (423.80 e
693.30ng/mL). 
Il primo paziente, in stato confusionale, è stato trattato con apomorfina 75-200mg/die e dopo 14 giorni
è deceduto senza alcun cambiamento del quadro clinico; il punteggio della UPDRS scala motoria
era peggiorato di 45 punti. 
Il secondo paziente ha presentato un re c u p e ro precoce, dopo solo 4 giorni, con apomorfina s.c.
75mg/die ed in seguito con terapia orale, L-DOPA metilestere e L-DOPA+carbidopa. 
La stato di crisi acinetica acuta è stato osservato anche durante il periodo di immobilizzazione o dopo
l'intervento chirurgico in 8 pazienti ricoverati per frattura del femore e/o frattura dell'anca. 
Q u a t t ro di loro presentavano un aumento della temperatura corporea, CPK(751-2392U/L) e MYO
(339-1023 ng/mL) elevate e quattro pazienti si presentavano afebbrili con valori di CPK tra 29-195 U/L
e MYO tra 51 e 78ng/mL. 
Tutti i pazienti sono stati trattati inizialmente con la propria terapia in corso o con un dosaggio leg-
g e rmente incrementato, se necessario. 
Nei quattro pazienti con i valori di CPK alterati e febbre, la risposta terapeutica era insoddisfacente
e quindi è stato introdotta terapia con apomorfina (3 pazienti) e lisuride (1 paziente). 
Un paziente trattato con apomorfina è deceduto alla tredicesima giornata per una broncopolmonite,
nei restanti pazienti il re c u p e ro è stato lento, 12-21 giorni, ma completo.
Due pazienti afebbrili avevano risposto eccellentemente ad un aumento di L-DOPA con un re c u p e ro
motorio in 2 giorni, gli altri sono stati trattati per soli due giorni con apomorfina 50-75mg/die in aggiunta
alla terapia in corso, con un re c u p e ro totale. 
Un paziente (74aa 10dm) ha presentato una sindrome acinetica acuta in seguito ad una colecistite. 
I valori di laboratorio erano ai limiti della noma; il paziente presentava confusione mentale ed una
febbricola (36.9-37.1). 
L'aumento di L-DOPA da 500mg a 700mg ha portato alla remissione dei sintomi in meno di 6 giorni. 

III: Crisi Acinetica Iatrogena=NMS o NMLS

Un paziente di 76 anni, con un decorso di malattia di 11 anni e uno stadio Hoehn/Yahr 4-5, affetto da
una grave forma di psicosi, era in terapia con L-DOPA 850mg, bromocriptina 30 mg, ed amantadina
300mg. 
L'amantadina è stato sospesa, (perché come effetto collaterale è segnalata la possibile insorg e n z a
di psicosi [26] ed immediatamente si è registrato una stato di acinesia acuta con rialzo della tempe-
ratura corporea (40.1°C, CPK 2109U/L, MYO 998.60ng/mL). 

Pertanto l'amantadina è stata re i n t rodotta in modo graduale e ciò ha portato alla remissione della
sintomatologia acinetica, ma anche alla ricomparsa della psicosi. 
In seguito il paziente è stata trattato con un antipsicotico atipico, (clozapina 32.5mg).
Una paziente di 69 anni con 8 anni di malattia aveva presentato in seguito ad un aumento della tera-
pia con dopaminoagonisti (ropinirolo da 18 a 24mg) un importante edema agli arti inferiori. 
E' stata decisa la sostituzione completa e rapida [19] con pramipexolo a dose equivalente (5:1). 
Dopo 12 ore dalla sostituzione si è verificato uno stato di acinesia acuta senza rialzo della tempera-
tura corporea, CPK 344 U/L, MYO 320.30ng/mL. 
In estemporanea è stata aumentata la dose di L-DOPA da 650mg a 1000mg; al sesto giorno, a seguito
di un miglioramento della sintomatologia clinica, la L-DOPA è stata ridotta nuovamente, lentamente,
ed il dopaminoagonista è stato incrementato ulteriormente (pramipexolo 4.2mg/die). 
Il quadro si è risolto in 14 giorn i .
Un paziente di 68 anni, in terapia con L-DOPA e dopaminoagonista da circa 4 anni, ha pre s e n t a t o
uno stato acinetico con ipertermia maligna (40.9 °C, CPK 2454 U/L, MYO 1233.80ng/mL) senza appa-
rente causa, cioè senza aver ridotto o sospeso la terapia antiparkinsoniana in atto; l'unico cambia-
mento nella terapia era l'aggiunta da 5 giorni di un antipsicotico atipico (risperidone 1mg) perc h é
s o ffriva di un delirio persecutorio insorto alcuni mesi prima. 
La terapia antipsicotica è stata sospesa ed il paziente è stato sedato con diazepam e.v. (1 fiala in
acuto e 1 fiala /die in 500ml fisiologica 2/die per 2 giorni) continuando la terapia dopaminomimeti-
ca in atto. 
La crisi acinetica si è risolta in 48 ore ed i parametri sono rientrati nella normalità in 7 giorn i .
Il paziente è stato poi trattato per il disturbo psicotico con quietiapina, iniziando con 25mg/die e
aumentando, secondo necessità, sino a 150mg/die.



Te r a p i a

La terapia della crisi acinetica viene menzionato per la prima volta da Danielczyk nel 1973, "Die
Behandlung der akinetischen Kriese" [8] ed è basata sull'amantadina solfato e.v., per 3-10 giorni, in
media 7, con risultati ottimi. 
Attualmente questa terapia viene usata in Austria, Germania ed Ungheria, ed è schematizzata come
segue: amantadina solfato 200mg diluiti in 500cc di fisiologica (diluizione necessaria a causa della dis-
idratazione) 1-3 volte al giorno [8, 9, 11, 23, 25, 27, 43].
Per il trattamento della Sindrome Acinetica Acuta era stata proposta la Lisuride iniettabile, eff i c a c e
ma non più utilizzata a causa della perdita di interesse economico per la molecola e della insorg e n-
za di psicosi [2]. 
Attualmente viene utilizzata la somministrazione di Apomorfina s.c., 10 mg 3-6 volte al giorno, accom-
pagnata da un pretrattamento con Domperidone (30-60 mg/die), sino alla comparsa del migliora-
mento motorio e della possibilità di somministrare la terapia orale [4, 13, 15, 17, 42]. 
A l t e rnativamente può essere proposto l'impianto di una pompa per l'infusione continua s.c. di apo-
m o rfina. 

L ' a p o m o rfina provoca effetti collaterali importanti alle prime somministrazioni: tra questi la nausea e
il vomito possono essere ridotti o aboliti dalla somministrazione di Domperidone, mentre la sonnolenza,
il sonno, gli sbadigli sono effetti transitori ma non eliminabili con terapie aggiuntive. 
Nella nostra esperienza è possibile utilizzare gli antiemetici Ondasetron o Granisetron i.m o e.v. 1 o 2
fiale die con significativa riduzione della nausea e del vomito. 
La stessa apomorfina viene utilizzata nel trattamento della Ipertermia da sospensione della terapia. 
S e m p re in modo empirico, sono state proposte altre terapie, non tanto per la sindrome acinetica
acuta, ma quanto per la NMLS, complicanza che può accompagnare la crisi acinetica. 
La terapia primaria consiste nella diagnosi precoce, correzione del bilancio idrico, riduzione della
temperatura corporea, riconoscimento della causa e rimozione della stessa, e nelle forme più severe
viene proposto ad esempio dantreolene e/o bromocriptina [5, 28, 30, 35, 36], L-DOPA [21], ECT [12]
tutte terapie già collaudate nella NMS "pura". 

Conclusione e discussione

Negli ultimi anni il concetto di NMS è cambiato perché non solo la terapia con neurolettici classici,
ma anche altri farmaci possono indurre una sindrome identica e perché una NMLS identica alla NMS
può essere osservata in pazienti affetti da MP durante la sospensione della terapia. 
Clinicamente e fenomenologicamente le due malattie, NMS e crisi acinetica in MP, possono essere
considerate varianti della stessa malattia, la cui caratteristica neurochimica è probabilmente basa-
ta su un deficit dopaminergico e su un eccesso relativo alla trasmissione glutamatergica ("ipotesi
i p e rg l u t a m a t e rgica" 24]. 
Deve essere inoltre ricordato il fatto che i pazienti affetti da MP hanno, di base, un margine di sicu-
rezza, per la sospensione/sostituzione della terapia, molto ristretto a causa della già estre m a m e n t e
ridotta attività dopaminergica a livello centrale.
Come si evince dai nostri casi presentati e dalla recensione della letteratura esistente non esiste una
terapia standard, ma ci sono vari fattori che possono influenzare la scelta al momento; la causa della
crisi acinetica, lo stato di coscienza del paziente, gli anni di decorso della malattia, la terapia in atto,
l'età del paziente, la presenza di NMLS con o senza febbre, le malattie concomitanti etc. 
Al momento non c'è accordo nel mondo scientifico né sulla patogenesi né sulla terapia di questa sin-
d rome, e anzi sembra che da alcuni anni a questa parte ci si sia dimenticati di questa emerg e n z a
clinica. 
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R I L E VANZA DELL'EMIVITA NELL'IMPIEGO CLINICO DEI DOPAMINO AGONISTI

Angelo Antonini, Roberto Cilia

Centro Parkinson, Istituti Clinici di Perfezionamento, Milano

La malattia di Parkinson (MP) colpisce circa 150.000 persone in Italia con una prevalenza di circa 200-
250 affetti ogni 100.000 abitanti. 
Il numero di nuovi casi è di circa 20-25 ogni 100.000 abitanti anno (1).
Il numero di pazienti affetti è in aumento a causa dell'allungamento dell'aspettativa di vita (l'età media
all'esordio è circa 60 anni) e grazie ad un migliore controllo dei sintomi della malattia. 
Sebbene la malattia colpisca prevalentemente soggetti in età avanzata, in circa il 10% dei casi l'esordio
è al di sotto dei 45 anni con conseguenze significative dal punto di vista lavorativo e sociale.
I costi di gestione della malattia sono particolarmente elevati. 
Si stima che in Italia i costi per trattamento farmacologico, ospedalizzazione e lungo-degenza superino
i 5 miliardi di Euro. 
I costi per il trattamento e la gestione dei pazienti sono maggiori quando il quadro motorio si complica
con discinesie e fluttuazioni motorie. 
Uno studio pubblicato da Dodel nel 1998 (2) suggeriva che i costi annui di un paziente fluttuante sono
oltre il doppio di uno non fluttuante. 
Scopo del trattamento farmacologico è quindi quello di garantire al paziente le migliori
condizioni motorie con importanti conseguenze anche dal punto di vista farmacoeconomico.
Gli schemi farmacologici nella MP vanno adattati all'età del paziente, agli anni di malattia, alla pre s e n z a
di disturbi cognitivi e vegetativi associati, e soprattutto alle esigenze lavorative e personali del paziente. 
Vi è oggi ampio consenso nel ritenere che, nei pazienti al disotto dei 65-70 anni di età e comunque in
pazienti in normali condizioni cognitive, sia utile dilazionare l'introduzione della levodopa allo scopo di
ritardare la comparsa delle complicanze motorie spesso associate all'uso di questo farmaco (3).
Sebbene l'utilizzazione della levodopa abbia modificato la storia naturale della MP, problemi legati all'uso
prolungato in monoterapia soprattutto a dosi elevate hanno suggerito prudenza nella pratica clinica. 
In particolare con la progressione della malattia e con la prosecuzione del trattamento, compaiono flut-
tuazioni nella risposta motoria alla levodopa (4): il paziente nota un decadimento dell'effetto antipar-
kinsoniano derivante da una singola dose di farmaco e prima dell'assunzione della dose successiva. 
Il cosiddetto "wearing-off", o deterioramento di fine dose, è abitualmente la prima complicanza motoria
che compare durante il trattamento cronico con levodopa e diventa progressivamente più frequente
con l'avanzamento della malattia di Parkinson, interessando il 20% dei pazienti entro 5 anni dall'inizio
della malattia e il 60% dopo 15 anni. Meccanismi pre- e post-sinaptici del sistema dopaminergico con-
tribuiscono allo sviluppo dei disturbi motori a lungo termine (5).
Il dibattito su quale sia il trattamento farmacologico più adeguato al paziente parkinsoniano in fase ini-
ziale è ancora aperto e l'argomento è stato oggetto di controversie espresse anche recentemente su
riviste scientifiche di primo piano (6-7). 
In generale si può affermare tuttavia che tutti i più recenti studi riguardanti l'utilizzo di levodopa nella fase
iniziale hanno suggerito come le strategie che contemplano l'uso di dopamino agonista sono associate
ad una minore incidenza di complicazioni da trattamento a lungo termine (8-9). 
Queste riflessioni rivestono particolare importanza nella pratica clinica quando ci si trova di fronte alla
necessità di dover definire come iniziare il trattamento farmacologico di un paziente oppure in quale
momento intro d u r re la levodopa nello schema terapeutico (10).
A questo scopo è utile considerare la possibilità di fornire al paziente una stimolazione dopaminergica
continua allo scopo di ridurre i picchi di stimolazione caratteristici della monoterapia con levodopa. 
Tra i dopamino agonisti per uso orale la cabergolina è il solo a consentire una somministrazione unica
quotidiana grazie ad un' emivita plasmatica compresa tra 63 e 68 ore.
Un recente studio in pubblicazione ha dimostrato che in pazienti inizialmente trattati con cabergolina le
complicazioni motorie sono ridotte in maniera significativa (33,7 levodopa vs. 22,3 cabergolina) ed in
particolar modo il rischio di discinesie (21,2 levodopa vs. 9,5 cabergolina). 
Tali rischi sono ancora inferiori in quei pazienti che nel corso dei 5 anni non hanno necessitato di levo-
dopa supplementare (11). 
Un altro recente lavoro suggerisce come l'utilizzo di cabergolina in pazienti iniziali possa avere anche un
impatto farmacoeconomico positivo proprio attraverso un ritardo nella comparsa di complicazioni a
lungo termine (12)
Noi abbiamo esaminato l'utilizzo clinico di cabergolina nella pratica clinica presso il nostro centro su un
campione di pazienti con malattia iniziale ed avanzata. 
Abbiamo selezionato un totale di 800 pazienti visitati presso il nostro centro nel corso degli ultimi 12 mesi. 
Abbiamo trovato che i dosaggi medi utilizzati erano relativamente equivalenti nei due gruppi e varia-



vano tra i 2 e i 10 mg. 
Dosaggi superiori a 6 mg erano utilizzati in individui giovani allo scopo di ritardare l'associazione con levo-
dopa. 
Il dosaggio medio era di 3,4 mg. 
Nei pazienti avanzati la cabergolina era utilizzata la sera talvolta in associazione ad un altro dopamino
agonista non-ergolinico (ad assunzione diurna).
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RUOLO DEI DOPAMINOAGONISTI NELLA TERAPIA 
DELLA MALATTIA DI PARKINSON IN FASE INIZIALE

Ubaldo Bonuccelli

Dipartimento di Neuroscienze,Università di Pisa
UO Neurologia,Ospedale Versilia USL12 Toscana

L'impiego dei dopaminoagonisti rappresenta uno degli aspetti farmacologici più dibattuti negli ulti-
mi anni nel trattamento della malattia di Parkinson (MP). 
I dopaminoagonisti, inizialmente introdotti oltre venti anni fa per migliorare le complicanze motorie 
(fluttuazioni e movimenti involontari) nella MP avanzata,come aggiunta e sostituzione parziale della
levodopa, hanno oggi un ruolo preminente nel trattamento delle fasi iniziali della MP, sia come mono-
terapia che in associazione cosiddetta precoce con levodopa. 

Vantaggi e limiti della terapia con levodopa

La levodopa rimane il cardine dell'attuale terapia farmacologica della MP, tuttavia i limiti e i pro b l e-
mi associati a questo trattamento sono ben noti:il 5-10% dei pazienti per ogni anno di trattamento svi-
luppa le complicanze motorie,con valori di prevalenza più elevati nei pazienti con malattia ad esor-
dio giovanile.
I n o l t re, sebbene la levodopa abbia indubbiamente migliorato la qualità della vita dei parkinsoniani,
non tutti gli studi concordano nel ritenere che ne abbia anche prolungato la sopravvivenza. 
A questi dati clinici dimostrati si associano i dubbi suscitati dall'ipotesi di una neurotossicità da levo-
dopa, che mediante un aumento dello stress ossidativo potrebbe favorire il processo di degenera-
zione neuronale. 
I meccanismi di questa supposta neurotossicità sarebbero molteplici: la levodopa può essere decar-
bossilata a dopamina, dal cui metabolismo ossidativo potrebbe derivare un' aumentata sintesi di 
radicali liberi; la levodopa stessa può essere ossidata generando altre specie ossidanti e inoltre può 
f o rm a re addotti con il glutatione, riducendone l' effetto antiossidante.

Terapia a lungo termine con dopaminoagonisti

I recenti studi randomizzati e controllati con dopaminoagonisti nei pazienti con MP de novo, conferi-
scono a questi farmaci un ruolo oggi ben delineato nel trattamento della fase iniziale della malattia. 
In particolare quattro studi controllati a lungo termine con ro p i n i rolo (1), pramipexolo (2), caberg o l i n a
(3) e pergolide (4), hanno dimostrato che l'impiego di questi dopaminoagonisti, in monoterapia o in
associazione con basse dosi di levodopa, è in grado di ridurre la frequenza di fluttuazioni/discinesie
rispetto alla monoterapia con levodopa. 
Per contro è stata riscontrata un'efficacia antiparkinsoniana lievemente inferiore, almeno per i primi
2-5 anni di malattia ed una maggior frequenza di effetti collaterali dopaminergici periferici e centrali,
rispetto alla levodopa. 
I risultati di questi studi hanno costituito la base su cui gli esperti di diversi paesi europei hanno impo-
stato le proprie linee guida per il trattamento della MP iniziale. 
Per quanto riguarda le linee guida italiane promosse dalla LIMPE (5) vi è l'indicazione ad utilizzare 
la monoterapia con dopaminoagonista quale strategia terapeutica iniziale nel paziente con età
i n f e r i o re a 50 anni ed in subordine l'associazione precoce di levodopa a basso dosaggio e dopami-
noagonista; nel paziente con età compresa tra 50 e 70 anni si suggerisce la monoterapia con dopa-
minoagonista oppure la monoterapia con levodopa a basso dosaggio o anche l'associazione levo-
dopa/dopaminoagonista; mentre nel parkinsoniano con età maggiore di 70 anni si dovrebbe pre f e-
r i re l'impiego iniziale della monoterapia con levodopa, ed eventualmente l'associazione levodo-
pa/dopaminoagonista. 
Se poi si tiene conto, oltre che dell'età, anche delle richieste funzionali del singolo paziente, le linee
guida incoraggiano senz'altro l'inizio della terapia con dopaminoagonisti nei pazienti con età non
avanzata e richieste funzionali non elevate.



Dopaminoagonisti e neuroprotezione

I risultati di studi randomizzati e controllati (6,7)) che hanno comparato levodopa e
dopaminoagonisti nel Parkinson iniziale,mediante l'uso dell'imaging funzionale (PET
con Fluorodopa e SPET con beta-CIT) dei neuroni nigro-striatali dopaminergici, hanno
suggerito una più lenta perdita dei neuroni dopaminergici stessi nei pazienti trattati
con dopaminoagonista.
Tuttavia l'interpretazione dei risultati dell'imaging in questi studi è abbastanza discussa
per cui la questione dell'eventuale effetto neuro p rotettivo dei dopaminoagonisti
resta irrisolta.
Certamente se l'imaging misurasse in modo accurato i neuroni dopaminergici 
n i g ro-striatali ed i risultati di questi studi venissero confermati, ci sarebbe un'importante
ragione in più per trattare tutti i pazienti parkinsoniani con dopaminoagonista.
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UTILIZZO DI UN DOPPIO DOPAMINO AGONISTA
NEL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DI PARKINSON
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E' noto da tempo, per quanto riguarda la terapia dei pazienti affetti da Malattia di Parkinson (MdP),
che la somministrazione prolungata di levodopa determina, dopo alcuni anni, la comparsa di com-
plicanze motorie a volte particolarmente invalidanti (wearing-off, fluttuazioni delle perf o rm a n c e
motorie, discinesie). 
I farmaci dopaminoagonisti (DA) sono stati introdotti nel trattamento della malattia di Parkinson nel
1970, proprio dopo aver osservato gli effetti collaterali provocati dalla terapia a lungo termine con
l e v o d o p a .
Inizialmente i DA sono stati usati in aggiunta alla levodopa stessa nei pazienti con malattia di
Parkinson avanzato, permettendone una riduzione della dose totale. 
Successivamente il loro target si è andato pro g ressivamente allargando da quello di soli farmaci di
"supporto" a quello di veri e propri farmaci di "elezione" nelle fasi iniziali di terapia, in quanto nume-
rosi studi ne hanno dimostrato la capacità di pro d u r re un buon effetto sintomatico e di ritard a re la
comparsa delle complicanze motorie. 
Sfortunatamente, però, alcuni pazienti non riescono a tollerare il raggiungimento di dosi efficaci e
spesso, soprattutto dopo un periodo di circa 3-6 anni di monoterapia, i DA, nonostante il dosaggio
considerato ottimale, non riescono più a contro l l a re in maniera soddisfacente la sintomatologia
extrapiramidale. 
Una strategia comune per la terapia dei pazienti parkinsoniani è di cominciare con un singolo DA ed
a g g i u n g e re in un secondo tempo, se necessario, la levodopa.
Nei pazienti che già assumono un'associazione di DA e levodopa, quando il paziente peggiora 
o compaiono le fluttuazioni motorie, generalmente si tende ad aumentare il dosaggio della sola
levodopa o di entrambe i farmaci; ma nessuno dei due approcci è soddisfacente, in quanto, 
nonostante l'aumento della dose determini un notevole miglioramento clinico, aumenta anche la
possibilità che si sviluppino complicanze motorie ed effetti collaterali.
Per tale motivo sono in corso di valutazione approcci terapeutici diversi, tra cui l'associazione di due
DA in monoterapia.

I DA hanno in comune la capacità di stimolare i recettori dopaminergici, ma differiscono l'uno 
d a l l ' a l t ro per proprietà farmacologiche, affinità con i recettori dopaminergici ed emivita; per tale
motivo si ritiene che l'associazione di due DA con diverso profilo farmacologico possa pro l u n g a re 
il tempo di utilizzo dei DA in monoterapia, ritardando l'associazione della levodopa e, conseguente-
mente, la comparsa di complicanze motorie.
Negli studi effettuati finora, sono stati utilizzati ro p i n i rolo o pramipexolo associati alla cabergolina, un
f a rmaco con un'emivita molto lunga (65-110 ore) e con un profilo farmacologico diff e rente da quel-
lo dei DA non-erg o t .
Dagli studi è emerso, innanzitutto, che l'associazione di DA con diversa emivita può risultare utile per
c o n t ro l l a re, per esempio, un rapido ON dopo il risveglio o la riduzione delle perf o rmance motorie del
primo pomeriggio. 
I n o l t re, tale associazione permette di contro l l a re meglio le complicanze motorie tipiche della malat-
tia, probabilmente perché i profili farmacologici dei due DA utilizzati, convergono. 
Le fluttuazioni e i movimenti involontari possono essere controllati o ridotti dalla stimolazione dopa-
m i n e rgica continua, ma la terapia con levodopa par os non permette in nessun caso una stimola-
zione continua, anche utilizzando formulazioni a rilascio controllato (CR o HBS). 
Pertanto, talvolta è indispensabile l'utilizzo della cabergolina, che essendo dotata di una emivita
molto lunga, consente di eff e t t u a re una stimolazione più stabile. 
Ma, utilizzare farmaci a lunghissima emivita in monoterapia e quindi ad alti dosaggi, può causare, nei
pazienti parkinsoniani predisposti, lo sviluppo di una sintomatologia psichica (allucinazioni, deliri,
etc…). 
Per tale motivo risulta utile associare ad un DA agonista a lunga azione ed a dosaggio sufficiente per
c o n t ro l l a re le fluttuazioni e le discinesie (soprattutto le difasiche), un DA agonista a minore emivita,
sospendendolo nelle ore serali per perm e t t e re una riduzione della quota di stimolo dei re c e t t o r i
d o p a m i n e rg i c i .

Tra i disturbi del sonno dei pazienti parkinsoniani, uno dei più frequenti è lo stato di acinesia (OFF) not-



t u rna, in cui l'immobilità associata all'intenso stato di ansia, determina un paralisi totale del paziente
c reando il cosiddetto "corpo senza riposo". 
In questi casi la somministrazione serale di un DA a breve emivita, che avrebbe tra i suoi effetti 
collaterali l'ipersonnia, e un DA a lunga emivita a basso dosaggio, che permette un stimolazione
d o p a m i n e rgica stabile, potre b b e ro risolvere il pro b l e m a .
L'ipersonnia, piuttosto frequente in alcuni pazienti parkinsoniani in terapia con DA a breve azione, è
dovuta alla stimolazione dopaminergica pulsatile ed in particolar modo alla presenza del picco 
plasmatico (che corrisponde alla massima stimolazione).
In questi casi la riduzione del picco potrebbe essere attuata solamente o tramite la frammentazione
della dose o tramite la riduzione di quantità del DA agonista a breve emivita (e quindi dei picchi 
plasmatici), mediante l'aggiunta di un DA agonista a lunga emivita che effettuando una stimolazione
costante non perm e t t e rebbe lo sviluppo di tali disturbi.
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STIMOLAZIONE DOPAMINERGICA CONTINUA E STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA 
NEL TRATTAMENTO DELLE COMPLICANZE MOTORIE

Paolo Barone

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Napoli Federico II

Le fluttuazioni motorie (fenomeni on-off, wearing off, discinesie) costituiscono una complicanza
comune del trattamento con levodopa della malattia di Parkinson (MP), rappresentando la mag-
g i o re causa di disabilità dei pazienti in stadio avanzato.
Nella gestione delle complicanze motorie indotte dal trattamento cronico con levodopa gli appro c c i
c o r renti includono il frazionamento e la redistribuzione delle dosi di levodopa nel corso della giorn a t a ,
l'uso di dopaminoagonisti (DA) e di formulazioni di levodopa a lento rilascio, l'impiego di inibitori delle
COMT e, più recentemente, di antagonisti dei recettori NMDA. 
Queste opzioni terapeutiche tuttavia risultano efficaci nel trattamento delle complicanze 
motorie lievi-moderate ma sono frequentemente inefficaci nel controllo delle gravi fluttuazioni asso-
ciate a discinesie invalidanti ed intrattabili; in questo stadio di malattia gli approcci più comuni ed
e fficaci di trattamento includono la stimolazione dopaminergica continua ed il trattamento chirurg i c o .

Stimolazione Dopaminergica Continua (CDS)

Il razionale della strategia della CDS è legato ai meccanismi che sembrano sottendere lo sviluppo
delle complicanze motorie ovvero l'anomala stimolazione pulsatile farmacologica dei re c e t t o r i
d o p a m i n e rgici (Obeso JA et al-Phatophysiology of levodopa-induced dyskinesias in Parkinson's dis -
ease: problem with the current model. Ann Neurol 2000; 47 (suppl 1): S22-32; discussion S32-34): la
CDS, ottenibile con infusione sottocutanea di agonisti dopaminergici (DA) o con l'uso di DA orali a
lunga emivita, genere rebbe una stimolazione recettoriale teoricamente costante, che mima la fisio-
logica stimolazione tonicadopaminergica e riduce la stimolazione pulsatile correlata alla farm a c o-
cinetica della levodopa. 
Hughes et al (Subcutaneous apomorphine in Parkinson's disease: a response to chronic administra -
tion for up to five years. Mov Disord 1993; 8: 165-170) riportano un follow-up di 5 anni su 71 pazienti in
trattamento con apomorfina in infusione continua sc: la riduzionemedia del tempo di off si mantiene
a p p rossimativamente del 50 % a 5 anni, si osserva tuttavia un pro g ressivo decremento del benefico
sul controllo delle discinesie della fase on.
Dati più recenti, relativi a pazienti affetti da gravi complicanze motorie trattati con apomorfina in
infusione continua sc (dose media: 103 mg/24 h) in monoterpia e valutati dopo un follow-up medio
di 33.8 mesi mostrano invece una stabile riduzione del rate di discinesie del 64% ed un incre m e n t o
del tempo totale di on del 55% (Manson AJ et al-Apomorphine monotherapy in the treatment of
refractory complications of Parkinson's disease: long-term follow-up study of 64 patients. Mov Disord .
2002 Nov; 17 (6): 1235-41).
Sebbene i dati riportati dimostrino che l'apomorfina in infusione continua risulti un'efficace opzione di
trattamento delle fluttuazioni motorie, tuttavia le comuni complicanze dermatologiche corre l a t e
all'infusione sottocutanea (noduli sottocutanei, panniculite da moderata a severa in più del 50 % dei
soggetti trattati) limitano seriamente l'uso di questa strategia a lungo termine. 
Infine, dati recenti dimostrano la discreta efficacia dei dopaminoganisti a lunga emivita nel contro l l o
delle complicanze motorie; uno studio effettuato su una grande popolazione e riporta l'efficacia e
la tollerabilità della cabergolina nel controllo delle fluttuazioni motorie e dei disturbi del sonno ( B a a s
HK et al-.Efficacy of cabergoline in long-term use: results of three observational studies in 1,500
patients with Parkinson's disease. Eur Neurol. 2001;46 Suppl 1:18-23).

Stimolazione Cerebrale Pro fonda (DBS)

La DBS, il cui razionale è l'inattivazione funzionale, mediante stimolazione ad alta frequenza, 
di specifici targets cerebrali patologicamente iperattivi nella MP, è, attualmente, la strategia 
d'elezione per pazienti responsivi alla levodopa, affetti da grave disabilità correlata alle complicanze
motorie, intrattabili da un punto di vista farmacologico (Olanow CW et al-Surgical therapies for
Parkison' disease. A physician's perspective. Adv Neurol 2001; 86: 421-33). 
I dati relativi all'efficacia della DBS sul controllo delle complicanze motorie risultano sostanzialmente
omogenei. 
Un ampio studio effettuato su 144 pazienti sottoposti a DBS dei Nuclei Subtalamici (NST) o dei Globi
pallidi interni (GPi) dimostra il drammatico impatto della chirurgia sul trattamento delle complicanze
motorie con un incremento della percentuale giornaliera di on senza discinesie del 274% e del 229%



per la stimolazione dei NST e dei GPi, rispettivamente, associati ad una corrispondente significativa
riduzione del tempo di "off" e di "on" con discinesie (The Deep-Brain Stimulation for Parkinson's Disease
Study Group -Deep-Brain Stimulation of the subthalamic nucleus or the pars interna of the Globus pal -
lidus in parkinson's disease. N Engl J med 2001; 345: 956-963). 
Il più completo follow-up ad oggi esistente, effettuato su 49 pazienti sottoposti ad intervento di DBS
dei Nuclei Subtalamici (STN) e seguiti per 5 anni (Krack et al- Five years follow-up of bilateral stimula -
tion of the subthalamic nucleus in advanced Parkinson's disease. N Engl J Med 2003; 349 (20): 1925-
3 4 ), riporta dati sostanzialmente concordanti e dimostra che i benefici della chirurgia sul contro l l o
delle complicanze motorie si mantengono stabili nel tempo (nel follow-up a 5 anni lo score motorio
e delle discinesie non mostrano variazioni statisticamente significative). 
A fronte dei risultati di efficacia, il medesimo studio riporta le complicanze più frequenti correlate alla
p rocedura (emorragia intracerebrale nel 4% dei casi, convulsioni, infezioni, complicanze intern i s t i c h e
etc) che, seppure mostrano una bassa incidenza, sono correlatead un alto rischio di mortalità e quindi
vanno attentamente considerate nella valutazione del rischio operatorio; gli eventi avversi gravi e
l'alto costo della procedura chirurgica, sia in termini economici che di risorse umane, costituiscono le
principali limitazioni della DBS.
Le attuali linee guida sulla indicazione al trattamento chirurgico ( C A P S I T-PD, Core Assessment
P rogram for Surgical Interventional Therapies in PD - Mov Disord, Vol 14, No. 4,1999, pp572-84) s u g g e-
riscono precisi e rigidi criteri di inclusione, il che si traduce nel fatto che solo una modesta perc e n-
tuale di pazienti, allo stato attuale, risulta eleggibile alla DBS. Dati recenti dimostrano.
In conclusione sia la CDS che la DBS risultano strategie altamente efficaci nel trattamento delle com-
plicanze motorie 
Dalla comparazione dei risultati ma soprattutto dei rischi, dei costi, e degli effetti collaterali 
c o r relati alle due strategie, emerge che la DBS, seppure leggermente più efficace della CDS 
nel trattamento delle complicanze motorie, deve essere comunque considerata strategia di secondo
livello rispetto alla CDS ed indicata quindi solo quando l'approccio di primo livello si sia dimostrato
chiaramente inefficace o si sia complicato con eventi avversi intrattabili o abbia perduto di eff i c a-
cia nel tempo.



MALATTIA DI PARKINSON E DISTURBI URINARI

Enrico Finazzi Agrò, Francesco Sciobica, Adriano Campagna
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I n t ro d u z i o n e

La malattia di Parkinson (MP) è una sindrome caratterizzata da tremori incontrollati, rigidità, bradici-
nesia e disturbi della deambulazione. 
James Parkinson descrisse per primo nel 1817 tale condizione che ora porta il suo nome.
O l t re alla malattia di Parkinson, esistono una serie di condizioni, come i Parkinsonismi post-encefalitici
o post-ischemici o farmacologica; viene inoltre definita MSA (Multiple System Atrophy), una sindro-
me in cui una disfunzione autonomica si abbina ai disturbi del Parkinson. 
In Europa la MP colpisce circa il 2% degli ultra-sessantacinquenni e la sua prevalenza aumenta con
l ' a u m e n t a re dell'età.
La distribuzione tra i sessi è approssimativamente uguale ed i bianchi sembrano essere più colpiti dei
neri in maniera significativa. 
La prevalenza in Cina ed in Africa è più bassa rispetto agli Stati Uniti d'America ed all'Euro p a .

Sintomi urinari

Se i disturbi motori sono caratteristici, la presenza di una sintomatologia del basso apparato urinario
viene riportata frequentemente nei pazienti con MP: in diverse serie la prevalenza di tali disturbi varia
dal 37 al 70%. 
Sebbene alcuni ricercatori abbiano ipotizzato che la sintomatologia del basso apparato urinario così
come le anomalie urodinamiche osservate nei pazienti con MP potessero essere ascritte all'invec-
chiamento piuttosto che alla malattia, la maggior parte degli autori ritiene il contrario. 
Araki e Kuno hanno recentemente analizzato un'ampia serie di 203 pazienti con MP mediante la
compilazione dell'International Prostate Symptom Score (IPSS) rilevando che solo il 27% di essi lamen-
tava sintomi del basso apparato urinario; il 16% presentava sintomi di della fase di riempimento e
l'1.5% difficoltà di svuotamento. 
Dal 13 al 28% dei pazienti con MP presentano incontinenza urinaria, spesso associata ad incontinenza
fecale. 
Sembra esistere una correlazione significativa tra la gravità dei sintomi ed il grado di 
disabilità nella MP, ma non con l'età e con la durata della malattia. 
La prevalenza della sintomatologia del basso apparato urinario non sembra essere influenzata dalla
terapia anti-MP. 
Maschi e femmine hanno più o meno la stessa incidenza di sintomatologia urinaria, sebbene i sintomi
di svuotamento siano in qualche modo più frequenti nei maschi.
Disfunzioni intestinali e sessuali sono ancora più frequenti dei problemi vescicali, con ben più del 50%
dei pazienti che presentano sintomi del genere. 
Disfunzione erettile è stata riportata nel 60-80% dei maschi affetti da MP ed il 55% delle femmine ripor-
tano una diminuita frequenza sessuale dal momento della diagnosi. 
In aggiunta alla disfunzione autonomica, i pazienti con MP hanno associati depressione, disturbi del
sonno e demenza. 
La degenerazione dei neuroni colinergici può contribuire alla demenza nella MP. Pazienti con MSA
p resentano ipotensione ortostatica, parkinsonismo e segni piramidali. 
Sia i maschi che le femmine con tale sindrome lamentano una severa incontinenza da urgenza diurn a
e notturna. 
I pazienti maschi possono pre s e n t a re insufficienza erettile accompagnata da disturbi dell'eiaculazione.

Reperti uro d i n a m i c i

Nei pazienti con MP, la iperattività detrusoriale con normale coordinazione sfinteriale è il rilievo più
comune ed è osservato in circa i due terzi dei pazienti sintomatici che si sottopongono a studi uro d i-
namici. 
La areflessia e l'ipocontrattilità detrusoriale sono rare nella MP. 



Una vera dissinergia detrusore - s f i n t e re è osservabile nel 5% dei pazienti.
In pazienti con atrofia multisistemica, la funzione vescicale è spesso gravemente disturbata. Kirby et
al. hanno descritto un pattern di attività detrusoriale involontaria associata con una incapacità para-
dossa ad iniziare volontariamente la minzione e a mantenere l'attività detrusoriale. 
Durante gli episodi di attività detrusoriale, il collo vescicale restava aperto e si osservava incontinenza. 
La minzione avveniva per utilizzo del torchio addominale, con un residuo post-minzionale di circa 200 ml.
Sakakibara et al. ha osservato una apertura del collo vescicale nel 53% dei pazienti con atrofia mul-
tisistemica. 
Questi rilievi sare b b e ro compatibili con una vescica ed un collo vescicale parzialmente denervati. 
In contrasto Stocchi et al hanno descritto una serie di 32 pazienti con atrofia multisistemica che pre-
sentavano iperattività detrusoriale nel 91% dei casi.
Tutti gli autori sono concordi nell'aff e rm a re che ci sia una alta percentuale (60-93%) di incidenza di
anomalie sfinteriali all'EMG che potre b b e ro essere spiegate dalla denervazione che occorre nei
pazienti affetti da atrofia multisistemica. 
Queste alterazioni si osservano a livello dello sfintere uretrale, dello sfintere anale e del muscolo
b u l b o - c a v e rnoso indicando una denervazione globale della muscolatura striata perineale. 
L'EMG sfinteriale potrebbe essere utile nel distinguere la atrofia multisistemica dalla MP precoce che
raramente si manifesta con denervazione sfinteriale. 
La denervazione sfinterica può parzialmente spiegare l'alta frequenza di incontinenza osservata nel-
l ' a t rofia multisistemica. 

Trattamento

Il trattamento dei pazienti con MP comprende: 
1) il trattamento della alterata funzione urinaria dovuta al parkinsonismo e/o 
2) il trattamento delle condizioni non-parkinsoniane come l'iperplasia prostatica e l'incontinenza da

s t ress nei pazienti affetti da MP.

La farmacoterapia delle disfunzioni vescicali, specialmente con agenti anticolinergici, può compli-
c a re la combinazione dei farmaci per la terapia anti-parkinsoniana e portare a ritenzione urinaria. 
La terapia anti-parkinsoniana può da sola alterare la funzione genito-urinaria. 
Paradossalmente, il trattamento efficace delle alterazioni di base può migliorare o peggiorare la
iperattività detrusoriale.
I recettori dopaminergici possono essere divisi in due grandi sottotipi D1 e D2. Yoshimura ha esami-
nato gli effetti degli agonisti dei recettori per la dopamina sulla vescica di scimmie affette da MP. 
Tali scimmie mostrano re g o l a rmente iperattività detrusoriale rispetto alle scimmie normali. 
La bromocriptina, un agonista selettivo dei recettori dopaminergici D2, ha ridotto significativamente
la soglia del volume vescicale per il riflesso della minzione sia negli animali sani che in quelli parkin-
soniani. In ogni caso un agonista dei recetttori D1/D2 (pergolide), ha ridotto in maniera significativa
la soglia minzionale nelle scimmie normali ma ha aumentato la soglia del 50% nelle scimmie parkin-
soniane. 
Questi dati suggeriscono che le scimmie parkinsoniane manchino dell'inibizione della minzione
mediata dai recettori D1 e che la stimolazione selettiva dei recettori D2 possa peggiorare la disfun-
zione vescicale nei parkinsoniani. 
D ' a l t ronde, è stato riportato che la bromocriptina da sola può peggiorare la disfunzione detrusoriale
parkinsoniana, sebbene ciò avvenga di rado. 
E' stato inoltre suggerito come le proprietà di stimolazione alfa-adre n e rgica della Levodopa potes-
s e ro causare ostruzione cervico-uretrale; ciò tuttavia non è emerso in ampie serie di pazienti trattati
con levodopa. 
Pertanto, la terapia dei sintomi urologici nel paziente parkinsoniano dovrà essere personalizzata,
p rendendo in considerazione fattori quali la demenza, la mobilità, il tre m o re, la terapia antiparkinso-
niana ed il grado di ostruzione cervico-ure t r a l e .
Venendo a terapie non farmacologiche, è stato recentemente dimostrato che anche le tecniche di
Deep Brain Stimulation (DBS), con elettrostimolazione del nucleo subtalamico, utilizzate nei pazienti
con MP non responders a terapie convenzionali, possiedano efficacia sulla funzione vescico-sfinterica.
Studi recenti mostrano come la stimolazione del nucleo subtalamico riduca l'iperattività detrusoriale
n e u rogena nei pazienti con MP ed incrementi in particolare la capacità vescicale e la soglia di com-
parsa delle contrazioni detrusoriali involontarie. 

I p e r attività detru s o ri a l e

Gli agenti anticolinergici andre b b e ro utilizzati con cautela nei pazienti con MP già in terapia con
f a rmaci ad azione anticolinergica come l'amantadina e la benztropine. 
I farmaci comunemente utilizzati come l'ossibutinina e la tolterodina non sono stati ancora valutati
per efficacia e sicurezza nei pazienti parkinsoniani. 
Esistono anche dubbi se gli anticolinergici possano causare o peggiorare il deterioramento cognitivo.
Gli anticolinergici dovre b b e ro essere somministrati in forme a lento rilascio per pre v e n i re alti livelli



s i e ro-plasmatici durante la terapia.
Tra i farmaci anticolinergici disponibili va tenuta in considerazione la tolterodina 4 mg (form u l a z i o n e
re t a rd) come terapia iniziale nei pazienti con Parkinson. 
Per la sua azione nell'incre m e n t a re le monoamine ed il moderato effetto anticolinergico si può valu-
t a re l'utilizzo dell'imipramina al dosaggio di 10 mg fino a 25 mg. 
L'imipramina può causare effetto additivo con gli anticolinergici o con la levodopa nei pazienti con
MP; il dosaggio va incrementato fino a livelli tollerabili con cautela e lentezza. 
L'imipramina non dovrebbe mai essere somministata a pazienti in terapia con inibitori delle MAO. 
Un monitoraggio attento andrà garantito inoltre a pazienti affetti da patologia cardiovascolari con
storia di infarto del miocardio, aritmie e/o cardiopatie ischemiche. 

A re flessia detru s o ri a l e

Fino al 10% dei pazienti con MP presenta areflessia detrusoriale. 
La cateterizzazione intermittente può risultare inattuabile per il tre m o re e la rigidità; in tali casi
andranno pertanto presi in considerazione il cateterismo a dimora e la cistostomia sovrapubica.

Anomalie sfi n t e ri c h e

Sebbene diversi anomalie sfinteriche siano state descritte nel MP, raramente esse necessitano di un
trattamento specifico. 
La bradicinesia sfinteriale (lento rilasciamento all'inizio dell'attività detrusoriale) solitamente migliora
trattando esclusivamente il Parkinson.

O st ruzione cerv i c o - u re t r a l e

La gestione della ostruzione cervico-uretrale nel paziente parkinsoniano maschio è spesso complessa
per la concomitanza della iperattività detrusoriale, dell'ostruzione e della terapia antiparkinsoniana. 
Il rischio di incontinenza dopo resezione endoscopica di prostata per IPB in pazienti affetti da MP è
alto. 
Un'analisi re t rospettiva urodinamica su 50 pazienti parkinsoniani ha documentato che il mancato
c o n t rollo dello sfintere volontario espone ad un rischio aumentato di incontinenza da stress dopo dis-
ostruzione per IPB. 
Alcuni pazienti che hanno una diagnosi di MP possono infatti essere affetti invece da MSA, spesso
associata alla mancanza di controllo volontario degli sfinteri. 
E' importante selezionare tali pazienti pre-operatoriamente con un EMG sfinteriale.

Incontinenza uri n a ria da st ress nella donna

Nelle pazienti affette da MP che lamentano incontinenza urinaria da stress l'incidenza della iperatti-
vità detrusoriale è di circa il 70%. Khan ha dimostrato che nel 38% delle pazienti parkinsoniane che
lamentavano incontinenza da stress si associava iperattività detrusoriale. 
Ciò può avere un impatto sul successo di qualsiasi sospensione uretrale o procedura di sling.
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RUOLO DEI MODELLI SPERIMENTALI NELLO STUDIO 
DELLA MALATTIA DI PARKINSON E DEI PA R K I N S O N I S M I

Fabio Blandini

Laboratorio di Neurochimica Funzionale, Istituto Neurologico"C. Mondino", Pavia

P re m e s s a

Nonostante siano trascorsi più di 40 anni da quando il deficit nigrostriatale di dopamina venne iden-
tificato come l'alterazione neurochimica cardine della malattia di Parkinson (MP) (Ehringer and
H o rnykiewicz, 1960), l'eziopatogenesi e la fisiopatologia di questa malattia neurodegenerativa pre-
sentano ancora diverse zone d'ombra. 
Per fare luce sugli aspetti ancora da chiarire, i ricercatori possono avvalersi di modelli sperimentali di
MP - basati sull'impiego di specie animali diverse - che continuano a forn i re informazioni pre z i o s e ,
consentendo anche di sperimentare nuove strategie terapeutiche. 
Sulla base delle tecniche impiegate per ripro d u r re le alterazioni anatomo-patologiche e funzionali
tipiche della malattia, i modelli animali di MP si dividono fondamentalmente in due categorie: far-
macologici e transgenici.

Modelli farm a c o l o g i c i

I modelli farmacologici di MP sono quelli di gran lunga più utilizzati e si fondano sulla ripro d u z i o n e
della lesione anatomo-patologica tipica della malattia – la degenerazione dei neuroni dopaminer-
gici della sostanza nera pars compacta (SNc) – indotta dalla somministrazione di neurotossine speci-
fiche, per via sistemica o locale. 
Questi modelli si basano essenzialmente sull'impiego di primati o roditori. 
Nei primati, la lesione viene prodotta mediante iniezione intra-carotidea di 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
t e t r a i d ropiridina (MPTP), una neurotossina identificata nei primi anni '80 negli Stati Uniti, quando – a
seguito dell'osservazione di numerosi casi di parkinsonismo in soggetti giovani - si appurò che questi,
consumando uno stupefacente di sintesi, avevano assunto inconsapevolmente la tossina form a t a s i
come prodotto collaterale del processo chimico (Langston et al., 1983). 
L ' M P T P, una volta attraversata la barriera emato-encefalica, viene trasformato dalle monoamino-
ossidasi cerebrali (MAO) nel suo metabolita attivo, 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP+). L'MPP+ si accumu-
la selettivamente nella SNc, sfruttando il sistema di trasporto per la dopamina e una volta all'intern o
del neurone si lega al complesso I della catena respiratoria mitocondriale, causando morte cellulare. 
Nella scimmia, questa procedura causa l'insorgenza di un parkinsonismo che rappresenta, dal punto
di vista sintomatologico, la forma di MP sperimentale più vicina alla malattia idiopatica dell'uomo
(DeLong, 1990).
La maggior parte degli studi sperimentali sulla MP viene tuttavia condotta sui roditori, fondamental-
mente per ragioni di costi. Se si analizza la letteratura scientifica dell'ultimo decennio, si osserva infatti
che circa l'85% di questi studi viene condotto su ratti (nella maggior parte dei casi) e topi. 
Il modello in assoluto più utilizzato si basa sull'impiego della 6-idrossidopamina (6-OHDA), una tossina
specifica per i neuroni dopaminergicici che causa morte cellulare attraverso l'induzione di stress ossi-
dativo e apoptosi (Blum et al., 2001; Ungerstedt et al., 1974). 
La 6-OHDA viene infusa per via stereotassica, solitamente nella SNc e/o nel fascicolo che contiene
le proiezioni nigro-striatali (medial forebrain bundle), causando un rapido e pressochè completo
depauperamento dei neuroni dopaminergici nigrali. 
La tossina può anche essere infusa nel corpo striato, cioè a livello delle terminazioni nigro-striatali. 
In questo caso, la lesione dei corpi cellulari nella SNc avviene per via re t rograda, successivamente
al danno del terminale ("dying back"). 
La lesione è di entità minore, rispetto all'infusione di 6-OHDA nella SNc, ed impiega un tempo molto
più lungo per istaurarsi, giungendo al culmine in 2-3 settimane (Sauer and Oertel, 1994). 
L'evoluzione graduale della lesione lascia quindi aperta una finestra terapeutica, sfruttabile per valu-
t a re l'efficacia di trattamenti volti a contrastare la pro g ressione del danno nigrostriatale da 6-OHDA
( n e u ro p rotezione) (Deumens et al., 2002).
Altri modelli farmacologici di MP nei roditori, impiegati meno di frequente, comprendono la sommi-
nistrazione sistemica di MPTP o reserpina (depletore di dopamina) nel topo (Kaakkola and
Teravainen, 1990) oppure l'infusione diretta di MPP+ nella SNc o nel corpo striato del ratto (Srivastava
et al., 1993). 



L'uso diretto dell'MPTP per via sistemica, nel ratto, è inficiato dalla scarsa sensibilità di questa specie
alla tossina. 
I motivi di questa ridotta suscettibilità non sono del tutto chiari, anche se è probabile che giochino
un ruolo la ridotta attività cerebrale delle MAO-B (con conseguente riduzione della quota di MPTP
t r a s f o rmato nel metabolita attivo MPP+) e la maggiore attività del trasportatore vescicolare per le
monoamine (VMAT2) - uno dei meccanismi cellulari di difesa dalla tossicità dell'MPP+ - che caratte-
rizzano il ratto (Inoue et al., 1999; Staal et al., 2000).

Il modello del ro t e n o n e

Un modello sperimentale di MP nel ratto introdotto di recente si basa sulla somministrazione cro n i c a
di rotenone (Betarbet et al., 2000), un insetticida organico utilizzato in agricoltura, noto per essere
uno dei più potenti inibitori del complesso I mitocondriale. 
Il razionale del suo impiego come neurotossina "parkinsonizzante" deriva dalla nozione – ormai con-
solidata – che i neuroni nigrali dei parkinsoniani sono gravati da un deficit di complesso I e dal ruolo
potenziale che l'esposizione prolungata a certi tossici ambientali avrebbe nell'insorgenza della
malattia (Petrovitch et al., 2002). 
La somministrazione sistemica di rotenone provoca una degenerazione selettiva dei neuroni nigro-
striatali e conseguente denervazione dopaminergica del corpo striato. 
Soprattutto, ed è questo l'elemento che distingue il modello del rotenone dagli altri, determina la
comparsa di inclusioni citoplasmatiche nei neuroni nigrali, assimilabili alle tipiche inclusioni della MP
(corpi di Lewy) per la presenza di alfa-sinucleina, ubiquitina e per caratteristiche ultra-strutturali
(Betarbet et al., 2000). 
Studi successivi, effettuati in vitro, hanno in effetti dimostrato che l'esposizione protratta al ro t e n o n e
d e t e rmina un aumento intra-cellulare di alfa-sinucleina, inizialmente della frazione solubile quindi
anche di quella insolubile, creando così i presupposti per la formazione di precipitati proteici (Shere r
et al., 2002). 
Dati recenti sui meccanismi della neurotossicità da rotenone dimostrano che la morte cellulare è
legata direttamente all'effetto pro-ossidante, piuttosto che al deficit energetico (in termini di ridotta
sintesi di ATP) causato dalla tossina (Sherer et al., 2003). 
L ' i n t roduzione di questo nuovo modello sperimentale ha creato grande interesse, ma anche re a z i o-
ni critiche soprattutto per quanto riguarda la selettività dell'azione tossica, che secondo altri autori
p o t rebbe invece estendersi anche altri nuclei della base e strutture del tronco encefalico, come il
locus coeruleus ed il nucleo peduncolo-pontino (Hoglinger et al., 2003).

Modelli transgenici

U n ' u l t e r i o re evoluzione della modellistica della MP si è avuta con l'introduzione dei modelli transgeni-
ci, che si basano sull'induzione ("knock-in") dell'espressione del gene codificante per l'alfa-sinucleina
umana, sia nella forma normale ("wild type") che nelle forme recanti una o entrambe le mutazioni
legate alla MP familiare (A53T e A30P). 
I modelli attualmente impiegati sono sostanzialmente di due tipi e si diff e renziano a seconda che l'e-
s p ressione del gene per la sinucleina sia ubiquitaria oppure limitata alla SNc (Kirik and Bjorklund,
2003). 

Nel primo caso, l'espressione del gene "estraneo" viene indotta a livello sistemico, utilizzando vettori
di tipo plasmidico durante le prime fasi dello sviluppo embrionale dell'animale (topo). 
L ' i p e r- e s p ressione di alfa-sinucleina, soprattutto nella forma mutata, induce accumulo intra-neuro-
nale della proteina, con formazione di inclusioni citoplasmatiche in varie aree cerebrali (corteccia,
ippocampo, sostanza nera) e deficit motori, non necessariamente associati a deficit marcati della
funzionalità nigro-striatale. 
In effetti, utilizzando questo modello sono state descritte alterazioni a livello delle terminazioni dopa-
m i n e rgiche striatali senza, tuttavia, che fosse osservabile degenerazione neuronale nella SNc, né
chiara presenza di inclusioni "Lewy body-like" (Giasson et al., 2002; Masliah et al., 2000; van der Putten
et al., 2000). 
Questa tecnica è stata ulteriormente sviluppata utilizzando un promoter del gene per la tiro s i n a -
i d rossilasi, in modo da favorire un'espressione pre f e renziale del gene per l'alfa-sinucleina nei neuro n i
d o p a m i n e rgici nigro-striatali; ciò ha in effetti determinato una maggiore specificità delle alterazioni,
con una deposizione selettiva di alfa-sinucleina nella SNc e lo sviluppo di alterazioni motorie asso-
ciate a riduzione dei livelli striatali di dopamina negli animali più vecchi (Matsuoka et al., 2001;
Richfield et al., 2002). 
Tuttavia, anche in questo caso non si osservavano fenomeni degenerativi a carico dei neuroni nigrali.

Nel secondo modello transgenico di MP, l'espressione di sinucleina viene indotta selettivamente nella
SNc del topo adulto, mediante infusione diretta di vettori adeno-virali recanti, nella loro singola elica



di DNA, il gene dell'alfa-sinucleina umana, normale o mutata. 
In questo caso, le alterazioni sono più evidenti, con una chiara degenerazione nei neuroni nigrali,
p resenza di inclusioni citoplasmatiche "Lewy body-like" positive per la sinucleina, riduzione della
dopamina striatale ed alterazioni motorie (Kirik and Bjorklund, 2003). 
Il fatto che le alterazioni anatomo-patologiche e funzionali siano più marcate è vero s i m i l m e n t e
dovuto alla selettività anatomica ed alla maggiore quantità di espressione transgenica di alfa-sinu-
cleina ottenibile con questa tecnica. 
I dati ottenuti fino ad oggi con entrambi i modelli non risolvono, comunque, un quesito fondamen-
tale e cioè se l'accumulo di sinucleina nella SNc sia causa o effetto del processo neuro d e g e n e r a t i v o
della MP. 

Il contributo dei modelli sperimentali 

Pat o g e n e s i

L'impiego dei modelli animali di MP – soprattutto dei più recenti - continua a forn i re informazioni pre-
ziose per la comprensione dei meccanismi patogenetici della malattia. 
Sebbene manchi tuttora il "primum movens" che avvia la cascata di eventi che conducono all'e-
s p ressione della malattia, l'introduzione del modello del rotenone e l'uso di animali transgenici hanno
p e rmesso ai ricercatori di addentrarsi ulteriormente nei meccanismi intrinseci del processo degene-
rativo nigrostriatale, analizzando soprattutto il ruolo dell'alfa-sinucleina e, più in generale, delle alte-
razioni del catabolismo proteico intra-cellulare. 
Un elemento di novità molto importante è stato introdotto di recente, quando si è iniziato a definire
il ruolo potenziale che i proteasomi, complessi proteasici multi-catalitici, potre b b e ro giocare nella
f o rmazione delle inclusioni citoplasmatiche (Doherty et al., 2002). 
Il ruolo fisiologico dei proteasomi è infatti quello di "smaltire" le proteine intra-cellulari anomale o in
eccesso, frazionandole in peptidi, dopo che le stesse sono state "etichettate" con ubiquitina ed indi-
rizzate al proteasoma. 
Studi recenti dimostrano che l'infusione di sostanze in grado di bloccare l'attività proteasomica –
come lactacistina o epossimicina – direttamente nella SNc o nel corpo striato causano degenera-
zione nigrostriatale e la formazione di inclusioni citoplasmatiche nei neuroni nigrali positive per alfa-
sinucleina (McNaught and Olanow, 2003) ed antigeni del sistema ubiquitina-proteasoma (Fornai et
al., 2003). 
L ' i n t e resse per il sistema ubiquitina-proteasoma è acuito dal fatto che la forma di MP familiare ad
e s o rdio giovanile è legata ad una mutazione nel gene della parkina, una proteina intra-cellulare che
funge da ligasi dell'ubiquitina, il cui deficit potrebbe effettivamente determ i n a re un'anomalia del
catabolismo proteico intra-neuronale (Dawson and Dawson, 2003; McNaught et al., 2002). 

F i s i o p at o l o g i a

Dove il contributo dei modelli sperimentali è risultato fondamentale è stato nella caratterizzazione delle
modificazioni anatomo-funzionali che interessano i nuclei della base in seguito al danno nigro-striatale. 
L'impiego di metodiche elettrofisiologiche, neurometaboliche e bio-molecolari ha permesso, in parti-
c o l a re, di identificare la principale conseguenza funzionale della denervazione dopaminergica stria-
tale e cioè l'iperattività degli "output nuclei" del circuito - sostanza nera pars reticulata e globo palli-
do mediale – da cui deriverebbe l'alterazione del feed-back talamo-corticale all'origine della sinto-
matologia motoria della malattia (Figura). 
Alla base del fenomeno risiede un'iperattività patologica dell'unico nucleo eccitatorio del circuito, il
nucleo subtalamico (NST), che tiene sotto controllo diretto l'attività degli output nuclei con le sue eff e-
renze glutammatergiche (Blandini et al., 2000). 
All'inizio degli anni '90 il NST è quindi diventato un bersaglio pre f e renziale per lo sviluppo di nuovi
a p p rocci terapeutici, in particolare di tecniche elettrofisiologiche volte a deprimerne l'iperattività
attraverso stimolazione elettrica ad alta frequenza; tale metodica, successivamente affinata e appli-
cata con successo nel paziente (deep brain stimulation), ha probabilmente rappresentato la più
importante innovazione terapeutica per la MP, dall'introduzione della L-Dopa nella pratica clinica
(Limousin et al., 1995).

Te r a p i a

I modelli sperimentali di MP sono inoltre ampiamente sfruttati per la valutazione di nuovi approcci tera-
peutici, sia di tipo farmacologico che genico e trapiantologico. 
Negli ultimi anni l'attenzione dei ricercatori si è concentrata, in particolare, sullo sviluppo di terapie neu-
roprotettive, cioè in grado di bloccare la progressione del danno nigrostriatale e promuovere un recu-
pero funzionale dei nuclei della base. 
Si è visto, ad esempio, che diversi farmaci con attività dopamino-agonista – alcuni dei quali già impie-



gati nel paziente in associazione alla L-Dopa - sono potenzialmente neuroprotettivi (Marek et al., 2003). 
Tali effetti sarebbero legati alle capacità anti-ossidanti e/o anti-apoptotiche di questa classe di farma-
ci, in grado, di indurre l'espressione di enzimi anti-ossidanti, di agire essi stessi da "scavenger" di radi-
cali liberi o di indurre l'espressione di proteine anti-apoptotiche (Schapira, 2002). 
Studi recenti hanno preso in considerazione anche altre molecole, come ad esempio la rasagilina, un
i n i b i t o re delle MAO-B appartenente alla famiglia delle pro p a rgilamine (Finberg et al., 1999) che ha
mostrato chiare proprietà neuro p rotettive contro la degenerazione nigrostriatale da 6-OHDA, nel
ratto (Blandini et al., 2004). 
Gli effetti protettivi della rasagilina non sare b b e ro legati all'inibizione delle MAO-B, ma alle capacità
anti-apoptotiche intrinseche del farmaco, che agirebbe – anche in questo caso – modulando l'e-
s p ressione di proteine pro- e anti-apoptotiche (Youdim et al., 2003). 
Sono state anche sperimentate tecniche di infusione farmacologica locale iniettando, ad esempio,
glial-derived neuro t rophic factor (GDNF) nello striato (Grondin et al., 2002) o muscimolo (agonista
G A B A e rgico) nel globo pallido mediale o nel NST (Baron et al., 2002) di scimmie parkinsonizzate. 
Nel primo caso, lo scopo era quello di pro m u o v e re la sopravvivenza neuronale a livello dei term i n a l i
d o p a m i n e rgici nigrostriatali, nel secondo di corre g g e re l'iperattività patologica di queste due struttu-
re; in entrambe le circostanze le pro c e d u re hanno ottenuto effetti positivi, sia in termini di aumentata
sopravvivenza neuronale che di miglioramento della sintomatologia motoria. 
I modelli sperimentali di MP sono attualmente utilizzati anche per lo sviluppo di nuovi approcci tera-
peutici di tipo genico e trapiantologico, a scopo sia sintomatico che neuro p rotettivo. 
Sono state sperimentate, ad esempio, pro c e d u re per indurre l'espressione di enzimi chiave per la sin-
tesi di dopamina, come la tirosina idrossilasi o l'aminoacido aromatico-decarbossilasi, nello striato di
scimmie e ratti parkinsonizzati, che hanno prodotto aumenti dei livelli striatali del neuro t r a s m e t t i t o re ,
associati ad un miglioramento della sintomatologia motoria (Betchen and Kaplitt, 2003). 
Tali pro c e d u re appaiono tuttavia limitate dal fatto che l'aumento della sintesi di dopamina che si
ottiene è svincolata dai meccanismi di regolazione endogena e ciò potrebbe pro v o c a re, soprattut-
to a lungo termine, effetti indesiderati. 
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La denervazione dopaminergica del corpo striato determina l'iperattività del nucleo subtalamico (NST),
che si riflette sugli "output nuclei", globo pallido mediale (GPm) e sostanza nera pars reticolata (SNr), oltre
che sul globo pallido laterale (GPl) e sui neuroni superstiti della sostanza nera pars compacta (SNc). 
L'iperattività dei nuclei GABA-ergici GPm e SNr, a sua volta, riduce l'attivazione del talamo motorio
e, di conseguenza, il feed-back talamo-corticale.



Risultati incoraggianti sono stati ottenuti anche in ratti parkinsonizzati con 6-OHDA e sottoposti a tra-
pianto di cellule staminali embrionali nel corpo striato, dopo che le stesse cellule erano state stimola-
te a diff e renziarsi in neuroni dopaminergici mediante induzione del fattore di trascrizione Nurr-1. 
Il trapianto di queste cellule ha prodotto lo sviluppo di neuroni dopaminergici, con caratteristiche elet-
t rofisiologiche simili a quelle dei neuroni dopaminergici mesencefalici, determinando un netto miglio-
ramento delle alterazioni motorie causate dalla 6-OHDA (Kim et al., 2002). 
L ' a p p roccio transgenico sembra ancora più adatto allo sviluppo di strategie neuro p rotettive, volte a
b l o c c a re il processo neurodegenerativo o, addirittura, a pro m u o v e re fenomeni rigenerativi. 
In questo senso, sono stati ottenuti risultati promettenti stimolando la produzione neuronale di fattori di
c rescita (GDNF, in particolare) – sia inducendo l'espressione del gene con vettori virali che trapian-
tando cellule staminali modificate in modo da pro d u r re GDNF - o inducendo l'espressione di geni
codificanti per proteine anti-apoptotiche, come bcl-2 o l'inibitore dell'apoptotic protease activating
f a c t o r-1 (Apaf-1) (Mochizuki and Mizuno, 2003). 
Un approccio che potrebbe coniugare effetti sintomatici e protettivi è stato recentemente messo a
punto nel ratto (Luo et al., 2002) ed è attualmente in fase di sperimentazione nell'uomo. 
P rende spunto dall'ipotesi che l'iperattività subtalamica, oltre a sottendere la sintomatologia motoria
della MP, possa anche sostenere il processo neurodegenerativo per effetto dell'iperattività di un con-
tingente di fibre glutammatergiche che il NST invia alla SNc (Figura). 
Ciò causerebbe un aumento dell'input eccitatorio ai neuroni nigrali, con conseguente esacerbazio-
ne del danno neuronale (Rodriguez et al., 1998) ed in effetti è stato dimostrato che la lesione (Piallat
et al., 1996) o il blocco farmacologico (Blandini et al., 2001) del NST sono in grado di pre v e n i re il danno
n i g rostriatale da 6-OHDA. In questo caso, utilizzando un vettore virale adeno-associato infuso dire t t a-
mente nel NST, è stato modificato il fenotipo dei neuroni subtalamici, che sono stati trasformati da glu-
t a m m a t e rgici in GABA-ergici, attraverso l'induzione dell'espressione dell'enzima di sintesi del GABA,
glutammico-decarbossilasi. 
La trasformazione del NST da eccitatorio in inibitorio ha bloccato la pro g ressione del danno nigro-
striatale causato dalla somministrazione intra-striatale di 6-OHDA, determinando anche la scomparsa
delle stereotipie motorie associate alla lesione. 

C o n c l u s i o n i

Da quanto esposto sin qui, risulta evidente come i modelli sperimentali – da quelli classici fino ai più
recenti - continuino a forn i re informazioni essenziali per una piena comprensione dei meccanismi
ezio-patogenetici e fisiopatologici della MP. 
Tali modelli rappresentano soprattutto un terreno di sperimentazione di enorme valore traslazionale,
per le possibili ricadute nel campo delle innovazioni terapeutiche di tipo farmacologico, transgenico
e trapiantologico. 
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DAL BRAIN GRAFTING ALLE CELLULE STA M I N A L I

Gianni Pe z z o l i

C e n t ro Parkinson e Disturbi del Movimento - Istituti Clinici di Perfezionamento - Milano

R i a s s u n t o

Il trapianto di cellule in encefalo si presenta, in linea teorica, come una terapia possibile per la malattia
di Parkinson (MdP), in cui il processo degenerativo è limitato ad un'area circoscritta dell'encefalo. 
I primi tentativi effettuati già negli anni '70, puntavano ad una sostituzione funzionale della sostanza
nera, distrutta sperimentalmente nell'animale, per mezzo dell'uso di cellule cerebrali catecolaminer-
giche di origine embrionale, in modelli di MdP nel ratto.
Fu ottenuta una reinnervazione parziale ed un miglioramento comportamentale.
All'inizio degli anni '80 venne identificata una fonte alternativa di cellule da trapiantare – il tessuto
dello strato midollare delle ghiandole surrenali. 
Ve n n e ro effettuate sperimentazioni animali discretamente convincenti, cui seguirono alcune centi-
naia di autotrapianti nello striato umano di pazienti parkinsoniani. 
Il tessuto era per lo più autologo ed accettabile eticamente. 
I risultati furono solo discreti. 
Le complicanze, per lo più postoperatorie, dovute ad una chirurgia invasiva furono talora gravi. 
Il passo successivo fu il trapianto di neuroni dopaminergici di origine embrionale. 
Il beneficio clinico fu più chiaro ma limitato ai pazienti più giovani (<60 anni). 
Ve n n e ro tuttavia osservate discinesie postoperatorie anche non secondarie a trattamento con levo-
dopa. 
Un altro approccio di natura "neuroaugmentativo" consiste nella somministrazione di fattori neuro-
t rofici da soli o per pro l u n g a re la sopravvivenza delle cellule trapiantate. Studi nell'animale hanno
dimostrato che questo è fattibile, ma nell'uomo questo approccio è piuttosto invasivo anche se di
recente sono stati presentati, con questa tecnica, risultati soddisfacenti. 
A partire dal 1997 lavori di base molto innovativi hanno suggerito l'utilizzo di cellule staminali del
midollo osseo come fonte donatrice per malattie neurodegenerative. Studi nel ro d i t o re hanno dimo-
strato che queste cellule sono in grado di migrare fino al cervello e generarvi microglia, astroglia e
persino neuroni altamente specializzati. 
I risultati suggeriscono che esistano meccanismi fisiologici deputati alla riparazione dei tessuti, che
consistono nel richiamo di cellule staminali dal midollo osseo da parte di aree cerebrali danneggiate.
Studi preliminari nell'uomo indicano che i fenomeni osservati nei roditori avvengono anche nella
specie umana.

Trapianti dalla fine degli anni ‘70

Nell'ambito dei tentativi di mettere a punto una terapia "riparativa" per la malattia di Parkinson (MdP)
ed eventualmente anche dei parkinsonismi più ampiamente neurodegenerativi, l'impianto di cellule
riveste un ruolo sperimentalmente peculiare da oltre due decenni. 
Il trapianto di cellule in encefalo si presenta, in linea teorica, come la terapia ideale soprattutto per
la MdP, in cui il processo degenerativo a carico dei neuroni dopaminergici è limitato ad un'area cir-
coscritta e la sostituzione funzionale delle cellule dopaminergiche determina un miglioramento
importante della patologia indotta nell'animale da esperimento.
I primi tentativi, effettuati alla fine degli anni '70, furono di sostituzione della sostanza nera con cellu-
le cerebrali dopaminergiche di origine embrionale in modelli di MdP nel ratto. 
Si ottenne una reinnervazione parziale, nonché un miglioramento comportamentale (Lindvall &
Bjorklund, 1989).

Tessuto midollare delle ghiandole surre n a l i

All'inizio degli anni '80 fu identificata una fonte alternativa di cellule donatrici: il tessuto della midol-
l a re delle ghiandole surrenali. 
Le cellule trapiantate sopravvivevano inducendo miglioramenti comportamentali nel ratto e nelle
scimmie (Lindvall & Bjorklund, 1989). 



Nell'uomo a partire dal 1982 vennero effettuati, in vari paesi nel mondo, diverse centinaia di trapianti
autologhi di tessuto midollare delle ghiandole surrenali per lo più nello striato. 
L'intervento allungò significativamente il tempo in "on" senza discinesie, e migliorò la capacità di svol-
g e re le usuali attività quotidiane (punteggio ADL della scala UPDRS). 
Tuttavia, nella metà dei pazienti il miglioramento era temporaneo (durata da 6 mesi ad 1 anno). 
I n o l t re, le complicazioni postoperatorie furono numerose; tra di esse vi furono alcuni casi gravi, quali
la crescita di un glioblastoma ad esito fatale. 
In seguito alle complicazioni osservate questa terapia fu abbandonata. 
Nei pazienti sottoposti ad autopsia non fu dimostrata la sopravvivenza del tessuto midollare, fu avan-
zata l'ipotesi che il meccanismo alla base del miglioramento fosse la secrezione di fattori neuro t ro f i c i
o p p u re un' interruzione dei circuiti inibitori del pallido sul talamo (Goetz et al, 1989; Pezzoli et al, 1990;
Olanow et al, 1990; Fazzini et al, 1991; Fazzini, 1992). 

Il trapianto di neuroni dopaminergici di origine embrionale

Il passo successivo fu il trapianto di neuroni dopaminergici di origine embrionale nell'encefalo di
pazienti affetti da MdP. 
Dopo alcuni interventi ad esito apparentemente positivo, fu eseguito uno studio controllato, rando-
mizzato, in doppio cieco in 40 pazienti affetti da MdP in fase avanzata (in media 14 anni di malattia)
ed aventi da 34 a 75 anni di età. 
Questi pazienti furono assegnati all'intervento di impianto bilaterale nel putamen di tessuto mesen-
cefalico di origine embrionale oppure ad una simulazione dell'intervento che prevedeva anche la
trapanazione cranica. 
Il beneficio a livello clinico è stato modesto: su una scala soggettiva di valutazione globale della gra-
vità di malattia da –3 a +3, il punteggio medio dopo un anno fu di 0 ± 2.1 nei soggetti impiantati
rispetto a –0.4 ± 1.7 nei non impiantati. 
Un beneficio significativo è stato rilevato solo nei pazienti più giovani (< 60 anni), in cui venne re g i-
strato un miglioramento significativo in "off" del punteggio globale UPDRS (p=0.01). 
Dopo il miglioramento nel primo anno, comparvero discinesie e distonia che persistevano nonostante
la riduzione e persino la sospensione della terapia dopaminergica in 6 pazienti (15%). 
Un'indagine PET con fluorodopa confrontata con quelli di 12 soggetti trapiantati di pari età cro n o l o-
gica e pari età di malattia che non hanno sviluppato questa complicazione, 12 e 24 mesi dopo il tra-
pianto ha mostrato che la captazione era significativamente aumentata nei soggetti discinetici, pre-
valentemente in due aree del putamen; questi risultati suggeriscono che le discinesie sono dovute
ad un aumento sbilanciato della funzione dopaminergica indotto dalle cellule trapiantate (Freed et
al, 2001; Ma et al, 2002). 
La gravità di questa complicazione è tale che attualmente il rapporto rischio/beneficio del trapian-
to di cellule dopaminergiche direttamente nel cervello viene considerato negativo.

I fattori neuro t ro f i c i

Un altro approccio terapeutico di tipo "neuroaugmentativo" consiste nel tentativo di trarre vantag-
gio dagli effetti neuro p rotettivi o neurorigeneratori dei fattori neuro t rofici per pro d u r re nuovi neuro n i ,
per ripristinare l'attività di quelli danneggiati o per pro l u n g a re la sopravvivenza delle cellule trapian-
tate (Hurelbrink & Barker, 2001). 
In uno studio di Pezzoli e coll. nel ratto con parkinsonismo indotto sperimentalmente, la somministra-
zione endoventricolare del fattore di crescita epidermico (EGF) per un mese ha determinato un
i n c remento significativo del numero di neuroni dopaminergici ed un re c u p e ro motorio che si è man-
tenuto nel tempo. 
Lo stesso gruppo di ricerca ha anche dimostrato che la somministrazione intracerebrale di fattore di
c rescita nervosa (NGF) a ratti con parkinsonismo indotto da 6-OHDA aumenta il miglioramento com-
portamentale conseguito tramite trapianto omologo di tessuto midollare della ghiandola surre n a l e
nel nucleo caudato (Pezzoli et al, 1988; Pezzoli et al., 1991), suggerendo che i fattori neuro t rofici pos-
sano essere utili per l'esito dell'intervento. 
Notevoli miglioramenti comportamentali sono stati ottenuti più recentemente tramite il fattore neu-
ro t rofico derivato dalla linea cellulare gliale (GDNF) in roditori affetti da parkinsonismo indotto da 6-
OHDA ed in scimmie con parkinsonismo unilaterale indotto da MPTP. 
Nelle scimmie il miglioramento clinico, che è consistito nella re g ressione della bradicinesia, della rigi-
dità ed un miglioramento della postura e dell'equilibrio, è stato osservato con la somministrazione
i n t r a c e re b ro v e n t r i c o l a re di dosi di GDNF tra i 100 ed i 1000 µg; le scimmie hanno ricevuto complessi-
vamente 4 somministrazioni ad intervalli di 4 settimane. 
Il beneficio si è mantenuto per settimane e l'unico effetto negativo di rilievo è stato un calo ponderale.
Hanno beneficiato della terapia soprattutto le scimmie più giovani (Gash et al, 1996; Zhang et al, 1997). 
Tuttavia, in una recente sperimentazione clinica randomizzata in doppio cieco, controllata contro
placebo, a gruppi sequenziali in 50 pazienti con MdP in fase avanzata, a cui sono state somministrate



dosi mensili di GDNF variabili da 25 a 4000 mcg tramite un catetere impiantato nei ventricoli cere b r a l i
per un periodo fino ad 8 mesi, la gravità della sintomatologia, espressa con i punteggi UPDRS, non è
migliorata ad alcuna dose e la tollerabilità è stata scarsa, principalmente a causa della comparsa
di nausea, anoressia, vomito, parestesie, cefalea e della sensazione di ricevere scosse elettriche. 
Gli autori ritengono che la mancanza di efficacia fosse dovuta alla selezione di una via inappro p r i a-
ta di somministrazione, che non ha permesso a GDNF di raggiungere i tessuti bersaglio, ovvero lo
striato e la sostanza nera (Nutt et al, 2003). 
La via intraventricolare richiede che la sostanza somministrata si diffonda dal ventricolo attraverso il
tessuto cerebrale fino al sito dove è richiesta la sua attività. 
Il livello di diffusione può essere sufficiente nel cervello di animali in cui la distanza da superare è
modesta, ma non nel cervello umano, che è molto più grande ed in cui la distanza da superare tra
il ventricolo e la sostanza nera e lo striato è considerevolmente più ampia. 
Tale teoria è suffragata dei risultati di un altro studio in 5 pazienti parkinsoniani in cui GDNF è stato
somministrato direttamente nel putamen tramite un catetere. 
Dopo un anno non sono stati segnalati importanti effetti avversi ed è stato rilevato un miglioramen-
to del 39% del punteggio motorio della scala UPDRS, nonché un miglioramento del 61% della capa-
cità di svolgere le usuali attività quotidiane (sottopunteggio ADL della scala UPDRS). 
I n o l t re, le discinesie indotte dalla levodopa si sono ridotte del 64%. 
Esami PET con il tracciante fluorodopa hanno mostrato un incremento del livello di dopamina nel
putamen del 28% dopo 18 mesi, un rilievo che suggerisce che il GDNF possa avere un effetto dire t t o
sulla funzionalità dopaminerg i c a .

In conclusione, vi sono evidenze che mostrano che è fattibile trapiantare cellule nel cervello e che
la sopravvivenza delle cellule trapiantate può essere prolungata dalla somministrazione di fattori
n e u ro t rofici. 
Dati preliminari suggeriscono che tali fattori possano avere effetti terapeutici anche direttamente sui
n e u roni del paziente stesso. 
Tuttavia, tutti questi approcci sono necesariamente invasivi e non possono essere applicati indiscri-
minatamente a tutti i pazienti con MdP in fase avanzata. 

Le cellule staminali del midollo osseo

Studi recenti hanno suggerito un altro approccio meno invasivo: lo sfruttamento delle cellule stami-
nali del midollo osseo.
La convinzione radicata in neurologia che il cervello non sia in grado di generare neuroni nuovi è ora
stata confutata da una serie di studi, che hanno evidenziato neurogenesi nel cervello non solo nei
roditori, ma anche nell'uomo: è stato scoperto che la sostanza bianca subcorticale nel cervello
umano contiene cellule progenitrici che sono in grado di generare neuroni funzionanti e glia sia in
v i t ro che in vivo nel cervello fetale di ratto (McKhann, 2002; Vescovi et al, 2002; Nunes et al, 2003)
Studi nel ro d i t o re hanno dimostrato che cellule staminali trapiantate, provenienti dal midollo osseo e
m a rcate mediante un re t rovirus o dal fatto di appartenere ad un donatore di sesso opposto, sono in
grado di migrare fino al cervello e generarvi microglia, astroglia e persino neuroni altamente spe-
cializzati, quali i neuroni di Purkinje nel cervelletto. 
E' stato osservato in ratti femmina, in cui sono stati trapiantati cellule staminali di origine midollare
m a rcati doppiamente sia con una proteina fluorescente verde che dal cromosoma Y del donatore
di sesso opposto ed in cui è stato indotto un ictus tramite legamento dell' arteria cerebrale media, che
le cellule staminali midollari accorrono in notevoli quantità verso il tessuto infartuato, dove partecipano
alla angiogenesi. 
Il processo è talmente pronunciato che dopo 72 ore un terzo delle cellule endoteliali dei vasi neo-
f o rmati proveniva dalle cellule trapiantate. 
Allo stesso tempo, le cellule staminali di origine midollare trapiantate hanno anche partecipato alla
n e o f o rmazione di neuroni, anche se in misura molto minore. 
E' possibile che il richiamo di cellule staminali del midollo osseo rappresenti un meccanismo fisiologico
che viene attivato dal cervello quando subisce un danno di una certa entità. 
Alcuni fattori di richiamo per la partecipazione di queste cellule alla angiogenesi sono già state iden-
tificate (citochine, quali il fattore stimolante le colonie granulocitarie). 
I ricercatori ora sperano di riuscire a individuare modi per amplificare il processo della neurogenesi a
p a r t i re dalle cellule staminali di origine midollare. 
Qualora questo approccio avesse successo esso potrebbe condurre alla messa a punto di una tera-
pia risolutiva per la MdP ed altre malattie neurodegenerative (Eglitis & Mezey, 1997; Mezey et al,
2000; Hess et al, 2002; Priller, 2003) .
Sono già stati effettuati studi preliminari nell'uomo per verificare che i fenomeni osservati nei ro d i t o r i
avvengano anche nella specie umana. 
R i c e rcatori dell'Istituto Nazionale Americano per le Malattie Neurologiche e l'Ictus hanno eseguito l'e-
same autoptico del cervello di 4 pazienti di sesso femminile, due adulti e due bambine, che avevano
ricevuto una donazione di tessuto di midollo osseo come terapia per la leucemia o per altre malattie
non neurologiche da donatori di sesso maschile e che erano sopravvissute da 1 a 9 mesi dopo il tra-
pianto. 



Il cromosoma Y maschile è stato rilevato sia in cellule gliali che in neuroni ubicati nel tessuto cere-
brale, specie nella corteccia cerebrale e nell'ippocampo, in tutte e 4 le pazienti. 
La distribuzione non era omogenea; il raggruppamento dei neuroni neoformati a partire dalle cellule
staminali midollari suggerisce che esse fossero state chiamate in aree dove il loro intervento era
necessario (Mezey et al, 2003).
In un altro studio Weimann e coll. hanno stabilito che circa lo 0.1% delle cellule di Purkinje pre s e n t a-
vano il cromosoma Y maschile in 4 soggetti di sesso femminile, che erano decedute per neoplasie
ematologiche e che avevano ricevuto una donazione da soggetti di sesso maschile come parte
della loro terapia antineoplastica. 
Tale rilievo è sorprendente, perché le cellule di Purkinje sono neuroni altamente specializzati ed
e s t remamente complessi, con dimensioni ed estensioni dentritiche pari ad oltre 50 volte quelle di altri
n e u roni cerebrali e non risulta che nuove cellule di Purkinje vengano formati dopo la nascita. 
Gli autori forniscono due possibili spiegazioni: la neurogenesi ovvero la generazione di nuovi neuro n i
di Purkinje a partire dalle cellule provenienti dal midollo osseo oppure la fusione di tali cellule con
n e u roni di Purkinje esistenti come meccanismo di salvataggio per cellule danneggiate (Weimann et
al, 2003). 
In uno studio successivo in 5 soggetti di sesso femminile, che avevano ricevuto un trapianto di midol-
lo osseo da un donatore maschile, a distanza di 4-6 anni dall'intervento la percentuale di cellule con
il cromosoma Y maschile tra quelle raccolte tramite raschiamento dalla mucosa buccale variava
dallo 0.8% al 12.7%. 
Nel campione di 9700 cellule esaminate, la percentuale con un corredo cromosomico XXXY o XXY
derivante da una fusione era pari solo allo 0.02%, per cui i ricercatori hanno scartato la seconda ipo-
tesi (Tran et al, 2003). 

Le cellule staminali progenitrici dei neuro n i

Cellule staminali progenitrici multipotenti per la generazione di neuroni, astroglia ed oligodendro g l i a ,
si trovano nel cervello adulto e posseggono la capacità di supportare la neurogenesi entro are e
c e rebrali ristrette per tutta la vita. 
Esse possono essere indotte a pro l i f e r a re in vitro e pertanto rappresentano una potenziale fonte di
cellule staminali per terapie basate sul trapianto per varie malattie neurodegenerative (Pluchino,
2 0 0 3 ) .
Con queste cellule sono stati trapiantati topi con encefalite autoimmune indotta sperimentalmente
(un valido modello animale della sclerosi multipla nell'uomo) sia per via endovenosa che per via
i n t r a c e rebrale, e sia prima che dopo l'induzione della malattia. 
I rilievi autoptici hanno mostrato che le cellule sono migrate nel sistema nervoso centrale, andando
a concentrarsi nelle aree di demielinizzazione indipendentemente dalla via di somministrazione, ma
solo se il trapianto avveniva dopo l'induzione della malattia. 
Molte di esse erano ubicate in prossimità degli assoni demielinizzati oppure in corso di rimielinizzazio-
ne ed erano indistinguibili dai progenitori degli oligodendrociti endogeni in grado di pro v v e d e re al
p rocesso di rimielinizzazione. 
In uno studio successivo nel medesimo modello animale 70 topi sono stati seguiti per 45 giorni dopo
un vero trapianto per via endovenosa o per via intracerebrale, oppure dopo una simulazione del tra-
pianto (gruppo di controllo). 
E' stato osservato un re c u p e ro significativo della funzionalità neurologica (via intracerebrale p <0.005
e via endovenosa p < 0.01 dopo 45 giorni) che non è stato rilevato nel gruppo di controllo. 
Il miglioramento si è manifestato più rapidamente dopo la somministrazione per via endovenosa
(dopo 10 giorni invece che dopo 15). 
La terapia a base di cellule staminali ha determinato un re c u p e ro quasi completo della funzionalità
locomotoria in tutti gli animali; un re c u p e ro completo è stato conseguito nel 27% degli animali indi-
pendentemente dalla via di somministrazione, mentre un re c u p e ro completo non è stato ottenuto in
alcuno degli animali di controllo (p < 0.05).
Il re c u p e ro della funzionalità neurologica dopo 45 giorni è stato associato ad un miglioramento signi-
ficativo del tempo medio di conduzione nervosa dalla corteccia motoria ai neuroni motori spinali
alla prova dei potenziali evocati negli animali trapiantati (per via intracerebrale 2.97 ± 0.14 ms e per
via endovenosa 3.12 ± 0.14 ms rispetto a 3.59 ± 0.18 ms nei controlli – p < 0.05). 
La misurazione di una serie di fattori umorali, tra cui fattori neuro t rofici, ha mostrato che vi era un rias-
setto umorale nei topi trapiantati non presente nei controlli, che includeva un aumento di CNTF – un
f a t t o re protettivo della mielina ed in una riduzione del fattore di necrosi tumorale -a e di metallo-pro-
teinasi coinvolti nell'abbattimento della barriera emato-encefalica (Pluchino et al, 2003).
R i c e rcatori cinesi sono riusciti a trapiantare con successo cellule staminali progenitrici dei neuroni di
origine embrionale coltivate in vitro in un modello animale di MdP nel ratto (Li et al, 2003).



Il pre s e n t e

Attualmente presso il centro Parkinson ICP di Milano è in corso un progetto pilota in cui alcuni pazienti
a ffetti da parkinsonimi in fase avanzata vengono trattati con Lenograstim. 
Quest'ultimo è un fattore umano stimolante le colonie granulocitarie isolata dalla linea cellulare
umana CHU-2. 
E' approvato per l'uso terapeutico in Italia per diverse indicazioni, tra le quali la mobilizzazione delle
cellule progenitrici (staminali) del sangue periferico nei donatori sani. 
Si ipotizza che la sua somministrazione potrebbe mobilizzare le cellule staminali presenti nel midollo
osseo e che esse potrebbero migrare nel sistema nervoso centrale dove servono, ripristinando il sistema
d o p a m i n e rgico degenerato.



B I B L I O G R A F I A

Eglitis MA, Mezey E. 
Hematopoietic cells diff e rentiate into both microglia and macroglia 
in the brains of adult mice. 
P roc Natl Acad Sci 1997; 94: 4080-4085

Fazzini E, Dwork AJ, Blum C et al. 
S t e reotaxic implantation of autologous adrenal medulla into caudate nucleus 
in four patients with parkinsonism. One year follow-up. 
A rch Neurol 1991; 48: 813-820

Fazzini E. 
Transplantation in the treatment of paralysis agitans (Parkinson's disease). 
J Am Osteopath Assoc 1992; 92: 1255-1260

F reed CR, Greene PE, Breeze RE et al. 
Transplantation of embryonic dopamine neurons for severe Parkinson's disease. 
New Engl J Med 2001; 344: 710-719

Gash DM, Zhang Z, Ovadia A et al. 
Functional recovery in parkinsonian monkeys treated with GDNF. 
N a t u re 1996; 380: 252-255

Goetz CG, Olanow CW, Koller WC et al. 
Multicenter study of autologous adrenal medullary transplantation 
to the corpus striatum in patients with advanced Parkinson's disease. 
N Engl J Med 1989; 320: 337-341

Hess DC, Hill WD, Martin-Studdard A et al. 
Bone marrow as a source of endothelial cells and NeuN-expressing cells after stroke. 
S t roke 2002; 33: 1362-1368

H u relbrink CB, Barker RA. 
P rospects for the treatment of Parkinson's disease using neuro t rophic factors. 
Exp Opin Pharmacother 2001; 2: 1531-1543

Li Xk, Guo AC, Zuo PP. 
Survival and diff e rentiation of transplanted neural stem cells in mice brain 
with MPTP-induced Parkinson disease. 
Acta Pharmacol Sin 2003; 24: 1192-1198

Lindvall O, Bjorklund A. 
Transplantation strategies in the treatment of Parkinson's disease: 
experimental basis and clinical trials. 
Acta Neurol Scand Suppl 1989; 126: 197-210

Ma Y, Feigin A, Dhawan V et al. 
Dyskinesia after fetal cell transplantation for parkinsonism: PET study. 
Ann Neurol 2002; 52: 628-634

McKhann GM. 
New neurons for aging brains. 
Ann Neurol 2002; 52: 133-134

Mezey E, Chandross KJ, Harta G et al. 
Tu rning blood into brain: cells bearing neuronal antigens generated in vivo 
f rom bone marrow. 
Science 2000; 290: 1779-1782

Mezey E, Key S, Vogelsang G et al.
Transplanted bone marrow generates new neurons in human brains. 
PNAS 2003; 100: 1364-1369



Nunes MC, Roy NS, Keyoung HM et al. 
Identification and isolation of multipotential neural progenitor cells 
f rom the subcortical white matter of the adult human brain. 
Nat Med 2003; epub ahead of print

Nutt JG, Burchiel KJ, Comella et al. 
Randomised, double-blind trial of glial cell line-derived neuro t rophic factor (GDNF) in PD. 
N e u rology 2003; 60: 69-73

Olanow CW, Koller W, Goetz et al. 
Autologous transplantation of adrenal medulla in Parkinson's disease: 18-month results. 
A rch Neurol 1990; 47: 1286-1289

Pezzoli G, Fahn S, Dwork A et al. 
N o n - c h ro m a ffin tissue plus nerve growth factor reduces experimental parkinsonism in aged rats. 
Brain Res 1988; 459: 398-403

Pezzoli G, Motti E, Zecchinelli A et al. 
A d renal medulla autograft in 3 parkinsonian patients: results using two diff e rent approaches. 
P rog Brain Res 1990; 82: 677-682

Pezzoli G, Zecchinelli A, Ricciardi S, Burke RE, Fahn S, Scarlato G, Carenzi A. 
Intraventricular infusion of epidermal growth factor re s t o res dopaminergic pathway 
in hemiparkinsonian rats. 
1991; 6: 281-287

Pluchino S, Quattrini A, Brambilla E et al. 
Injection of adult neuro s p h e res induces recovery in chronic model of multiple sclerosis. 
N a t u re 2003; 422: 671-672

Priller J. 
G renzgänger: adult bone marrow cells populate the brain. 2003; 120: 85-91

Tran SD, Pillemer SR, Dutra A et al 
D i ff e rentiation of human bone marrow-derived cells into buccal epithelial cells in vivo: 
a molecular analytical study. 
Lancet 2003; 361: 1084-1088

Vescovi A, Gritti A, Cossu G, Galli R. 
Neural stem cells: plasticity and their transdiff e rentiation potential. 
Cells Tissues Organs 2002; 171: 64-76

Weimann JM, Charlton CA, Brazelton TR, Hackman RC, Blau HM. 
Contribution of transplanted bone marrow cells to Purkinje neurons in human adult brains. 
PNAS 2003; 100: 2088-2093

Zhang Z, Miyoshi Y, Lapchak PA et al. 
Dose reponse to intraventricular glial cell line-derived neuro t rophic factor 
administration in parkinsonian monkeys. 
J Pharmacol Exp Ther 1997; 282: 1396-1401



PSICOSI E DISTURBI COMPORTA M E N TALI NELLA MALATTIA DI PA R K I N S O N

Fab rizio Stocchi
Istituto Neurologico "Neuromed" - Pozzilli (IS)

Psicosi e disturbi comportamentali rappresentano una complicazione importante e nel complesso
abbastanza frequente indotta dalla terapia dopaminergica nella Malattia di Parkinson (circa nel 15-
20% dei pazienti). 
I sintomi più comuni sono allucinazioni, deliri, sogni vividi, idee paranoidee, stato confusionale. 
Il rimaneggiamento della terapia antiparkinsoniana, come la riduzione o la sospensione dei farm a c i
m a g g i o rmente a rischio (anticolinergici, amantadina, selegilina, DA-agonisti) è talvolta sufficiente a
far rientrare le allucinazioni. 
Spesso però, pur mantenendo soltanto dosi minime di levodopa, i sintomi psicotici restano. 
Anche l'utilizzo di antipsicotici di vecchia generazione può determinare un miglioramento delle psicosi,
ma si accompagna quasi sempre ad un peggioramento anche drammatico della funzione motoria. 

Infatti la malattia di Parkinson per i neurolettici rappresenta ciò che per i minatori inglesi r a p p re s e n t a v a
il "canarino". 
I pazienti parkinsoniani, essendo particolarmente sensibili agli effetti antidopaminergici, sviluppano più
rapidamente e più intensamente delle altre persone gli eff e t t i
collaterali, così come il "canarino" avvertiva prima dei minatori l'effetto letale del gas inodore delle
m i n i e re .
Negli ultimi anni è risultata decisiva l'introduzione degli antipsicotici atipici, quali la clozapina, l'olan-
zapina, il risperidone e la quetiapina. Il termine "antipsicotici atipici" non possiede un significato stre t-
tamente definito. 
Prima dell'utilizzo sull'uomo con questo nome venivano definiti i farmaci che non erano in grado di
i n d u r re catalessia o di antagonizzare i movimenti stereotipi anfetamino-indotti nei roditori. 
Con il passare del tempo, e con l'esperienza sull'uomo, il termine si è allargato ad indicare farm a c i
antipsicotici che, ai dosaggi abituali, avessero una minore incidenza di effetti collaterali di tipo extrapi-
ramidale, conservando una buona efficacia sui sintomi psichici, ed in particolar modo su quelli negativi. 
La possibilità di avere quindi una classe di farmaci in grado di pro d u r re un effetto antipsicotico con scarsa
incidenza di effetti collaterali extrapiramidali è di particolare interesse nella terapia di diverse patologie.
Infatti numerosi pazienti sono maggiormente a rischio di sviluppare sindromi extrapiramidali, quali gli
anziani, i soggetti con preesistente denervazione dopaminergica striatale, come i parkinsoniani o i
malati di demenza a corpi di Lewy, e i pazienti con malattia di Alzheimer. 
Infine altre categorie di pazienti, come quelli affetti da corea di Huntington o i pazienti con Tic, vanno
valutati con molta attenzione.
O l t re ai sintomi extrapiramidali, quando si intraprende una terapia antipsicotica nell'anziano ci sono
a l t re considerazioni generali da tenere in considerazione, come riportato quì di seguito:

F a rm a c o c i n e t i c a

Discinesie tard i v e

I p e r p rolattinemia ed osteoporo s i

E ffetti anticolinergici e sintomi comportamentali

Aumento di peso

Disturbi card i a c i

Disturbi oculari

Disfunzioni sessuali

La clozapina è stato il capostipite degli antipsicotici atipici, che ha rivoluzionato il concetto della far-
macologia nella terapia della schizofrenia, determinando un miglior controllo psichiatrico senza indur-
re effetti collaterali di tipo extrapiramidale o incremento dei livelli della prolattina. 
L'utilizzo di questo farmaco nelle psicosi dei pazienti parkinsoniani risale al 1985, e da allora sono nume-



rosissimi gli studi che confermano i risultati molto positivi nel migliorare le psicosi senza alcun peggiora-
mento della sintomatologia acinetico-rigida. 
I dosaggi necessari sono generalmente piuttosto bassi, da 6.5 a 50 mg al giorno, e l'efficacia antipsi-
cotica è rapida. 
E' stato inoltre osservato anche un effetto benefico sul tre m o re. 
Recentemente, sono stati riportati i risultati di due studi multicentrici, doppio-cieco verso placebo (il
primo, PSYCLOPS, ed il secondo, French Clozapine Parkinson Study Group, entrambe con 60 pazienti)
che hanno confermato i suddetti effetti. 
La limitazione maggiore alla terapia con clozapina è rappresentata dalla possibile induzione idiosin-
crasica di agranulocitosi, occorsa in circa il 2% di persone trattate, che ha posto numerose re s t r i z i o n i
nella prescrizione del farm a c o .
Il risperidone rappresenta il secondo antipsicotico atipico approvato negli USA. 
In realtà il concetto di "atipico" riguardo questo farmaco è abbastanza controverso. 
Diversi studi hanno dimostrato un'incidenza di disturbi extrapiramidali non troppo dissimili dai classici
n e u rolettici, così come l'incremento della secrezione della prolattina. 
Nella terapia delle psicosi nel Parkinson l'utilizzo risale al 1994, quando furono riportati i risultati in 6
pazienti efficacemente trattati e senza peggioramento motorio. 
Gli studi successivi, tutti in aperto, mostrano risultati contrastanti, con un discreto controllo della sinto-
matologia psichiatrica e un altrettanto significativo peggioramento della sintomatologia motoria aci-
n e t i c o - r i g i d a .
L'olanzapina rappresenta un farmaco "intermedio" rispetto ai due precedenti: meno atipico della clo-
zapina ma con minori effetti collaterali tipici del risperidone. 
Come per quest'ultimo, sono riportati solo sudi in aperto, ed uno studio in cieco verso placebo è tut-
tora in corso. 
I dosaggi utilizzati di olanzapina sono in proporzione più alti della clozapina, essendo circa la metà dei
dosaggi richiesti per il trattamento della schizofrenia (per la clozapina sono da 1/10 a 1/100). 
I casi di peggioramento dei sintomi motori parkinsoniani sono nel complesso abbastanza fre q u e n t i ,
alcuni dei quali anche piuttosto acuti.
La quetiapina è l'ultimo dei farmaci antipsicotici atipici, e possiede il profilo più simile a quello della
clozapina. 
Non induce rialzo della secrezione di prolattina e, in trials su pazienti schizofrenici, non ha comporta-
to reazioni distoniche acute. 
Gli studi sulla quetiapina in pazienti parkinsoniani sono tutti in aperto, e riportano risultati molto pro-
mettenti sull'efficacia del farmaco sui sintomi psichici in assenza, o molto bassa incidenza, di peggio-
ramenti della sintomatologia motoria. 
Il dosaggio utilizzato varia dai 25 fino ai 200-400 mg. 
Rispetto alla clozapina ha il pregio di non richiedere controlli della formula leucocitaria in quanto non
induce agranulocitosi.
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ALLUCINAZIONI E DISTURBI DEL SONNO REM: FREQUENZA E CORRELAZIONI 

Claudio Pacchetti

UO Parkinson e Disordini del Movimento, Istituto Neurologico "C. Mondino" - Pavia

Nelle fasi avanzate della malattia di Parkinson, disturbi mentali, declino cognitivo e disturbi del sonno
REM sono tra i più frequenti e disabilitanti sintomi "non motori". 
I disturbi mentali interessano circa il 40% dei pazienti con Malattia di Parkinson e sono rappre s e n t a t i
nella maggior parte dei casi da allucinazioni visive e in misura minore, da disturbi del pensiero di tipo
paranoideo e/o deterioramento mentale. 
I disturbi mentali rappresentano condizioni cliniche particolarmente disabilitanti, determinano l'al-
lontanamento del paziente dalla famiglia e rappresentano una delle cause più frequenti di ospe-
dalizzazione. 
I dati della nostra attività clinica sottolineano che circa il 40% dei ricoveri avviene per disturbi men-
tali e che tali ricoveri comportano tempi di degenza mediamente più lunghi rispetto ai ricoveri moti-
vati da periodi post-chirurgici (DBS), per aggiustamenti terapeutici o per diagnosi diff e renziali con
conseguente aumento di rischio di i n s o rgenza di complicanze e comorbidità. 
Nella Malattia di Parkinson sono descritti fenomeni allucinatori che si esprimono con un'ampia
gamma di manifestazioni. 
Si possono vedere "ombre" che passano rapidamente a lato del campo visivo e che a volte pre n d o-
no la forma di animali o persone e sono dette "allucinazioni di passaggio o presenze". 
A l t re volte, più la sera o di notte, sono visioni episodiche o ripetute di animali di piccola taglia (allu-
cinazioni lillipuziane come insetti) o di media taglia (macrozoopsie come cani, gatti e altri animali)
o p p u re fugaci visioni di persone, adulti o bambini, immagini in bianco e nero, statiche e silenziose. 
A l t re volte ancora la scena ricorda un film con azione e movimento il cui contenuto emotivo può
v a r i a re dal piacere all' indiff e renza e alla paura. 
Molto frequenti sono anche le illusioni, dove un oggetto, ad esempio il bordo di una finestra, pre n d e
momentaneamente la forma di qualcosa d'altro. 
Questi fenomeni durano da pochi secondi a qualche minuto. 
Lo stato di coscienza è conservato e raramente vi è confusione mentale quindi la consapevolezza
di ciò che si sta vivendo è conservata. 
A volte, più raramente, in corso di allucinazioni complesse, il paziente perde il senso critico di ciò che
sta avvenendo con possibile associazione di stati di agitazione e confusione mentale. 
Tali eventi, comuni durante il decorso della malattia, possono essere variamente correlati alla tera-
pia antiparkinsoniana e in ordine decrescente in quanto a rischio iatrogeno troviamo i farmaci anti-
c o l i n e rgici, i dopaminoagonisti e infine la levodopa, naturalmente anche in funzione delle dosi som-
ministrate. 
Consolidati da recente letteratura sono da annoverare tra i fattori di rischio delle allucinazioni le fasi
avanzate di malattia, la coesistenza di un declino cognitivo e l'età avanzata del paziente. 
Da ricord a re infine che malattie o eventi concomitanti come febbre, infezioni, traumi o un'anestesia
generale possono scatenare anche temporaneamente allucinazioni e stati di agitazione e confusio-
ne mentale. 
La neuropatologia della Malattia di Parkinson è caratterizzata non solo da depauperamento neuro-
nale della substantia nigra con diminuita funzione dei nuclei nigro-striatali e del tegmento ventrale,
ma anche di molti altri nuclei del tronco encefalico, che sono direttamente coinvolti nella genesi e
n e l l ' o rganizzazione del sonno. 
La degenerazione neuronale presente nel Parkinson comporta deficit multipli dei principali sistemi
neurotrasmettitoriali di regolazione del sonno peraltro parimenti invocati nella genesi delle allucinazioni:
deficit di dopamina (coinvolgimento dell'area tegmentale ventrale e le proiezioni dopaminerg i c h e
meso-striatali e meso-cortico-limbiche), 
deficit di serotonina (per coinvolgimento dei nuclei dorsali del rafe mediano), 
deficit di trasmissione adre n e rgica (per coinvolgimento del locus coeruleus) e 
deficit di acetilcolina (per coinvolgimento del nucleo peduncolo pontino). 
Sia la trasmissione colinergica sia la trasmissione noradre n e rgica sono direttamente implicati nel pro-
cesso di promozione e mantenimento del sonno. 
Tuttavia la grande importanza della loro alterazione nel Parkinson dipende principalmente dal ruolo
che ricoprono (in associazione con la serotonina) nel controllo della fase REM. 
Il substrato anatomico responsabile della generazione e della risoluzione del sonno REM è situato nel
ponte: le cellule colinergiche responsabili della prima facilitazione per la fase REM si trovano nel
nucleo peduncolo-pontino e nel nucleo tegmentale latero-dorsale. 
Da queste strutture partono eff e renze dirette al talamo e a neuroni effettori della formazione re t i c o-



l a re pontina, e al bulbo, con effetto di induzione dell'atonia muscolare, propria della fase REM. 
Attraverso la formazione re t i c o l a re pontina e intern e u roni inibitori GABAergici, viene esplicata un'a-
zione inibitoria sulla frequenza di scarica dei neuroni del locus coeruleus e del rafe mediano, ovvero
delle due strutture primariamente responsabili del rilascio di sostanze inibitorie nei confronti del sonno
REM. 
In particolare il locus coeruleus mostra un'attivazione e una deattivazione, temporalmente stre t t a-
mente correlata con l'insorgenza e la risoluzione delle fasi di sonno REM, ed è in grado di inibire, attra-
verso eff e renze dirette, il rilascio di acetilcolina sia dal nucleo peduncolo-pontino sia dal nucleo teg-
mentale latero-dorsale. 
I meccanismi che mediano il ruolo della serotonina nel sonno sono molto complessi e dipendono non
solo dal tipo di sub-re c e t t o re sero t o n i n e rgico implicato, ma anche dalla presenza di numerosi circ u i t i
anatomo-funzionali a trasmissione sero t o n i n e rgica. 
Lo spettro delle parasonnie riportate dai soggetti con malattia di Parkinson è estremamente ampio,
e comprende parasonnie ad esordio in diff e renti fasi del sonno. 
Sono riferiti episodi di somniloquio, vocalizzi in sonno, episodi di night terrors, "incubi", sogni vividi e dis-
turbo comportamentale in fase REM (REM sleep behaviour disord e r- R B D ) .
La valutazione longitudinale di alcuni pazienti fa rilevare che alcune di queste parasonnie (somnilo-
quio, sogni vividi, "incubi") possono evolvere col tempo in forme clinicamente evidenti di RBD, sug-
g e rendo cosi' un significato "pro d romico" del disturbo comportamentale in fase REM stesso e comu-
ni meccanismi fisiopatologici. 
In questo senso i criteri minimi per la diagnosi clinica di RBD secondo l'International Classification of
Sleep Disorders comportano oltre la presenza di comportamenti violenti e potenzialmente pericolosi
accompagnati da movimenti degli arti e/o del corpo anche somniloquio, vocalizzi in sonno e sogni agiti.
Disturbi primari del sonno (dissonnie e parasonnie) sono tanto più frequenti quanto più avanzata è la
fase di malattia, e solo in pochi casi sono sintomo ad esordio precoce, fatta eccezione appunto per
i RBD, che possono pre c e d e re anche di anni l'esordio del Parkinson. 
La presenza di RBD, inoltre, non è solo tipica della malattia di Parkinson ma anche di altre patologie
n e u rodegenerative. 
L ' A t rofia Multisistemica, la Demenza a Corpi di Lewy come la malattia di Parkinson, accomunate dal
punto di vista anatomopatologico dalla presenza di inclusioni citoplasmatiche di alfasinucleina,
mostrano una frequenza nettamente superiore di RBD rispetto ad altre patologie degenerative quali
le taupatie, tanto da suggerire la possibilità di diff e re n z i a re una sinucleinopatia da altre forme neu-
rodegenerative sulla base della presenza di RBD. 
Recenti evidenze da studi PET e SPECT suggeriscono una disfunzione dopaminergica dei sistemi stria-
tali negli RBD idiopatici degli anziani come una stretta correlazione con la perdita di innervazione
d o p a m i n e rgica nello striato in pazienti con Malattia di Parkinson e Atrofia Multisistemica. 
La presenza di RBD a livello subclinico è stata riscontrata in soggetti con Parkinson trattati e non trat-
tati farmacologicamente e la loro frequenza, basata su studi con polisonnografia in piccoli gruppi di
pazienti è del 33%, mentre varia dal 15 al 50% quando sono applicati criteri di valutazione clinica. 
Se indagini di tipo re t rospettivo suggeriscono in letteratura una possibile relazione tra allucinazioni e
generici disturbi del sonno REM (alterated dream phenomena) una chiara correlazione tra allucina-
zioni visive e fasi del sonno NREM e REM è stata evidenziata dagli studi polisonnografici. 
La documentazione EEG-poligrafica di allucinazioni visive semplici in stretta relazione temporale a
sonno REM, a sonno NREM o a rapide fluttuazioni del livello di arousal suggeriscono che almeno una
parte delle allucinazioni riportate possa essere considerato come un'intrusione in veglia di contenuti
onirici propri sia della fase REM sia del passaggio veglia/sonno NREM. 
In alternativa le relazioni tra sonno NREM, arousal e allucinazioni possono essere spiegate anche
dalla ipotesi del "covert REM sleep" secondo cui la dream imagery può occorre re nel sonno NREM
quale forma mascherata di sonno REM. 
A p p a re quindi che la pressione di sonno, NREM o REM, in veglia possa esprimersi clinicamente non
solo con eccessiva sonnolenza diurna (con estrema manifestazionenegli attacchi di sonno), ma
anche con fenomeni dispercettivi ed allucinatori, in presenza di fluttuazioni della vigilanza e alterato
c o n t rollo del meccanismo onirico non clinicamente evidenti.
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RAPPORTI NEUROPATOLOGICI FRA PARKINSONISMI E DEMENZE
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R i a s s u n t o

Il deterioramento cognitivo sta diventando uno dei principali disturbi nel parkinsonismo. Insorge nelle
sinucleinopatie, soprattutto nella Malattia di Parkinson associata a demenza (MPD), nella demenza
con corpi di Lewy (DCL) e nelle taupatie – paralisi sopranucleare pro g ressiva (PSP), degenerazione
corticobasale, demenza fronto-temporale e parkinsonismo associati al cromosoma 17 (DFTP-17),
m e n t re è raro nelle altre sindromi parkinsoniane. 
I correlati neuropatologici della demenza nel parkinsonismo sono molteplici. 
Nella MP sporadica, in cui la prevalenza media è del 40%, è causata in parte da una disfunzione
della rete neuronale subcorticale dovuta alla degenerazione dei sistemi dopaminergici, noradre n e r-
gici, sero t o n e rgici e colinergici, ma soprattutto dai CL e dalle alterazioni neuropatologiche tipo
Alzheimer associate nelle aree corticali e limbiche. 
La somiglianza morfologica delle lesioni neuronali subcorticali, la distribuzione dei CL, le somiglianze
cliniche e genetiche tra MP e DCL (associata o non a gravi alterazioni neuropatologiche tipo
Alzheimer) suggeriscono una patologia comune, ma le relazioni tra MP, DCL e MA restano da chiarire .
Le principali alterazioni alla base della demenza nelle synucleinopatie sembrano essere i corpi di
Lewy localizzati nella corteccia cerebrale e nelle strutture limbiche, la frequente coesistenza di alte-
razioni neuritiche tipiche dell'Alzheimer e le associate disfunzioni neuronali e sinaptiche. 
La demenza frontale nelle sindromi parkinsoniane associate all'overe s p ressione di proteina tau 4-R
( P S P, DCB) è causata da un interessamento corticale diverso da quello della MA (tauopatia secon-
daria con depositi di proteina tau 3+4-R e amiloide), caratterizzato da una maggiore densità di
depositi di proteina tau negli strati profondi della corteccia pre f rontale e del giro angolare e dal
r i s p a rmio del lobo limbico tranne che per le coesistenti lesioni neuropatologiche tipo Alzheimer. 
I criteri neuropatologici attuali della DCB isolati non consentono di distinguerla dalla DFTP-17 (causata
da numerose mutazioni della proteina tau 3 e 4-R) e dalla malattia di Pick (associata prevalentemente
a depositi di proteina tau 3-R), ma sono necessarie ulteriori informazioni genetiche e molecolari.

Introduzione (Neuropatologia delle sindromi parkinsoniane)

Il parkinsonismo, che rappresenta il disordine del movimento più frequente nell'età avanzata, è causato
da una grande varietà di disturbi, che includono forme neurodegenerative e sintomatiche (Tabella 1). 
La forma più frequente è la Malattia di Parkinson (MP), caratterizzata clinicamente da sintomi motori
(bradi-acinesia, rigidità, instabilità posturale, tre m o re) e da sintomi non motori (cognitivi e
limbici/autonomici) dovuti alla degenerazione pro g ressiva delle rete neuronale dopaminergica e di
a l t re reti neuronali. 
E' causata da una diffusa proteinopatia associata ad una perdita di neuroni pigmentati a livello della
sostanza nera pars compacta (SNC) e di altri nuclei sottocorticali con la presenza diffusa di Corpi di
Lewy intracitoplasmatici (CL) e di neuriti distrofici (Lewy) che contengono α-synucleina alterata.
La conseguente carenza di dopamina striatale associata ad altri difetti biochimici e neuronali causa
il quadro clinico della malattia. 
O l t re alla MP, anche definita malattia a Corpi di Lewy del tronco o parkinosnismo di tipo Corpi di
Lewy, ci sono molte altre cause di parkinsonismo, sia di tipo degenerativo che di altro tipo (Tabella 2). 
I criteri clinici diagnostici codificati permettono di identificare la MP con un'alta sensibilità ed una
specificità del 79-90% (Hughes et al., 2002). 
Recentemente, la riunione di esperti della SIC per la valutazione dei criteri clinici diagnostici dei dis-
turbi parkinsoniani ha rinalizzato il valore predittivo degli attuali criteri diagnostici di varie sindro m i
parkinsoniane (Litvan et al. 2003). 
Tuttavia, per la diagnosi di MP e di altri disturbi del movimento definiti è ancora necessaria la con-
f e rma istopatologica.
Questo è stato confermato dai dati viennesi di una serie consecutiva di 720 autopsie di pazienti con
una diagnosi clinica di parkinsonismo in cui l'82% dei casi ha rilvelato una Malattia a Corpi di Lewy
primaria, solo il 72% ha mostrato una MP isolata o associata ad altre patologie, il 10.6% è risultato
Demenza a Corpi di Lewy associate o non ad alterazioni tipiche della Malattia di Alzheimer, mentre
il 18% ha mostrato altre alterazioni indicative di sindrome parkinsoniana secondaria (Tabella 3). 



La quota di errori diagnostici nelle diverse casistiche clinico-patologiche varia dal 12 al 26% ed è infe-
r i o re nei centri specializzati per i disturbi del movimento (Tabella 4).

N e u ropatologia della MP e suo sviluppo

Le caratteristiche morfologiche della MP sono i CL che si presentano in due forme, la forma tipica
del tronco, inclusioni citiplasmatiche sferiche con un nucleo ialino, che sviluppano bande lamellari
concentriche ed un sottile alone chiaro. 
Ultrastrutturalmente, sono formazioni granulofilamentose non legate alle membrane composte da
filamenti intermedi densamente concentrati nel nucleo centrale e disposti radialmente in periferia. 
I CL corticali sono formazioni tondeggianti e re n i f o rmi senza alone, costituiti a livello ultrastrutturale
da strutture granulari-fibrillari assemblate a guisa di feltro. 
Sia i CL che i loro precursori, i corpi "pallidi", contengono α-sinucleina, ubiquitina, e un grande nume-
ro di proteine che comprendono la proteina tau ed enzimi che sono facilmente e selettivamente
m a rcati con le tecniche di immunoistochimica per l'α-synucleina (AS) che li diff e renzia da altri tipi di
inclusioni citoplasmatiche. 
I neuriti di Lewy (NL), cioè grossi neuriti distrofici, mostrano una immunoistochimica simile. 
Entrambi i tipi di lesione, che spesso esprimono AS e sono associate con perdita neuronale e pro l i f e-
razione astrocitaria, si localizzano in molti nuclei del tronco encefalico, nel diencefalo basale e, in
grado minore nella corteccia cerebrale, mostrando come la MP sia una degenerazione multisiste-
mica (Tabella 5).
Per quanto riguarda l'evoluzione delle alterazioni neuropatolgiche correlate ai CL nella MP idiopati-
ca/sporadica, una stadiazione proposta di recente distingue 6 fasi (Braak et. al 2003), 
La degenerazione inizia nel tronco encefalico inferiore e nel sistema olfattorio: gli stadi pre s i n t o m a t i-
ci I e II mostrano lesioni nel midollo allungato e del bulbo olfattorio, con la preservazione del mesen-
cefalo e degli altri distretti. 
Recentemente abbiamo osservato, in un cervello di donna di 88 anni affetta da tre m o re alle mani,
la presenza di pochi neuriti AS-positivi localizzati a livello della formazione re t i c o l a re del bulbo e del
talamo, di alcuni "corpi pallidi" e di fini granuli puntuti AS-positivi nel locus coeruleus (LC), ma nessun
CL né alcun danno a livello della SN e diencefalo basale, suggestivi di uno stadio precoce (pre s i n t o-
matico) di MP; in caso di tre m o re essenziale invece non è stata riscontrata alcuna lesione AS-positiva.
Nello stadio III le alterazioni citoscheletriche e la perdita neuronale inizialmente lievi ma successive-
mente gravi si localizzano nel LC, nei nuclei centrali del bulbo, nei nuclei del diencefalo basale e
nella SNC postero l a t e r a l e / p o s t e romediale. 
Nello stadio 4 vengono colpiti il lobo temporale antero-mediale e la neocorteccia. 
Negli stadi terminali 5 e 6, il processo patologico raggiunge la corteccia telencefalica, prima a livel-
lo della regione pre f rontale e delle aree di sensitive secondarie associative, poi a livello delle are e
motorie e sensitive primarie coinvolgendo quasi l'intera neocorteccia. 
Le lesioni iniziali nel tronco encefalico inferiore e nel sistema olfattorio, che precedono i classici
aspetti patologici associati alla MP, possono spiegare i precoci sintomi neurovegetativi e olfattori che
p recedono i deficit sensitivo-motori. 
Studi personali hanno rivelato, oltre ad un importante coinvolgimento del tronco, anche lesioni a
livello della allocorteccia (60%), dell'amigdala e del giro del cingolo (25-34%) e della isocorteccia
(26,5%) corrispondenti al quadro patologico degli stadi 5-6. 
Tuttavia, i nostri studi e quelli del gruppo di Alafuzoff, hanno dimostrato che in circa il 10-15% dei casi
questa gerarchia nella diffusione lesionale non viene rispettata, e che le alterazioni neuro p a t o l o g i-
che associate ai CL incidentali possono colpire soltanto il LC e la SN.

Deficit cognitivo e demenza nel Parkinsonismo

Il deficit cognitivo diventa un problema sempre più un importante nel parkinsonismo. 
Si presenta nelle sinucleinopatie, in particolare nella MP con demenza (MPD), nella demenza a corpi
di Lewy (DCL) e nelle taupatie – paralisi sopranucleare pro g ressiva (PSP), degenerazione corticoba-
sale (DCB), nelle demenza fronto-temporale-parkinsonismo legato al cromosoma 17 (DFTMP-17) e
nella Malattia di Pick (MPi), mentre è rara nelle altre sindromi parkinsoniane (Tabella 6). 
Pertanto, questa relazione sarà limitata alle demenze nelle principali synucleinopatie e nelle taupatie.

Reperti neuropatologici nella MP con demenza (MPD)

E' stato riportato che la prevalenza della demenza nella MP varia dal 2%, nei casi ad esordio pre c o-
ce, al 95% in una popolazione di pazienti non selezionati e si verifica frequentemente nella MP fami-
l i a re associata a mutazioni della synucleina e della Parkina.
In una review di 27 lavori, Cummings et al. hanno calcolato una prevalenza media del 40%, mentre



Aasland et al (2003), in uno studio prospettico di 8 anni, hanno riportato una prevalenza del 78,2%;
altri studi su gruppi di popolazioni descrivono un tasso del 28-44%.
L'incidenza globale della demenza nella MP è significativamente più elevata rispetto ai controlli; ciò
suggerisce che nei pazienti con MP il rischio di sviluppare una demenza durante tutta la durata della
vita è pari a quasi sei volte quello della popolazione normale. 
Per molti altri disturbi del movimento, ci sono dati altrettanto diff e renti circa i tassi di incidenza e i
diversi profili cognitivi della demenza. 
In una serie consecutiva di 255 autopsie eseguite a Vienna (1989-2003) su pazienti anziani con dia-
gnosi clinica di parkinsonismo, il calcolo re t rospettivo della prevalenza totale della demenza mode-
rata e severa risultava pari al 38%. 
La prevalenza nel gruppo con malattia primaria da CL, inclusi i casi di DCL (21.5%), era 34.6% (Tabella 7). 
M e n t re solo il 2% dei casi con deficit cognitivo mostrava un quadro patologico "puro" di MP, la mag-
gior parte dei pazienti dementi con MP aveva quadri patologici cerebrali addizionali, in particolare
da malattia di Alzheimer (MA) (17%). 
Le lesioni cere b rovascolari associate non contribuivano alla demenza nella MP. 
In questo raggruppamento, il gruppo con DCL era associato a demenza in quasi l'80%. 
L'incidenza della demenza era molto più alta nel gruppo dei parkinsonismi secondari non associati
ai CL (51%), con la più alta incidenza nei pazienti con MA con sintomi motori extrapiramidali, e nella
taupatie con quadri patologici da MA (Tabella 8). 
Le lesioni patologiche da MA erano presenti nel 52% dei pazienti con MPD.
Nella MP, sia i disturbi cognitivi che comportamentali sono associati ad una ampia gamma di lesioni
patologiche. 

Il deficit cognitivo può essere causato da quattro principali tipi di lesioni: 
(1) lesioni nelle strutture sottocorticali – degenerazione della SN mediale e di nuclei di altre vie ascen-

denti che provocano la disfunzione dei sistemi dopaminergico mesocortocolimbico, sero t o n i n e r-
gico, noradre n e rgico e colinergico; 

(2) degenerazione della amigdala e del sistema limbico; (3) CL corticali e ippocampali e 
(4) simultanea presenza di alterazioni neuritiche tipo Alzheimer nelle strutture corticali e limbiche, o

da una combinazione di queste lesioni (Tabella 9). 

La dimostrazione che le lesioni subcorticali possono spiegare il declino cognitivo è data dalla ridot-
ta attività della colina-acetil-transferasi corticale (ChAT) nella corteccia pre f rontale come conse-
guenza della estesa perdita neuronale nel diencefalo basale (parte magnocellulare del nucleo
basale del Meynert) (NBM), che è più grave nella MPD (50-70%) rispetto al 30-40% dei pazienti par-
kinsoniani senza demenza e che è ancora più severa nella MPD alla MA. 
La perdita di neuroni colinergici può intere s s a re le strutture pre f rontali e ippocampali tramite le con-
nessioni dirette e fronto-striatali a causa della disfunzione del nucleo caudato.
Il deficit dopaminergico e il ridotto numero di recettori dopaminergici D1 nel nucleo caudato dovuto
alla degenerazione della via nigro-striatale, che provoca a sua volta la deaff e rentazione del circ u i t o
s t r i a t o - p re f rontale e del sistema mesocorticolimbico, si verificano anche in assenza delle lesioni da
MA (Hurtig et. al 2000), mentre i deficit esecutivi non sono verosimilmente conseguenza della atro f i a
del caudato. 
Il deficit noradre n e rgico dovuto alla perdita neuronale nel locus coeruleus, la principale fonte di
innervazione noradre n e rgica di tutto il SNC, è meno grave nei malati con MP senza demenza rispetto
ai pazienti con MP con demenza e depressione raggiungendo i valori osservati nella MA, mentre il
deficit sero t o n i n e rgico, dovuto alla perdita di neuroni sero t o n i n e rgici nel nucleo dorsale del rafe, non
mostra relazioni con la gravità del declino cognitivo (Tabella 9).

Impatto della patologia da CL sulla demenza

Il deficit cognitivo è spesso correlato con la densità dei neuriti distrofici nell'ippocampo e nella cor-
teccia peri-amigdalodea, suggerendo che la compromissione del sistema limbico contribuisca alla
demenza. 
Il danno della amigdala provoca una "disconnessione" da regioni chiave simile a quella descritta nel-
l'ippocampo per la MA. 
Sebbene alcuni CL corticali vengano riscontrati in quasi tutti i casi di pazienti con MP non dementi,
essi non sono di solito né diffusi né numerosi nel lobo temporale. 
M e n t re alcuni autori hanno riportato una correlazione tra il deficit cognitivo e il numero dei CL (Kovari
et. al 2003), altri non hanno trovato questa associazione (Colosimo et.al 2003), e studi clinico-pato-
logici su pazienti anziani del clero cattolico hanno dimostrato che i CL corticali di solito non sono cor-
relati allo sviluppo di un deterioramento cognitivo minore (MCI) (Bennet et al 2004), anche se il MCI
può evolvere nella DCL.



Impatto della patologia da MA associata

I cervelli di pazienti parkinsoniani spesso mostrano alterazioni tipiche della MA di varia gravità e
estensione. 
La patologia neuritica tipica della MA, caratterizzata da placche neuritiche, "neuropil threads" e
placche neurofibrillari (PNF) è, generalmente, più rappresentata nella MPD che nella MP senza
demenza. 
Gli studi di correlazione tra l'età dei pazienti parkinsoniani e le alterazioni corticali tipiche della MA
e ffettuati su una serie personale di 300 autopsie, hanno dimostrato che nei casi di MP senza demen-
za la gravità delle alterazioni da MA era identica ai soggetti normali di età avanzata, mentre nei casi
di MPD suddivisi per età si è osservato un quadro presenile di MA nei soggetti più giovani, e la pre-
senza di gravi lesioni tipo MA in un grosso gruppo di soggetti di età compresa tra l'ottava e la nona
decade. 
La correlazione tra la perdita di neuroni colinergici nel NBM ed il quadro patologico corticale tipo MA
nei malati con MP senza demenza, dimostrava una perdita neuronale del 20-60% nel NBM con lesioni
tipo MA piuttosto modeste; invece la maggioranza dei casi di MPD mostrava una perdita neuro n a l e
pari al 60-80% nel NBM, frequentemente ma non necessariamente associata ad un quadro grave di
degenerazione corticale tipo MA. 
Questi dati dimostrano l'esistenza di meccanismi compensatori del sistema colinergico del diencefa-
lo basale, simili a quelli del sistema nigro-striatale dopaminergico in cui i sintomi motori si sviluppano
dopo la perdita del 60-80% dei neuroni della sostanza nera ed una riduzione equivalente della atti-
vità dopaminergica nello striato. 
Il quadro patologico tipico della MA nella MP mostra una distribuzione topografica leggerm e n t e
diversa rispetto alla MA propriamente detta: nella MA le alterazioni iniziano nella corteccia
(trans)entorinale a livello del lobo temporale mediobasale e si estendono alle aree di associazione
della isocorteccia tramite l'ippocampo (Braak & Braak 1991), reperto confermato dal riscontro immu-
noistochimico della pro g ressione di una proteina tau fosforilata in maniera anomala che rappre s e n t a
il principale componente dei filamenti a doppia elica della MA (Delacourte et al 2002). 
I pazienti con MP senza demenza mostrano una degenerazione neuritica tipo MA sterttamente limi-
tata al sistema limbico che corrisponde alllo stadio 4 di Braak o ad uno stadio inferiore, viceversa i
casi di MPD hanno spesso gravi ed estese lesioni neuritiche tipo MA localizzate soprattutto nelle are e
( p re ) f rontali, temporali, ed entorinali, con la preservazione della corteccia occipitale e del giro del
cingolo, indicando che la disfunzione del lobo frontale potrebbe contribuitire alle alterazioni cognitive.
Questi dati suggeriscono che le alterazioni neuritiche tipiche della MA sono la causa principale di
demenza nella MP. 
Il coinvolgimento iniziale della corteccia entorinale causa la compromissione delle "vie perf o r a n t i "
G A B A - e rgiche provocando precoci disturbi di memoria senza altri deficit cognitivi. 
Nello studio prospettico "Vienna Prospective Dementia", svolto su due serie consecutive di autopsie
di 59 malati con MP e di oltre 200 soggetti anziani senza parkinsonismo, gli studi comparativi tra stadi
della alterazioni neuritiche tipo Alzheimer ed il quadro cognitivo, valutato con il Mini-Mental State
Examination (MMSE) ha dimostrato una significativa correlazione inversa fra entrambi i parametri. 
Tuttavia, a diff e renza dei casi "puri" di MA severa allo stadio di Braak 5 e 6, i malati di MPD mostrano
meno frequentemente alterazioni tipiche della MA isocorticali, mentre i soggetti integri dal punto di
vista cognitivo e quelli leggermente o moderatamente compromessi presentano in entrambi i casi
un ampio spettro di alterazioni tipo MA. 
Altri tipi rari di demenza come la DFT e la demenza multiinfartuale, non mostrano alcuna corre l a z i o-
ne fra il deficit cognitivo e la gravità delle lesioni tipo MA.
In base all'esperienza clinica, la demenza nei pazienti con MP è associata ad una prognosi peggio-
re per un maggiore tasso di mortalità rispetto ai parkinsoniani non dementi ed alla popolazione
generale. 
Questo è stato confermato da un recente studio re t rospettivo eseguito su 200 casi consecutivi di
autopsie di malati con MP (età media al decesso 77±9.5 anni) nel 33% dei quali era stata documen-
tata una demenza. 
Nel 97% dei pazienti con MP senza demenza, la diagnosi anatomo-patologica risultava di MP con CL
senza lesioni tipo MA; al contrario, il 94% dei pazienti con MPD mostravano un significativo quadro
n e u ropatologico tipico di MA aggiuntivo, assente invece soltanto nel 6% dei casi (p<0.001). 
I pazienti con insorgenza di malattia più tardiva mostravano una durata di malattia significativa-
mente più breve indipendentemente dalla demenza (5.6 vs 9.9 anni in media) e la demenza di
grado moderato o severo correlava significativamente con la patologia neuritica tipica di MA. 
I criteri CERAD, di Braak e del NIA-Reagan Institute hanno dimostrato una significativa corre l a z i o n e
inversa con la sopravvivenza: una media di 4.46 anni nei casi di MPD con alterazioni neuro p a t o o g i-
che tipo Alzheimer severe rispetto ai 10.1 anni dei casi senza alterazioni tipo Alzheimer (Jellinger et
al. 2002). 
Queste osservazioni suggeriscono un forte impatto della patologia tipo MA aggiuntiva sulla storia
naturale della MP. 
D'altra parte, studi recenti hanno evidenziato che nella MA il pro g ressivo peggioramento del parkin-
sonismo è più fortemente associato al declino cognitivo di quanto non si pensasse in pre c e d e n z a
( Tabella 10).
Alcuni studi hanno indicato la DCL diffusa o transizionale, con lesioni tipo MA lievi o moderate, come



il principale substrato patologico della demenza nella MP (Apaydin et al 2002). 
Tuttavia, sia la densità dei CL ippocampali che le placche neuritiche di solito correlano bene con la
gravità della demenza, suggerendo un ulteriore processo in cui sia i CL che le alterazioni neuritiche
tipiche della MA contribuiscono allo sviluppo della demenza in modo sinergico, indipendente o
come fattori di origine comune che si stimolano re c i p rocamente. 
Questa osservazione è in accordo con recenti studi di RM che mostrano una atrofia ippocampale
p ro g ressivamente più grave partendo dalla MP, passando dalla MPD fino alla MA e indicandola
quindi come segno precoce predittivo di demenza nella MP (Camicioli et al 2003). 
La frequenza di depositi di β-amiloide nella corteccia cerebrale nella MP e il suo contributo al decli-
no cognitivo sono discussi.
In conclusione, le alterazioni principali collegate alla demenza nella MP sembrano essere la pre s e n z a
di CL nella corteccia cerebrale e nelle strutture limbiche, la frequente coesistenza delle alterazioni
neuritiche tipo Alzheimer e la disfunzione o la perdita neuronale e sinaptica associate (Emre 2003).

Demenza con corpi di Lewy

Demenza a CL (DCL) è un termine relativamente recente riferito ad una sindrome dementigena pro-
g ressiva clinicamente associata a sintomi neuropsichiatrici che comprendono fluttuazione del qua-
d ro cognitivo e allucinazioni visive tipicamente parkinsoniane (Tabella 11). 
Si pensa che rappresenti la seconda causa più frequente di demenza nella popolazione anziana
dopo la MA, rappresentando il 15-25% dei casi in una serie recente di autopsie. 
Si caratterizza per una serie variabile di sinucleinopatie e di alterazioni neuropatologiche tipiche
della MA. 
La accuratezza della diagnosi clinica è di solito relativamente bassa ed è influenza in maniera con-
s i d e revole dal grado delle concomitanti alterazioni neuropatologiche tipo Alzheimer. 
Gli elementi morfologici distintivi sono i CL e i NL a livello del tronco encefalico, dei gangli basali, del
sistema limbico e della neocorteccia che, secondo le linee guida, vengono analizzati in modo semi-
quantitativo secondo la loro gravità e distribuzione anatomica, permettendo di distinguere le form e
con prevalente coinvolgimento a livello del tronco (MP), le forme limbiche (o transizionali) con pre-
valente coinvolgimento del corteccia limbica, e le forme diffuse o della neorteccia con patologia
da CL diffusa a livello corticale (Tabella 11). 
Poiché le line guida sono state formulate prima della introduzione del marker immunoistochimico per
l'AS più sensibile e specifico per l'identificazione dei CL, le soglie quantitive per definire il conteggio
dei CL nelle varie strutture sono basate sulla immunoistochimica della ubiquitina e sulla colorazione
convenzionale ematossilina e eosina. 
Il sistema di calcolo dei CL si basa su 5 aree corticali, scelte sulla base del loro frequente coinvolgi-
mento nella patologia da CL (Tabella 12). 
Questo protocollo è stato semplificato escludendo la regione frontale in cui è comune osservare CL
come reperto occasionale nella MP. 
La significatività è però invalidata dalla assenza di criteri neuropatologici specifici per la DCL e dalla
p resenza di CL in un gran numero di reperti autoptici di pazienti senza DCL come ad esempio la MA.
La distribuzione dei CL corticali non segue l'ordine gerarchico delle PNF, mentre la diffusione delle
lesioni da AS, con inizio nel tronco encefalico inferiore e pro g ressione ascendente al mesencefalo,
diencefalo dorsale, amigdala, corteccia limbica, e estensione finale alla neorteccia, è simile a quel-
la proposta per la MP sporadica. 
Gli stadi tardivi 5 e 6 della patologia da CL (coinvolgimento delle aree sensitive di associazione e pre-
f rontali prima, e più tardivamente delle aree primarie sensitive e motorie) suggeriscono una trans-
izione fra la MP e la DCL. 
Recentemente è stato evidenziato che la patologia da CL può pro g re d i re in maniera sistematica
attraverso il cervello indipendentemente dal fenotipo clinico. 
Tranne che per alcune diff e renze fra DCL e MP sporadica nella gravità e nel tipo di distribuzione delle
lesioni nella SNC (occasionalmente con una prevalenza dorsolaterale nella DCL rispetto a quella
v e n t romediale nella MP), ed in un più frequente coinvolgimento della subarea CA 2/3 dell'ipp
campo nella DCL, queste dati suggeriscono una relazione morfologica e patogenetica fra le due
malattie. 
Solo una minoranza di encefali mostra un modico danno della SNC simile a quello osservato nella MA.
La DCL è spesso associata a lesioni tipo MA di variabile gravità e estensione. 
Un sottogruppo con depositi di amiloide diffusi (la forma di MA con predominanza di placche) e
degenerazioni neuritiche tipo MA assenti o limitate all'ippocampo, viene definito come DCL "pura",
m e n t re i casi con una significativa patologia neuritica che rispondono ai criteri CERAD di diagnosi di
MA definita sono stati classificati come "MA con variante CL" (Hansen et al 1990). 
Molti cervelli di pazienti con DCL si collocano in stadi più avanzati di patologia tipo MA secondo la
classificazione di Braak rispetto ai controlli normali di età sovrapponibile e ai pazienti con MP senza
demenza, mentre si collocano in stadi più precoci rispetto alla MA pura. 
I risultati di uno studio personale comparativo su 57 casi di DCL (24 neocorticali, 33 limbici), 10 casi di
MP e 10 di MPD, e 30 casi di MA sono riassunti nella Tabella 13. 
Il 45.5% dei casi di DCL sono stati considerati come VCL/MA con un MMSE medio di 2.6 e uno stadio di



Braak medio di 4.75, il 54.4% erano DCL con un MMSE medio di 15 e un stadio di Braak medio di 2.6. 
La MPD (MMSE medio di 4.9) mostrava stadi di Braak simili alla VCL/MA (4,3) rispetto alla MA (MMSE
0.5) con uno stadio di Braak medio di 5.5, mentre i pazienti con MP non dementi e i controlli avevano
punteggi simili e alti al MMSE (25-27) e bassi stadi di Braak (rispettivamente 2.2 e 1.3). 
Questi dati sono in accordo con quelli di altri gruppi di malati con DCL, che non mostrano diff e re n z e
significative nella densità sinaptica nella neorteccia e nella immunoistochimica per la sinaptofisina
fra la DCL "pura" e i controlli, mentre nella VCL/MA si osserva una grave perdita di proteine sinapti-
che simile a quella della MA. 
Anche se la perdita neuronale del sistema colinergico del diencefalo basale è costantemente
riscontrata nella MPD, nella DCL, e nella MA, il deficit colinergico più precoce e diffuso diff e renzia la
DCL dalla MA. 
La accuratezza della diagnosi clinica era maggiore nei casi di DCL con stadi di Braak bassi (75%)
rispetto ai casi con stadi Braak elevati (39%) (Mendes et al 2003). 
Non esiste nessuna correlazione né fra la densità dei CL in qualunque distretto cerebrale di pazienti
con DCL e il deficit cognitivo o il parkinsonismo, né fra la densità dei CL e gli stadi di Braak di dege-
nerazione neuritica o il numero di placche neuritiche, né fra i CL nella coretccia e nella sostanza
n e r a .

Relazioni tra DCL e MPD

N u m e rosi studi non hanno dimostrato diff e renze significative nelle abilità cognitive tra i pazienti con
MPD e quelli con DCL (vedi Noe et al., 2004). 
M e n t re la densità di CL corticali, in generale, non permette di distinguere la DCL dalla MPD, la gra-
vità e la durata della demenza sembrano essere in relazione sia con la densità crescente di CL ippo-
campali che con il numero di placche neuritiche. 
Un algoritmo di screening morfologico sulla densità semiquantitativa di CL nel paraippocampo sug-
gerisce che per distinguere la MPD ed i casi di DCL con demenza da quelli senza demenza indipen-
dentemente da altre patologie sono necessarie ulteriori conferme (Tabella 14). 
Sia i CL che le alterazioni neuropatologiche tipo Alzheimer contribuiscono indipendentemente alla
gravità della demenza. 
I CL sembrano essere più determinanti per il grado di demenza nei casi di DCL con alterazioni tipo
Alzheimer più lievi (Braak stages 3-4), ma non in quelli con alterazioni tipo Alzheimer più gravi (Braak
stages 5-6). 
Le alterazioni neuropatologiche tipo Alzheimer avanzate possono facilitare la formazione di CL e,
re c i p rocamente, i CL neocorticali possono pro m u o v e re la formazione di amiloide secondaria e di
alterazioni neuropatologiche tipo Alzheimer. 
Nonostante la somiglianza morfologica delle synuclienopatie nei diversi tipi di DL, che indica la coesi-
stenza della DCL sia con la MP che con la MA, le loro relazioni patogenetiche rimangono da chiarire .
Siccome sia la MP che la DCL possono essere associate con un ampia gamma di alterazioni neuro-
patologiche tipo Alzheimer, l'applicazione dei nuovi criteri del NIA-Reagan Institute per la diagnosi
post-mortem della MA fornirà risultati variabili in questi disturbi (Tabella 15). 
Considerato che la DCL e la MPD potre b b e ro essere simili dal punto di vista biologico, una distinzio-
ne categorica è difficile o inappropriata e sare b b e ro necessari criteri diagnostici che considerino sia
la sequenza temporale della comparsa dei sintomi che la loro gravità relativa. 
Una metanalisi di 236 casi di DCL confermati alle indagini post-mortem ha rivelato che la demenza,
le allucinazioni e le fluttuazioni di attenzione all'esordio della malattia erano frequentemente asso-
ciate con la alterazioni neuropatologiche tipo Alzheimer corticali ed erano predittive di una soprav-
vivenza più breve (5.7±0.4 anni in media) rispetto alle forme con parkinsonismo iniziale e successivo
sviluppo di demenza caratterizzate da alterazioni neuropatologiche tipo Alzheimer meno gravi ed
una sopravivenza media più lunga (8.2±0.6 anni). 
La presenza di lesioni AS-positive a livello dell'amigdala nel 7-70% dei casi di MA sporadici e familia-
ri, anche in assenza di CL subcorticali, e l'interessamento di altre aree cerebrali, la co-localizzazione
di epitopi di proteina tau e AS nei CL come le varie sovrapposizioni cliniche, biochimiche, morf o l o g i-
che e genetiche tra MP, DCL e MA suggeriscono che il processo di formazione di CL sia stimolato,
almeno in parte, dalle alterazioni neuropatoogiche tipo Alzheimer e che si possano riscontrare i
depositi di entrambe le proteine nelle stesse aree cerebrali o persino nella stessa cellula sia nell'en-
cefalo umano che in quello di topo. 
La co-incubazione di tau e synucleina promuove sinergicamente la fibrillazione di entrambe le pro-
teine (Giasson et al., 2003). 
Questo dato mette in discussione la visione della DCL come un'entità distinta e suggerisce che neu-
roni specifici abbiano un repertorio limitato di risposte agli insulti e che nel processo neuro d e g e n e-
rativo determinati neuroni espongano proteine che sono tipiche di due o più processi patologici
diversi. 
Tuttavia, non è chiaro se esista un meccanismo patologico comune sottostante o se queste lesioni
r a p p resentino la patologia finale comune che porta alla degenerazione neuronale. 



A l t re synucleinopatie

I disturbi con caratteristiche parkinsoniane non associati ai CL includono l'atrofia multisistemica
(AMS), caratterizzata clinicamente da parkinosnismo, atassia cere b e l l a re, ipotensine ortostatica e
m o rfologicamente da atrofia e depigmentazione dello striato e da multiple inclusioni citoplasmitiche
gliali AS-positive (GCIs) nell'oligodendroglia e in misura minore nei neuroni in degenerazione del siste-
ma striato-nigrale ed olivopontocere b e l l a re (Tabella 16), e la Malattia di Hallervorden Spatz (neuro-
degenerazione con accumulo cerebrale di ferro tipo I (NBIA 1) o neurodegenerazione associata a
pantotenato kinasi. 
Considerato che in entrambi i disturbi la demenza non è compresa tra la caratteristiche principali,
non saranno discussi in questa sede.

Ta u p a t i e

Le anomalie della proteina tau sono sempre più comuni nei disordini degenerativi, che vengono
definiti come taupatie. 
Le proteine tau umane sono codificate da un singolo gene formato da 16 esoni sul cro m o s o m a
17a21. 
Nell'encefalo umano adulto, ci sono sei isoforme tau che differiscono per la presenza di tre (3-R) o
q u a t t ro (4-R) sequenze tandem ripetute all'estremo carbossi-terminale codificate dagli esoni (E)9.-12. 
Le inclusioni tau filamentose neuronali e gliali sono gli elementi morfologici tipici delle taupatie. 
La tecnica del We s t e rn blot ha distinto diversi pattern di proteina tau solubile e insolubile in diverse
patologie. 
La MA, il parkinsonismo post-encefalitico ed il complesso SLA-Parkinson di Guam che contengono tri-
plette 3+4 R di 68 64 e 60 kDA) differiscono dalla PSP, dalla DCB e dalla demenza con corpi arg i ro f i l i
corticali che contengono prevalentemente doppiette tau 4-R con due bande insolubili di 68 e 84
kDA all'esone 10, mentre la Malattia di Pick dimostra un'atrofia frontotemporale con molte inclusioni
n e u ronali (Corpi di Pick) composte da doppiette tau 3-4 (60 e 64 kDA). 
La DFTMP-17 familiare rappresenta un gruppo eterogeneo di disturbi causati da una mutazione del
gene tau localizzata nell'introne 9 e 13 con inclusioni tau 3+4R nei neuroni e nella glia; altre form e
degenerative fronto-temporali associate a malattia del motoneurone (DFT+MMN) mostrano una
positività delle inclusioni per l'ubiquitina ma non per la tau, mentre altre forme che presentano atro-
fia, perdita neuronale, spongiosi e gliosi senza inclusioni malattia-specifiche vengono definite
demenze senza istopatologia distintiva (DSID). 
Il recente consensus sui criteri di DFT, che rappresenta il 3-10% di tutte le demenze neuro d e g e n e r a t i-
ve sono riassunti nella Tabella 17. 
Le mutazioni della proteina tau, finora, sembrano essere implicate nella degenerazione fro n t o t e m-
porale, nella MA, nella MP, nella PSP, nella DCB, nella Malattia di Pick, nel complesso SLA-parkinsoni-
smo-demenza di Guam e nella gliosi subcorticale pro g ressiva (Malattia di Neumann-Cohn). 
I fattori determinanti questi diversi fenotipi restano da chiarire .
Tra questi disordini solo la PSP e la DCB, che presentano una sindrome parkinosniana atipica con fre-
quente demenza, saranno brevemente trattate.

Paralisi Sopranucleare Pro g ressiva (PSP)

La PSP o sindrome di Steele-Richardson-Olszewski, la seconda più comune malattia degenerativa
extrapiramidale dopo la MP, è una sindrome parkinsoniana sporadica, raramente familiare, ad esor-
dio tardivo e frequentemente non responsiva alla levodopa caratterizzata da una paralisi sopranu-
c l e a re di sguardo, re t rocollo, e demenza frontale. Ha una prevalenza di 3-6/100.000. 
P resenta una ipere s p ressione di proteina tau 4-R associata ad un allele polimorfo con sequenze tan-
dem ripetute, localizzato nell'introne 9 del gene tau, con prevalenza del genotipo tau A0/A0 e la pre-
senza del genotipo H1/H1 come un moderno marker di predisposizione genetica. 
Si evidenzia atrofia del mesencefalo e del peduncolo cere b e l l a re superiore. 
Le caratteristiche istologiche sono la perdita neuronale multisistemica e la gliosi associate a diff u s e
placche sferiche e a filamenti composti da tubuli lineari di 12-15 nm contenenti una doppietta 4-R di
64 e 68 kDA con una sequenza codificata dall'esone 10, diversi dalle PNF della MA e della PEP, che
sono composte prevalentemente da filamenti elicoidali accoppiati di 22 nm ed in misura minore da
filamenti lineari di 15-18 nm. 
I neuroni acromatici rigonfi della corteccia e dei gangli della base contengono aggregati tau con
filamenti lineari che sono presenti anche negli astrociti spiniformi o orlati e nell'oligodendroglia come
"corpi spiraliformi" lungo il nevrasse, in particolare nella sostanza bianca. 
La proteina tau è anche integrata nella guaina mielinica, nel punto in cui il citoplasma degli oligo-
d e n d rociti si avvolge attorno gli assoni. 
Questo spiega i numerosi filamenti nell'encefalo con PSP. 
La distribuzione della patologia tau è caratteristica nella PSP con maggiore coinvolgimento del



globo pallido, della sostanza nera, e di numerosi altri nuclei del tronco, del nucleo dentato cere b e l-
l a re, in misura minore dello striato, del talamo e dell'oliva inferiore, con relativo risparmio della cor-
teccia cere b e l l a re. 
Il coinvolgimento corticale differisce dalla MA per una maggiore densità di patologia tau nel giro
a n g o l a re e pre f rontale e per una prevalente localizzazione negli strati più profondi della corteccia
rispetto alla distribuzione bimodale nella MA, inoltre il lobo limbico è conservato tranne che per la
coesistenza di alterazioni neuropoatologiche tipo Alzheimer che, nella PSP è determinata dall'ApoE ε4 .
La perdita di neuroni colinergici a livello dello striato, del NBM e dei nuclei del tronco con la perd i t a
di innervazione colinergica a livello del talamo può giocare un ruolo nelle disfunzioni motorie, postu-
rali e cognitive, mentre il declino mentale è ascrivibile alla patologia subcorticale, con disfunzione
dei circuiti striato-pre f rontali, dovuta alla degenerazione dei gangli della base e dei nuclei tegmen-
tali del tronco ed alla patologia tau nelle aree pre f rontali. 
Tuttavia, non sono state osservate diff e renze nella patologia tau subcorticale nei casi di PSP con e
senza deterioramento cognitivo e le alterazioni corticali riscontrate in alcuni pazienti con PSP non
mostrano una chiara relazione con il grado di deterioramento cognitivo. 
La diagnosi post-mortem di PSP si basa su criteri codificati, la cui validità è stata recentemente con-
f e rmata (Hauw et al., 1994; Litvan et al., 1998).

Degenerazione Corticobasale

Questa patologia, precedentemente definita degenerazione corticodentatonigrale con acro m a t i-
smo neuronale, è un disordine degenerativo pro g ressivo raro, sporadico, ad esordio tardivo, carat-
terizzato clinicamente da una rigidità non responsiva alla levodopa, da segni corticali focali, come
aprassia ed afasia e da demenza frontale. 
La neuropatologia rivela una depigmentazione della SN ed un'atrofia frontoparietale asimmetrica
con perdita neuronale, spongiosi e gliosi (Tabella 18). 
Le caratteristiche istologiche sono le inclusioni citoplasmatiche di proteina tau prevalentemente neu-
ronali e gliali (neuroni rigonfi/acromatici) a livello della corteccia, dei gangli della base, del tronco e
del cervelletto ed un importante accumulo di filamenti immunoreagenti alla proteina tau in tutto
l'encefalo, distribuiti in modo più diffuso come nella PSP. 
Nella sostanza bianca, le placche astrogliali e le numerose inclusioni coinvolgono sia gli astrociti che
l ' o l i g o d e n d roglia (corpi spiraliformi). 
I filamenti tau ed i tubuli lineari sia nella DCB che nella PSP sono composti prevalentemente da dop-
piette 4-R (64 e 68 kDA). 
Sebbene le isoforme presenti nella DCB possano essere diverse da quelle presenti nella PSP ed il
genotipo tau H1/H1 sia suggestivo di DCB, dati biochimici e genetici recenti suggeriscono una
sostanziale sovrapposizione tra le due malattie. 
I granuli arg i rofili, che presentano prevalentemente proteina tau 4-R e non mostrano diff e renze nella
f requenza dell'intero allotipo tra PSP e DCB, si riscontrano in entrambe le patologie più fre q u e n t e-
mente che nei controlli di pari età con MA. 
M e n t re nella PSP sono state riportate numerose mutazioni a livello dell'introne 6 del gene della pro-
teina tau, non si conoscono attualmente altrettante mutazioni per la DCB. 
Tuttavia, gli attuali criteri neuropatologici per la diagnosi di DCB (Dickson et al., 2002) isolati non per-
mettono di distinguerla dalle taupatie familiari (DFTMP-17 e Malattia di Pick), ma sono necessari ulte-
riori elementi genetici e molecolari.
In questa relazione non verranno trattate le altre taupatie associate a demenza ed a sintomi parkin-
soniani occasionali, come il complesso Parkinson-demenza di Guam, la DFTMP-17, la Malattia di Pick,
e c c .

C o n c l u s i o n i

La demenza nei disturbi del movimento, in particolare nelle sindromi parkinsoniane, è causata da
una varietà di condizioni genetiche e neuropatologiche caratterizzate dalla perdita neuronale e
sinaptica pro g ressiva spesso associata ad alterazioni citopatologiche che coinvolgono specifici siste-
mi corticali e subcorticali particolarmente vulnerabili, la cui distribuzione sistematica è riassunta nella
Tabella 19. 
Queste inclusioni neuronali e gliali mostrano caratteristiche biochimiche, immunorettività ed ultra-
struttura che indicano un dismetabolismo citoscheletrico delle proteine e complesse interazioni pro-
t e i n a - p roteina la cui importanza patogenetica (neurotossica e deleteria o neuro p rotettiva per il
legame con proteine tossiche e insolubili) resta da chiarire. 
Queste inclusioni sono importanti elementi diagnostici che, uniti al pattern di distribuzione della pato-
logia citoscheletrica e neurodegenerativa, indicano una vulnerabilità specifica delle interazioni
n e u ro-gliali che creano una disfunzione delle popolazioni neuronali e dei circuiti che causano sia il
parkinsonismo che la demenza, i cui aspetti genetici e biologici sono stati finora chiariti solo per alcune
f o rme. 



Tabella 1 ● P a r k i n s o n i s m i

1. Sindromi neuro d e g e n e r a t i v e

1 ) α- S y nu c l e i n o p at i e

a) Sindromi con corpi di Lewy
- Malattia di Parkinson (forma del tronco cerebrale) sporadica e familiare
- Demenza con corpi di Lewy forma limbica e neocorticale Malattia di Alzheimer 

con variante a corpi di Lewy 

b) Malattie con inclusioni gliali
- Atrofia multisistemica (striatonigrale, OPCA)

c) Altre synucleionpatie
- Malattia di Hallervord e n - S p a t z
- Atrofia pallidonigro l u y s i a n a

2 ) Ta u p at i e
Paralisi supranucleare pro g ressiva (PSP)
Degenerazione corticobasale
Parkinsonismo postencephalitico
Complesso SLA-parkinsonismo (Guam)
Demenza frontotemporale con parkinsonismo (FTDP-17)
Malattia di Alzheimer 

3) A l t re sindromie neuro d e g e n e r at i v i
Atassia spinocerebellar 2 & 3 (SCA 2,3)
Malattia di Huntington variante rigida (CAG-re p e a t )
D i s t rofia dentatopallidoluysiana (DRPLA)
Distonia-parkinsoismo X-linked (Lubac)

2. Forme sintomatiche di Parkinsonismo

Encefalopatia vascolare (pseudoparkinsonismo)
Parkinsonismi tossici (medicamenti, droghe, metalli,etc)
Parkinsonismi metabolici (M. di Wilson, etc)
Parkinsonismi infettivi 
● Malattia di Cre u t z f e l d t - J a k o b
● Encefalite/encefalopatia da HIV 
● A l t re infezioni del sistema nervoso centrale

A l t re cause
I d rocefalo norm o t e s o
Tumori cerebrali (fro n t a l i )
Parkinsonismo post-traumatico (demenza pugilistica)



Tabella 2 ● Cause di Parkinsonismo

Cause frequenti di parkinsonismo

Malattia di Parkinson (tipo Lewy body)

Parkinsonismo tossico da medicamenti o droghe

Demenza con corpi di Lewy (DLB)

Atrofia multisistemica (AMS)

Paralisi supranucleare progressiva (PSP)

Cause infrequenti di parkinsonismo

Encefalopatia vascolare (pseudoparkinsonismo)

Degenerazione corticobasale (DCB)

Malattia di Alzheimer

Degenerazione frontobasale

Malattia di Wilson

Malattia di Huntington (forma rigide)

Degenerazione multisistemica

Tumori cerebrali (frontali)

Idrocefalo

Parkinsonismi tossici (metalli, altre)

Parkinsonismo post-traumatico (demenza pugilistica).



Tabella 3 ● Reperti patologici in 720 autopsie di pazienti con diagnosi clinica di Parkinsonismo 
( Vienna, 1962-2003)

N e u ro p at o l o g i a To t a l e %

Mal. di Parkinson Idiopatica (MPI) 2 6 5 3 6 . 5

MPI + stato lacunare/infarti (113/19) 1 3 2 1 8 . 3

MPI + MA/DAT 7 3 1 0 . 1

MPI + lesioni AT (MA limbica) 2 3 3 . 2

MA con variante corpi di Lewy 2 7 3 . 7

DCL (senza MA) 4 9 6 . 9

MPI + MIE 1 6 2 . 2

MPI + altre lesioni patologiche 4 4 0 . 5

M a l attia da corpi di Lewy pri m a ri a 5 8 9 8 1 . 8

M A / D AT (22/16) 3 8 5 . 3

M I E / S A E 3 0 4 . 2

P S P 2 1 2 . 8

M S A 2 0 2 . 9

DCB, Malattia di Pick 5 0 . 7

Lesioni della SN non classificate 6 0 . 8

Parkinsonismo Postencefalitico 2 0 . 3

A l t re (idrocefalo, MCJ) 5 0 . 7

Nessuna anomalia (tre m o re essenziale?) 4 0 . 5

S i n d romi Pa rkinsoniane secondari e 1 3 1 1 8 . 2

To t a l e 7 2 0



Tabella 4 ● D i s c o rdanza diagnostica in una serie di autopsie di pazienti con diagnosi clinica 
di malattia di Parkinson (con/senza demenza)

Hughes et al Rajput et al J e l l i n g e r J e l l i n g e r
1 9 9 2 / 2 0 0 1 1 9 9 2 1 9 7 1 - 8 8 9 8 9 - 2 0 0 3

n = 1 0 0 1 4 3 4 1 3 8 0 2 7 5

Pat o l o g i a % % % % n %

Mal. di Alzheimer (MA) 6 ? 2 . 0 2 . 6 5 1 . 9

Encefalopatia vascolare (Eva) 0 ? 2 . 0 3 . 5 3 1 . 2

Paralisi sopranucleare pro g re s s i v e 8 3 . 5 0 . 0 1 . 8 3 1 . 2

A t rofia Multisistemica 5 3 . 0 1 0 . 0 2 . 2 3 1 . 2

A t rofia della S.Nigra (non classificata) 2 2 . 0 0 . 5 1 0 . 3

Encefalopatia MIX (MA+Eva) 0 0 . 0 0 . 5 1 0 . 3

Demenza con corpi di Lewy (DCL) 1 0 . 0 3 . 6 1 3 4 . 7

Mal. di Pick, DCB 0 0 . 2 1 0 . 3

N o rmale (tre m o re essenziale?) 1 0 . 0 0 . 3 2 0 . 6

Altri (degeneraz. pallido.-nigrale, tossici, etc) 0 2 . 0 0 . 3 1 0 . 3

Parkinsonismo Postencefalitico 1 4 . 0 0 0 0

To t a l e 2 4 1 5 . 2 2 2 . 0 1 5 . 3 3 3 1 2 . 0

Tabella 5 ● Degenerazione extra striato-nigrale nella MP

● Sistema mesocorticale dopaminergico (VTA, aree limbiche)

● Sistema noradre n e rgico (locus ceruleus, ncl. motore dorsale del vago, ncl. del bulbo)

● Sistema sero t o n e rgico (ncl dorsale del rafe)

● Sistemi Colinergici (ncl. basale del Meynert, ncl. del tegmento peduncolopontino, 
ncl. di We s t p h a l - E d l i n g e r )

● Sistema amigdalo-limbico

● Sistemi peptidergici (striato, SN, bulbo, etc)

● Ncl. limbici del talamo (proiezioni pre f ro n t a l i )

● Sistema nervoso vegetativo periferico

● S u r renale midollare adre n e rg i c a

7.8



Tabella 6 ● Classificazione morfologica e biochimica delle sindromi extrapiramidali con demenza

a - s i nu c l e i n o p at i e

Malattia di Parkinson
Demenza a Lewy bodies - 
• Forma diffusa (limbica, neocorticale)
• Variante di M. d'Alzheimer
A t rofia multisistemica
M. di Hallervord e n - S p a t z

Ta u o p at i e

- 4-Rt tau
Paralisi sopranucleare pro g re s s i v a
Degenerazione corticobasale
Demenza con granuli arg i ro f i l i
Malattia di Neumann-Cohn (gliosi subcorticale pro g re s s i v a )

3+4 R tau
Complesso parkinsonismo-demenza (Guam)
Parkinsonismo postencefalitico
Tauopatia multisistemica con demenza pre s e n i l e
Degenerazione frontotemporale con parkinsonismo associata al cromosoma 17
( D F T M P - 1 7 )
A l t re degenerationi fro n t o t e m p o r a l i

3-R tau
Malattia di Pick

M a l attie da poliglutamine 

Malattia di Huntington
C o re o a c a n t o c i t o s i
Malattia di Machado-Joseph (SCA 3)
A t rofia dentato-rubro-pallido-luisiana (DRLPA )

A l t re sindomi neuro d e g e n e r at i ve ere d i t a ri e

Degenerazione striatale (non)ere d i t a r i a
Degenerazione pallidale e sindromi corre l a t e
Malattia di Hallervorden-Spatz (senza sinucleinopatia)
Malattia di Wi l s o n
Distonia ere d i t a r i a



Tabella 7 ● Analisi anatomo-patologia di pazienti con diagnosi clinica di parkinsonismo
(Vienna, 1989-2003)

N e u ro p at l o g i a To t a l i Con demenza Pe rc e n t u a l e

M. Parkinson (tipo Lewy body) 8 7 2 2 . 1

M..Parkinson con stato lacunare 1 9 0 0

M. Parkinson con infarti 8 0 0

M..Parkinson con M.Alzheimer (Braak 5-6) 9 9 1 0 . 0

M . P. + Alzheimer limbico (Braak 4) 1 5 1 0 6 6 . 6

M . P. + encefalopatia multinfartuale 3 2 6 6 . 6

M . P. + encefalopatia vascolare subcorticale 2 0 0

M . P. + sclerosi ippocampale 1 1 1 0 0

M . P. + demenza mista (M.Alzheimer + enc. vascol.) 1 1 1 0 0

M.di Alzheimer con variante corpi di Lewy 1 7 1 7 1 0 0

Demenza con corpi di Lewy forma diff u s a 3 8 2 5 6 6 . 0

M . P. con altra patologie 5 3 6 0 . 0

M a l attie con Lewy bodies 2 0 2 7 0 3 4 . 6

Malattia di Alzheimer 17 (5) 1 6 9 5 . 0

M.Alzheimer con stato lacunare 4 4 1 0 0

Encefalopatie vascolari 9 (5) 1 1 1 . 0

PSP (con M. Alzheimer) 8 (2) 2 2 5 . 0

A t rofia multisistimica (con MA.) 7 (2) 2 2 9 . 0

Degenerazione corticobasale 1 1 1 0 0

Lesione sost. nigra (causa ignota) 1 0 0

A l t re sindro m i 3 1 3 3 . 0

N o rmale (tre m o re essenziale) 3 0 0

Parkinsonismi secondari 5 3 2 7 5 1 . 0

T o t a l e 2 5 5 9 7



Tabella 8 ● Analisi anatomo-patologia di pazienti con diagnosi clinica di parkinsonismo 
con demenza (1989-2003)

N e u ro p at o l o g i a n Pe rc e n t o

Malattia di Parkinson (tipo Lewy body) 2 2 . 7

M . P. con lesioni cere b ro v a s c o l a r i 0 6 . 0

M . P. con Mal. di Alzheimer 2 3 3 0 . 0

M . P. con encefalopatia vascolare 7 9 . 1

M.di Alzheimer con variante corpi di Lewy 1 7 2 2 . 0

Demenza a corpi di Lewy forma diff u s a 2 5 3 2 . 5

M . P. con altre patologie 3 3 . 8

To t a l e 7 7 1 0 0 . 0

Tabella 9 ● Lesioni cerebrali associate al deterioramento cognitivo nella Malattia di Parkinson

1 Disfunzione del sistema neuronale subcortico-corticale
a ) Degenerazione della via dopaminergica nigrostriatale e

d e a ff e rentazione della via striato-(pre ) f rontale 
b ) P e rdita neuronale nella substantia nigra, 

V TA e deficit dopaminergico mesocorticolimbico
c ) Degenerazione del sistema noradre n e rgico (locus coeruleus)
d ) Degenerazione del sistema sero t o n e rgico (nucleo dorsale del vago)
e ) Degenerazione del sistema colinergico (nucleo basale del Meynert)
f ) Degenerazione dell'amigdala + sistema limbico (talamo, ippocampo)
g ) Degenerazione combinata del sistema subcorticale ascendemte

2 Alterazioni neuropatologiche corticali
a ) Corpi di Lewy coryicali (93-100% nella MP, 100% nella DCL)
b ) Lesioni neuritiche tipo Alzheimer limbiche e/o neocorticali + perdita sinaptica
c ) Combinazione di alterazioni neuropatologiche tipo Alzheimer 

e corpi di Lewy (sistema limbico)

3 Combinazione di alterazioni neuropatologiche tipo corticale e subcorticale



Tabella 10 ● Segni parkinsoniani e rischio di malattia di Alzheimer incidentale nella persone anziane 
(RS Wilson, JA Schneider, JL Bienias, et al. Arch Neurol 60; 2003)

824 membri anziani del clero Cattolico senza evidenza clinica di MA o MP all'inizio dello studio avevano
e ffettuato valutazioni cliniche annuali, test cognitivi dettagliati, e una valutazione clinica della MA.

Risulati 
Durante una media di 4.6 anni di osservazione, 114 soggetti hanno sviluppato una MA. 
Il punteggio globale alla scala UPDRS era aumentato nel 79% dei soggetti. 
Rispetto al 21% senza pro g ressione extrapiarmidale, il rischio di MA era più che raddoppiato nel sotto-
gruppo con il peggioramento minore (P = .08), più che triplicato nel sottogruppo con il peggioramento
moderato (P = .02), e aumentato di più di 8 volte nel sottogruppo con il peggioramento più rapido (P < .001).
Il peggioramento era principalmente dovuto alla compromissione della marcia ed alla rigidità.
La variazione del punteggio totale ottenuto all'UPDRS era inversamente correlata con la variazione della
funzione cognitiva globale (r = -0.64).

Conclusione 
La pro g ressione dei segni di tipo parkinsoniano nell'età avanzata è più fortemente associata con il decli-
no cognitivo e con lo sviluppo di una MA, a diff e renza di quanto precedentemente riportato. 

Tabella 11 ● Criteri diagnostici per la Demenza a corpi di Lewy (DLB) probabile e possibile  
(McKeith et al 1996, Neurology 47: 1113-1124)

1 Il criterio principale è il declino cognitivo di entità tale da interf e r i re con la normale vita sociale o con
la funzione occupazionale. 
Il deterioramento cognitivo dominante o persistente  può non essere presente negli stadi precoci ma si
manifesta in genere con la pro g ressione di malattia. 
I deficit attentivi, visuo-spaziali e di abilità subcorticale frontale possono essere pre v a l e n t i .

2 Due dei seguenti sintomi sono necessary per la diagnosi di DCL probabile, uno è necessario per la dia-
gnosi di DCL possibile.
a ) Q u a d ro cognitivo fluttuante con marcate variazioni dell'attenzione e della vigilanza
b ) Allucinazioni visive ricorrenti tipicamente ben strutturate e dettagliate
c ) Sintomi parkinsoniani motori spontanei

3 Ulteriori elementi per la diagnosi sono
a ) Cadute ripetute
b ) S i n c o p i
c ) P e rdite di coscienza transitorie
d ) Ipersensibilità ai neuro e t t i c i
e ) Allucinosi strutturate
f ) A l t re allucinazioni

4 La diagnosi di DCL è meno verosimile in presenza di
a ) C e re b ropatia vascolare con sintomi neurologici focali o segni alle neuro i m m a g i n i
b ) Evidenza di qualsiasi altra patologia, o altri disturbi neurologici, che spieghino il quadro clinico



Tabella 12 ● Line guida anatomo-patologiche per il conteggio dei corpi di Lewy corticali 
(McKeith et al 1996, Neurology 47: 1113-1124)

Regione cort i c a l e a n at o m i a s c o re

Corteccia entorinale faccia mediale del solco collaterale 0 1 2

G i ro del cingolo tutta la circ o n v o l u z i o n e 0 1 2

Cort. frontale med. faccia laterale del solco frontale superiore 0 1 2

Cort. temporale med s u p e rficie inferiore del solco frontale sup. 0 1 2

Lobulo parietal inf. Faccia laterale del solco parietale 0 1 2

Punteggio dei corpi di Lewy cort i c a l i

0 - 2 p revalenti nel tronco encefalico

3 - 6 limbici o 'transizionali'

7 - 1 0 n e o c o r t i c a l i

Punteggio 1: fino a 5 corpi di Lewy per distre t t o

Punteggio 2: > 5 corpi di Lewy per distre t t o

La somma dei punteggi delle 5 aree indica il grado di diffusione corticale (punteggio massimo 10)

Tabella 13 ● Principali caratteristiche clinche dei disturbi correlati ai CL, MA, e controlli di pari età.

V C L D C L M P + M A M A MP non dem.
( n = 2 6 ) ( n = 3 1 ) ( n = 1 0 ) ( n = 3 0 ) ( n = 1 0 )
x ± ( S D ) x ± ( S D ) x ± ( S D ) x ± ( S D ) x ± ( S D )

Età (anni) 7 9 . 8 ± 4 . 9 7 6 . 0 ± 6 . 1 8 0 . 5 ± 5 . 1 7 9 . 0 ± 5 . 3 7 7 . 7 ± 3 . 2

Sesso (M/F) 8 / 18 9 / 22 7 / 3 25 / 5 3 / 7

Durata (anni) 5 . 9 ± 2 . 3 7 . 4 ± 2 . 5 7 . 3 ± 3 . 2 6 . 8 ± 3 . 1 9 . 5 ± 4 . 2

MMSE (n=12/8) 2 . 0 ± 1 . 0 1 5 . 1 ± 5 . 2 4 . 9 ± 3 . 2 0 . 5 ± 0 2 4 . 7 ± 1 . 0

Peso encefalo (g) 1 5 8 2 ± 1 1 2 1 2 0 6 ± 9 2 1 1 8 8 ± 8 6 1 0 8 1 ± 4 8 1 2 4 6 ± 5 1

DCL limb./neocort. 16 / 9 17 / 14 - - -

CERAD 0 0 1 9 2 0 8

A 0 9 1 0 1

B 1 1 5 3 1 1

C 1 5 0 4 2 9 0

Stadi di Braak 4 . 7 6 ± 0 . 2 2 . 6 1 ± 0 . 3 4 . 3 ± 0 . 5 5 . 5 ± 0 . 2 2 . 2 ± 0 . 3



Tabella 14 ● Algoritmo di screening per la diagnosi postmortem (diagnosi diff e rentiale) di MP
( H a rding & Halliday 2001, Acta Neujropathol 102: 355-363)

Corpi di Lewy presenti nel tronco encefalico?

s i n o
M P, MPD, DCL, DCL incid, IAP No MP nè altre malattie 

P e rdita neuronale da moderata a severa nella SNpc + LC

s i n o
M P, MPD, DCL No MP nè altre malattie

Densità massima dei corpi di Lewy nella corteccia paraippocampale (2-5 o 6 + CL per campo a 200x)

( 2 - 6 ) (+ 6)
DCL or MPD D C L

Nessun o solo singoli corpi di Lewy bodies nel cingolo o in altre aree isocortical 

s i n o
MP o MPD M P

MP: malattia di Parkinson (malattia da corpi di Lewy body tipo tro n c o )
M P D : malattia di Parkinson con demenza
D C L : demenza con corpi di Lewy 
MCL Incid: malattia da corpi di Lewy incidentale
IAP: i n s u fficienza pro g ressiva del SN autonomo vegetativo



Tabella 15 ● Probabilità di demenza [%] in base alle alterazioni 
tipo MA (NIA-Reagan Inst. Criteria).

Basso Intermedio Alto Età media
D i sturbo            CERAD/BRAAK: A / 0 - I I B / I I I - I V C / V- V I ( a n n i )

N ewell et al. ( 8 0 )

MA (n=10) 0 2 0 8 0 8 3

DCL (n=9) 4 4 5 6 0 8 1

PSP (n=11) 9 1 9 0 6 8

C o n t rolli (n=10) 0 0 0 8 1

N ewell et al. ( 8 1 )

MA (n=33) 0 3 9 7 8 3

DCL (n=15) 4 8 2 6 2 6 8 1

PSP (n=12) 7 5 1 7 8 6 9

A l t re demenze (n=3) 6 6 0 3 4 ?

C o n t rolli (n=17) 8 1 1 9 0 7 7

H a rding et al. ( 8 2 )

MA (n=31/22-no LB) (CDR 1-3) 2 6 / 1 3 2 0 / 2 7 5 4 / 6 0 7 7

DCL, neocort (n=11) 7 3 1 8 9 7 6

MP (n=7) (CDR 0-0.5) 8 3 1 7 0 7 9

C o n t rolli (n=18) (CDR 0-0.5) 8 3 1 7 0 7 9

Pe rsonal seri e s

MA (n=90) (MMSE 0-17) 0 2 2 7 8 8 5

DCL (n=57) (MMSE 0-20) 4 6 1 5 3 9 7 7

PSP (n=10) 7 0 2 0 1 0 7 2

M P, dementi (n=66) (MMSE 0-20) 6 3 3 6 1 8 1

M P, non dem. (n=140) (MMSE >20) 9 6 4 0 8 3

C o n t rolli (n=20) (MMSE 28-30) 1 0 0 0 0 8 1



Tabella 16 ● Criteri diagnostici di AMS (Gilman et al 1999, J Neurol Sci 163: 227)

1 . AMS possibile 

Un criterio più 2 caratteristiche cliniche di altri domini.
Quando il criterio è il parkinsonismo, una scarsa risposta alla levodopa si qualifica come una caratteristica.

2 . AMS pro b ab i l e

Disautonomia /disturbi urinari più parkinsonismo scarsamente 
responsivo alla levodopa o sintomi cere b e l l a r i .

3 . AMS defi n i t a

C o n f e rmata a livello anatomopatologico dalla presenza di un'alta densità di inclusioni citoplasmatiche 
gliali + alterazioni degenerative combinate a livello delle vie nigrostriatale e olivopontocere b e l l a re .

M S A - P – con caratteristiche prevalentemente parkinsoniane
M S A - C – con caratteristiche prevalentemente cere b e l l a r i

Tabella 17 ● Classificazione neuropatologica delle DFT

1 . Con lesioni tau-pos. (3R tau), p e rdita neuronale + gliosi

● Malattia di Pick (inclusioni neuronali), solitamente non-familiare 
● DFTMP-17 (placche neuronali, glia tau-pos.)

2 . Con lesioni tau-pos. (4R tau), p e rdita neuronale + gliosi

● Degenerazione corticobasale (assoni acromatici, placche astro c i t a r i e )
● Paralisi sopranucleare pro g ressiva (PNF subcort., astrociti tau-pos.)
● DFTMP-17 (vedi sopra)
● Demenza con granuli arg i rofili (DGA) (tau+ granuli ± PNF)

3 . Con lesioni tau-pos. (3+4R tau), p e rdita neuronale + gliosi

● Demenza senile con placche neurofibrillari (DS-PNF)o 
● DFTMP-17 (vedi sopra)

4 . Con inclusioni ubiquitina-pos.(tau-neg.) +/- MMN

● Degenerazione FT lobare (DFTL) con MMN (deg. neuroni motori)
● DFTL con Ubi tipo MMN+ inclusioni senza MMN

5 . Pe rdita neuronale frontotemporal,spongiosi; non inclusioni

● Demenza senza istopatologia distintiva (DSID o DFTL



Tabella 18 ● Criteri diagnostici di AMS (Gilman et al 1999, J Neurol Sci 163: 227)

L e s i o n e D i st ri buz i o n e C o m m e n t i

G A L LYAS/LESIONI TAU POSITIVE

Inclusioni neuro n a l i C o r t e c c i a N e u roni delle strutture limbiche
Gangli della base+talamo (ippocampo, amigdala) 
Ncl. basale del Meynert sono di solito risparm i a t e ,
S. Nigra & locus cerul. ma possono avere pre - t a n g l e s .

Corpi filamenosi & Sostanza bianca In molti casi la densità dei filamenti 
elicoidali (Ta u - p o s i t i v i ) C e n t ro semiovale tau-immunopositivi nella sostanza bianca

Vie lunghe può essere uguale o anche superare 
Tetto del ponte quelli nella sostanza grigia.

Sostanza grigia 
Corteccia prev. colpita 
Gangli basali, talamo
t ronco & cervelletto

Placche Astrocitiche Corteccia  Se presenti hanno
Gangli basali significatività diagnostica. 

NEURONI Corteccia  (comune)
BALLONIFORMI Gangli Basali 
E ACROMAT I C I (non comune)

P E R D I TA Corteccia Spongiosi superf i c i a l e , a s t ro c i t o s i ;
NEURONALE Substantia nigra inclusioni più diff u s e

Globus pallidus (variabile) della perdita neuro n a l e



Tabella 19 ● Accumulo di proteine filamentose nelle malattie neurodegenerative
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P re m e s s a

La Corea di Huntington è una malattia neurodegenerativa ereditaria che colpisce alcuni neuroni del
cervello. 
I sintomi iniziano a manifestarsi con gesti involontari, che si fanno sempre più frequenti e sono fonte
di una importante disabilità motoria. Il malato di Còrea di Huntington riduce lentamente le sue atti-
vità, perdendo la capacità di pianificare, sviluppare ed eseguire azioni complesse. 
Con il pro g re d i re della malattia, compaiono stati depressivi e di aggressività e anche disturbi psichi-
ci che possono evolvere in demenza e psicosi.
La malattia compare in età fertile, in media verso i 38 anni, e pro g redisce, lentamente, ma inesora-
bilmente, per circa 15-20 anni portando l'individuo all'invalidità totale. 
La regione cerebrale colpita nella patologia di Huntington è quella dei gangli della base, e i primi
n e u roni che degenerano sono gli spinosi medi dello striato. 
Questi neuroni hanno fisiologicamente il compito di inibire, attraverso la via talamica, l'eccitazione
corticale. 
La loro degenerazione porta ad una ipereccitazione corticale, di cui sintomo manifesto sono i dis-
turbi motori.

B reve storia ed epidemiologia della malattia

Le prime descrizioni di caratteristiche cliniche riferibili a questa grave patologia risalgono al sedicesi-
mo secolo. 
E' solo nel 1872 che la malattia viene descritta in modo esauriente da George Huntington, un giova-
ne medico dell'Ohio, nell'articolo intitolato "On Chòrea" e, da quel momento, la malattia assume il
nome di Còrea (dal latino choreus e dal greco chorus -danza-) di Huntington.
Riscontrata in tutti i più importanti gruppi etnici, anche se con diversa frequenza, la malattia pare
abbia avuto origine in Europa. 
La diffusione nell'intero continente americano a partire dalla regione del Lago Maracaibo
( Venezuela) viene spiegata con l'emigrazione, in quelle terre, di un unico individuo affetto, un navi-
g a t o re di origine nord europea. 
Ed è in questa zona che si riscontra la piu' alta incidenza di casi Huntington, con 7 individui malati su
1000. 
Nel continente asiatico, invece, la malattia ha una frequenza molto bassa e cio' viene giustificato
dal basso tasso di immigrazione dall'Europa verso questi continenti.
In Europa, la diffusione è di 1 caso su 10.000 e recenti evidenze parlano di una spiccata pre d i s p o s i-
zione genetica nella popolazione europea occidentale. 
In Italia, l'incidenza è di circa 4.000 casi con almeno altri 12.000 soggetti a rischio di sviluppare la
m a l a t t i a .

La scoperta del gene-malattia

Nell'evoluzione della ricerca sulla Còrea di Huntington, il 1983 segna un anno cruciale. 
A Boston, Jim Gusella e collaboratori identificano il tratto di DNA in cui è localizzato il gene re s p o n-
sabile della malattia, attestandone la natura ereditaria. 
Passano ancora pero' altri dieci anni prima che lo sforzo e l'impegno di oltre cinquanta ricercatori in
tutto il mondo venga premiato dall'identificazione e clonaggio del gene-malattia. 
Da questo gene, battezzato col nome "IT15" da "Interesting Transcript 15" (trascritto intere s s a n t e
n u m e ro 15) e situato sul cromosoma 4, si produce una proteina chiamata "huntingtina". 
Nel primo tratto del gene che produce l'huntingtina è localizzata una serie di tre nucleotidi "CAG"
che risulta ripetuta una dopo l'altra. 
Nella popolazione sana, il numero di CAG, che risulta già variabile, resta sempre compreso tra le 9 e



le 35 ripetizioni, i malati di Huntington, invece, presentano ripetizioni di triplette CAG sempre superiori al l e
36 unità. 
E' stato inoltre evidenziato che, pur con una certa approssimazione, il numero di ripetizioni di CAG,
nel gene IT15, risulta essere inversamente correlato all' età di insorgenza della patologia.
Il gene mutato viene ereditato in modo dominante, cioè è sufficiente che una sola delle due copie
del gene sia mutata affinchè si sviluppi la malattia.
Nella Còrea, inoltre, viene descritto il fenomeno dell'anticipazione, cioè un'espansione di CAG da un
individuo alla progenie, soprattutto se la mutazione è di origine paterna. 
L'amplificazione dei CAG è infatti una mutazione di tipo dinamico e attraverso piccole variazioni nel
n u m e ro di ripetizioni può raggiungere la soglia massima oltre la quale si ha patologia. 
Con l'aumentare del numero di ripetizioni aumenta la loro instabilità e quindi la probabilità di oltre-
p a s s a re la soglia massima. 
Questo fenomeno, che interessa non solo i trinucleotidi ma anche sequenze ripetute più lunghe, è
spiegato con il fatto che la ripetizione di CAG può assumere una conformazione anomala detta ad
"hairpin" (uncino). 
La formazione a livello del DNA di questa struttura secondaria particolare, resistente alle endonu-
cleasi, favorisce, nella fase di replicazione del DNA, il fenomeno del riallineamento. 
Nella replicazione del filamento ritardo, un frammento neo-sintetizzato di DNA (frammento di
Okazaki) costituito da una serie ripetuta di CAG si stacca dal filamento stampo e si ripiega su se stes-
so, formando un "hairpin". 
La porzione terminale dell' "hairpin" si riassocia poi in una posizione dello stampo più arretrata di quel-
la attesa, così che verrà sintetizzato un numero eccedente di CAG.
Questo evento spiega appunto perchè, soprattutto nella trasmissione paterna e probabilmente a
causa del numero elevato di divisioni nella spermatogenesi, succeda di assistere ad un incre m e n t o
nel numero delle triplette nella progenie. 
E' quindi possibile che figli di padri affetti possano avere un'insorgenza della patologia in età più pre-
coce rispetto al padre. 
Sono così spiegati anche i casi di Còrea definiti sporadici, in cui cioè l'analisi del DNA ha rivelato la
p resenza di un'espansione di CAG tipica della malattia, in assenza di familiarità. 
L'analisi del DNA del genitore di questi individui ha rivelato la presenza di 30-36 ripetizioni nel gene
codificante l'huntingtina. 
Questo allele è ora definito "allele intermedio" (IA) poichè codifica per un numero di glutamine superio-
re a quello medio riscontrato nella popolazione sana, pur restando al di sotto della soglia patologica.
Una mutazione anche di lieve entità darà origine, nella progenie, ad un numero di CAG nel "range"
p a t o l o g i c o .

Queste considerazioni indicano quanto importante possa essere, ai fini di eventuali scelte individua-
li, scoprire se si é portatore del gene mutato. 
Del resto pero', questo test, ora facilmente eseguibile mediante l'analisi del numero di triplette CAG
p resenti sul DNA, resta largamente improponibile per la totale mancanza di cure efficaci. 
O c c o r re tuttavia sottolineare alcuni dati di letteratura che indicano come individui che aff ro n t a n o
spontaneamente il test, seguendo l'iter di consulenze specialistiche indicato dalle linee guida inter-
nazionali, ne ottengano di fatto beneficio, permettendo all'individuo di compiere precise scelte di
vita, laddove il test risulti positivo, oppure di eliminare radicalmente un dubbio, laddove esso risulti
negativo. 

La proteina mutata acquista una funzione nuova e tossica

Ogni gene presente nel nostro DNA produce una proteina. 
Quando ad essere decodificato è il messaggio per la fabbricazione dell'huntingtina, per ogni tri-
pletta CAG presente nel gene viene incorporato, nella proteina, uno specifico aminoacido chia-
mato glutamina (indicato con la lettera "Q"). 
Nei soggetti sani, l'huntingtina avrà dunque un numero di Q entro il range normale, ossia sotto le 35
unità, mentre nei malati, l'huntingtina mutata avrà un numero di Q molto maggiore, e corrisponden-
te al numero di ripetizioni di CAG presenti nel gene. Per questo, la Còrea di Huntington viene anche
definita malattia da "poliglutamine" o "da triplette" (di CAG). 
Le prime osservazioni che hanno seguito il clonaggio del gene dimostravano che l'huntingtina nor-
male e quella mutata erano equamente distribuite nelle cellule dei pazienti con Còrea, sebbene lo
striato fosse più gravemente affetto dalla patologia. 
Questa evidenza iniziale, ora oggetto di attenta riconsiderazione, sottolineava come la malattia non
fosse dovuta ad una perdita di espressione dell'huntigtina normale. Da tale osservazione, e da alcu-
ne evidenze genetiche, tra cui la già citata dominanza genica e l'assenza di Còrea in soggetti col-
piti da sindrome di Wo l f - H i r s c h h o rn (malattia caratterizzata da una grossa delezione del cro m o s o m a
4, comprendente la regione in cui è localizzato il gene per l'huntingtina), si è andata accre d i t a n d o
l'ipotesi che la Còrea di Huntington fosse un malattia innescata e sostenuta dalla presenza dell'hun-
tingtina mutata. 
Nasce quindi l'ipotesi della gain-of-function (acquisto di funzione) tossica della proteina mutata,



dalla quale si originere b b e ro gli eventi che conducono alla degenerazione dei neuroni striatali. 
Questa ipotesi prevede cioè che, in qualche modo, la presenza di un tratto poliglutaminico nella
p roteina ne modifichi la conformazione e quindi la sua funzione, provocando, per esempio, intera-
zioni anomale con altre proteine cellulari o modificandone la normale localizzazione o, ancora, re n-
dendola suscettibile al taglio proteolitico e provocando, in ultimo, tossicità cellulare. 
L'idea dell'acquisto di funzione tossica veniva anche supportata dal fatto che la Còrea di Huntington
non è l'unica patologia da espansione di triplette CAG. 
Il fatto che in tutti i casi in cui si presenta una sequenza elongata di poliglutamine si riscontra tossici-
tà porta a dedurre che le poliglutamine per sé siano tossiche.
La ricerca ha così concentrato i suoi sforzi sulla mutazione, onde capire i meccanismi alla base di
tale tossicità.
Un primo risultato è stato dimostrare che il tratto poliglutaminico presenta, di fatto una funzione tos-
sica intrinseca. è stato così ampiamente descritto che il tratto poliglutaminico per sé, o nel contesto
di una piccola porzione amino-terminale della proteina huntingtina o persino in una proteina che
non ha nulla a che fare con la Còrea di Huntington, come la ipoxantina fosforibosil transferasi (HPRT ) ,
è in grado di evocare tossicità una volta espresso in modelli animali, o cellulari, o persino in piccoli
o rganismi come la Drosophila Melanogaster (il moscerino della frutta) o in Caenorabditis Elegans (il
n e m a t o d e ) .
Si è dunque concluso che la tossicità osservata in presenza di huntingtina mutata fosse da attribuire
alla sequenza poliglutaminica espansa. 
E si sviluppava l'idea che la vulnerabilita' selettiva osservata nella malattia venisse, in qualche modo,
conferita dal contesto della proteina nel quale il tratto espanso veniva espresso, così da re n d e re
alcune popolazioni neuronali specificatamente suscettibili all'effetto tossico.
Dimostrato che l'huntingtina mutata fosse la responsabile della tossicità, il passo successivo è stato
quello di ottenere validi modelli in cui poter appro f o n d i re i meccanismi per poi arrivare a testare
sostanze con potenzialità farmacologiche. 
La ricerca degli ultimi 5 anni si è quindi orientata allo sviluppo di modelli cellulari e animali sovrae-
sprimenti l'huntingtina mutata o in cui un tratto CAG espanso veniva inserito nel gene endogeno per
l'huntingtina cosi' da ripro d u r re accuratamente il difetto genetico. 
Un primo importante modello animale è stato sviluppato nel 1996 a Londra, nel laboratorio di Gillian
Bates. 
L'animale, in cui era stato inserito il primo esone del gene umano codificante per l'huntingtina muta-
ta, presentava sintomi neurologici riconducibili a quelli coreici ossia movimenti incontrollati, tre m o re
epilettico e perdita di peso. Grazie all'ottenimento di questi ed altri modelli è stato possibile giunge-
re ad interessanti conclusioni.
Tra i risultati cruciali vi è l'osservazione che l'huntingtina subisce un taglio proteolitico da parte di enzi-
mi proteasici appartenenti alla famiglia delle caspasi e, in particolare, che la cinetica enzimatica
aumenta notevolmente in presenza della mutazione. L'azione delle caspasi porta dunque all'otteni-
mento di diversi frammenti dell'huntingtina mutata, che sono così in grado di attraversare la mem-
brana nucleare, e dare origine ad inclusioni. 
Certamente in questi studi, il frammento che ha destato maggior interesse è il frammento aminoter-
minale, contenente il tratto poliglutaminico espanso. 
Max Perutz ha indicato che le poliglutamine all'interno di questo frammento di proteina si disponga-
no in modo da form a re una struttura a foglietto beta che funge da collante, promuovendo la for-
mazione di legami con altri frammenti di huntingtina mutata e con altre proteine. 
Come conseguenza, questi frammenti dare b b e ro origine ad aggregati nucleari e citoplasmatici in
grado di alterare la normale architettura cellulare. 
La presenza degli aggregati, osservata in modelli sperimentali, è stata anche confermata in neuro n i
striatali e corticali di tessuti post-mortem da pazienti coreici. 
In questi aggregati verrebbe anche sequestrata l'huntingtina normale. 
Gli aggregati sono quindi visti come evento causativo la malattia. 
A l t re evidenze sostengono però che gli aggregati rappresentino un meccanismo di difesa attuato
dalla cellula per proteggersi dalla tossicità indotta dall'espansione di poliglutamine. 
Quale sia il ruolo degli aggregati e delle inclusioni nucleari nella malattia di Huntington resta ancora
a rgomento di acceso dibattito.
Dati recenti hanno inoltre dimostrato che la sovraespressione di Heat Shock Protein o di peptidi in
grado di legare il dominio poliglutaminico porti ad una riduzione della formazione di aggregati e ad
una diminuita tossicità da sequenze poliglutaminiche elongate. 
Resta tuttavia ancora da definire se l'effetto osservato sia direttamente correlato alla mancata for-
mazione degli aggregati e non piuttosto all'attività protettiva (anti-apoptotica) svolta dalle Heat
Shock Pro t e i n s .
La conoscenza del ruolo svolto dagli aggregati resta dunque fondamentale al fine di sviluppare
molecole di interesse farmacologico che siano in grado di interf e r i re con la formazione degli aggre-
g a t i .

Una seconda linea di ricerca a sostegno dell'ipotesi del "gain of function" fonda le sue basi s u l l ' i d e n t i f i-
cazione di molecole striato specifiche che, interagendo con l'huntingtina mutata, vengano intrap-
polate negli aggregati così da determ i n a re tossicità cellulare. 
Tra queste molecole si distinguono tre gruppi: (i) proteine implicate nel traffico vescicolare, (ii) pro-



teine coinvolte in eventi trascrizionali, (iii) proteine implicate nella trasduzione del segnale. 
A queste, si aggiungono la gliceraldeide fosfato deidrogenasi (GAPDH) e la cistationina beta sintasi, l e
cui interazioni aberranti con l'huntingtina mutata pro v o c h e re b b e ro anomalie metaboliche ed ener-
getiche, essendo entrambi enzimi metabolici. 
Le proteine dei tre gruppi sopra citati sono in grado di legarsi sia all'huntingtina mutata che a quel-
la normale, ma l'efficacia dell'interazione sarebbe modulata dal tratto poliglutaminico. 
Resta ancora da stabilire se queste interazioni si verifichino in vivo ma, in ogni caso, nessuna di que-
ste è in grado di dare una spiegazione alla tossicità dell'huntingtina mutata e alla vulnerabilità selet-
tiva osservata nella Còrea di Huntington.

La scoperta della funzione dell'huntingtina normale 

Per diversi anni la ricerca sulla Còrea di Huntington si è focalizzata unicamente a capire l'effetto, la
localizzazione e le interazioni dell'huntingtina mutata. 
L'ipotesi del gain-of-function escludeva infatti un ruolo dell'huntingtina normale o della sua perd i t a ,
nella malattia. 
Anche per questi motivi, le strategie che si andavano formulando per identificare farmaci attivi nella
C ò rea, erano volte unicamente a contrastare l'effetto tossico, acquisito, dalla proteina mutata. 
Tuttavia, tra gli aspetti poco chiari di questa tossicità, non ci si spiegava come la proteina mutata
potesse evocare danno solo in alcune regioni del cervello. 
Anche perchè l'ipotesi di proteine striato-specifiche, con le quali l'huntingtina mutata si trovasse ad
i n t e r a g i re, non trovava riscontro nelle varie e numerose sperimentazioni.
Per primi, abbiamo dunque centrato le nostre energie verso un'ipotesi diff e rente, ma non per questo
esclusiva, e cioè che la malattia fosse dovuta ad una perdita della funzione normale della pro t e i n a
huntingtina. 
La nostra idea era che l'huntingtina normale potesse avere funzioni importanti proprio per i neuro n i
striatali. 
La vulnerabilità selettiva di questi neuroni nella malattia, sarebbe quindi da attribuire alla perdita di
un effetto benefico dell'huntingtina normale, come conseguenza della sua mutazione.
D i m o s t r a re quanto qui sopra enunciato voleva dire non solo ribaltare o estendere le nostre cono-
scenze sulla malattia, ma anche ampliare gli orizzonti terapeutici per compre n d e re farmaci in grado
di vicariare la funzione dell'huntingtina endogena, andata perduta. 
Per aff ro n t a re questi studi occorreva però dapprima identificare quale fosse la reale funzione, fino a
quel momento sconosciuta, dell'huntingtina normale. 
Abbiamo avviato le nostre ricerche valutando il comportamento di cellule cerebrali poste in coltu-
ra, dopo l'aggiunta, mediante tecniche di ingegneria genetica, di huntingtina umana nella form a
n o rmale, non patologica, o della sua versione mutata.
Abbiamo così osservato che cellule che sovra-esprimono huntingtina normale sono resistenti a vari
stimoli di morte, tra cui la deprivazione di siero, l'aggiunta di tossine mitocondriali, o la trasfezione di
geni-segnalatori di morte come Bik, Bak o Caspasi-9.
Abbiamo inoltre osservato che l'huntingtina normale esplica questo effetto pro t e t t i v o
in quanto interrompe la normale cascata di eventi molecolari che portano alla morte cellulare di
tipo apoptotico. 
M e n t re cellule controllo assumevano questo fenotipo e andavano incontro a morte, evento che
risultava ancora più evidente in cellule con huntingtina mutata, le cellule con huntingtina norm a l e
restavano perfettamente vitali e non andavano incontro a frammentazione del DNA quando espo-
ste a stimoli di morte. 
Sulla base di queste evidenze abbiamo concluso che l'huntingtina normale è una proteina che fun-
ziona come molecola anti-apoptotica. 
Pochi mesi dopo, il gruppo di Scott Zeitlin della Columbia University di New York, sviluppava un
modello animale condizionale in cui l'espressione dell'huntingtina normale poteva essere spenta a
tempi desiderati, consentendo una reale e completa analisi del ruolo dell'huntingtina normale nei
n e u roni cerebrali dell'animale. 
Con grande entusiasmo dei ricercatori, e nostro, il risultato riconfermava l'ipotesi iniziale e cioè che
la perdita della funzione dell'huntingtina normale produce gravi danni cerebrali. 
Infatti, gli studiosi americani hanno dimostrato che la deplezione dell'huntingtina normale a diversi
stadi di vita postnatale del ro d i t o re, provoca morte neuronale di tipo apoptotico. 
Non solo, l'animale presentava un quadro neurologico che, per molti aspetti, era similare a quello
osservato nei modelli animali di patologia di Huntington (sopra descritti), sviluppati esprimendo nel-
l'animale l'huntingtina mutata. 
Era dunque chiaro che la presenza di huntingtina mutata o la deplezione dell'huntingtina norm a l e
p rovocavano effetti simili nell'animale, suggerendo fortemente che i due eventi potessero essere
facce della stessa medaglia.
Questa serie di evidenze sperimentali ha dunque richiamato l'attenzione dei ricercatori sulla funzio-
ne dell'huntingtina normale e sulla possibilità che la malattia sia causata non solo da un gain-of-func-
tion tossico dell'huntingtina mutata, ma anche da una loss-of-function (perdita della funzione) pro-
tettiva dell'huntingtina normale. 



Si trattava ora di compre n d e re come e se la perdita di huntingtina normale contribuisse eff e t t i v a-
mente allo sviluppo e alla pro g ressione della malattia.

L'huntingtina e le neuro t rofine, uno stretto connubio

Era noto che la sopravvivenza e il diff e renziamento dei neuroni striatali dipendono in modo specifi-
co dal BDNF. 
Nonostante ne abbiano bisogno, però essi non producono questa neuro t rofina ma la ricevono dire t-
tamente dalla corteccia cerebrale, attraverso una connessione anatomica cortico-striatale. 
Il BDNF, prodotto in corteccia, viene infatti trasportato per via re t rograda dal corpo cellulare, lungo
le fibre corticali che si connettono allo striato, dove viene poi rilasciato per il beneficio dei neuro n i
s t r i a t a l i .
Sulla base dell'evidenza che l'huntingtina ha un ruolo importante per i neuroni del cervello ci siamo
dunque chiesti se e come questo beneficio potesse essere selettivo per i neuroni dello striato. 
La connessione anatomica attraverso cui il BDNF giunge allo striato rappresentava un bersaglio di
assoluto interesse. 
Un suo malfunzionamento, infatti, ridurrebbe l'apporto di BDNF ai neuroni striatali rendendoli così più
vulnerabili. 
Addentrandoci negli aspetti più molecolari del fenomeno, abbiamo quindi scoperto che l'huntingti-
na normale, in aggiunta all'effetto antiapoptotico sopra descritto, stimola la produzione di BDNF. 
In particolare, abbiamo dimostrato che l'huntingtina normale esplica questo effetto stimolando la
trascrizione del gene BDNF, agendo a livello del suo pro m o t o re, cioè quella porzione del gene in
grado di re g o l a re la trascrizione e traduzione del prodotto genico BDNF. 
Il gene del BDNF, come la maggior parte dei geni neuronali, ha una struttura complessa, caratteriz-
zata dalla presenza di quattro diverse regioni regolatorie (note come I, II, III, IV). 
A monte di ciascuna di esse sono state identificate piccole sequenze promotrici specifiche che agi-
re b b e ro in modo indipendente e in funzione di stimoli specifici.
L'evento trascrizionale può portare, quindi, alla produzione di quattro messaggeri diversi, ognuno
costituito in 5' da uno dei quattro elementi promotori fuso in 3' alla porzione comune, codificante per
la proteina. 
Avendo a disposizione metodiche sperimentali atte ad identificare i quattro messaggeri per il BDNF
e l'attività dei loro piccoli promotori, abbiamo scoperto che l'huntingtina normale induce un aumento
della produzione di BDNF agendo a livello di uno specifico elemento che comprende il pro m o t o re II. 
Viceversa, la proteina mutata perde questo effetto di attivazione del pro m o t o re II e riduce anche la
sua attività su due degli altri elementi promotori. 

Questi risultati sono stati confermati non solo in cellule in vitro ma anche in modelli animali. Infatti
abbiamo dimostrato che la corteccia cerebrale di animali che sovraesprimono huntingtina norm a-
le presenta un maggior contenuto di BDNF, prodotto attraverso la stimolazione della trascrizione del
p ro m o t o re II. 
Questo aumento del BDNF corticale si riflette anche con un suo aumento a livello dello striato. 
Animali che esprimono l'huntingtina mutata, viceversa, mancano di questo eff e t t o .
Anche in reperti autoptici di corteccia cerebrale da pazienti Huntington si osserva una simile deple-
zione di BDNF.

Con l'obbiettivo di capire come potesse l'huntingtina sana, ma non la mutata, eserc i t a re questo
e ffetto, si è quindi andati a studiare il meccanismo di regolazione del pro m o t o re II. 
In questo pro m o t o re è compresa una sequenza di 55 paia di basi, denominata NRSE (Neuro n a l
Restrictive Silencer Element). 
Questo elemento, silenziatore dell'espressione genica, è presente anche nella regione promotrice di
altri geni cruciali per la sopravvivenza e il mantenimento del fenotipo neuronale. 
Abbiamo dimostrato che l'elemento NRSE è necessario e sufficiente perchè si esplichi l'azione dell'-
huntingtina sana. 
Infatti lo stesso effetto osservato nella regolazione del gene per il BDNF, si osserva anche per altri geni
NRSE regolati (tra gli altri, il re c e t t o re D3 dopaminergico, la sinaptofisina). 
L'azione dell'huntingtina sana ha luogo poichè la proteina è in grado, nel citoplasma, di legare REST,
un cofattore essenziale per l'attivazione dell'elemento NRSE. REST, legato all'huntingtina sana, non
può entrare nel nucleo e non può andare ad attivare l'NRSE. 
Di conseguenza, il silenziatore rimane inattivo e si ha trascrizione genica. 
In presenza dell'huntingtina mutata, REST resta libero di entrare nel nucleo, si attiva il silenziator e si
spegne la trascrizione dei geni NRSE controllati. 
La dimostrazione che l'huntingtina normale funziona da attivatore della produzione di BDNF e di altri
geni neuronali e che nella malattia questo effetto viene perso ha notevoli implicazioni. 
Innanzitutto si confermano le ipotesi iniziali di una degenerazione dello striato a causa della perd i t a
del ruolo di supporto (pro-BDNF) dell'huntingtina normale. 
Soprattutto si evidenzia, per la prima volta, la possibilità che la cura per la malattia possa derivare
da strategie terapeutiche volte a ripristinare la funzione dell'huntingtina normale. 



In questo caso, si potre b b e ro includere la somministrazione di BDNF mediante terapia genica o mini-
pompe, oppure lo sviluppo di farmaci che agiscano da inattivatori dell'NRSE, riperc o r rendo la fun-
zione fisiologica dell'huntingtina. 
In conclusione quindi, sembra quindi che la Còrea di Huntington sia causata da due disfunzioni. 
Da una parte, la proteina tossica, l'huntingtina mutata, che evoca effetti dannosi per la cellula e,
dall'altra, la perdita della funzione protettiva dell'huntingtina normale. 
è anche possibile che i due eventi siano in stretta concatenazione. 
Il gruppo di Robert Friedlander a Boston ha infatti dimostrato che la presenza del CAG espanso nel-
l'animale evoca una degrazione proteolitica, ad opera delle caspasi, anche dell'huntingtina norm a-
le endogena, con una risultante deplezione dell'huntingtina normale e quindi una conseguente, ed
ovvia, perdita della sua funzione.
Per ultimo, un significato ancora più ampio puo' essere dato a questi studi, se pensiamo che le altre
patologie umane da CAG ripetute possano essere causate da simili perdite di funzione delle pro t e i-
ne in cui il CAG è espanso. 
O l t re alla Còrea di Huntington rientrano infatti nel gruppo delle patologie da poliglutamine, diverse
f o rme di atassia spino-cere b e l l a re e la Sindrome di Kennedy, accomunate dal fatto di essere pato-
logie neurodegenerative la cui base genetica è l'espansione di un tratto CAG nella porzione codifi-
cante di geni a funzione nota e ignota.
E' interessante notare che in ognuna di queste patologie, risulta pre f e renzialmente colpita solo una
specifica popolazione neuronale. 
Ciò che è stato scoperto per la Còrea di Huntington si spera possa quindi essere di aiuto alla com-
p rensione delle altre malattie neurodegenerative. 
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GLI AGONISTI PARZIALI COME ANTIPSICOTICI

G i ovanni Umberto Cors i n i

Dipartimento di Neuroscienze, Università di Pisa

L'ipotesi dopaminergica della schizofrenia ha trovato ormai da tanti anni numerose conferme tanto
che il ruolo determinante della dopamina, in questo disordine psichico, rappresenta un concetto
consolidato in letteratura (Carlsson, 1963). 
D e t e rminante, a questo proposito, è stata la scoperta che i classici farmaci anti-schizofrenici (neuro-
lettici) sono tutti inibitori del re c e t t o re alla dopamina di tipo 2 (D2) (Creese, 1976) e che la loro eff i-
cacia clinica è tanto maggiore quanto più affine è il farmaco a questo re c e t t o re (Nord s t rom, 1993).
Più recentemente, venendosi a caratterizzare clinicamente meglio il concetto di "schizofrenia" come
entità nosografica, i farmaci anti-schizofrenici hanno assunto la connotazione più corretta di farm a-
ci "anti-psicotici", essendo il target clinico costituito da quegli elementi psicopatologici che caratte-
rizzano più la psicosi che la malattia schizofrenica stessa (Baldessarini, 1984). 
Quindi oggi dobbiamo parlare di ipotesi dopaminergica della psicosi, con tutta l'estensione che que-
sta entità clinica comporta. 
Pertanto lo stato psicotico riconoscerebbe, secondo questa evidenza, un aumentato rilascio di
dopamina, a carico dei sistemi dopaminergici mesolimbici e mesocorticali, che iperstimola i re c e t t o r i
specifici di tipo 2. 
I classici farmaci antipsicotici, che si legano con affinità variabile al re c e t t o re D2, ma che da questo
legame non producono alcun effetto cellulare sui secondi messaggeri (antagonisti), arrestano l'ec-
cessiva stimolazione dopaminergica impedendone completamente anche la fisiologica stimolazio-
ne fasica. 
Questo blocco massivo, che si traduce in un completo ed efficace effetto antipsicotico, spesso è
causa anche di una sindrome caratterizzata da apatia e anedonia. 
I n o l t re il potente antagonismo sui recettori D2 si riflette anche sul sistema nigrostriatale dopaminerg i-
co, dove questo comporta notoriamente disturbi motori extrapiramidali di vario genere fino al par-
kinsonismo (Anden, 1970).
Negli anni '70 furono pubblicati i primi lavori che postulavano un effetto antipsicotico degli agonisti
d o p a m i n e rgici, (Corsini, 1977; Tamminga, 1978) effetto che venne descritto più dettagliatamente
anni dopo come utile nella terapia della schizofrenia (Del Zompo, 1986). 
Molteplici evidenze sperimentali suggeriscono l'esistenza degli "autorecettori" dopaminergici. 
N u m e rosi studi condotti su modelli animali dimostrano che gli agonisti dopaminergici come l'apo-
m o rfina, se somministrati a basse dosi, attivano pre f e renzialmente i recettori autoinibitori (Carlsson,
1975; Di Chiara, 1978), provocando una diminuzione sia della sintesi e della liberazione di DA, sia del-
l'attività elettrica del neurone dopaminergico e riducendo, così, la funzione del sistema dopaminer-
gico. 
La somministrazione in vivo all'animale di apomorfina a basse dosi induce ipomotilità, sedazione e
sonno: questi effetti sono dovuti alla stimolazione degli autorecettori dopaminergici. 
Nell'uomo, basse dosi di apomorfina evocano comportamenti molto simili a quelli descritti nell'ani-
male (Corsini 1981).
L ' a p o m o rfina è stata studiata nel trattamento della psicosi schizofrenica basandosi sull'ipotesi che la
stimolazione degli autorecettori dopaminergici, e la conseguente ipofunzione del sistema, potesse
p o r t a re a risultati clinici efficaci. 
Diversi autori, in passato, hanno evidenziato l'efficacia di tale agonista dopaminergico somministrato a
basse dosi nelle fasi acute del disturbo schizofrenico (Corsini, 1977; Tamminga, 1978; Del Zompo, 1986). 
I lavori, sia di base sia clinici, sono il fondamento biologico dell'ipotesi dell'efficacia clinica del trat-
tamento della schizofrenia con un agonista (parziale) dopaminerg i c o .
Come conseguenza di queste considerazioni, negli anni '80 è maturato il concetto di possibili
a p p rocci meno incisivi al controllo dell'ipertono dopaminergico (Carlsson, 1975) e, tra gli altri, l'uso di
sostanze che potessero modulare la dopamina in maniera più sfumata (agonismo parziale). 
Questo approccio si basa sul fatto che un agonista parziale si lega al re c e t t o re D2 con alta aff i n i t à
ma che dà luogo alla risposta cellulare in modo limitato (attività intrinseca parziale o parziale eff i c a-
cia), per una ridotta capacità di attivazione dei sistemi di traduzione del segnale. 
Questo meccanismo è utile perché, quando esiste un ipertono dopaminergico, il parziale agonista
f rena l'azione del neuro t r a s m e t t i t o re, non lo blocca, e stimola quanto esso stesso è in grado di sti-
m o l a re (Ariens, 1954). 
Nel caso invece di ridotto tono dopaminergico, sostituendosi alla dopamina, produce lui stesso un'a-
deguata stimolazione, inducendo una sorta di regolazione e stabilizzazione del tono fisiologico. 



Questo meccanismo quindi rispetterebbe tutti i sistemi dopaminergici impedendo soprattutto i bloc-
chi a livello dei gangli della base e i conseguenti effetti di tipo extrapiramidale.
F a rmaci con queste caratteristiche sono stati negli ultimi anni testati, ma soltanto l'aripiprazolo ha
superato tutte le prove precliniche e cliniche. 
L'aripiprazolo è stato sviluppato con queste caratteristiche farmacologiche precise si è rivelato esse-
re un parziale agonista del re c e t t o re D2, che presenta una alta affinità per questo re c e t t o re e una
c o n t rollata efficacia (attività intrinseca) (Burris, 2002).
L'aripiprazolo si lega al re c e t t o re accoppiato alla proteina G con un'affinità due volte maggiore
rispetto a quanto accade con il re c e t t o re nello stato non accoppiato alla proteina G.
Le proprietà di parziale agonista D2 dell'aripiprazolo contribuiscono a stabilizzare più che a bloccare
il tono dopaminergico, determinando un profilo clinico unico. 
I risultati di vari studi sull'animale, che dimostrano l'attività di parziale agonista dei recettori 5HT1A e di
antagonista dei recettori 5HT2A, sostengono l'identificazione dell'aripiprazolo come uno stabilizzante
dei sistemi dopaminergico e sero t o n i n e rg i c o .
In assenza di DA, l'aripiprazolo attiva i recettori D2 e determina un aumento netto dell'attività re c e t-
toriale; questa attività, comunque, è inferiore a quella indotta dalla DA come neuro t r a s m e t t i t o re
endogeno. In presenza di DA, l'aripiprazolo ne inibisce il legame con i recettori D2 e, pertanto, dimi-
nuisce l'attività dei recettori stessi; infatti, poiché il farmaco possiede una propria attività intrinseca,
l'attivazione dei recettori D2 non è mai completamente abolita.
L'aripiprazolo quindi dimostra di essere un parziale agonista potente sia sui recettori D2 sia sui 5HT1A
e un potente antagonista dei recettori 5HT2A. 
Grazie alle sue proprietà di parziale agonista, l'aripiprazolo può essere ritenuto un agente "stabiliz-
zante" del sistema dopaminergico. 
Il fatto che proprio questo farmaco, a diff e renza di altri, si sia rivelato efficace è perché la sua attivi-
tà intrinseca è ottimale nel ripro d u r re il tono dopaminergico fisiologico. 
Questo farmaco, che è il primo parziale agonista dopaminergico ormai in uso con successo in clini-
ca, rappresenta il capostipite di una nuova classe di farmaci antipsicotici efficaci anche nel tratta-
mento dei disturbi schizofrenici oltre che del disturbo bipolare (Shapiro, 2003). 
Anche i sintomi negativi del disturbo schizofrenico rispondono bene al trattamento (Kane, 2002). 
Gli effetti extrapiramidali, così invalidanti con gli antipsicotici classici, sono con questo farmaco pra-
ticamente assenti (Nakai, 2003). 
Altri effetti collaterali sono pochi e trascurabili. 
Se i dati classici su estese popolazioni confermeranno l'efficacia e la sicurezza del farmaco, potre m o
ragionevolmente concludere ancora una volta che un razionale farmacologico preciso, frutto di evi-
denze scientifiche consolidate, ha dato luogo ad un approccio terapeutico innovativo e ad un ulte-
r i o re pro g resso delle neuroscienze nel campo, purtroppo così esteso, del disagio mentale.   
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UNA CAUSA INUSUALE DI PARKINSONISMO SECONDARIO 

M . C . A l t a v i s t a , F. Fiume Gare l l i
UOC di Neurologia, ACO San Filippo Neri – Roma

Sono noti ma non frequenti i casi di parkinsonismo correlati a lesioni vascolari o tumorali in corri-
spondenza della sostanza nera o dei gangli della base. 
Quelli che vengono riportati in letteratura si riferiscono più frequentemente a linfomi, meningiomi e
a s t rocitomi. 
Nel presente lavoro, si riporta il caso di un uomo di 65 anni che presentava un quadro parkinsoniano
tipico con esordio unilaterale destro, bradicinesia, amimia, modesta rigidità prevalente a destra e
modesto tre m o re tipico prevalente a destra, esordito da circa 1 anno. 
Il paziente era stato già trattato con farmaci dopaminergici e con L-dopa, senza significativo beneficio.
Viene eseguita una RM cerebrale che mostra la presenza di un cavernoma a livello del nucleo caudato
di sinistra, che viene giudicato non suscettibile di terapia neuro c h i r u rgia ma per il quale è stato pro-
posto un approccio endovascolare che il paziente ha rifiutato. 
In letteratura non vengono segnalati precedenti casi di parkinsonismi correlati a un cavernoma pro f o n d o .
Si pone il problema di come una lesione unilaterale possa essere responsabile di una sindrome bila-
terale, seppure con diversa gravità, come riportato anche in precedenti dati della letteratura (Krauss
e coll. 1995, Sanchez-Guerra e coll. 2001) e se l'asportazione della lesione possa eventualmente
m i g l i o r a re il quadro parkinsoniano



A N O R M A L I TA' NEL TRASPORTATORE DELLA DOPAMINA (DAT) 
IN PAZIENTI CON TREMORE ESSENZIALE (ET) SPORADICO E FAMILIARE: 
STUDIO COMPA R ATIVO CON (123I) I O F L U PA NO-SPECT 

A . A n t o n i n i , R . De Notari s, R . B e n t i , R . C i l i a , M . C a n e s i , P. G e ru n d i n i , G. Pe z z o l i
C e n t ro Parkinson, ICP Milano e IRCCS Ospedale Maggiore – Milano 

R a z i o n a l e

La SPECT con (123I)Ioflupano consente un'accurata valutazione della perdita neuronale nel sistema
d o p a m i n e rg i c o .

M e t o d i

Abbiamo studiato 26 pazienti che presentavano sporadico tre m o re posturale e d'azione (senza fami-
liarità per tre m o re) e soddisfacevano la diagnosi clinica di ET così come 9 pazienti provenienti da 9
diverse famiglie con diagnosi ET (3 con casi di MP sporadico nella loro famiglia). 
I dati sono stati confrontati con 20 controlli sani e 80 pazienti con MP sporadico e durata di malattia
< 2 anni. 
La captazione specifica del (123I)Ioflupano è stata calcolata nel nucleo caudato e nel putamen
usando la regione occipitale come re f e renza. 
I valori di captazione nei pazienti con tre m o re sono stati considerati anormali per valori nel putamen
inferiori a 2 deviazioni standard (2SD) della media dei controlli sani (< 1,69). 

R i s u l t at i

La media dei valori di captazione nel putamen dei controlli sani era 2,37±0,34. 
Nei pazienti con MP iniziale i valori nel putamen erano 1,01±0, 40.
Pazienti con ET sporadico avevano valori nel putamen di 1,91±0,34. 5/26 (20%) presentavano valori di
capatazione anormali < 2SD dei sani.
Pazienti con ET familiare presentavano valori di 1,82±0,24. 3/9 (33 presentavano valori di capatazione
a n o rmali < 2SD dei sani.

C o n c l u s i o n i

I nostri risultati suggeriscono che una percentuale significativa di pazienti con diagnosi clinica di ET
senza significativa bradicinesia possono pre s e n t a re anormalità del DAT. 
I nostri risultati suggeriscono che anormalità del DAT sono più frequenti in pazienti con ET familiare
soprattutto se sono presenti anche casi di MP in famiglia (33% vs. 20%). 
E' possibile che questi pazienti siano a rischio per futuro sviluppo di parkinsonismo associato.



D I A PASON STUDY - DIAGNOSIS OF PARKINSONISM: 
ECONOMICS AND OUTCOMES IMPACT LA DIAGNOSI DEL PARKINSONISMO: 
I M PATTO ECONOMICO E BENEFICI ATTESI 

A . A n t o n i n i , U. P. G u e r r a , G. L . C o l o m b o , M . D o n d i ,
L . M o rgante e il gruppo di studio Diap a s o n

O b i e t t i vo

Il gruppo di studio DIAPASON (Diagnosis of Parkinson's Disease: economics and outcomes impact)
nasce nel corso del 2003 sulla base di considerazioni cliniche e farmacoeconomiche, al fine di 
s v i l u p p a re un re g i s t ro osservazionale multicentrico per la definizione di opportuni indici di efficacia 
nel percorso diagnostico della metodica SPECT con DaTSCAN in pazienti con sospetto parkinsonismo.

M at e riali e metodi

La raccolta dati, iniziata nel settembre 2003, avrà una durata di un anno e raggrupperà 
pazienti de novo con sospetto parkinsonismo o in terapia dopaminergica da meno di tre mesi. 
L'arruolamento sta avvenendo tramite un sistema informatico di acquisizione dati che consente 
la compilazione on-line sul sito www.progettodiapason.it di un apposita scheda di rilevazione dati 
i n f o rmatizzata relativa ad ogni paziente arruolato. 
Il questionario raccoglie informazioni relative all'identificazione del paziente, agli outcomes 
clinici, agli accertamenti diagnostici, alle terapie farmacologiche, agli altri consumi sanitari 
( f requenza e durata delle ospedalizzazioni, esami diagnostici, ecc.) e infine agli aspetti di qualità
della vita tramite la somministrazione dei questionari EQ-5D e PDQ-39.

R i s u l t at i

I 19 centri arruolati sono ripartiti su tutto il territorio nazionale. 
Sono stati arruolati 137 pazienti consecutivi con sospetto parkinsonismo, con età media di 64 anni, il
tempo medio trascorso dalla comparsa del primo sintomo è di circa 31 mesi. 
Il valore medio della scala H&Y è di 1.5. 
Dal punto di vista sintomatologico il primo sintomo avvertito dai pazienti è stato il tre m o re 
nel 46.6%. Sintomi non motori sono stati riportati come prima manifestazione nel 16,9% dei casi. 
Nel 25.4% dei pazienti i sintomi motori avevano presentazione bilaterale. 
Gli esami non strumentali eseguiti sono stati test neuropsicologici (15.3%) e farmacologici (Test L-Dopa
13.9%, test Apomorfina 7.3%). 
L'86% dei pazienti ha eseguito DaTSCAN/SPECT. 
Il 18,2% dei pazienti è stato ricoverato in reparto ospedaliero con degenza media di 12 giorni. 
I valori di qualità della vita del questionario PDQ-39 vanno da un minimo di 7.2 per il dominio Social
Support a un massimo di 28.8 per il dominio Emotional of well being e di 22.5 per il dominio Mobility. 
Il punteggio medio ottenuto con il questionario EQ-5D è stato di 0.628.

C o n c l u s i o n i

Questa analisi pre l i m i n a re conferma come in una percentuale importante di pazienti con sospetto
parkinsonismo la malattia può esord i re bilateralmente o con sintomi non motori. 
In questi casi è possibile che DaTSCAN/SPECT possa significativamente accorc i a re il percorso 
diagnostico. 
L ' e s o rdio clinico di parkinsonismo è associato ad una significativa compromissione delle scale di qua-
lità della vita.



TERAPIA ESTROGENICA SOSTITUTIVA NELLE DISCINESIE INDOTTE 
DA LEVODOPA IN DONNE CON MALATTIA DI PARKINSON: 
STUDIO CONTROLLATO, CROSS-OVER, IN DOPPIO CIECO
1G. A r ab i a , 1P. P u g l i e s e , 1G. To rc h i a , 3F. C o n d i n o , 2L . M o rg a n t e , 1, 3A . Q u at t r o n e , 1,3M . Z ap p i a .
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O b i e t t i v i

Va l u t a re gli effetti indotti dalla terapia sostitutiva con estrogeni (ERT) associata alla somministrazione
sequenziale di progesterone (MPA) sulle discinesie indotte da levodopa in donne in menopausa affette
da malattia di Parkinson (MP).

M e t o d i

Studio in doppio cieco, cro s s - o v e r, controllato verso placebo. 
Undici pazienti (età media 68.4±7.3 anni) di sesso femminile in menopausa con diagnosi di MP e con
riferite discinesie indotte da levodopa sono state sottoposte ai seguenti trattamenti, somministrati in
c ross-over con sequenza randomizzata: trattamento attivo (TA) con ERT per 12 settimane seguito da
M PA per 2 settimane; trattamento placebo (TP) con ERT-placebo per 12 settimane seguito da MPA -
placebo per 2 settimane. 
Ogni ciclo era seguito da un periodo di 4 settimane di wash-out dai trattamenti somministrati.
Le discinesie di picco indotte da levodopa sono state valutate con la Clinical Dyskinesia Rating Scale
(CDRS). 
Le variazioni della disabilità motoria sono state valutate con la Unified Parkinson's Disease Rating
Scale-Motor Examination (UPDRS-ME).

R i s u l t at i

Rispetto alla visita basale di riferimento (V1), il TA con ERT- M PA determinava una variazione del pun-
teggio CDRS-ipercinesie da 6.6±5.3 a 5.5±5.2, pari ad una riduzione del 17%, mentre al termine del TP
il punteggio era di 6.5±5.3, con una variazione di circa l'1%. 
Dalla comparazione di V1 con TA e TP, la riduzione del punteggio CDRS-ipercinesie risultava statisti-
camente significativa (p=0.004). 
La disabilità motoria non risultava influenzata significativamente dai trattamenti (UPDRS-ME a V1:
22.4±11.7; dopo TA: 22.5±11.9; dopo TP: 22.5±10.0, p=0.649). 
Gli eventi avversi registrati nel corso dello studio sono stati: leucorrea, "spotting" o metrorragia, in seguito
al trattamento con ERT- M PA in 10 pazienti, mentre 1 paziente ha riportato "spotting"durante la som-
ministrazione di placebo; in un caso è stata registrata anche diarrea. 

C o n c l u s i o n i

Pur trattandosi ancora di dati preliminari, il trattamento con estrogeni appare determ i n a re una ridu-
zione significativa delle discinesie di picco indotte da levodopa nelle pazienti con MP, senza eff e t t i
peggiorativi sulla disabilità motoria. 
La terapia sostitutiva estrogenica potrebbe, quindi, rappresentare una valida opzione nel trattamento
delle discinesie indotte da levodopa nella MP.



EFFETTO DI PERGOLIDE, PRAMIPEXOLO E ROPINIROLO 
SUL TREMORE PARKINSONIANO: 
R I S U LTATI DI UNO STUDIO RANDOMIZZATO DI TRE MESI 

S . B e rn a rd i n i , R . C e r a vo l o , G. G a m b a c c i n i , C . L u c e t t i , C . L o gi , C . R o s s i , L . K i f e rl e ,
U. B o n u c c e l l i , L . M u r ri
Dipartimento di Neuroscienze – Sezione di Neurologia, Università di Pisa

Il tre m o re è il sintomo iniziale più frequente nella Malattia di Parkinson (MP). 
In tale malattia può essere presente sia tre m o re di riposo che posturale che d'azione. 
L'osservazione clinico-farmacologica ha mostrato che il tre m o re della MP risponde in maniera varia-
bile alla terapia. 
E' stato ipotizzato che il pramipexolo, tra i dopaminoagonisti, abbia una maggiore azione tre m o l i t i c a ,
dovuta alla selettiva affinità per i recettori D3. 
Abbiamo condotto uno studio randomizzato di tre mesi su un gruppo di pazienti con MP ipercinetico 
per verificare l'efficacia di tre dopaminoagonisti con diff e rente affinità recettoriale sul tre m o re della
M P.35 pazienti con diagnosi di MP idiopatico sono stati trattati in maniera randomizzata con perg o l i-
de (n = 15; dose media: 3 mg/die), pramipexolo (n= 10; dosaggio medio: 2.1 mg/die) e ro p i n i rolo (n=
10; dosaggio medio: 15 mg/die) per 12 settimane. 
Venti pazienti stavano inoltre assumendo anche altri farmaci antiparkinsoniani che sono stati mante-
nuti costanti nella dose durante lo studio. 
E' stata effettuata una valutazione clinica attraverso lo Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS) parte III (con il medico esaminatore in cieco rispetto alla terapia) al tempo basale e dopo 6
e 12 settimane di trattamento.
8 pazienti non hanno completato lo studio (4 in trattamento con pergolide, 2 con pramipexolo e 2
con ro p i n i rolo) a causa di effetti collaterali. 
Una analisi di covarianza ha mostrato una forte evidenza di riduzione del tre m o re parkinsoniano
(p<0.005) per tutti i dopaminoagonisti considerati. 
Non sono invece state osservate diff e renze significative tra i diversi farmaci. 
I nostri risultati indicano che pergolide, pramipexolo e ro p i n i rolo hanno simili effetti sul tre m o re par-
kinsoniano suggerendo che il meccanismo di azione potrebbe non essere dovuto alla loro aff i n i t à
relativa per i diversi sottotipi dei recettori dopaminerg i c i .



LA LISURIDE INFUSA I.C . V. STIMOLA L'AT T I V I TA' LOCOMOTORIA 
D O PA M I NO-DIPENDENTE NELLO STRIATO DENERVATO DI RAT T O
1F. Biagioni, 1G. Battaglia, 1C. L. Busceti, 1F. Pontarelli, 1, 2F. Fornai, 1, 3S. Ruggieri
1Istituto Neurologico Neuromed, Pozzilli (IS)
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Obiettivi

La stimolazione dopaminergica continua produce un miglioramento della sintomatologia motoria
nei pazienti con Parkinson avanzato, e riduce l'insorgenza di discinesie. 
La somministrazione sottocutanea di dopamino-agonisti, a dosi sufficienti ad ottenere un eff e t t o
sistemico, è complicata dall'insorgenza di effetti collaterali locali e dalla variabilità farm a c o c i n e t i c a
nel sistema nervoso centrale. 
In questo studio è stata valutata la capacità della lisuride, un dopamino-agonista, di stimolare l'attività
locomotoria quando somministrata per via intracere b ro v e n t r i c o l a re (i.c.v.).

Materiali e Metodi 

Ratti maschi Wistar (Charles River), del peso di 150-160 gr, sono stati infusi con 6-i d rossidopamina 
(6-OHDA, 8µg). 
Quindici giorni dopo l'infusione, i ratti sono stati selezionati sulla base del comportamento ro t a t o r i o
c o n t rolaterale alla lesione svelato dalla stimolazione con apomorfina. 
La denervazione striatale unilaterale è stata confermata dai livelli di DA misurata negli omogenati
di striato mediante HPLC con detezione elettrochimica. 
La denervazione dopaminergica striatale è stata valutata anche con tecniche immunoistologiche.
Agli animali sono state somministrate varie dosi di lisuride, sottocute (s.c.) oppure i.c.v.. 
Le somministrazioni i.c.v. sono state effettuate mediante l'impianto di cannule guida (diametro ester-
no=0.71 mm) posizionate nel ventricolo cerebrale laterale.
E' stato usato un range di dosi per comparare gli effetti della somministrazione di lisuride s.c. vs i.c.v.. 
Le stesse dosi sono state ripetute in vari tempi per valutare l'eventuale sensitizzazione comportamen-
t a l e .

Risultati

La lisuride alle dosi di 20, 60, 120, 240µg/Kg somministrata s.c. produceva una rotazione controlaterale
d o se-dipendente che raggiungeva un plateau intorno a 1000g i ri/h alla dose più alta.
Questo stesso effetto è stato riprodotto da dosi basse di lisuride somministrate i.c.v. (60µg/Kg) mentre
dosi più alte (240µg/Kg) non hanno prodotto un incremento del numero di giri.
La somministrazione consecutiva di quattro iniezioni di lisuride a giorni alterni ha portato ad un numero
di giri intorno a 2000/h indicando una sensitizzazione comportamentale non osservata con una 
singola somministrazione. 
E' stato possibile mettere in evidenza anche una sensitizzazione crociata tra somministrazione di lisuride
s.c. e i.c.v..

Conclusioni

Questo lavoro ha permesso di dimostrare che la lisuride può essere somministrata i.c.v. ed è in grado
di stimolare lo striato producendo un effetto che è significativamente più alto di quello ottenibile 
con una somministrazione s.c.. 
Questi dati  supportano l'efficacia della somministrazione i.c.v. come nuova strategia terapeutica per
la somministrazione di DA agonisti a dosi più basse e con maggiore durata d'azione. 
Attualmente sono in studio gli effetti comparativi tra lisuride i.c.v e dopamina i.c.v..  



PEGGIORAMENTO DELLA FUNZIONE URINARIA DA STIMOLAZIONE RECETTORIALE
A C U TA D2 IN PAZIENTI CON MALATTIA DI PA R K I N S O N
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I n t ro d uz i o n e

C i rca un terzo dei pazienti affetti da malattia di Parkinson (PD) presentano disturbi della sfera uro l o-
gica rappresentati da urgenze minzionali, incremento della frequenza urinaria ed incontinenza, il cui
corrispettivo all'esame urodinamico è rappresentato da una iperattività detrusoriale. 
L ' e ffetto della l-dopa e/o della apomorfina su tali alterazioni è stato indagato da molti studi i cui risul-
tati non concordanti. 
Studi su animale normale hanno mostrato che l'attivazione dei recettori D1 inibisce lo svuotamento
della vescica, mentre i recettori D2 sembrano in causa nel facilitare il riflesso della minzione. 
Un effetto diff e rente legato all'attivazione di sottogruppi recettoriali dopaminergici diversi è stato
c o n f e rmato anche su scimmie parkinsonizzate con MPTP.
Scopo del nostro studio è stato indagare l'esistenza di possibili effetti diff e renti sulla funzionalità vesci-
cale dovuti alla attivazione dei recettori D1 o D2 in pazienti affetti da PD.

M e t o d i

Sono stati inclusi 87 pazienti con diagnosi di PD idiopatico (Hohen e Yahr < 2). 
Tutti i soggetti sono stati studiati con esame urodinamico di base in assenza di terapia antiparkinso-
niana, e dopo somministrazione acuta di 200mg di l-dopa (Madopar 250mg). 
Cinquantasei pazienti su 87 hanno poi accettato di essere sottoposti ad una successiva valutazione
u rodinamica eseguita dopo co-somministrazione in acuto di l-dopa (200mg) e l-sulpiride a bassa dose
(gruppo LS 25mg n= 15) o ad alta dose (gruppo LS150mg n= 14) o dopo co-somministrazione della
stessa dose di l-dopa e di domperidone a bassa dose (gruppo D60mg n=14) o ad alta dose (gruppo
D120mg n=13).

R i s u l t at i

La somministrazione di l-dopa in acuto ha prodotto un peggioramento significativo dell'iperattività
detrusoriale valutata all'urodinamica in tutti i pazienti studiati (sensazione iniziale di riempimento,
soglia di comparsa delle contrazioni detrusoriali involontarie e capacità vescicale). 
Esaminando i quattro sottogruppi di soggetti sottoposti ad una ulteriore valutazione urodinamica, 
la l-sulpiride ad alta dose (LS 150mg) ha prodotto un completo miglioramento dei parametri uro d i n a-
mici che erano stati peggiorati dalla l-dopa da sola, mentre, non abbiamo osservato cambiamenti
significativi dopo somministrazione di l-sulpiride a basse dosi e/o di domperidone.

C o n c l u s i o n i

I nostri dati mostrano che l'attivazione acuta, combinata dei recettori D1/D2 ottenuta con la l-dopa
peggiora la funzione vescicale, e che questo effetto, come già osservato sull'animale, sembra dovuto
alla attivazione dei recettori D2, dal momento che la co-ministrazione di l-dopa e l-sulpiride determ i-
na un re c u p e ro completo.
L ' e ffetto sembra essere interamente centrale, dal momento che la co-somministrazione di l-dopa e
domperidone non normalizza l'alterazione prodotta dalla l-dopa.



LA SOMMINISTRAZIONE CONTINUA DI MPTP 
PRODUCE ASPETTI COMPORTA M E N TALI, BIOCHIMICI 
ED INCLUSI NEURONALI COMPARABILI ALLA MALATTIA DI PARKINSON 
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O b i e t t i vo

La Malattia di Parkinson (PD) è una malattia neurodegenerativa caratterizzata sia da perdita dei neu-
roni dopaminergici della pars compacta della sostanza nera che da inclusioni neuronali quali i corpi
di Lewy contenenti alfa-sinucleina e componenti del sistema ubiquitina-pro t e a s o m a .
Recentemente sono state descritte inclusioni neuronali molto simili ai corpi di Lewy dopo somministra-
zione continua di rotenone, inibitore del complesso I della catena respiratoria mitocondriale. 
Tuttavia, il rotenone essendo un composto altamente lipofilo non produce fenomeni di tossicità selet-
tiva e coinvolge anche neuroni non interessati in corso di PD. 
Al contrario, il composto 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP) è una sostanza che penetra
selettivamente nei neuroni dopaminergici (coinvolti nella PD) dove agisce anch'esso inibendo il com-
plesso I mitocondriale. 
Nonostante l'MPTP sia utilizzato da decenni per indurre parkinsonismo sperimentale, non è mai stata
descritta nei roditori la presenza di inclusioni neuronali dopo somministrazione in bolo di tale neuro-
tossina. 
Dato che il rotenone per indurre inclusi deve essere somministrato in modo continuo; abbiamo valu-
tato se, anche l'MPTP, somministrato in modo continuo, potesse indurre inclusioni neuronali conser-
vando però una selettività per le cellule dopaminerg i c h e .

M e t o d i

Lo studio è stato condotto su topi C57 Black di 8-9 settimane ai quali sono state impiantate nell'ad-
dome micropompe contenenti MPTP (1, 5, 15, 30 mg/Kg pro die). 
Durante la somministrazione continua è stato misurato il contenuto di MPTP nella pompa ed i livelli del
metabolica tossico 1-metil, 4-fenilpiridinio (MPP+) nello striato. 
Al termine della sperimentazione gli animali sono stati sacrificati e prelevati campioni striatali e nigra-
li sia per la valutazione biochimica della dopamina che per l'analisi morfologica ed ultrastrutturale. 

R i s u l t at i

Nella maggior parte degli animali analizzati, la somministrazione di MPTP in continuo produce una sin-
d rome comportamentale caratterizzata da ipocinesia che viene significativamente ridotta dopo
somministrazione di L-dopa o dopamino agonisti. 
I n o l t re si verifica una massiva perdita di dopamina striatale. 
M o rfologicamente si ha perdita di neuroni nella pars compacta della sostanza nera dove l'analisi
ultrastrutturale ha evidenziato la presenza di inclusi neuronali. 
Tali inclusioni sono positive per marcatori specifici dei corpi di Lewy quali ubiquitina, alfa-sinucleina,
parkina e varie heat shock proteins. 

C o n c l u s i o n i

I nostri risultati rappresentano un nuovo modello sperimentale di PD ottenuto con il rilascio continuo di
MPTP che associa alla sindrome comportamentale anche la comparsa dei reperti neuro p a t o l o g i c i
caratteristici della malattia di Parkinson.



DANNO STRIATALE PRESINAPTICO DOPO ESPOSIZIONE A LUNGO TERMINE 
AD IDROCARBURI-SOLVENTI IN PAZIENTI CON TREMORE ESSENZIALE
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I n t ro d uz i o n e

L'esposizione ad idrocarburi-solventi determina caratteristiche cliniche più gravi nei pazienti parkinso-
niani. 
Risultati DATScan preliminari hanno evidenziato un danno striatale presinaptico significativamente
m a g g i o re nei pazienti parkinsoniani esposti rispetto ai non esposti.

O b i e t t i v i

C o n f ro n t a re il danno presinaptico al sistema dopaminergico nello striato misurato tramite DATscan in
pazienti affetti da tre m o re essenziale con una storia di esposizione agli idrocarburi rispetto a pazienti
a ffetti da tre m o re essenziale senza una storia di esposizione.

M e t o d i

Sono stati reclutati consecutivamente 48 pazienti con una diagnosi di tre m o re essenziale secondo cri-
teri internazionali riconosciuti in assenza di segni extrapiramidali, 12 (M 10 F 2) con una storia di espo-
sizione agli idrocarburi-solventi di grado 7 sulla scala di Beirne (Wis Med J 1973; 72:112) che corri-
sponde ad una esposizione per più di 10 ore alla settimana per più di 10 anni e 36 pazienti (M 18 F 18) 
senza alcuna storia di esposizione. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a SPECT dell'encefalo con Iofluopano I-123 (110-140 MBq –
D ATScan), che è stato somministrato 30-40 minuti dopo blocco tiroideo indotto da 10-15 mg di solu-
zione Lugol per via orale. 
Le immagini sono state acquisite tramite una gammacamera tripla dedicata (Prism3000,Philips,
Olanda) munita di collimatori ad alta risoluzione (matrice 128X128, raggio di rotazione 12.9-13.9 cm,
durata 28 minuti). 
Le sezioni dell'encefalo sono state ricostruite applicando un algoritmo ripetitivo (OSEM, 4 ripetizioni e
15 sottogruppi) ai dati ottenuti dalle proiezioni, filtrando in 3D le sezioni ottenute (Butterworth, di
grado 5, cut-off 0.31) e correggendo per l'attenuazione (metodo di Chung, fattore 0.12). 
Sono state sommate 4 sezioni adiacenti (spessore: 6.4 mm) che includevano lo striato e la corteccia
occipitale in una fetta spessa 2.56 cm per una analisi quantitativa del legame DAT specifico del
Ioflupano I-123 nello striato. 
Sono state disegnate Regioni di Interesse (ROI) irregolari sullo striato, il putamen, la testa del nucleo
caudato e la circonvoluzione occipitale. 
Il Rapporto del Legame Specifico del Ioflupano (ISBR) è stato espresso come (conta ROI striatale –
conta ROI occipitale)/conta ROI occipitale) e calcolato per tutto lo striato, il putamen e la testa del
caudato bilateralmente. 
I dati ISBR sono stati confrontati tra il gruppo dei pazienti esposti e quelli non esposti agli idrocarburi 
tramite il test t di Student per dati non appaiati. 

R i s u l t at i

E' stato rilevato un danno significativamente maggiore nei pazienti esposti sia nel caudato (esposti:
2.00 ± 0.15 vs non esposti 2.30 ± 0.43 p =0.02) che nel putamen (esposti: 1.78 ± 0.23 vs non esposti 2.00
± 0.31 p =0.03). 

C o n c l u s i o n i

L'esposizione a lungo termine ad idrocarburi-solventi è in grado di determ i n a re un danno pre s i n a p t i-
co striatale in soggetti affetti da tre m o re essenziale, in assenza di malattia di Parkinson. 
La suscettibilità agli idrocarburi-solventi delle cellule striatali sembra indipendente dalla presenza di
patologia extrapiramidale.
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L.M., ha manifestato i primi sintomi di MP nel 1995: a soli 25 anni. 
L. è di buon livello culturale, di intelligenza brillante, con un buon equilibrio neuropsichico, sempre sor-
ridente, sostanzialmente incline ad un rapporto cordiale ed amichevole con il prossimo. 
La diagnosi di emisindrome parkinsoniana destra è formulata nel 1997, ma è accolta dal paziente
con scetticismo. 
La malattia viene accettata solo nell'Agosto/99, dopo un ricovero presso l'Istituto Besta di Milano,
dove viene confermata la diagnosi di MP ad esordio precoce e proposta terapia con levodopa.car-
bidopa, fino a 750 mg/die. 
Dopo una "honey moon" di 5 mesi, L. comincia a sperimentare le prime fluttuazioni motorie e le prime
modificazioni neuropsicologiche "quando ne assumo re g o l a rmente 1/4 ogni ora e mezzo circa, mi
muovo come un razzo, ma in più ho molti movimenti involontari, contrazioni muscolari doloro s e ,
m a l e s s e re che non so descrivere perfettamente, mal di testa o intontimento come quando il vino ti
inizia a stord i re, stati di agitazione, nervosismo o addirittura come di panico o paura … quasi come
se dovesse succedermi qualcosa da un momento all'altro" e ancora "pre n d e rne re g o l a rmente 1/4 è
a l t rettanto problematico, perché gli effetti indesiderati sono troppo fastidiosi ed io non ne ho pro p r i o
voglia di sentirmi iperstimolato, iperattivo, o, detto in sardo "a pamporisi", come se fossi agitato .ecc." 
Più o meno nello stesso periodo compaiono i primi incubi notturni: "continuo ad avere sogni strani e
p a r t i c o l a rmente vividi, spesso incubi, che mi svegliano di soprassalto e poi una volta ripreso a dorm i-
re, ma a volte ancor prima, continuano. 
Prima di iniziare la terapia, invece, era raro che sognassi o perlomeno che ricordassi di aver sognato. 
A volte poi, prima di addorm e n t a rmi, la mente comincia a vagare, ponendomi di fronte ad una velo-
cità impressionante, quanti più ricordi o pensieri sia in grado di esaminare, ed anche se cerco di fer-
marla pensando a una cosa per volta o magari a niente, non ci riesco; sarà per quello che poi sogno
o ho incubi che non hanno "né capo, né coda" ? 
Col tempo diventano più continue manifestazioni di ansia, angoscia, depressione, modificazioni della
personalità con chiari vissuti a sfondo persecutorio: ultimamente ho avuto episodi, quasi mi verg o g n o
a dirlo, non dico di cambiamento di personalità, ma quasi. 
Angosciato o ansioso per non so quale ragione, mi sentivo come se tutto o tutti ce l'avessero contro
di me, tutto mi appariva "grigio"; sentivo un forte bisogno di affetto o attenzione che mi rassicurasse
emotivamente. 
Non riuscivo a dorm i re e mi sembrava di entrare in paranoia, mi alzavo ed andavo in cucina o in
salotto; dopo aver svegliato mia moglie, sono perfino uscito come un disperato in auto pensando
che mia moglie non si interessasse di me, mentre invece era solo stanca. 
Questo mi è successo un paio di giorni di seguito e non so a cosa attribuirlo, se alle medicine o alla
malattia o ad entrambi. 
L ' i n t roduzione della cabergolina, introdotta per ridurre le discinesie e le distonie facilmente indotte
dalla levodopa, dopo un iniziale beneficio, ha indotto un" importante diminuzione dell'appettito con
importante dimagramento" e "una continua sollecitazioni dei terminali periferici che comandano le
vie sessuali, molto sofferta in quanto impone una trasformazione della sessualità in termini inaccetta-
bili sul piano emotivo, culturale e spirituale". 
Pur non volendo far assurg e re a paradigmatica l'esperienza vissuta da L. con la terapia dopaminer-
gica, consideriamo questa esperienza ricca di significati scientifici, oltre che umani.



GLI IDROPEROSSIDI SIERICI SONO UN MARKER 
DI STRESS OSSIDATIVO NELLA MALATTIA DI PA R K I N S O N
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L'importanza dello stress ossidativo nella patogenesi della malattia di Parkinson è supportata sia da
studi post mortem sia da studi che dimostrano la capacità dei processi di stress ossidativo di indurre
degenerazione delle cellule nigrali. 
Tuttavia, tali fenomeni appaiono difficili da determ i n a re in ambito clinico. 
Abbiamo effettuato una valutazione dello stress ossidativo sistemico nel siero di soggetti 
parkinsoniani utilizzando una metodica semplice. 
Il test D-Roms test è basato sul concetto che la quantità di idro p e rossidi organici presenti nel siero è
in rapporto all'entità di radicali liberi da cui essi sono formati all'interno del sistema cellulare. 
Quando un campione di siero è dissolto in un baffer acido, gli idro p e rossidi circolanti reagiscono con
i metalli di transizione liberati dalle proteine, divenendo radicali alcossilici e perossilici. 
Tali radicali possono ossidare un additivo (N,N-dietil-para-fenilendiammina) al corrispondente radica-
le catione. La concentrazione di questi composti può essere facilmente determinata con una meto-
dica spettrofotometrica (assorbimento a 505 nm). 
I valori normali del test sono tra 250 e 300 U.CARR (Unità Carratelli), dove 1 U. CARR corrisponde a 0.8
mg/L H2O2. 
Valori oltre questo range sono considerati indicativi di un'alterazione dell'equilibrio tra fattori ossidan-
ti e delle capacità antiossidanti dei soggetti. 
Valori >300 U.CARR indicano una condizione di stress ossidativo. 
I livelli di idro p e rossidi sono stati determinati al mattino a digiuno, dopo aver prelevato 3 ml di sangue,
con consenso informato, in 181 soggetti parkinsoniani (30 de novo, 70 in trattamento con levodopa,
51 con levodopa + DA agonisti, 30 con DA agonisti in monoterapia) e 70 volontari sani appaiati per
età. 
N o rmali valori di VES, PCR e emocromo dovevano essere ottenuti. Il siero era isolato a temperature
ambiente e dopo centrifugazione (1 x g, 1 min) era congelato a --80 C°. 
L'analisi della varianza (Anova univariata) era utilizzata per l'analisi statistica. 
Abbiamo osservato diff e renti valori al D-ROMs test nei soggetti con malattia di Parkinson (media±SE
= 335±9 UCarr) quando confrontati ai soggetti normali (media±SE = 270±5 UCarr, F = 17.8, p < 0,001). 
Nessuna diff e renza è stata osservata nei soggetti parkinsoniani quando i diff e renti gruppi di tratta-
mento erano considerati. 
Nessuna correlazione era trovata tra i livelli al D-ROMs test e l'età (r = -0.04, ns.).
I nostri risultati preliminari mostrano che markers periferici di stress ossidativo sono più comunemente
rilevati nel siero di soggetti parkinsoniani rispetto ai soggetti normali. 
Questi dati supportano l'idea che la malattia di Parkinson è una malattia sistemica, anche se il prin-
cipale bersaglio è rappresentato dalle cellule dopaminergiche nella sostanza nera pars compacta. 
Il trattamento farmacologico non sembra interf e r i re sostanzialmente con questo parametro. 
I nostri risultati indicano che segni di stress ossidativo sistemico, rappresentato da elevati valori di idro-
p e rossidi sierici, sono presenti in soggetti con malattia di Parkinson e possono essere quantificati
facilmente con una metodica semplice e poco costosa come il D-ROMs test.



SINDROME BIPALLIDALE SECONDARIA A INTOSSICAZIONE 
DA MONOSSIDO DI CARBONIO 
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I gangli della base oltre ad intervenire nel controllo e nell'esecuzione del movimento sono implicati
in altre funzioni, in particolare cognitive e comportamentali. 
Le conoscenze, a tale riguardo, derivano soprattutto dall'osservazione di soggetti con lesioni focali di
queste strutture .
P resentiamo il caso di una paziente che ha sviluppato una sindrome da perdita dell'autoattivazione
psichica (PAP) dopo un'intossicazione acuta da CO, con dimostrazione di una prevalente lesione
b i p a l l i d a l e .
Abbiamo osservato un soggetto di 73 anni, di sesso femminile, in stato di coma secondario ad intossi-
cazione da CO, trattato tempestivamente con ossigenoterapia iperbarica. 
La risoluzione del coma è avvenuta dopo circa 24 ore dalla sua insorgenza. 
L'osservazione clinica della paziente, dopo due settimane dall'evento, faceva rilevare un
q u a d ro neurologico caratterizzato da: amimia, alterazioni posturali, difficoltà ad iniziare la marc i a ,
m i c rografia, apatia, inerzia motoria e psichica, che poteva momentaneamente essere interrotta da
uno stimolo esterno con adeguato compenso affettivo e intellettivo. 
Uno studio RMN dell'encefalo, eseguito dopo tre giorni dall'esordio del coma, mostrava, insieme ad
un quadro di encefalopatia cronica, un prevalente coinvolgimento dei globi pallidi caratterizzato da
un'alterazione di segnale compatibile con uno stato dismetabolico di recente insorgenza. 
Dopo nove giorni dall'intossicazione, uno studio del flusso cerebrale mediante SPECT (tracciante HM-
PAO 99Tc-m) ha confermato un'ipoperfusione striato-pallidale, prevalente a sinistra, con associata
ipoattivazione fro n t a l e .
Un successivo controllo RMN dell'encefalo, dopo sette mesi, ha confermato un danno stabilizzato dei
globi pallidi, facendo rilevare l'evoluzione cicatriziale dell'alterazione di segnale pre c e d e n t e m e n t e
evidenziata, con cavitazione nella porzione centrale degli stessi e concomitante retrazione pare n c h i-
male. 
La sindrome motoria bipallidale è sostanzialmente una sindrome parkinsoniana acinetica, a rapida
comparsa dopo un coma anossico, caratterizzata da: difficoltà ad iniziare la marcia, alterazioni
posturali, micrografia, amimia, assenza di pro g ressione nel tempo, mancata risposta al trattamento
con farmaci dopaminergici. 
In concomitanza con i sintomi motori, o anche autonomamente, possono presentarsi sintomi cogniti-
vi e comportamentali. 
Questi realizzano la sindrome bipallidale cognitiva, che consiste in un disturbo della motivazione con
r i p e rcussione sul comportamento motorio (inerzia comportamentale) e sulla produzione mentale
(vuoto mentale). 
Tale quadro di "acinesia psichica" è stato definito come PAP per sottolinearne la sensibilità agli stimo-
li esterni. 
In conclusione, il globo pallido ha una funzione centrale nelle connessioni tra corteccia cerebrale e
sistemi sottocorticali, svolgendo il compito di integratore di funzioni non solo motorie, ma anche
cognitive e comportamentali. 
Questo duplice ruolo spiega il quadro clinico osservato in caso di lesione bipallidale, che può essere
r a p p resentato da una sindrome motoria, da una sindrome cognitiva (PAP) o dalla loro associazione. 



M I RTAZAPINA NELLA MALATTIA DI PARKINSON: 
EFFETTI SULLA SINTOMATOLOGIA PSICHIATRICA E SUL TREMORE 
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La depressione è il più comune disturbo psichiatrico nei pazienti con Malattia di Parkinson (MP) ed il
suo ruolo nella storia naturale della malattia è rilevante dal momento che può peggiorare la disabi-
lità parkinsoniana. 
L'uso degli antidepressivi triciclici in pazienti con MP depressi è da evitare a causa degli effetti anti-
c o l i n e rgici, sia centrali che periferici. 
D ' a l t ro canto l'utilizzo degli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) è stato messo in re l a-
zione in alcuni casi sporadici con un peggioramento dei disturbi extrapiramidali. 
La mirtazapina, molecola che favorisce la trasmissione noradre n e rgica e sero t o n i n e rgica attraverso
un'azione di antagonismo sui recettori a2-adre n e rgici presinaptici, è entrata recentemente nel pano-
rama dei farmaci antidepressivi. 
Alcune segnalazioni hanno riferito un'efficacia di mirtazapina sulla sintomatologia tremorigena par-
kinsoniana. 
Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare l'efficacia della terapia con mirtazapina sulla
d e p ressione nella MP e di valutarne l'effetto sulle perf o rmance motorie e sul tre m o re .
25 pazienti con MP con depressione senza deterioramento cognitivo (14 maschi, 11 femmine; età
media 68 anni) sono stati trattati con mirtazapina (dose media 30 mg/die) per 6 mesi mantenendo
costante la terapia antiparkinsoniana. 
La gravità della depressione è stata valutata attraverso la Beck Depression Inventory (BDI) e la
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) e la gravità della MP attraverso la Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS) part III. 
4 pazienti non hanno completato lo studio per effetti collaterali (principalmente sonnolenza). Nei
restanti 21 è stato osservato un miglioramento significativo della depressione (p<0,05 analisi di cova-
rianza). 
Non si è osservata alcuna modificazione sulla sintomatologia parkinsoniana, né per quanto riguard a
il tre m o re, né le perf o rmance motorie. I nostri dati suggeriscono l'efficacia di mirtazapina sulla depre s-
sione associata a MP, confermandone il profilo di buona tollerabilità, anche sulla sintomatologia par-
kinsoniana. 



MODIFICAZIONI A LUNGO TERMINE DELL'AT T I V I TA' NEURONALE CEREBRALE 
DURANTE DBS SUBTALAMICA NELLA MALATTIA DI PARKINSON AVA N Z ATA, 
I N D A G ATO CON ECD-SPECT: CORRELATI CLINICO-FUNZIONALI
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R a z i o n a l e

Valutare i cambiamenti di perfusione cerebrale nella Malattia di Parkinson (MdP) avanzata utilizzando
la metodica SPECT in condizioni basali e dopo 12 mesi dall'impianto di elettrodi stimolatori a livello d e l
nucleo subtalamico (STN-DBS).
B a c k g round: la stimolazione ad alta frequenza a livello del subtalamo può migliorare la sintomatolo-
gia motoria e ridurre l'entità del trattamento farmacologico nella MdP avanzata. 
Tali cambiamenti indotti dalla stimolazione nella perfusione/metabolismo possono raggiungere anche
regioni corticali/subcorticali distanti dal sito di stimolazione. 
La SPECT con il tracciante ECD è in grado di forn i re una stima accurata del flusso ematico cere b r a l e
nella MdP.

M e t o d i

40 pazienti con MdP avanzata e fluttuazioni motorie non controllabili con la terapia farm a c o l o g i c a
(età 62±7 anni; durata di malattia 15.2±5.1 anni; H&Y off - s c o re 3.6±0.7) sono stati sottoposti ad inter-
vento di posizionamento di elettrodi stimolatori a livello del nucleo subtalamico bilateralmente. 
L'impianto è stato eseguito usando chirurgia stereotassica con l'ausilio di registrazione con micro e l e t-
t rodi e macrostimolazione, in seguito a centratura con RMN e attraverso pro c e d u re chirurgiche pre-
senti in letteratura. 
La funzione motoria è stata valutata in condizioni basali e dopo 12 mesi dall'intervento usando le scale
UPDRS, AIMS, 12-hour on-off daily chart. 
La SPECT è stata eseguita dopo iniezione e.v. di 99mTc ECD (740 MBq) nel gruppo di pazienti con MdP
prima e 6-7 mesi dopo l'intervento, a stimolatore acceso. 
I risultati sono stati confrontati con 22 controlli sani. 
L'analisi dei dati SPET è stata eseguita con Statistical Parametric Mapping (SPM 99). 
E'stato utilizzato ANOVA per confro n t a re il gruppo dei pazienti con MdP in condizioni basali con i con-
t rolli sani e, nello stesso gruppo di pazienti, prima e dopo un follow up di 6 mesi dall'intervento. 
Le diff e renze sono state considerate significative per P corretto inferiore a 0.05.

R i s u l t at i

A distanza di 12 mesi la STN-DBS ha determinato un significativo miglioramento clinico. 
La riduzione del punteggio UPDRS in off farmacologico è stato del 62%; la riduzione della durata quo-
tidiana degli off del 28% e delle discinesie del 37%; il decremento nell'assunzione delle dosi equivalenti
di levodopa da 770±333 mg/die a 310±260 mg/die. 
Le funzioni cognitive sono rimaste inalterate (MMSE da 28,6±0,3 a 28,4±0,6). 
In condizioni basali l'analisi SPM della ECD-SPET ha mostrato una significativa ipoperfusione a livello del
g i ro occipitale nei pazienti con MdP rispetto ai controlli. 
La SPET durante stimolazione ha dimostrato invece una significativa riduzione del flusso nelle aree pre -
f rontali e nella regione parietale. 
Nessun cambiamento significativo si è osservato a livello dei gangli della base e del talamo.

C o n c l u s i o n i

Abbiamo trovato significative riduzioni della perfusione a livello della corteccia pre - f rontale durante
STN-DBS nei pazienti con MdP rispetto ai controlli. 
D ' a l t ro canto non abbiamo osservato alcun decremento di flusso nelle strutture sottocorticali, come
invece ci si sarebbe aspettato se la stimolazione avesse agito con effetto simil-lesionale. 
I nostri risultati sono perciò in accordo con l'ipotesi secondo cui la stimolazione subtalamica determ i-
n e rebbe un aumento dell'inibizione dei neuroni della via talamo-corticale, determinando così una
consequenziale riduzione del flusso ematico nelle aree corticali target della proiezione talamica.



MECCANISMI RESPONSABILI DELL'OVERFLOW MOTORIO CONTROLATERALE 
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STUDIO MEDIANTE STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA FOCALE
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O b i e t t i vo

Investigare i meccanismi fisiopatologici responsabili dell'attività motoria involontaria della mano che
può essere osservata in pazienti affetti da malattia di Parkinson (MP) durante i movimenti volontari con-
trolaterali. 

M e t o d i

Abbiamo studiato 4 pazienti affetti da MP. Il Paziente 1 (82 anni) e le Pazienti 2 e 3 (di 71 e 62 anni)
p resentavano veri mirror movements (MM), mentre nella Paziente 4 (60 anni) i movimenti unimanuali
sia fasici che tonici producevano un'attivazione tonica dei distretti omologhi controlaterali. 
L'attività elettromiografica (EMG) di superficie è stata registrata dal muscolo abduttore breve del pol-
lice (APB) e dal I interosseo dorsale (FDI) destro e sinistro. 
La stimolazione magnetica transcranica (TMS) focale a singoli impulsi di ciascuna corteccia motoria
primaria (M1) è stata somministrata con un'intensità pari al 120 % della soglia motoria a riposo duran-
te la contrazione isometrica monolaterale dell'APB (mano A) che produceva l'attività EMG involonta-
ria più ampia nella mano controlaterale (mano B). 
In ciascun APB, gli effetti della TMS di ciascuna M1 sono stati confrontati con quelli ottenuti durante la
contrazione volontaria monolaterale dell'APB della mano B (Paziente 1) e durante la contrazione
volontaria bilaterale (Pazienti 2, 3, 4). 
Infine, nelle Pazienti 2, 3,4 treni di 15 impulsi magnetici sopra-soglia a 5 Hz sono stati somministrati a cia-
scuna M1 durate il finger-tapping della mano A e durate il finger-tapping volontario bilaterale. 

R i s u l t at i

La TMS focale di ciascuna M1 evocava potenziali motori (MEP) normali sull'APB controlaterale, men-
t re non sono stati registrati MEP omolaterali. In ciascun paziente la TMS della M1 produceva un lungo
periodo silente (SP) nell'APB controlaterale ed un breve SP nell'APB omolaterale, sia durante la con-
trazione volontaria che durante l'attivazione mirror del muscolo target. 
La TMS focale ripetitiva della M1 interferiva marcatamente con l'attività EMG volontaria ed involon-
taria dell'FDI controlaterale, mentre i suoi effetti sulla mano omolaterale erano lievi. 

C o n c l u s i o n i

Questi risultati suggeriscono che, nella MP, l'overflow motorio nella mano controlaterale al movimen-
to volontario dipende da un anomalo contributo all'output motorio della M1 mirror (attraverso le vie
motorie crociate) e non dallo "smascheramento" di proiezioni omolaterali. 
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O b i e t t i vo

La stimolazione cerebrale profonda bilaterale del nucleo subtalamico (NST-DBS) si è dimostrata eff i-
cace nel controllo dei sintomi motori della malattia di Parkinson (MP).
Scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare l'efficacia della NST-DBS su alcuni aspetti della
comorbilità nella MP, ossia di quell'insieme di complicanze associate alla malattia, o al suo tratta-
mento, che incidono sull'autonomia funzionale del paziente parkinsoniano aggravandone la disabilità.

M e t o d i

Lo studio è stato condotto su una popolazione di 32 pazienti, 14 di sesso femminile e 18 di sesso
maschile, affetti da MP in fase avanzata (Stadio di Hoehn e Yahr in fase off 3,7 ± 0,8) e trattati median-
te NST-DBS bilaterale; al momento dell'intervento i pazienti avevano un'età media di 61,16 ± 6,22 anni
ed una durata media di malattia di 16,69 ± 4,41 anni. 
I pazienti sono stati sottoposti ad un primo controllo pre-operatorio una settimana prima dell'interven-
to e a tre controlli post-operatori ad un periodo medio dall'intervento rispettivamente di 4,36 mesi
(range 3-10,5 mesi), 13,92 mesi (range 11-19 mesi) e 27,45 mesi (range 20-36 mesi).
Nello studio abbiamo valutato come si modificava tra i pazienti la frequenza di scialorrea, disfagia,
disturbi del sonno e ipotensione ortostatica sintomatica in seguito a NST-DBS, analizzando rispettiva-
mente l'UPDRS parte II items 6 e 7, e l'UPDRS parte IV items 41 e 42. 
Abbiamo inoltre valutato l'effetto della NST-DBS sulla stipsi e sui disturbi minzionali analizzando dati di
tipo anamnestico ottenuti da popalazioni costituite da diff e renti pazienti (59 pazienti al controllo pre -
operatorio e rispettivamente 49, 37 e 16 pazienti durante i tre controlli post-operatori). 

R i s u l t at i

La scialorrea e la disfagia in seguito alla NST-DBS mostravano un miglioramento statisticamente signi-
ficativo che si manteneva costante durante tutti i controlli. 
La stipsi invece mostrava un miglioramento in seguito all'intervento che raggiungeva la significatività
statistica solo al terzo controllo post-operatorio.
Per quanto riguarda la percezione della qualità del sonno da parte dei pazienti, dallo studio è emerso
un miglioramento statisticamente significativo; in particolare, la percentuale di coloro che riferivano
disturbi del sonno si riduceva del 50% circa in tutti i controlli post-operatori rispetto al controllo pre - o p e-
r a t o r i o .
Dal nostro studio non è invece emersa una modificazione significativa dell'ipotensione ortostatica sin-
tomatica e dei disturbi della minzione in seguito a NST-DBS. 



USO DI DOPAMINOAGONISTI NELL'ANZIANO CON MALATTIA DI PA R K I N S O N
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L'età di esordio della Malattia di Parkinson (MP) rappresenta un fattore chiave nella scelta della tera-
pia iniziale con dopaminergici. 
Le linee guida internazionali e LIMPE suggeriscono come nel paziente in età avanzata sia da pre d i l i-
g e re la scelta della monoterapia con levodopa e viceversa la terapia con dopaminoagonisti sia da
p r i v i l e g i a re nei pazienti di giovane età. 
Al fine di valutare l'impiego dei dopaminoagonisti nei pazienti con MP in relazione all'età, abbiamo
analizzato le variabili anagrafiche, cliniche e farmacologiche in una popolazione di pazienti con MP
idiopatica aff e renti agli ambulatori dell'UO Parkinson e Disordini del Movimento nell'anno 2002. 
La popolazione analizzata era di 289 pazienti: i 212 pazienti che assumevano dopaminoagonisti 
avevano un'età media di 66.8±8.5 anni, mentre i 77 che non li assumevano, di 72.5±8.3 anni (t 4.87;
p<0.001). 
La dose media equivalente ad 1 mg di pramipexolo utilizzata dalla nostra casistica era di 3.4±1.8
mg/die. 
La dose media equivalente non risultava significativamente diff e rente per età: 3.7±1.7 mg/die nei
pazienti con un'età minore o uguale a 64 anni (77 pazienti) vs 3.3±1.9 mg/die nei pazienti con età
s u p e r i o re o uguale a 65 anni (135 pazienti). 
I pazienti con un'età superiore ai 65 anni che prendevano un dopaminoagonista presentavano un
punteggio dell'UPDRS motoria significativamente migliore rispetto a chi non assumeva un dopami-
noagonista. 
Facendo una correlazione tra il dosaggio di dopaminoagonista e l'età risultava una lieve tendenza
ad utilizzare il dopaminogonista a dosaggi più bassi nell'anziano, correlazione però non significativa 
(r=-.12; p=0.09). 
L'uso del dopaminoagonista nell'anziano con qualche cautela rispetto agli effetti collaterali, la cui 
f requenza risulterebbe più legata all'età, può essere giustificato a vantaggio di un miglioramento del
q u a d ro motorio.
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O b i e t t i vo

Un decremento nella tendenza a compiere passaggi (switch) da una sottocategoria (cluster) ad
un'altra, nell'ambito di un compito di fluenza verbale, è stato descritto ripetutamente in seguito sia a
pallidotomia che a stimolazione (DBS) del pallido ed è considerato indice di disfunzione subclinica
delle regioni frontali (danneggiate lungo la traiettoria chirurgica verso il target o inibite funzionalmen-
te, in maniera diretta o indiretta, dalla DBS). 
Anche in pazienti impiantati a livello subtalamico si è spesso rilevato un peggioramento della fluenza
verbale, ma finora non è mai stato indagato da quale componente tale peggioramento dipenda;
nel presente studio sono stati pertanto valutati formalmente gli aspetti qualitativi di switching e clu-
s t e r i n g .

M e t o d i

Ad una serie consecutiva di parkinsoniani sottoposti ad impianto di DBS nel subtalamo è stato som-
ministrato, sia nel pre- che nel post-operatorio (sempre in fase on), un test di fluenza verbale semanti-
ca (frutti e animali, 60 secondi per ciascuna categoria). 
La prestazione dei pazienti è stata poi sottoposta dapprima a valutazione quantitativa tradizionale,
r a p p resentata dal conteggio del numero totale di parole generate, e successivamente a valutazio-
ne qualitativa, tramite calcolo del numero di switch e delle dimensioni medie dei cluster prodotti (defi-
niti secondo i criteri proposti in letteratura). Si è poi proceduto al confronto statistico tra pre- e post-
DBS per i tre suddetti parametri. 
Per tutti i pazienti, inoltre, sono stati raccolti dati riguardanti le principali caratteristiche demografiche,
n e u rologiche e neuro p s i c o l o g i c h e .

R i s u l t at i

Il  campione di studio comprendeva 25 pazienti, 18 uomini e 7 donne, di età media pari a
59.7 +7.5 e scolarità media pari a 11.8 +3.8, con una durata media di malattia di anni 15.8
+3.6, valutati mediamente a 15.6 +9.1 mesi di distanza dall 'impianto. 
Il  confronto di medie per dati appaiati fra pre- e post-DBS ha mostrato, innanzitutto, un
signif icativo miglioramento del punteggio alla UPDRS parte I II  in off, con i l  passaggio da un
v a l o re medio di 38.4 +11.9 nel pre-operatorio ad uno di 15.2 +10.6 nel post-operatorio
(p<0.05). 
Per  quanto riguarda la f luenza verbale, si è ri levato che sia la produzione totale (27.5 +8.1)
che il  numero di switch (11.8 +3.3) al fol low up erano signif icativamente inferiori a quell i
della baseline (32.7 +6.7 e 14.8 +4.3, rispettivamente; p<0.0001), mentre le dimensioni medie
dei cluster si mantenevano sovrapponibil i (1.8 +0.3 per il  pre- e 1.9 +0.5 per il  post-; p=0.788). 
Le modificazioni dei due indici di f luenza verbale non hanno mostrato alcuna corre l a z i o n e
signif icativa con le variabil i demografiche (età) e cliniche (variazione nello score motorio
dell 'UPDRS e durata di malattia), nè con la durata del follow up. 

C o n c l u s i o n i

Questi risultati confermano quanto osservato nei parkinsoniani trattati chirurgicamente a livello del
pallido, dimostrando che il peggioramento della fluenza semantica conseguente a DBS del subtala-
mo sarebbe dovuto ad un deficit nella capacità di shiftare da una sottocategoria semantica all'altra,
in presenza di una peraltro normale capacità di ricerca all'interno dei diversi cluster semantici. 
Tale osservazione suggerisce che, parallelamente ad un effetto facilitatorio sul loop motorio, l'inter-
vento di stimolazione subtalamica eserciti un'azione di interf e renza sui circuiti fronto-striatali deputati 
ad alcune funzioni cognitive di controllo. 



IL LEVETIRACETAM NELLA TERAPIA DELLE DISCINESIE INDOTTE DALLA L-DOPA 
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O b i e t t i v i

Il Levetiracetam (LEV) è un farmaco antiepilettico di recente introduzione con meccanismo di azione
solo in parte conosciuto. 
In uno studio preclinico condotto in primati parkinsonizzati con MPTP, LEV si è dimostrato efficace nel
r i d u r re le discinesie indotte dalla L-dopa. In questo studio pilota in aperto è stato valutato il possibile
e ffetto antidiscinetico di LEV in un gruppo di pazienti con Malattia di Parkinson (MP) con fluttuazio-
n i / d i s c i n e s i e .

M e t o d i

Sono stati arruolati 7 pazienti (5 maschi e 2 femmine) con fluttuazioni motorie e discinesie di picco di
entità medio-grave. 
LEV è stato somministrato a dosi crecenti, iniziando con 250 mg/die fino alla dose di 1000 mg (5
pazienti) e 2000 mg (2 pazienti), in due somministrazioni quotidiane per 2 mesi. 
La valutazione clinica è stata effettuata basalmente, al termine del primo e del secondo mese
mediante la UPDRS (daily living ed esame motorio) e, per quanto riguarda le discinesie, mediante la
scala AIMS modificata e la scala di Goetz. 
I pazienti erano inoltre istruiti a compilare un diario giorn a l i e ro delle fluttuazioni motorie e delle 
discinesie. 
Durante lo studio i farmaci antiparkinsoniani non venivano modificati.

R i s u l t at i

In seguito all'aggiunta di LEV, non si documentava alcuna diff e renza rispetto alle condizioni basali sia
per quanto riguarda lo score motorio parkinsoniano che per le discinesie. 
Alle dosi più elevate si osservava un trend non significativo di riduzione delle discinesie. 
Non venivano osservati effetti collaterali di rilievo, tranne modesta e transitoria sedazione in 4 pazienti
all'inizio del trattamento.

C o n c l u s i o n i

I risulati di questo studio in aperto non confermano i dati preclinici di un effetto antidiscinetico di LEV
osservato in modelli di MP. 
Tuttavia questi dati necessitano di una verifica in condizioni controllate e con dosi piu elevate del far-
m a c o .
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L'atassia spinocere b e l l a re 17 (SCA17) è una rara malattia neurodegenerativa autosomica dominan-
te, causata da un'espansione nel gene TATA-binding protein (TBP) di una sequenza trinucleotidica
CAG che codifica per uno stretch di poliglutamine. 
E'clinicamente caratterizzata da pro g ressiva atassia cere b e l l a re, disturbi psichiatrici, demenza e segni
e x t r a p i r a m i d a l i .
L'imaging morfologico mostra atrofia cerebrale e cere b e l l a re; lo studio neuropatologico evidenzia
anche interessamento dei nuclei della base. 
Non sono mai stati effettuati studi di neuroimaging funzionale.

M e t o d i

Abbiamo analizzato mediante tomografia ad emissione di positroni con [18F]fluoro d e s o s s i g l u c o s i o
( P E T-FDG) il metabolismo cerebrale del glucosio di due
fratelli affetti da SCA17: una femmina di 55 anni, portatrice di un'espansione di 51
triplette CAG, ed un maschio di 50 anni, portatore di un'espansione di 52 triplette CAG,
con una storia clinica ed un esame neurologico sostanzialmente simili. 
Entrambi hanno presentato un esordio di malattia dall'età di 40 anni con depressione, atassia della
m a rcia e deterioramento cognitivo. 
All'esame neurologico mostrano atassia, disfagia, disartria, discinesie ed ipertono plastico.
Abbiamo poi analizzato la funzionalità nigrostriatale mediante SPECT con [123I]FP-CIT nei due fratelli
p recedentemente descritti ed in due cugini, provenienti da una diversa famiglia.
Questi ultimi sono entrambi portatori di una espansione di 53 triplette CAG. 
Il primo è un uomo di 34 anni che presenta dall'età di 23 anni atassia della marcia e deterioramento
cognitivo. 
All'esame neurologico mostra atassia, disfagia, disartria, discinesie facciali, distonia e tre m o re al capo. 
Il secondo è un uomo di 43 anni senza sintomi e segni neurologici. 

R i s u l t at i

Nei due soggetti esaminati, l'esame PET-FDG ha evidenziato una riduzione
dell'attività metabolica in entrambi gli emisferi cerebellari, nella corteccia temporale
p o s t e r i o re e parieto-occipitale e nei nuclei della base, bilateralmente. 
La SPECT con [123I]FP-CIT ha mostrato nei tre soggetti affetti una riduzione del trasportatore della
dopamina nello striato che è uniforme e bilaterale e sembra correlata alla gravità clinica dell'atassia,
valutata con la scala ICARS. 
I nostri dati mostrano che nella SCA17 è presente una disfunzione metabolica cerebrale diffusa ed
un'alterazione presinaptica dopaminergica striatale, non presente in uno stadio preclinico della
m a l a t t i a .



OMOCISTEINA E RISCHIO DI DEMENZA NELLA MALATTIA DI PA R K I N S O N
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L'Omocisteina (Hcy) è un fattore di rischio indipendente e potenzialmente reversibile per le malattie
c a rdio e cerbrovascolari, le disfunzioni cognitive e la demenza, in particolare, la malattia di
Alzheimer (AD). 
Moderati incrementi dei livelli ematici di Hcy (>12µmoli/L) sono associati ad un aumento di due o tre
volte del rischio per AD. 
Negli ultimi anni alcuni studi hanno riportato un incremento dei livelli ematici di Hcy in pazienti parkin-
soniani in trattamento con L-Dopa, suggerendo l'ipotesi che la L-Dopa rappresenti una causa acqui-
sita di Iperomocisteinemia. 
I pazienti parkinsoniani, particolarmente nelle fasi avanzate di malattia e dopo diversi anni di tratta-
mento con L-Dopa possono sviluppare disfunzioni cognitive e demenza; allo stato attuale nessuno stu-
dio ha valutato il ruolo dell'Hcy come fattore di rischio per lo sviluppo di demenza nella Malattia di
Parkinson (PD).
Scopo di questo studio è verificare se l'incremento dei valori ematici di Hcy in pazienti parkinsoniani in
trattamento con L-Dopa sia associato ad un maggiore rischio di sviluppare Demenza.
Sono stati selezionati 20 pazienti con PD in trattamento cronico con L-Dopa senza disfunzioni cogniti-
ve e 20 in trattamento con L-Dopa, con deterioramento cognitivo (punteggio al MMSE compreso tra
15 e 24); i due gruppi di pazienti sono omogenei per caratteristiche demografiche, di durata di malat-
tia e di trattamento. 
I dati preliminari ottenuti sembrano conferm a re l'incremento della Hcy nei pazienti con deteriora-
mento cognitivo.



P S I C O M O T R I C I TA' NELLA MALATTIA DI PARKINSON 
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O b i e t t i v i

La depressione del tono dell'umore si riscontra con elevata frequenza nella malattia di Parkinson (MP). 
Questa condizione determina una accentuazione della compromissione sintomatologia somatica,
intesa come psicomotricità. 
Una valutazione che permette di riconoscere e di adeguatamente attribuire la componente psichia-
trica a quella neurologica potrebbe favorire un approccio terapeutico più consono e mirato. 

M e t o d i

Sono stati presi in considerazione 50 pazienti affetti da MP consecutivamente osservati fra quelli che fre-
quentano il centro per la malattia di Parkinson e le altre patologie extrapiramidali del Policlinico di
Messina. 
Tutti i pazienti erano in trattamento stabilizzato con farmaci antiparkinsoniani, nessuno di loro assumeva
farmaci di altra natura. 
Sono state somministrate le seguenti scale: UPDRS, Hamilton Depression Rating Scale, Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale, Beck Depression Inventory, Mini Mental State Examination e The Core
Assessment of Psychomotor Change. 
L'analisi statistica è stata effettuata con il metodo di ricerca del t di Student e dell'r di Pearson.

R i s u l t at i

Il punto di riferimento testologico per la valutazione di uno stato depressivo ha consentito di individuare
come depressi il 60% dei soggetti esaminati. 
Non sono state trovate diff e renze di valutazione nel confronto tra i risultati ottenuti alle tre scale per la
d e p ressione. 
La valutazione dell'assetto psicomotorio ha consentito di mettere in evidenza una differenza significati-
va fra i parkinsoniani depressi e quelli non depressi per la componente "retardation", la quale si presen-
ta con un livello maggiore nei depressi. 
Un riscontro statistico incrociato ha permesso di considerare la compromissione più accentuata della
psicomotricità nella MP nei soggetti con depressione come un carattere psicogenico, per cui le due
componenti patologiche, quella neurologica e quella psichiatrica debbono essere viste in un contesto
di comorbidità.



VA L U TAZIONE DEL SONNO E DELLA SONNOLENZA 
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In letteratura è stato riportato che i pazienti affetti da Malattia di Parkinson (MP) trattati con dopami-
noagonisti nonergot come il pramipexolo diidrocloridrato e il ropirinolo idrocloridato pre s e n t a n o
attacchi di sonnolenza improvviso. 
Scopo di tale ricerca è quello di valutare il sonno notturno e la sonnolenza diurna nei pazienti affetti 
da Malattia di Parkinson, utilizzando una nuova scala la SCOPA - S L E E P, che rappresenta uno strumen-
to pratico e valido per valutare il sonno notturno e la sonnolenza diurna nei pazienti affetti da Malattia
di Parkinson ed è composta da 5 items per il sonno notturno e 6 items per la sonnolenza diurna. 
La affidabilità della scala è alta ed il coefficiente di variazione della scala del sonno notturno e della
scala della sonnolenza diurna è più alto del Pittsburgh Sleep Quality Index e della Epworth Sleepiness
Scale con una miglior capacità individuare diff e renze individuali (Marinus J. e coll.,2003)
Il questionario è stato somministrato a 100 pazienti parkinsoniani aff e renti presso il centro per la
Malattia di Parkinson del Dipartimento di Scienze neurologiche dell'Università La Sapienza di Roma ed
i risultati sono stati messi in correlazione con parametri clinici e terapeutici.

C o n c l u s i o n i

Il fattore predittivo più importante per la comparsa di sonnolenza diurna in pazienti affetti da MP in
terapia con dopaminoagonisti è rappresentato dal dosaggio totale di farmaci dopaminergici piutto-
sto che dallo specifico dopaminoagonista utilizzato.

B i b l i o g r a fi a

Marinus J. e coll., 
Assessment of sleep and sleepiness in Parkinson disease,
Sleep 26(8):1049-54,2003. 
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O b i e t t i v i

Un numero sempre maggiore di evidenze, sia cliniche che sperimentali, dimostrano che lesioni del
locus coeruleus svolgono un ruolo centrale nella pro g ressione dei processi neurodegenerativi del siste-
ma dopaminergico, che sono alla base della Malattia di Parkinson (MdP). 
In particolare, il dato, ormai consolidato, che il danno dopaminergico indotto da derivati 
anfetaminici viene aggravato da una concomitante riduzione dei livelli di noradrenalina, senza 
p e r a l t ro intere s s a re direttamente i terminali noradre n e rgici, supporta l'ipotesi del possibile duplice
ruolo protettivo della noradrenalina (NA) sia per i terminali dopaminergici che noradre n e rgici. 

M at e riali e Metodi

Per entrare più a fondo nello studio dei meccanismi che sono alla base di questo effetto 
p rotettivo della NA, abbiamo inibito la sintesi della NA, producendo temporaneamente una 
caduta dei livelli di NA, ed abbiamo esaminato l'estensione ed il grado di selettività del danno 
n e u rotossico prodotto dalla somministrazione, in vivo, di specifiche tossine dopaminergiche. 
Abbiamo pertanto somministrato a topi C57BL di 9 settimane acido fusarico (40 mg/kg x 2, ogni 
2 h, i.p.) e, dopo 15 min dalla prima iniezione, abbiamo somministrato dosi crescenti di metanfetami-
na (METH; 5 mg/kg x 2; x 3, ogni 2 h, i.p.) o di 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP; 15 mg/kg x
1; x 2, ogni 2 h, i.p.). 
Tutti gli animali sono stati sacrificati 7 giorni dopo la fine del trattamento e sono stati sottoposti ad ana-
lisi biochimica e morfologica. 

R i s u l t at i

L'inibizione reversibile dell'enzima dopamina (DA) beta-idrossilasi, prodotta mediante somministrazione
di acido fusarico, non è in grado di indurre per se alcuna alterazione neuropatologica rispetto ai con-
t rolli; tuttavia, l'associazione di acido fusarico con specifiche tossine DAergiche, ha prodotto una signi-
ficativa riduzione del contenuto di NA in aree cerebrali tipicamente innervate da fibre NAergiche pro-
venienti dal locus coeruleus, come l'ippocampo, la corteccia piriforme e il cervelletto. 
L'analisi morfologica ed immunocitochimica conferma i dati biochimici dimostrando, nelle stesse
a ree, una significativa riduzione di terminali NAergici. 

C o n c l u s i o n i

Questi dati dimostrano che la conversione temporanea dei terminali NAergici in terminali DAerg i c i ,
ottenuta inibendo l'attività dell'enzima DA beta-idrossilasi, è in grado di estendere la neuro t o s s i c i t à
indotta da METH o MPTP anche al di fuori dei gangli della base, coinvolgendo aree cerebrali carat-
terizzate da un'intensa innervazione NAergica, sottolineando inoltre il notevole potenziale neuro t o s s i-
co della DA nel SNC.



C O M O R B I L I TA' NELLA MALATTIA DI PA R K I N S O N :
L'ESPERIENZA DELL'AMBULATORIO DEI DISORDINI DEL MOVIMENTO 
DELL'AZIENDA OSPEDALIERA DI MELEGNANO

V. Fe t o n i , G. E . M o l i n i , F. S a s a n e l l i
U.O. Neurologia - Azienda Ospedaliera di Melegnano

I n t ro d uz i o n e

Nella malattia di Parkinson (MP) la comorbilità, come conseguenza diretta della malattia o seconda-
ria ad altri quadri patologici casualmente associati, pur occupando un ruolo rilevante è spesso sotto-
stimata. 
Scopo del nostro lavoro è stato quello di valutare la comorbilità in un gruppo di pazienti affetti da MP
idiopatica seguiti re g o l a rmente presso l'ambulatorio dei disturbi del movimento dell'A.O. di
M e l e g n a n o .

M e t o d o

Sono state visionate le cartelle ambulatoriali di 150 soggetti con diagnosi di MP formulata secondo i
criteri di Gelb et al. con lo scopo di descrivere la casistica generale (sesso, età, tipo di esordio, dura-
ta e gravità di malattia), la comorbilità per disturbi psico-cognitivi, del sonno, urinari e dell'alvo non-
ché di altre patologie associate quali ipertensione, diabete e cardiopatie. 

R i s u l t at i

I dati di comorbilità, ricavati dalla cartelle ambulatoriali, sono risultati pari al 30.4%, per i disturbi
d e p ressivi, all'8 % per quelli psicotici, al 7.5% per i disturbi cognitivo-comportamentali, al 33,7% per i 
disturbi del sonno, al 17,5 % per quelli urinari e al 38% per la stipsi. 
La comorbilità per altre patologie associate aumenta con l'età di esordio della malattia parkinsonia-
na (> 65 anni).

C o n c l u s i o n i

Nella nostra casistica la percentuale di frequenza della comorbilità psico-cognitiva e delle altre pato-
logie associate è risultata sovrapponibile ai dati della letteratura, mentre quella per i disturbi del
sonno, urinari e gastroenterici è risultata inferiore. 
La compilazione della cartella ambulatoriale è risultata esauriente per i disturbi motori; suff i c i e n t e-
mente completa per gli aspetti di comorbilità psico-cognitiva e di quella associata ad altre patologie
c roniche casualmente associate; insufficiente per altri aspetti di comorbilità riguardanti i disturbi del
sonno, urinari e gastro e n t e r i c i .
Da ciò ne consegue che, nella pratica quotidiana, potrebbe essere utile la somministrazione di que-
stionari finalizzati alla rilevazione degli aspetti di comorbilità non motoria, oltre a quella motoria, a cui
il neurologo è generalmente più attento. 



MODULAZIONE FARMACOLOGICA DEI RITMI SUBTALAMICI 
NELLA MALATTIA DI PARKINSON: 
COESISTENZA DI NETWORK OSCILLATORI MULT I P L I
1G. F o f fa n i , 1G. A rd o l i n o , 2F. Ta m m a , 2E . C ap u t o , 2M . E gi d i , 1P. R a m p i n i , 1A . P ri o ri
1Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Milano,
IRCCS Ospedale Maggiore di Milano

2Dipartimento di Neurologia Clinica, Ospedale San Paolo – Milano

Al fine di testare l'ipotesi che la modulazione farmacologica dell'attività subtalamica abbia eff e t t i
specifici per vari ritmi a diverse frequenze, abbiamo registrato potenziali di campo locale da elettro-
di impiantati nel nucleo subtalamico in pazienti con il malattia di Parkinson (22 nuclei da 14 pazienti).
Dopo 12 ore di interruzione della terapia dopaminergica, i potenziali di campo locale sono stati re g i-
strati a riposo prima e dopo somministrazione acuta di levodopa, apomorfina, orfenadrina o aloperi-
dolo. In stato di off, i potenziali di campo del nucleo subtalamico hanno rivelato la presenza di picchi
di attività oscillatoria ben definiti al di sotto dei 50Hz: a basse frequenze (2-7Hz), a frequenze alfa (7-
13Hz), beta basso (13-20Hz) e beta alto (20-30Hz). 
Sia la levodopa che l'apomorfina hanno diminuito il ritmo beta basso aumentando allo stesso tempo
l'attività a basse frequenze ed inducendo un ritmo a 300Hz [1]. 
L'aloperidolo ha aumentato l'attività beta. 
Le modulazioni di potenza alle basse frequenze, nel beta e a 300Hz indotte dalla somministrazione di
f a rmaci dopaminergici sono risultate non correlate. 
L'insieme di questi risultati suggerisce l'esistenza nel nucleo subtalamico umano di vari ritmi e, conse-
guentemente, di oscillatori operanti a diverse frequenze e modulati separatamente dai farmaci anti-
parkinsoniani. 
La presenza di diversi ritmi potrebbe aiutare a risolvere alcuni paradossi del modello classico dei gan-
gli della base e spiegare i meccanismi d'azione della stimolazione cerebrale profonda in termini 
di contemporanea eccitazione ed inibizione del nucleo subtalamico.

B i b l i o g r a fi a

[1] G. Foffani, A. Priori, M. Egidi, P. Rampini, F. Tamma, E. Caputo, 
K.A. Moxon, S. Cerutti, S. Barbieri. 
300-Hz subthalamic oscillations in Parkinson's disease. 
Brain 126, 2153-2163 (2003).



UN SISTEMA ELETTROMECCANICO PER LA QUANTIFICAZIONE DELLA BRADICINESIA, 
DEL TREMORE E DELLA RIGIDITA' NELLA MALATTIA DI PARKINSON 
E NEI PA R K I N S O N I S M I

F. G re g o ri n i , S . Mrakic Sposta, C . G h i r o l d i , G. A rd o l i n o , N . B re s o l i n , A . P ri o ri
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Milano IRCCS Ospedale Maggiore – Milano

Le scale cliniche impiegate per la valutazione dei pazienti con malattia di Parkinson o parkinsonismo
possone essere influenzate da fattori dipendenti dall'esaminatore. 
Noi presentiamo un semplice sistema elettromeccanico digitalizzato che consente la valutazione
quantitativa della bradicinesia, della rigidità e del tre m o re impiegabile in pazienti con parkinsonismo,
o con malattia di Parkinson particolarmente quando debbano essere valutati gli effetti di terapie far-
macologiche o chirurgiche. 
Il sistema si compone di tre semplici apparati fra loro indipendenti e di un personal computer con
apposito software per l'acquisizione e l'analisi dei dati.
Per valutare la bradicinesia è stato utilizzato un manipolando fissato su un elettro g o n i o m e t ro con sen-
s o re di rotazione applicati su una piattaforma. 
La posizione del manipolando è rappresentata da un punto sullo schermo del PC e il soggetto deve
m u o v e re l'arto superiore più rapidamente e precisamente possibile fino a portare il punto al centro di
un rettangolo sullo schermo. 
Per valutare il tre m o re è stato utilizzato un trasduttore di forza, composto da una piattaforma e da un
tasto. 
Durante la seduta di prova, a video è mostrata una linea posta a metà schermo (linea di target), al
soggetto viene chiesto di applicare una forza sul tasto del trasduttore affinchè il segnale generato
(linea di forza), raggiunga la linea di target. 
Per la valutazione della rigidità è stato utilizzato un dispositivo costituito da un alloggio per l'avam-
braccio e per la mano del soggetto snodato sul piano orizzontale a livello dell'articolazione del polso. 
A livello dello snodo è applicato un sensore di forza e di spostamento angolare. 
Il sistema sulla base della coppia applicata dall'esaminatore e dello spostamento computa l'impe-
denza meccanica dell'articolazione del polso.
La valutazione strumentale è di semplice esecuzione, necessita di circa 20-30 minuti e può essere ese-
guita anche da personale non medico.



VA L U TAZIONE DEI MARKERS LIQUORALI NELLA DEMENZA A CORPI DI LEWY 

A . L a n a ri , E . S a g g e s e , G. S i l ve s t re l l i , C . S p a c c at i n i , G. C ap o c c h i , L . Pa rnetti 
Dipartimento di Neuroscienze, Università di Perugia

La demenza a corpy di Lewy (LBD) è una malattia neurodegenerativa (sinucleinopatia) che condi-
vide aspetti clinici con la malattia di Alzheimer (AD; taupatia). 
I criteri di diagnosi clinica di LBD dimostrano elevata specificità, ma scarsa sensibilità; i dati neuro p a-
tologici dimostrano che, in pazienti con diagnosi clinica di LBD, molto frequentemente sono pre s e n t i ,
in maniera quantitativamente rilevante, i grovigli neurofibrillari (NFT), che rappresentano il marker neu-
ropatologico dell'AD. 
La concentrazione di fosfo-tau (p-tau, indicatore specifico dei NFT) dovrebbe teoricamente discrimi-
n a re la LBD "pura" dalla AD. 
Obiettivi: valutare se esiste una corrispondenza tra i dati liquorali ed il quadro cognitivo in un gruppo
di pazienti con diagnosi clinica di LBD pro b a b i l e .
Materiali e Metodi: sono stati studiati 15 pazienti affetti da LBD probabile afferiti presso il Centro Disturbi
della Memoria dell'Università degli Studi di Perugia, sottoposti, in particolare, ad un'accurata 
valutazione neuropsicologica e al dosaggio liquorale di proteina b amiloide (Ab42), tau e p-tau.

R i s u l t at i

Tutti i pazienti presentavano valori significativamente ridotti di proteina Ab42. 
Otto pazienti avevano valori significativamente aumentati di tau e p-tau; i restanti sette pazienti pre-
sentavano valori normali dei due marcatori. 
Tutti i pazienti con tau e p-tau aumentate presentavano un pattern neuropsicologico da danno cor-
ticale diffuso ("AD like"), mentre sei dei sette pazienti con i marcatori liquorali nella norma avevano un
p a t t e rn neuropsicologico con prevalente interessamento delle funzioni esecutive ("LBD like"). 

C o n c l u s i o n i

Il dosaggio di tau e p-tau sembra corre l a re con il quadro neuropsicologico (AD "like" vs LBD "like); nei
pazienti AD "like" (50%) si è infatti riscontrato un incrementato livello di tau e p-tau, il che fa pre s u m e-
re la coesistenza di corpi di Lewy (LB) e di NFT. 
Questi dati potre b b e ro essere utilizzati come ulteriori strumenti di valutazione della risposta agli inibi-
tori delle colinesterasi nei pazienti con LBD. 



CORRELAZIONE TRA LA FORMAZIONE DI INCLUSIONI CELLULARI E MORTE CELLULARE
I N D O T TA DALL'INIBIZIONE DEL PROTEASOMA IN CELLULE PC12
1G. L a z z e ri , 1M . G e s i , 1F. F u l c e ri , 1P. L e n z i , 1M . Fe r ru c c i , 2A . De Blasi, 1 , 2F. F o rn a i
1Dipartimento di Morfologia Umana e Biologia Applicata, Università di Pisa
2IRCCS Neuromed – Pozzilli (IS)

O b i e t t i v i

L'alterazione del sistema ubiquitina-proteasoma (UP) è in relazione alla formazione di aggregati intra-
cellulari, i quali sono presenti in molte malattie neurodegenerative caratterizzate da disturbi del movi-
mento. 
Abbiamo recentemente descritto che gli inibitori del proteasoma inducono una degenerazione selet-
tiva del sistema nigrostriatale e, determinano la formazione di corpi multilamellari all'interno dei neu-
roni nigrali. 
La presenza di inclusioni simili dopo la somministrazione di anfetamine (MA e MDMA), suggerisce che
la neurotossicità prodotta da queste sostanze d'abuso, coinvolga il sistema UP. 

M e t o d i

Per testare questa ipotesi, abbiamo utilizzato un semplice modello sperimentale "in vitro" usando cel-
lule PC12. 
Abbiamo misurato l'attività del sistema ubiquitina-proteasoma sia dopo inibitori specifici (lactacistina
0.1-1 µM, epoxomicina 0,001-1 µM) che dopo somministrazione di derivati anfetaminici e dopo MPP+
attraverso un metodo fluorimetrico. 
La curva di inibizione del proteasoma è stata poi correlata alla curva dose-risposta relativa alla for-
mazione di inclusi intracellulari e di morte cellulare .

R i s u l t at i

Le neurotossine per il sistema dopaminergico utilizzate nello studio, determinano formazione di inclusi
e morte cellulare con una diversa curva dose-risposta che a sua volta è correlata a gradi diversi di ini-
bizione del sistema ubiquitina-proteasoma. 
In particolare, per dosi più basse di neurotossina si assiste alla formazione di inclusi senza che si verifi-
chino fenomeni significativi di morte cellulare. 
Dosi pù elevate di neurotossina (lactacistina 1-50 µM) sono necessarie per indurre fenomeni letali pre-
valentemente di tipo apoptotico. 
Questi dati confermano una dissociazione tra formazione di inclusi e morte neuronali suggere n d o
però che si tratti di gradi diversi di un simile fenomeno qualitativo che consiste nella compro m i s s i o n e
del sistema ubiquitina pro t e a s o m a .



SINERGISMO TRA INIBITORI DEL SISTEMA UBIQUITINA PROTEASOMA
E DERIVATI ANFETAMINICI: STUDI IN VIVO ED IN VITRO 
1P. L e n z i , 1M . G e s i , 1G. L a z z e ri , 1M . Fe r ru c c i , 1, 2F. F o rn a i , S . 3B . R u g gi e ri , 1A . Pap a re l l i
1Dipartimento di Morfologia Umana e Biologia Applicata, Univeristà di Pisa 
2IRCCS Neuro m e d
3Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università "La Sapienza" - Roma

O b i e t t i v i

Nalla Malattia di Parkinson è stato descritto un deficit specifico del sistema enzimatico ubiquitina-pro-
teasoma 
In studi precedenti, abbiamo osservato che l'inibizione farmacologica di questo sistema pro d u c e
morte neuronale nigrale ed inclusioni nei neuroni residui. 
Tale effetto si verifica in maniera dipendente dalla disponibilità di dopamina. 
In effetti, sostanze che determinano un aumento dei livelli di dopamina nel citosol, producono in vivo
inclusioni neuronali che condividono caratteristiche strutturali ed immunologiche con quelli rilevate
nella malattia di Parkinson 
Tra le varie molecole in grado di elevare la DA nel citosol, la metanfetamina rappresenta pro b a b i l-
mente il composto più potente. 
Infatti la somministrazione di metanfetamina produce massivo rilascio di dopamina (DA) ripro d u c e n-
do in tal modo uno dei principali eventi biochimici che intervengono nella formazione di inclusioni
n e u ronali sia nelle cellule della sostanza nera. 
Pertanto, nel presente studio abbiamo valutato se derivati anfetaminici ed inibitori del pro t e a s o m a
condividono caratteristiche biochimiche comuni.

M e t o d i

Lo studio è stato condotto su topi C57 Black di 8-9 settimane ai quali sono state somministrati inibitori
del sistema ubiquitina-proteasoma (epoxomicina, lactacistina) da soli o in combinazione con varie
dosi di metanfetamina. 
Gli animali sono stati impiantati unilateralmente nello striato ed è stato valutato il turning behavior
durante la somministrazione combinata di inibitori del proteasoma e di metanfetamina la valutazione
del release di DA è stata effettuata in vivo ed in vitro. 
L'analisi delle inclusioni neuronali è stata effettuata in microscopia elettro n i c a .

R i s u l t at i

Derivati anfetaminici producono una diminuzione dell'attività del proteasoma 
D'altra parte, la somministrazione di inibitori specifici del proteasoma (lactacistina ed epoxomicina)
p roduce un aumento del rilascio di DA nello striato in modo simile a quanto accade dopo sommini-
strazione di derivati anfetaminici. 
Questo sinergismo viene confermato in vitro dove sia metanfetamina che inbitori selettivi del pro t e a-
soma inducono un aumento dei livelli di DA nel medium di coltura. 
Il sinergismo nel meccanismo d'azione si traduce in un potenziamento re c i p roco degli effetti neuro-
tossici per cui dosi soglia dei diversi composti date in combinazione producono una massiva dener-
vazione striatale ed un aumento delle inclusioni neuronali, come accade dopo la somministrazione
combinata di inibitori del proteasoma e dosi non tossiche di metanfetamina. 
Questi dati forniscono una evidenza diretta che esiste un sinergismo che si attua attraverso più fasi tra
gli inibitori del proteasoma e i derivati anfetaminici. 



RUOLO DELLA SPECT CON I123-FP-CIT E DEL TEST ACUTO CON L-DOPA AL MOMENTO
DELLA DIAGNOSI DI MALATTIA DI PARKINSON 

S . Lo Fe rm o , A . L i b e rt o , A . N i c o l e t t i , A . Di Stefa n o , A . R e g gi o
C e n t ro Sclerosi Multipla e Malattie Degenerative del Sistema Nervoso, Università di Catania 

O b i e t t i v i

Va l u t a re se esiste una correlazione, in pazienti "naive", tra la variazione dei punteggi all'U.PD.R.S. (items
18-31), pre e post L-dopa ed il grado di captazione del tracciante (DaTScan) alle immagini SPECT. 

M e t o d i

Dieci pazienti (F=5, M=5) con nuova diagnosi di malattia di Parkinson secondo i criteri della U.K.
Parkinson's Disease Society Brain Bank sono stati sottoposti ad un test di risposta alla L-dopa (Madopar
disp 2 cp e 1/2) e valutati dopo 45-60 minuti dalla somministrazione del farmaco. 
La risposta è stata calcolata pre e post-test sommando i punteggi ottenuti a livello degli items dello
stesso lato e sommando i punteggi dei cosiddetti sintomi assiali (linguaggio, postura, etc.). 
La risposta è stata considerata positiva per decrementi dei punteggi U.P.D.R.S. (18-31) superiori al 20%
dopo la somministrazione di L-dopa, superiori al 15% nel tapping-score, >25% nel walking-time. 
I pazienti in off si trovavano allo stadio Hoehn-Yahr 1-.2.5. 
Il giorno successivo sono stati sottoposti ad esame SPECT con DaTScan. 
Dopo somministrazione di circa 100 MBq di I123-FP-CIT ev. sono state acquisite le immagini tomogra-
fiche. 
Sono state identificate le seguenti le ROI: n. caudato, putamen posteriore, corteccia occipitale per
ogni lato. 
L'attività specifica è stata calcolata come la conta media nelle ROI nel caudato e putamen mentre
l'attività non specifica (NSP) è stata calcolata come la conta media nei ROI occipitali. 
E'stato quindi calcolato il tasso SP/SNP. 
La correlazione tra i dati clinici, le variazioni al test con L-dopa, e le immagini SPECT è stata eseguita
tramite correlazione per ranghi di Spearman. P significativo per <0.05.

R i s u l t at i

La variazione percentuale dei punteggi per ogni lato della risposta alla dose test correlava in manie-
ra significativa (r= 0.60 p< 0.05) con il tasso SP/SNP a livello del putamen controlaterale. 
Nessuna correlazione e stata riscontrata tra la variazione dei punteggi e la captazione a livello del
caudato. 
Anche la variazione percentuale pre e post-test della somma dei punteggi dei sintomi assiali corre l a-
va bene con il tasso SP/NSP a livello dei putamen. 
Il ratio SP/SNP I123-FP-CIT nel putamen e caudato ipsi controlaterale era significativamente più basso
nei pazienti con stadio clinico più avanzato. 
Nella comparazione intrasoggetto il putamen SP/SNP uptake ratio era significativamente più basso
(p<0.05) che nel caudato. 
In particolare l'uptake del putamen controlaterale al lato più affetto era significativamente più basso. 
Nessuna diff e renza statisticamente significativa è stata riscontrata invece tra i due caudati. 
Il valore del SP/SNP uptake nel putamen controlaterale è quello che mostrava migliore corre l a z i o n e
con le variabili cliniche, lo stadio Hoehn –Ya h r, e l'U.P.D.R.S. 

C o n c l u s i o n i

Data la buona correlazione tra i risultati del test con L-dopa e la valutazione SPECT con DaTScan si
pùo supporre che la risposta al test sia non solo di enorme utilità dal punto di vista diagnostico ma sia
anche in grado di dare indicazioni sul grado di denervazione dello striato nel paziente. 



STIMOLAZIONE CEREBRALE AD ALTA FREQUENZA DEL NUCLEO SUBTALAMICO 
NELLA MALATTIA DI PARKINSON: BENEFICI ED EFFETTI COLLATERALI 

F. M a n c i n i , R . Z a n g a g l i a , M . A l l e n a , 1D. S e rve l l o , 1L . G e re m i a , S . C ri s t i n a , 2E . M a rt i g n o n i ,
A . M o g l i a , 3G. N ap p i , C . Pa c c h e t t i
UO Parkinson e Disordini del Movimento, IRCCS Fondazione Istituto Neurologico "C. Mondino" – Pavia
1UO Neuro c h i r u rgia Funzionale, Istituto "Galeazzi" – Milano
2Università del Piemonte Orientale "A. Av o g a d ro" – Novara 
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La stimolazione cerebrale ad alta frequenza (DBS) del Nucleo Subtalamico (STN) è ritenuta un tratta-
mento efficace della Malattia di Parkinson (PD) complicata da fluttuazioni delle prestazioni motorie
con fasi OFF disabilitanti e fasi ON disturbate da movimenti involontari. 
L'aumento del numero di pazienti sottoposti all'intervento e del periodo di follow up post-chirurg i c o ,
ha accresciuto la disponibilità di dati a favore dell'efficacia della DBS, ma anche l'esperienza in meri-
to agli effetti collaterali imputabili alla stimolazione ad alta frequenza del STN. 
Questo studio analizza l'evoluzione clinica di 45 pazienti, (età media 58 ± 7 anni, durata media di
malattia 12 ± 4 anni, UPDRS parte III media in ON/OFF 19.6 ± 12.3/43 ± 16.6, HY mediana in ON/OFF
2.5/3), sottoposti all'intervento di DBS nei STN bilateralmente dal maggio 2001 al maggio 2004. Il follow
up clinico è di 6 mesi per 35 pazienti, di 12 mesi per 27 pazienti e di 18 mesi per 11. 
Dei 45 pazienti operati solo uno ha subito complicazioni gravi, riportando un'emisindrome piramidale
in esiti di ematoma intraparenchimale a livello dei nuclei della base, comparso nelle ore successive
all'intervento. 
Nel resto della popolazione, a 6 mesi dall'intervento si è verificato un significativo miglioramento delle
p restazioni motorie, (riduzione del 30% del punteggio medio della UPDRS III in ON stimolazione/ON
terapia e del 20% della UPDRS III OFF stimolazione/OFF terapia rispetto a quello della medesima scala
applicata in fase ON e OFF rispettivamente, prima dell'intervento). 
A un anno dall'intervento, è stato riscontrato un incremento del punteggio dell'UPDRS III rilevato in
tutte le combinazioni possibili di ON/OFF stimolazione e ON/OFF terapia, che è rimasto costante fino
alla valutazione effettuata 18 mesi dopo l'intervento, senza diff e renze significative rispetto al punteg-
gio dell'UPDRS III ON/OFF basale. 
L'intensità dei movimenti involontari si è significativamente ridotta, (Scala di Goetz con mediana da 3 a 0).
Il dosaggio quotidiano medio di levodopa è risultato significativamente ridotto rispetto a quello basa-
le durante tutto il periodo di osservazione, così come il dosaggio quotidiano medio di dopamino ago-
nisti ed il numero di pazienti che li assumono. 
Dopo l'intervento, sono stati rilevati dei sintomi correlati alla procedura, alla stimolazione o alla sua
combinazione con il trattamento farmacologico, transitori o permanenti: ipofonia e disartria, disfagia,
c o n t r a t t u re muscolari o pattern motori riconducibili ad una stimolazione di vie motorie piramidali; con-
fusione mentale transitoria, apatia, depressione. In alcuni casi è avvenuta una risoluzione spontanea
(confusione mentale, apatia), mentre nella maggior parte dei casi è stato necessario modificare i
parametri di stimolazione. 
Alcuni sintomi, quali l'ipofonia, sono parzialmente migliorati solo molte ore dopo lo spegnimento della
stimolazione. 
L ' a p p rofondimento dei meccanismi fisiopatologici alla base di questi sintomi potrebbe aiutare a
meglio compre n d e re il meccanismo d'azione della DBS sulla PD e ad ottimizzare la selezione del
paziente candidato ideale.



STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA DEL NUCLEO SUBTALAMICO 
IN PAZIENTI CON MALATTIA DI PARKINSON: VALUTAZIONE COGNITIVE, AFFETTIVE E DEL
COMPORTAMENTO ALIMENTARE

F. Mancini, R. Zangaglia, M. Allena, 1D. Servello, S. Cristina, M. Ossola, 2E. Martignoni, A. Moglia,
3G. Nappi, C. Pacchetti
UO Parkinson e Disordini del Movimento, Fondazione Istituto Neurologico "C. Mondino", Pavia
1UO Neurochirurgia Funzionale, Istituto "Galeazzi", Milano
2Università del Piemonte Orientale "A. Avogadro", Novara
3Università "La Sapienza", Roma e Fondazione Istituto Neurologico "C. Mondino", Pavia.

La stimolazione cerebrale profonda (DBS) del Nucleo Subtalamico (STN) si è dimostrata un metodo
s i c u ro ed efficace per il miglioramento dei sintomi motori nella Malattia di Parkinson (PD). 
P a r t i c o l a re interesse rivestono i possibili effetti sulle funzioni cognitive e sull'affettività, soprattutto a
lungo termine. 
Obiettivo dello studio è la valutazione degli effetti dell'intervento sulle funzioni cognitive e affettive in
una popolazione di 45 pazienti, (29 maschi e 16 femmine; età media all'intervento 58.5 anni, durata
media di malattia 16.8 anni). 
Tutti i soggetti sono stati sottoposti a valutazione neuropsicologica prima dell'intervento e dopo l'in-
tervento a intervalli di 1 mese (33 pazienti), 3 mesi (20 pazienti) e 6 mesi (9 pazienti). 
Questa comprendeva: MMSE, Span Verbale, Digit Span, Test di Corsi, Test di Memoria di Pro s a
(Raccontino di Spinnler), Matrici Colorate di Raven 47, Fluenza verbale fonologica (FAS) e Wi s c o n s i n
C a rd Sorting Test (WCST). 
Sedici pazienti inoltre, sono stati sottoposti a valutazione affettiva che comprendeva: scala di Apatia
(Marin et al., 1991), Scala di Anedonia I e II (L. e J. Chapmann, 1976-78; Fawcett e Hardy, 1938-86),
Beck Depressione Inventory (BDI), Neuropsychiatric Inventory (NPI).
Per quanto riguarda le funzioni cognitive indagate ad un mese dall'intervento, in assenza di compli-
cazioni operatorie, si assiste ad un peggioramento a carico delle funzioni esecutive (WCST p = 0.000
e FAS p = 0.000) e dell'intelligenza non verbale (Raven 47 p = 0.000) con risparmio delle altre funzioni
cognitive. 
Tale peggioramento è transitorio, il quadro cognitivo migliora già a tre mesi dall'intervento per tutte le
funzioni cognitive indagate (Breve Racconto (p = 0.036), Digit (p = 0.022), Span Verbale (p = 0.034),
FAS (p = 0.025), WCST (p = 0.000)); a sei mesi dall'intervento inoltre, rispetto al basale migliorano la
memoria a breve termine spaziale (Corsi p = 0.038) e il ragionamento logico non verbale (Raven p =
0 . 0 1 9 ) .

Concludendo: 
lo studio conferma i dati in letteratura sull'esistenza di un peggioramento cognitivo precoce ma trans-
itorio a carico delle funzioni esecutive (in particolare fluenza verbale, problem-solving e ragionamen-
to logico astratto), con ritorno alle condizioni pre-operatorie già a 3 mesi dall'intervento. 
Per quanto riguarda le funzioni affettive, circa il 50% dei pazienti mostra un disturbo da stress post trau-
matico (DSM IV) da 1 a 3 mesi dopo l'intervento. 
Tale quadro migliora e si riduce nel corso del periodo di follow-up. 
Sul piano della motivazione e dell'iniziativa personale, 3 pazienti su 16 ottengono punteggi significati-
vi alle scale di Anedonia e Apatia, in particolare alla sottoscala di apatia emotiva.
Al NPI si assiste ad una modificazione significativa nei punteggi della scala alimentare sia per fre-
quenza (p = 0.008) che per gravità (p = 0.019) del disturbo, indicando la presenza di modificazioni del
comportamento alimentare, in particolare iperf a g i a .



RUOLO DELLE NEUROIMMAGINI FUNZIONALI NELLA DIAGNOSI DIFFERENZIALE 
DELLE SINDROMI PARKINSONIANE ASSOCIATE A COMORBIDITA': 
DESCRIZIONE DI TRE CASI 

M . M a n f re d i , E . M a g n i , F. Pe p e , S . Salih E. D o n at i
U.O. Neurologia – Poliambulanza di Brescia 

La diagnosi di malattia di Parkinson idiopatica (MP) è clinica, ma la SPECT con trasportatori di dopa-
mina (DAT-SCAN) può forn i re un valido supporto quando sussistano dubbi sull'eziologia del parkinso-
nismo. 
Riportiamo tre casi nel primo dei quali la storia clinica e la RMN encefalo suggerivano una diagnosi di
parkinsonismo vascolare; nel secondo e nel terzo caso la storia clinica supportava la diagnosi di par-
kinsonismo iatro g e n o .

Caso 1

uomo di 69 anni giunto alla nostra osservazione nel 1999 per emiparesi destra a favorevole evoluzio-
ne; è stato riconosciuto affetto da sindrome da anticorpi antifosfolipidi e iperomocisteinemia. 
Nel 1997 comparsa di sindrome bradicinetica-rigida bilaterale con buona risposta alla terapia con
levodopa. 
La RMN encefalo ha evidenziato un quadro di encefalopatia lacunare a livello dei centri semiovali ed
iperintensità T2-pesata a livello della regione tegmento-mesencefalica bilateralmente. 
Il test alla levodopa è risultato positivo (UPDRS III in off = 26,5/108; UPDRS III in on = 11/108). Nel 2004 il
paziente è stato sottoposto a DAT-SCAN con Ioflupano che ha supportato la diagnosi di Parkinsonismo
idiopatico piuttosto che vascolare .

Caso 2

uomo di 69 anni trattato dall'età di 17 anni con neurolettici tipici (più recentemente con atipici) e ECT
per patologia psichiatrica. 
Dal 1998 comparsa di sindrome parkinsoniana con bradicinesia, tre m o re a riposo bilaterale e amimia
facciale. 
La risposta alla levodopa è stata discreta anche se non ottimale (UPDRS III in off = 31,5; UPDRS III in on
= 22,5). 
Nel 2004 il paziente è stato sottoposto a DAT-SCAN con Ioflupano; anche in questo caso l'esame ha
evidenziato una significativa compromissione del sistema presinaptico dopaminergico dei gangli
della base bilateralmente, compatibile con parkinsonismo primitivo.

Caso 3

donna di 67 anni in terapia da oltre 20 anni con neurolettici tipici, più recentemente atipici e antide-
p ressivi per disturbo bipolare. 
Da due anni comparsa di tre m o re all'arto superiore sinistro e bradicinesia bilaterale. 
La paziente è stata sottoposta nel 2003 a DAT-SCAN con Ioflupano che ha mostrato deficit di capta-
zione a livello del caudato e del putamen a destra compatibile con compromissione del sistema pre-
sinaptico dopaminergico dei gangli della base di destra. 
Ha iniziato terapia con Pramipexolo fino a 1 mg x 3 con netto miglioramento della sintomatologia par-
k i n s o n i a n a .
In conclusione la SPECT con trasportatori della dopamina costituisce un valido strumento per suppor-
t a re un danno dopaminergico striatale presinaptico soprattutto nei casi dubbi dove la comorbidità
può inficiare la diagnosi clinica. 



LA SCALA DI VA L U TAZIONE DEI PASSAGGI POSTURALI: 
VALIDAZIONE DI UNA NUOVA MISURA DI OUTCOME NELLA MALATTIA DI PARKINSON 
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Nella Malattia di Parkinson (MP) rigidità, bradicinesia, insicurezza nell'equilibrio e patologie muscolo-
scheletriche associate comportano difficoltà nell'esecuzione di numerosi passaggi di postura con
ricadute sull'autonomia nelle attività di vita quotidiana. 
Tali difficoltà devono essere valutate e trattate mediante un adeguato progetto riabilitativo indivi-
dualizzato. 
Per misurare l'outcome in questo settore, la Berg Balance Scale (BBS) rappresenta una valida scala di
valutazione dell'equilibrio che analizza anche alcuni passaggi posturali, ma che non esplora raddriz-
zamento da terra (RdT) e dal letto (RdL) e rotolamento (Rot), movimenti fondamentali per l'indipen-
denza funzionale di base in ambito domestico. 
Scopo di questo lavoro è la produzione e validazione di un nuovo strumento di misura (la Scala di
valutazione dei Passaggi Posturali, SPP) che, sul modello e ad integrazione della BBS, analizzi la capa-
cità del paziente con MP di eseguire RdT, RdL e Rot. 

M e t o d i

Sono stati osservati 51 pazienti con MP (26 M, 25 F), di età media 72 ± 7 anni e con durata di malattia
tra 1 e 21 anni (mediana 7), pervenuti consecutivamente presso l'Istituto Scientifico di Veruno. 

S t rumenti di va l u t a z i o n e

a) S P P, composta da 3 voci (RdT, RdL, Rot), ognuna delle quali ha 5 livelli ordinali di risposta (da 0=non
in grado di eseguire il passaggio, a 4=passaggio eseguito norm a l m e n t e )

b) BBS, per la valutazione dell'equilibrio (anche in alcuni elementari passaggi posturali)
c) Fear of Falling Measure, che indaga la paura di cadere nell'eseguire specifiche attività di vita quo-

tidiana; d) UPDRS 3.0, sezioni "esame motorio" (d1) e "attività della vita quotidiana" (d2); e) stadia-
zione secondo Hoehn e Yahr; f) scala di Schwab e England.

Tutte le valutazioni sono state somministrate all'ingresso; la SPP e la BBS sono state effettuate anche in
d i m i s s i o n e .

Analisi Stat i st i c a

L'affidabilità della SPP è stata testata per: 
1) la consistenza interna (alfa di Cronbach e Item-Total Correlation, ITC); 
2) la riproducibilità tra 2 operatori diversi (inter-rater), tramite Intraclass Correlation Coefficient (ICC), in

30 pazienti consecutivi. 

La validità di costrutto della SPP è stata studiata con correlazione (r di Spearman) con i punteggi delle
a l t re scale: l'ipotesi di partenza era di tro v a re un'alta correlazione della SPP con la BBS e una corre l a-
zione tra moderata e buona con le altre scale. 
E'stata calcolata infine la sensibilità al cambiamento della SPP tramite il calcolo dell'effect size (ES). 

R i s u l t at i

La SPP ha presentato elevata coerenza interna (alfa di Cronbach=0.82, ITC tra 0.62 e 0.78) e ripro d u-
cibilità (ICC =0.97) e significativa correlazione con le altre valutazioni (rs tra 0.51 e 0.66, rispettivamente
con d1 e c) e soprattutto con BBS (0.80). 
La sensibilità al cambiamento della SPP è stata discreta (ES=0.52). 

D i s c u s s i o n e

Nei pazienti con MP, la SPP ha dimostrato buoni indici psicometrici di affidabilità, validità e sensibilità
al cambiamento, che la qualificano come un'interessante scala per valutazione e monitoraggio di 3
passaggi posturali (raddrizzamento da terra e dal letto, e rotolamento) fondamentali per l'indipen-
denza funzionale. 
Questo strumento può utilmente integrare la valutazione del controllo posturale del paziente parkin-
soniano fornita della BBS.



PARKINSONISMO E NEURINOMA DELL'ACUSTICO: 
O S S E RVAZIONI SU DI UN CASO

P. M a rt i n e l l i , M . Stanzani Maserat i , G. L o p a n e , C . S c a g l i o n e , G. R i z z o
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Bologna

Caso clinico

Un paziente di 51 anni con ipoacusia e ipoestesia facciale sinistri insorti da alcuni mesi sviluppò una
rigidità ed una bradicinesia ai quattro arti (sinistra>destra), tre m o re a riposo e posturale degli arti supe-
riori (sinistra>destra) e marcia parkinsoniana. 
Una risonanza magnetica cerebrale evidenziò la presenza di un neurinoma dell'acustico di sinistra che
comprimeva la faccia anterolaterle del ponte. 
Le indagini di laboratorio e i test funzionali del sistema nervoso vegetativo risultarono nella norm a .

D i s c u s s i o n e

Il parkinsonismo può essere una rara manifestazione clinica di neoplasie cerebrali, soprattutto quelle
localizzate in sede sopratentoriale (1). 
I tumori del tronco cerebrale o della fossa cranica posteriore associati a parkinsonismo risultano ancora
più rari (2). 
In letteratura sono stati descritti soltanto tre casi di parkinsonismo associato a neurinoma dell'acustico
(3). 
La fisiopatologia di tale entità nosologica rimane non univocamente interpretata. L'osservazione rife-
rita rappresenta il quarto caso noto di parkinsonismo associato ad un neurinoma dell'acustico.

B i b l i o g r a fi a

1 - Evidente VGH, Gwinn KA et al., Eur Neurol 1998;40:107-108.
2 - Gill R, Neau JP et al., Mov Disord 1995;10:215-219.
3 - Tohgi H, Tomonaga M, Inoue K, J Neurol 1978;217:271-279.



IL LEVETIRACETAM NELLE DISCINESIE INDOTTE DA L-DOPA 
1G. M e c o , 2E . Fab ri z i o , 3A . E p i fa n i o , 3G. Di Raimondo, 2A . A l e s s a n d ri ,
3L . M o rg a n t e
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Il levetiracetam è un nuovo farmaco ad attività antiepilettica, indicato nel trattamento delle crisi
paziali in aggiunta ad altri farmaci antiepilettici.
P resenta un'interessante farmacocinetica per assenza di interazioni con il P450, non metaboliti attivi,
non legame con le proteine, non interazioni con altri farm a c i .
Il meccanismo d'azione è sconosciuto, anche se è stata ipotizzata un'azione sul metabolismo del
GABA, in particolare a livello della sostanza nera re t i c o l a t a .
Il farmaco è stato utilizzato anche nel trattamento delle coreatetosi parossistiche chinesigeniche.
La sostanza nera reticolata è stata ipotizzata come un'area critica nella genesi delle discinesie da l-
d o p a .
Il levetiracetam potrebbe quindi, riducendo l'iperattività della sostanza nera reticolata, influenzare in
maniera positiva le discinesie indotte da l-dopa, come evidenziato in modelli animali di PD indotto da
MPTP a dosaggi di 60 mg\Kg.
Sono stati studiati 20 pazienti affetti da malattia di Parkinson aff e renti ai centri per la malattia di
Parkinson del Dipartimento di Scienze Neurologiche dell'Università "La Sapienza" di Roma e
dell'Università di Messina.
Tutti i pazienti parkinsoniani presentavano discinesie indotte dal trattamento cronico con l-dopa.
La terapia farmacologica assunta dai pazienti,ottimizzata su ogni singolo paziente con il dosaggio
minimo efficace di l-dopa + agonisti dopaminergici, è rimasta invariata per tutta la durata dell'osser-
v a z i o n e .
Il levetiracetam è stato somministrato a dosaggi pro g ressivamente crescenti, partendo da 125 mg
mattino e sera con aumenti ogni settimana di 125 mg mattino e sera fino a 500 mg
mattino e sera, in seguito aumenti di 500 mg ogni 5 giorni fino a 2000 mg die o fino ad effetto soddi-
s f a c e n t e .
I pazienti sono stati seguiti, per 3 mesi, con controlli ambulatoriali mensili, effettuati dallo stesso medi-
co, nella stessa ora della giornata e con paziente in fase ON, e con frequenti contatti telefonici.
Sono stati valutati con esame clinico e somministrazione di UPDRS mot e AIMS ai tempi, basale (T0), a
1 mese (T 1) e a 3 mesi (T3) e con diari clinici giornalieri compilati dai pazienti con registrazione ogni
ora dello stato on ed off e della eventuale presenza delle discinesie e della loro gravità. 
In questo studio in aperto il levetiracetam ha mostrato una scarsa efficacia nel controllo delle disci-
nesie indotte da l-dopa ed è stato tollerato con difficoltà a causa dell'insorgenza di sonnolenza. 
L'età dei pazienti particolarmente avanzata potrebbe spiegare l'insorgenza di quest'ultimo eff e t t o
c o l l a t e r a l e .



DISTURBI DELLA GESTUALITA' NELLA DEGENERAZIONE CORTICOBASALE 
2N . M o d u g n o , 1, 2L . L ab ru n a , 3G. Va c c a , 3L . Tr o j a n o , 2C . C o l o n n e s e , 2S . R u g gi e ri
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Scopo del lavoro è di studiare le manifestazioni della sindrome aprassica in soggetti affetti da
Degenerazione Corticobasale (DCB), una rara forma di parkinsonismo su base degenerativa, al fine
di dare una definizione clinica dell'aprassia in tale malattia. 
La diagnosi del tipo di aprassia in pazienti con DCB, infatti, è oggetto di molte controversie (Leiguard a
et al., 2003), in quanto alcuni propongono un'ipotesi diagnostica di aprassia ideomotoria (AIM), men-
t re altri sostengono che si tratti di aprassia mielocinetica (AMC). 
E'stata creata un'estesa batteria di valutazione per esaminare la presenza di dissociazioni dei deficit
aprassici in compiti di produzione e comprensione di tre classi di gesti: 

Gesti Tr a n s i t i v i ,
gesti che prevedono l'uso di un oggetto; 

Gesti Intransitivi Simbolici, 
gesti dal significato comunicativo condiviso in una stessa cultura; 

Gesti Non Significativi,
movimenti singoli e sequenze di azioni che non hanno significato simbolico. 
I n o l t re, per porre una diagnosi diff e renziale tra AIM e AMC, basandoci sul modello cognitivo di De
Renzi (1982), abbiamo valutato la presenza di dissociazione automatico-volontaria, caratterizzante
della prima forma di aprassia, inserendo nel protocollo una prova ecologica, e successivamente
richiedendo gli stessi gesti effettuati spontaneamente in situazione di test.
Tale batteria è stata somministrata, in primo luogo, a 20 soggetti sani per ottenere dati di riferimento
e successivamente ad un gruppo di 4 pazienti con diagnosi DCB. 
L'analisi dei dati ha evidenziato un'aprassia degli arti bilaterale in tutti i quattro pazienti. 
Tuttavia, il quadro aprassico nei diversi casi non è risultato omogeneo e sembra conferm a re l'asso-
ciazione di diverse forme di aprassia nei pazienti con DCB. 
Nello specifico, 2 pazienti hanno mostrato un associazione di AIM bilaterale con AMC unilaterale, un
paziente AI con AMC unilaterale, ed un ultimo con solo AIM.
Pertanto, l'eterogeneità dei disturbi prassici richiede ulteriori studi, possibilmente anche di tipo longi-
tudinale, per chiarire i meccanismi cognitivi che determinano il deficit prassico in corso di DCB.



LA GALANTAMINA NEI DISTURBI COGNITIVI DELLA MALATTIADI PARKINSON 

A . M o n g e , F. Vi s e l l i
Ospedale S. Giovanni Battista, Ordine di Malta - Roma 

O b i e t t i v i

Nella malattia di Parkinson i disturbi cognitivi sono presenti nel 20 % dei pazienti.
Scopo dello studio è di verificare l'efficacia e la tollerabilità della galantamina nei pazienti parkinso-
niani con deficit cognitivi.

M e t o d i

Sono stati studiati 20 pazienti parkinsoniani (età 69 ±5.2; H&Y 3.8 ± 0.7) con deficit cognitivi (MMSE 17
± 2.3; ADAScog 35 ± 5.1). 8 pazienti presentavano allucinazioni visive.
I pazienti sono stati valutati in basale e dopo 4 ed 8 settimane di trattamento. 
Le valutazioni sono state effettuate tramite la parte cognitiva della ADAS, la CGI e con la NPI per i
pazienti con allucinazioni.
Sono state inoltre valutate le condizioni motorie mediante la parte III della UPDRS e il tempo trascorso
in "ON" o in "OFF" durante la giornata mediante la "ON OFF chart".
Sono stati rilevati i dosaggi dei farmaci antiparkinsoniani e della galantamina.

R i s u l t at i

Si è evidenziato un miglioramento significativo delle funzioni cognitive sia alla 4 che alla 8 settimana
di trattamento (significativa riduzione del punteggio ADAScog) senza variazione delle condizioni
motorie. 
I pazienti con sintomatologia allucinatoria hanno presentato un significativo miglioramento del pun-
teggio NPI probabilmente correlato al miglioramento delle capacità di critica. 
Il dosaggio medio di galantamina utilizzato è stato di 5.3 + 2.7 mg in due somministrazioni giorn a l i e re. 
Non è stata necessaria la modifica della terapia anti parkinsoniana in nessun caso.

C o n c l u s i o n i

La galantamina si è rivelata farmaco efficace e tollerabile nei disturbi cognitivi del paziente parkin-
s o n i a n i .
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P a recchi studi clinici hanno confermato che la stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtala-
mico è una tecnica sicura ed efficace nel contro l l a re i sintomi motori dei pazienti con Malattia di
Parkinson (MP) in fase avanzata con gravi fluttuazioni motorie non più controllabili dagli approcci far-
macologici disponibili. 
Allo stato attuale non è nota la percentuale di pazienti con MP potenzialmente eleggibili per questa
p rocedura. 
Tale dato potrebbe essere estremamente utile nella prospettiva di una migliore programmazione sani-
taria anche in considerazione della potenziale morbilità e mortalità e dei costi a breve e lungo term i-
ne di questo approccio chirurgico, del considerevole impegno richiesto allo staff medico, al pazien-
te e ai suoi familiari anche nel periodo successivo all'intervento. 
Obiettivo di questo studio è stato pertanto quello di valutare la percentuale di pazienti con MP can-
didabili per questa tecnica utilizzando un semplice questionario di 17 items costruito sulla base dei cri-
teri di inclusione e di esclusione del protocollo CAPSIT. 
La validazione del questionario aveva dimostrato una sensibilità del 100% e una specificità del 90%. 
Lo studio è stato condotto in otto centri da neurologi esperti in MP e disordini del movimento (Ancona,
G rosseto, Messina, Milano, Napoli, Roma, Trieste, Vi a reggio). 
Ogni neurologo ha sottoposto al questionario circa 100 pazienti consecutivi con parkinsonismo defi-
nito sulla base di criteri diagnostici specifici per un totale di 809 pazienti. 
Sulla base dei criteri diagnostici di Gelb e Gilman sono stati esclusi 168 (20,7%) pazienti perché aff e t t i
da altra forma di parkinsonismo.
In totale sono stati arruolati 641 (79,3%) pazienti con MP. 
Soltanto 10 (1,6%) dei 641 pazienti affetti da MP soddisfacevano tutti gli items e sono risultati, pertan-
to, eleggibili per la stimolazione cerebrale profonda del subtalamo sulla base del questionario; altri 20
pazienti (3,1%) sono stati esclusi per 1 solo item. 
La percentuale di eleggibilità è stata più alta nelle donne (3%) rispetto agli uomini (1,1%). 
Le psicosi e l'età sono state le cause più frequenti di esclusione di coloro che non erano candidabili
per 1 solo item. 
Gli items correlati alla severità di malattia (era necessario che fossero presenti complicanze motorie
con terapia stabile da 1 mese, stadio di Hoehn e Yahr ≥ 3 e UPDRS III in off ≥40/108) sono stati quelli
che singolarmente hanno determinato il maggior numero di esclusioni. 
La più bassa frequenza di pazienti eleggibili negli uomini si potrebbe spiegare con una maggiore
comorbidità rispetto alle donne. 
Non sono state riscontrate diff e renze significative nel confronto fra i risultati dei singoli centri parteci-
panti. 
In conclusione l'applicazione del nostro semplice questionario ha confermato che la procedura chi-
r u rgica di stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico è riservata ad una perc e n t u a l e
ridotta di pazienti con MP che non dovrebbe superare il 2% del totale. 
Sulla base degli studi epidemiologici più accurati eseguiti in Italia si può stimare che i pazienti aff e t t i
da MP candidabili per la stimolazione cerebrale profonda del subtalamo siano intorno a 2500.
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La stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico (DBS -STN) è ormai riconosciuta come
una efficace e sicura tecnica nel contro l l a re i sintomi motori di pazienti con malattia di Parkinson (MP)
in fase avanzata con gravi fluttuazioni motorie non più controllabili dagli approcci farmacologici dis-
ponibili. 
Recentemente sono stati descritti eventi avversi di tipo psichiatrico e metabolico [incremento del
peso corporeo (p.c.) non superiori al 25%]. 
Sinora non è stato riportato un considerevole incremento sia del p.c. sia della glicemia dopo DBS-STN,
come nel caso che qui descriviamo (incremento del p.c. e della glicemia pari al 40% e al 650% dei
rispettivi valori pre-DBS-STN). 
Si tratta di un 53enne, alto 170 cm che 12 anni addietro ha incominciato a pre s e n t a re tre m o re ed
impaccio motorio all'arto superiore sinistro. 
Ha iniziato trattamento con levodopa e dopo circa 4 anni ha incominciato a pre s e n t a re fluttuazioni
motorie e discinesie pro g ressivamente ingravescenti non più controllate dai trattamenti farm a c o l o g i-
ci disponibili. 
A marzo del 2003 è stato sottoposto a intervento chirurgico in stereotassi per DBS-STN. 
Otteneva un notevole miglioramento delle perf o rmance motorie e delle discinesie accompagnato
da una riduzione del dosaggio di L-Dopa e dei dopaminoagonisti. 
Tuttavia a distanza di pochi giorni dalla stimolazione sono comparsi attacchi di sonno e, successiva-
mente, si è manifestata iperfagia (soprattutto per i cibi dolci) con incremento ponderale,in 6 mesi, di
27 Kg (+ 40% rispetto ai 72 Kg pre-DBS-STN, pari a + 4,5 Kg per mese). 
Conseguentemente, l'indice di massa corporea (BMI) è passato, in 6 mesi, da 25 a 34,4 Kg/mq. Inoltre
per la comparsa, 5 mesi dopo la DBS-STN, di poliuria e polidipsia ha eseguito controllo della glicemia. 
Questa, normale prima della stimolazione, ha raggiunto valori di 600mg/dl. Ha praticato dosaggio
della emoglobina glicata che è risultata elevata (pari a 14%). 
Dopo trattamento dietetico con 1200 calorie/die e con insulino-sensibilizzante (metformina, 2125
mg/die) il p.c. si è ridotto a 85,5 Kg (BMI=29,6) in 2 mesi mentre la glicemia si è normalizzata in soli 30
g i o rni. 
Il notevole incremento ponderale, gli attacchi di sonnolenza potre b b e ro essere correlati ad una sti-
molazione non solo della parte sensori-motoria del nucleo subtalamico ma anche di aree contigue. 
In particolare è verosimile che la stimolazione abbia potuto intere s s a re il nucleo arcuato dell'ipotala-
mo che controlla, attraverso la sintesi di molecole oressigine ed antioressigine, il comportamento ali-
m e n t a re. 
Nel caso specifico non possiamo stabilire se l'iperfagia e la conseguente obesità con grave iperg l i-
cemia, successiva alla DBS-STN, sia correlata ad una temporanea interruzione degli stimoli anti-ore s s i-
gini e/o ad una temporanea iperattività degli stimoli oressigeni. 
Questo caso conferma come sia necessario migliorare la selettività della stimolazione mediante tec-
niche di macro e microstimolazione e di micro - registrazione intraoperatoria per una migliore identifi-
cazione del "target funzionale" anziché del target anatomico
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O b i e t t i v i

E' noto che gli aggiustamenti posturali anticipatori (APA) che precedono il movimento volontario sono
alterati nei Parkinsoniani (P) e che i P sono in grado di eseguire meglio i compiti motori sotto la guida
di informazioni visive che in condizioni nelle quali il movimento deve essere generato internamente. 
Quando un soggetto normale in piedi su di una pedana mobile cerca di mantenere l'equilibrio duran-
te spostamenti continui della pedana in senso antero - p o s t e r i o re (A-P), vengono sollecitati gli APA
dato che le perturbazioni sono prevedibili. 
M e n t re ad occhi aperti (OA) la testa è stabilizzata nello spazio, ad occhi chiusi (OC) oscilla quanto e
più della pedana. 
In questo studio abbiamo ipotizzato che le alterazioni degli APA fossero presenti nei P non solo nel
movimento volontario ma anche nel mantenimento dell'equilibrio in condizioni di perturbazioni postu-
rali pre v e d i b i l i .

Metodi

Sono stati reclutati 14 soggetti normali (N) e 15 P in trattamento farmacologico ed in fase on. 
I soggetti sono stati invitati a mantenere la stazione eretta ad OA e OC su di una pedana oscillante
in direzione sagittale con moto periodico ad una frequenza di 0,2 Hz con un'ampiezza di 6 cm. 
I movimenti del corpo durante le oscillazioni sono stati rilevati da un sistema stereometrico mediante
m a rcatori fissati su malleolo (M), grande tro c a n t e re (GT) e testa (T). 
La capacità di mantenere l'equilibrio è stata stimata dalla deviazione standard (DS) del movimento 
A-P della T. 
Con la cro s s - c o r relazione (CC) tra M e T venivano stimati l'associazione ed il ritardo tra i movimenti di
questi marcatori corpore i .

R i s u l t at i

Ad OA, la DS media della T (14 mm) era simile tra P e N. Ad OC, la DS dei P era 37 mm, significativa-
mente maggiore di quella dei N (28 mm). 
La CC M/T nei P era significativamente minore di quella dei N ad OA (rispettivamente 0,70 e 0,84). Ad
OC, invece, la CC era uguale tra N e P. 
Il ritardo M/T era simile tra N e P ad OA, mentre ad OC era significativamente maggiore nei P (rispet-
tivamente 72 e 263 ms).

C o n c l u s i o n i

La stabilità ad OA suggerisce che i P siano in grado di utilizzare il flusso visivo indotto dai movimenti
del corpo causati dalla pedana per stabilizzare la postura. 
Il normale ritardo tra movimenti della T e del M (solidale con la pedana) indica che con la guida visi-
va i pazienti sono in grado di generare internamente al momento giusto gli APA atti a coord i n a re i
movimenti dei segmenti corporei superiori rispetto a quelli inferiori. Ad OC invece i PD sono instabili in
quanto non sono in grado di temporizzare gli APA in base ad un segnale generato intern a m e n t e ,
come suggerito dal grande ritardo tra T e M. 
Nonostante che ad OA la produzione degli APA sia in grado di contro l l a re l'equilibrio, ciò sembra
a v v e n i re a scapito di una riduzione della coordinazione tra M e T. 
In conclusione, nel controllo dell'equilibrio come anche nel caso del movimento volontario, esiste nei
Parkinsoniani una incapacità ad utilizzare gli APA in base ad un segnale temporale generato intern a-
m e n t e .



VI E' SIGNIFICAT I VA CO-MORBIDITA' FRA MALATTIA DI PARKINSON (MP)
E SINDROME DELLE GAMBE SENZA RIPOSO (SGSR)? 
INDAGINE SU DI UNA POPOLAZIONE DI 100 PAZIENTI AMBULATORIALI CON MP
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Vi sono dati contrastanti in letteratura circa la frequenza dell'associazione fra MP e SGSR, con per-
centuali variabili fra zero e 20.8 %. 
Tali discrepanze potre b b e ro essere imputabili ai diversi criteri di screening diagnostico applicati, ma
soprattutto alla diverse popolazioni di pazienti indagate, in cui la concomitante terapia antiparkinson
può aver occultato la presenza di SGSR.
I n o l t re rimane da stabilirsi se nelle casistiche di pazienti con MP con più elevata prevalenza di SGSR si
tratti di vera associazione in co-morbidità fra le due condizioni o piuttosto se la SGSR sia da conside-
rarsi come "secondaria" alla malattia neurodegenerativa stessa.
Abbiamo condotto una indagine sulla prevalenza di SGSR in una coorte di 100 pazienti con MP in
diversi stadi di pro g ressione della malattia e con diversa durata della stessa, adottando i criteri dia-
gnostici approvati dall'International Restless Legs Syndrome Study Group (Sleep Medicine, 2003) ed
utilizzando un questionario di 4 items, più un quinto atto a valutare la severità del disturbo allorq u a n-
do presente. 
Nei pazienti risultati affetti da SGSR sono state escluse cause secondarie, quali neuropatie periferiche,
u remia e sideropenia. In tutti i pazienti con SGSR è stata inoltre accertata la presenza di familiarità
positiva per MP e SGSR fra i consanguinei di primo o secondo grado. 
Allo stesso questionario sono stati sottoposti come gruppo di controllo i coniugi dei pazienti, dopo aver
escluso in loro segni di Parkinsonismo e di altre condizioni ritenute possibili cause di SGSR. 
I risultati saranno presentati e discussi. 



ESPERIENZA CLINICA DELL' USO DELLA RIVASTIGMINA 
NEI PAZIENTI AFFETTI DA DEMENZA A CORPI DI LEWY
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O b i e t t i v i

La Demenza a Corpi di Lewy rappresenta una frequente causa di demenza caratterizzata da un pro-
g ressivo deficit dell'attenzione ma, a diff e renza della malattia di Alzheimer, i disturbi cognitivi 
fluttuano nell'arco del mese, settimana o durante la giorn a t a .
I pazienti affetti da questa forma di demenza presentano segni clinici di parkinsonismo spesso bilate-
rale e molto frequentemente sviluppano allucinazioni visive. 
Scopo del nostro studio è stato quello di valutare l'efficacia clinica della rivastigmina, inibitore 
dell'acetilcolinesterasi e butirrilcolinesterasi, sui disturbi cognitivi e comportamentali nei pazienti aff e t-
ti da Demenza a Corpi di Lewy.

Metodi

Abbiamo studiato per 8 mesi 40 pazienti affetti da Demenza a Corpi di Lewy in accordo al "Consensus
Guideline criteria". 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a test neuropsicologici: MMSE, ADAS-Cog, Test delle Fluttuazioni
Cognitive e NPI. La gravità del decadimento cognitivo è stata valutata utilizzando la Global
Deterioration Scale. 
I pazienti sono stati trattati con rivastigmina (1,5 mg/die per 15 giorni, aumentata di 1,5 mg ogni due
settimane fino alla dose di 6 mgx2/die). 
La metodica statistica è stata ottenuta utilizzando il Wilcoxon-test e la t-test di Student.

R i s u l t at i

Alla baseline i pazienti presentavano un Decadimento Cognitivo di Grado Lieve (15 pazienti) e
Moderato (25 pazienti) punteggio rispettivamente 3 e 4 secondo la Global Deterioration Scale. 
Durante gli 8 mesi 5 pazienti sono usciti dallo studio per eventi avversi caratterizzati da nausea e vomi-
to re g rediti nell'arco di 24 ore dopo sospensione immediata della rivastigmina. 
Alla visita di base i punteggi medi ai test erano: MMSE 18,2±1,5; ADAS-Cog 45,6±5,9, NPI 25,7±7,2 (posi-
tivo per deliri, agitazione, ansia ed allucinazioni visive). 
Alla visita di controllo dopo 4 mesi i valori erano significativamente migliorati: MMSE 20,5±1,8; ADAS-
Cog 39,3±4,9; NPI 20,4±8,1(p<0,005, 4 mesi versus baseline). 
Dopo 8 mesi dalla visita di base i pazienti sono tornati nuovamente al controllo. 
I valori ai test neuropsicologici sono risultati sovrapponibili rispetto ai punteggi ottenuti dopo 4 mesi
dalla baseline: MMSE: 20, 8±1,7; ADAS-Cog 38,9±5,1; NPI 20,1±6,6 (p>0,5, 8 mesi versus 4 mesi; p<0,005,
8 mesi versus baseline). 
I nostri risultati confermano l'efficacia clinica sui disturbi cognitivi e comportamentali della rivastigmi-
na nei pazienti affetti da Demenza a Corpi di Lewy. 
I n o l t re l'efficacia della molecola sui disturbi comportamentali permette di ritard a re (ed in alcuni 
casi evitare) l'utilizzo dei farmaci antipsicotici; infatti i pazienti affetti da questa forma di demenza
sono altamente sensibili nello sviluppare effetti collaterali ed in particolare parkinsonismo.
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La sindrome delle gambe senza riposo (RLS) è un disturbo del sonno caratterizzato da sensazioni sgra-
devoli ed iperattività motoria nelle gambe durante la notte o in clinostatismo che re g rediscono con il
movimento (Tre n k w a l d e r, 2002). 
Alcuni autori hanno proposto un coinvolgimento di sistemi dopaminergici centrali, specialmente i
sistemi nigrostriatale e mesocorticolimbico (Allen et al., 2003). 
Studi di neuroimaging e la buona risposta ai farmaci dopaminergici conferm e re b b e ro questa ipotesi.
P resentiamo il caso di una donna di 48 anni nella quale è stata osservata la comparsa di una RLS due
g i o rni dopo la re g ressione di una lieve, transitoria emiparesi sinistra. 
La paziente riferisce anche difficoltà nella lettura e nella comprensione linguistica. 
La RM encefalo evidenzia un piccolo infarto ischemico nella regione del corpo del caudato, 
della capsula esterna e del claustro di destra. 
Gli esami ematochimici sono normali, l'indagine elettro n e u rografica esclude neuropatie periferiche. 
Il trattamento con pramipexolo (0,25mg/die) migliora la sintomatologia notturna, ma non le diff i c o l t à
linguistiche. 
I potenziali evento-correlati evidenziano un buono stato cognitivo globale (P300) ed anormalità nel-
l'elaborazione postlessicale semantica (N400) e sintattica (P600). 
I test psicometrici confermano le disfunzioni lessicali. 
Recentemente è stato ipotizzato un coinvolgimento dello striato nella comprensione linguistica
(Friederici et al., 2003; Frisch et al., 2003). 
Questo caso può aiutare a compre n d e re meglio il ruolo fisiologico dei nuclei basali nella compre n-
sione linguistica.

B i b l i o g r a fi a

Trenkwalder C. Sleep-related movement disorders and restless legs syndrome. 
In: Jankovic JJ, Tolosa E (eds.) Parkinson's disease and movement disorders. 
Lippincott Williams&Wilkins, Philadelphia USA 2002:380-392.

Allen RP, Picchietti D, Hening WA, Trenkwalder C, Walters AS, Montplaisi J 
and the International Restless Legs Syndrome Study Group. 
Restless legs syndrome: diagnostic criteria, special considerations, and epidemiology. 
A report from the restless legs syndrome diagnosis and epidemiology workshop 
at the National Institutes of Health. - Sleep Med 2003;4:101-119.

Friederici AD, Kotz SA, Werheid K, Hein G, von Cramon DY. Syntactic comprehension 
in Parkinson's disease: investigating early automatic and late integrational processes using event-related
brain potentials. - Neuropsychology 2003;17(1):133-142.

Frisch S, Kotz SA, von Cramon DY, Friederici AD. 
Why the P600 is not just a P300: the role of basal ganglia. - Clin Neurophysiol 2003;114:336-340.



COMPRENSIONE LINGUISTICA NELLA MALATTIA DI PARKINSON: 
STUDIO ELETTROFISIOLOGICO 
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I n t ro d uz i o n e

L'esistenza di disturbi della comprensione del linguaggio in pazienti con Malattia di Parkinson (MP) non
dementi è stata osservata soltanto nell'ultimo decennio. 
Tali disturbi possono riguard a re la fluenza verbale, la sfera semantica e la flessibilità cognitivo-linguisti-
ca (Portin et al., 2000; Levin et al., 1995; Cooper et al, 1991). 
I potenziali evento-correlati (ERP) rappresentano uno strumento elettrofisiologico per studiare lo stato
cognitivo globale (P300) e le funzioni linguistiche della integrazione postlessicale semantica (N400) e
sintattica (P600). 

O b i e t t i vo

Valutazione dello stato della comprensione linguistica in pazienti con MP con il metodo ERP. 
Metodi: La P300 uditiva con paradigma oddball e gli ERP linguistici N400 e P600 sono stati registrati in
8 pazienti (2 donne) affetti da possibile Malattia di Parkinson (età media 64,2±7,1 anni; scolarità
8,9±4,9 anni; durata media di malattia 28,8±26,9 mesi; punteggio medio UPDRS 9,5±4,4). 
Test neuropsicologici hanno valutato lo stato cognitivo globale, la memoria, le funzioni esecutive, e le
funzioni linguistiche. 

R i s u l t at i

In tutti i pazienti è stata elicitata una P300 normale, la N400 è risultata alterata in 5 pazienti (62,5%), la
P600 è stata alterata in tutti i pazienti (100%). 
L'indagine psicometrica ha confermato la compromissione della comprensione linguistica in tutti i
pazienti. 

C o n c l u s i o n i

Gli ERP rappresentano un valido strumento elettrofisiologico per indagare le funzioni linguistiche nella
M P. 
La maggiore compromissione della P600 può conferm a re l'ipotesi del coinvolgimento dei nuclei basa-
li nei processi di integrazione sintattica (Friederici et al., 2003; Frisch et al., 2003).
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O b i e t t i v i

Funzioni cognitive legate alla corteccia pre f rontale, quali l'attenzione e la working memory (WM),
appaiono frequentemente alterate in pazienti affetti da malattia di Parkinson (MP). 
La deplezione di dopamina che si manifesta nello striato e nella corteccia pre f rontale potrebbe spie-
g a re i deficit cognitivi tipici degli stadi iniziali della MP. 
Studi farmacologici, condotti sia nelle scimmie che in volontari sani ed in pazienti con MP per valuta-
re la presenza di una eventuale modulazione pre f e renziale della WM attraverso i recettori dopami-
n e rgici D1 o D2, hanno fornito risultati contrastanti. 
Scopo di questo studio è stato quello di valutare se pergolide (D1/D2 agonista) e pramipexolo (D2/D3
agonista) influenzavano in maniera diff e rente la perf o rmance in test di WM spaziale, verbale e visiva
nei pazienti con MP.

M at e riali e Metodi

Hanno partecipato allo studio 15 pazienti con MP non-dementi, trattati cronicamente in monoterapia
con pergolide (6 pazienti) o pramipexolo (9 pazienti) e 10 soggetti sani di controllo, omogenei per età
e scolarità. 
Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti erano le seguenti: M/F: 10/5; età: 58.2±10.4
anni; MMSE:28.5±1.3; durata di malattia: 3.7±2.1 anni; UPDRS: 17.4±8.9; Hoehn & Yahr: 2.2 ± 0.4. I
pazienti sono stati esaminati in due diff e renti condizioni: 
1) durante il trattamento in cronico, dopo somministrazione di una dose addizionale dello stesso

dopaminoagonista utilizzato cronicamente e 
2) dopo washout del dopaminoagonista secondo CAPIT.

I processi di working memory sono stati valutati attraverso un paradigma n-back.

R i s u l t at i

La perf o rmance dei soggetti con MP nei compiti di WM visiva e verbale è risultata significativamente
p e g g i o re rispetto a quella dei controlli sani (p<0.01). 
La somministrazione sia di pergolide che di pramipexolo non ha influenzato significativamente la per-
f o rmance dei pazienti con MP (F(1,13)=0.91; p=n.s. and F(1,13)=0.26; p=n.s., rispettivamente). 
Tuttavia, dopo somministrazione di pergolide, i soggetti parkinsoniani hanno manifestato un migliora-
mento omogeneo, sebbene non significativo, in tutti i compiti di WM mentre nessun cambiamento è
stato osservato dopo somministrazione di pramipexolo. 

C o n c l u s i o n i

I risultati del presente studio sembrano indicare che pergolide e pramipexolo possono influenzare in
modo diff e rente gli aspetti della WM esaminati probabilmente in relazione all'azione diff e rente dei
due farmaci su diversi subset re c e t t o r i a l i .
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Obiettivo dello studio è stato quello paragonare gli effetti clinici della stimolazione profonda (DBS) del
n.Sottotalamico (STN) e del Globo Pallido Interno (GPi) in uno stesso gruppo di pazienti affetti da m.
di Parkinson's (PD) a cui sono stati impiantati bilateralmente elettrodi in entrambi i nuclei targets. 
Sono stati selezionati otto PD pazienti su 14. 
Otto a cui era stato eseguito il doppio impianto (STN e GPi) in quanto presentavano un'ottima rispo-
sta alla DBS, tanto che era stato possibile sospendere la terapia farmacologica da almeno un mese. 
Per valutare la risposta farmacologica sono state eseguite somministrazioni sottocutanee di dose test
con Apomorfina (0.04 mg/Kg). 
La risposta clinica valutata con UPDRS III Parte (Unified Parkinson's Disease Rating Scale) e con
A b n o rmal Involuntary Movements Scale (AIMS) è stata considerata in OFF stimolo, Off terapia, in OFF
stimolo ON terapia e ed in ON stimolo (GPi,STN GPi+STN) OFF terapia ed in ON stimolo (STN, GPi,e STN
+GPi) ON terapia. 
Il paragone dell'effetto clinco sull'UPDRS della stimolazione, e quindi il paragone tra l'OFF stimolo e l'ON
stimolo, ha evidenziato un minore effetto del GPi(43.1%) rispetto all'STN (54.5%) e GPi+STN (57.1%), ed
una diff e renza statisticamente significativa tra GPi DBS e STN o GPI+STN DBS (p<0.01). 
Il miglioramento indotto dall'apomorfina era simile in tutte e tre le modalità di stimolazione. 
I movimenti involontari (AIMs) erano pressocchè aboliti durante la stimolazione profonda del GPi, ma
non si modificavano durante la stimolazione profonda dellì'STN. 
La simolazione simultanea del STN e GPi produceva contemporaneamente un effetto sia sulla sinto-
matologia extrapiramidale sia sui movimenti involontari. 
Il miglioramento della sintomatologia extrapiramidale sia durante la stimolazione del GPi che del STN
p o t rebbe indicare la presenza di un meccanismo simile per entrambe i nuclei sebbene l'STN sembra
e s s e re più efficace. 
L ' e ffetto sui movimenti involontari prodotto solamente dal GPi con o senza il Sottotalamo, potre b b e
i n d i c a re un meccanismo diff e rente dalla attività anti parkinsoniana e strettamente correlata all'attivi-
tà del Globo Pallido. 
Il nostro studio lungi dal pro p o r re il doppio impianto come una procedura di routine nel trattamento
c h i r u rgico della m. di Parkinson, indica come il successivo posizionamento di elettrodi in GPi possa
e s s e re considerato come una ulteriore possibilità qualora la stimolazione Sottotalamica non riuscisse
a contro l l a re i Movimenti Involontari.



TERAPIA CON VITAMINA E IN PAZIENTI CON MALATTIA DI HUNTINGTON
ED EVIDENZE DI STRESS OSSIDATIVO A LIVELLO PERIFERICO
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N u m e rosi dati suggeriscono un ruolo chiave dello stress ossidativo nella patogenesi di malattie neuro-
degenerative come la malattia di Huntington (MH). 
Evidenze di stress ossidativo sono state riscontrate in specifiche aree cerebrali di pazienti con MH, ma
a tutt'oggi non vi sono dati sulla presenza di stress ossidativo a livello periferico in questa malattia. 
E'stato ipotizzato che la vitamina E possa eserc i t a re un'azione neuro p rotettiva riducendo lo stress ossi-
dativo nell'uomo. 
Scopo di questo studio è stato quello di valutare la presenza di stress ossidativo, mediante determ i-
nazioni delle specie reattive dell'ossigeno (ROS), nel siero di 14 pazienti con MH geneticamente deter-
minata e di 14 soggetti di controllo, omogenei per sesso ed età. 
I livelli sierici di ROS sono stati determinati mediante metodo spettrofotometrico. 
Dieci dei 14 pazienti sono stati successivamente trattati con vitamina E p.o. alla dose di 800 U.I./die
per 13.3±1.24 mesi (media±DS); sono quindi stati nuovamente determinati i livelli sierici dei ROS. 
Tutti i pazienti sono stati valutati clinicamente prima e dopo trattamento con vitamina E mediante
Unified Huntington's Disease Rating Scale (UHDRS).
Nei pazienti rispetto ai controlli, è stato osservato un incremento significativo dei ROS (p<0.01). 
Nei 10 pazienti trattati con vitamina E i livelli sierici dei ROS sono risultati significativamente inferiori
rispetto ai valori basali (p<0.05); non sono state osservate diff e renze significative nel punteggio UHDRS.
Questi risultati suggeriscono che i pazienti con MH presentano, a livello periferico, una condizione di
aumentato stress ossidativo. 
La vitamina E ha determinato una significativa riduzione dei livelli sierici dei ROS. 
La presenza di markers periferici di stress ossidativo nella MH fornisce un utile e semplice strumento per
t e s t a re terapie antiossidanti, che potre b b e ro giocare un ruolo importante nella neuro p rotezione. 
Questi dati, benché preliminari, incoraggiano ulteriori studi controllati con placebo su una più vasta
popolazione di pazienti con MH.
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A PREMUTAZIONE DELL'X-FRAGILE (FXTAS): DESCRIZIONE DI UN CASO CLINICO 
CON IPOTENSIONE POSTPRANDIALE DISAUTONOMICA
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O b i e t t i vo

La Sindrome Tre m o re/Atassia associata al gene dell'X-Fragile (FXTAS) è stata recentemente descritta
in soggetti maschi portatori di premutazione del gene FMR1, responsabile della Sindrome dell'X-Fragile
(FXS). 
Questi pazienti presentano un pro g ressivo tre m o re intenzionale e/o atassia cere b e l l a re della marcia. 
Non è noto, tuttavia, se la FXTAS si possa manifestare anche con altri quadri clinici. 
Noi riportiamo il caso di un paziente con premutazione del gene FMR1 e con ipotensione postpran-
d i a l e .

Caso clinico

Un uomo di 73 anni, senza storia familiare positiva per malattie neurologiche, giungeva alla nostra
osservazione per episodi caratterizzati da offuscamento visivo e sensazione di malessere diffuso che
comparivano dopo ogni pasto. 
Tali episodi si accompagnavano a una riduzione dei valori pressori. 
Il paziente lamentava, inoltre, un lieve tre m o re ad entrambe le mani accentuato dalla postura e dal-
l'azione. 
Una registrazione prolungata della pressione arteriosa (PA) nell'arco delle 24 h evidenziava inversione
del ritmo circadiano e brusca riduzione della PA dopo ogni pasto, con caduta dei valori sistolici com-
p resa tra 40 e 65 mmHg. 
Gli esami elettrofisiologici e cardiovascolari eseguiti, così come i tests neuropsicologici erano nella
n o rma. 
La RM encefalo mostrava solo modesti segni di atrofia corticale. 
L'analisi molecolare del gene FMR1 rivelava che il paziente era portatore di uno stato di pre m u t a z i o-
ne caratterizzato dalla presenza di 73 triplette CGG.

C o n c l u s i o n i

La FXTAS può manifestarsi primariamente con disturbi disautonomici, quali l'ipotensione postprandia-
le, anche in assenza dei segni clinici principali come l'atassia e/o il tre m o re. 
La nostra osservazione contribuisce ad ampliare lo spettro clinico della FXTAS e suggerisce che pazien-
ti che presentano disfunzione di tipo autonomico della pressione arteriosa debbano essere sottoposti
a screening per la premutazione dell'X-Fragile.



EPISODIO MANIACO DEPRESSIVO IN PAZIENTE PARKINSONIANO SOTTOPOSTO 
AD INTERVENTO DI STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA 
NEL NUCLEO SUBTALAMICO BILATERALMENTE 
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Paziente di 56 anni, affetto da malattia di Parkinson da 15 anni. 
Per la comparsa negli ultimi 2 anni di discinesie, freezing e per il peggioramento delle fluttuazioni
motorie, il paziente è stato selezionato per essere sottoposto ad intervento di stimolazione cere b r a l e
p rofonda (DBS) nei nuclei subtalamici. 

Terapia farmacologica pre c h i r u rg i c a :
L-Dopa/benserazide: 500 mg/die, Orfenadrina: 150 mg/die. 

Scale di valutazione motoria pre-DBS: UPDRS III on:
37/108, off: 62/108; UPDRS IV: 9/23; Schwab & England (S&E): 60%; Hoehn & Yahr (H&Y): 4. 

Alla dimissione i parametri di stimolazione erano per il subtalamo sinistro: 0 negativo monopolare, 3,3
V, 60 µsec, 145 Hz e per il subtalamo destro: 5 negativo monopolare, 3,5 V, 90 µsec, 145 Hz. 
Per la quasi completa remissione dei sintomi post-intervento, il paziente ha autonomamente sospeso
la terapia con L-Dopa: si presentava euforico, iperattivo e ipocritico. 
Dopo circa un mese ha sviluppato depressione del tono dell'umore con spunti deliranti. 
Al primo controllo è stata consigliata re i n t roduzione della terapia con L-Dopa ed è stato verificato lo
stato di perfetto funzionamento dello stimolatore. 
Il giorno seguente il paziente è stato trovato a letto, immobile e non responsivo agli stimoli verbali, per-
tanto è stato predisposto il ricovero ospedaliero; non era in grado né di alimentarsi né di deambula-
re autonomamente, manifestava chiaro delirio depressivo, che si è attenuato con l'introduzione della
clozapina, fino ad un dosaggio di 75 mg/die. 
Lo spegnimento dello stimolatore per 24 ore circa ha comportato peggioramento marcato della sin-
tomatologia parkinsoniana senza nessuna variazione del quadro psichiatrico. 
Il ricovero è durato 20 giorni e al termine il paziente si presentava autonomo nelle attività della vita
quotidiana (ADL). 
Pochi giorni dopo la dimissione il paziente ha cominciato a rifiutare la terapia, il cibo e il colloquio, per
cui si è reso necessario un ulteriore ricovero durante il quale è stata aumentata la posologia di L-Dopa
e di clozapina. 
L ' i n t roduzione di terapia antidepressiva con clomipramina e.v. (100 mg/die), pramipexolo (0,27
mg/die) e sertralina (50 mg/die) ha causato remissione della sintomatologia psichiatrica, che è suc-
cessivamente ricomparsa con rallentamento ideo-motorio, rifiuto di cibo e farmaci, atteggiamento
mutacico, nonostante nessuna variazione terapeutica.
Lo spegnimento dello stimolatore, per circa 36 ore, ha provocato peggioramento dei disturbi extrapi-
ramidali e psichiatrici (pianto e completa incapacità nell'espressione verbale). 
Sono stati sospesi pramipexolo e sertralina. 
Durante le settimane successive il paziente ha pro g ressivamente riacquistato capacità di re l a z i o n a r s i
con gli altri, autonomia nelle ADL, tono dell'umore adeguato ed è stato dimesso dopo 2 mesi e mezzo
(terapia giornaliera alla dimissione: L-Dopa 1200 mg, clozapina 50 mg, clomipramina 100 mg, venla-
faxina 300 mg). 
A 3 mesi dalla dimissione il paziente presenta buon controllo della sintomatologia parkinsoniana e psi-
chiatrica (terapia giornaliera: L-Dopa 600 mg, clomipramina 75 mg, pramipexolo 0,54 mg; UPDRS III:
11/108, UPDRS IV: 1/23; S&E: 85%; H&Y: 1,5). 
Su consiglio dello psichiatra che lo ha seguito dopo la dimissione è stata sospesa la clozapina.



TERAPIA DELLA MALATTIA DI PARKINSON IN FASE AVA N Z ATA MEDIANTE 
STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA DEL NUCLEO SUBTALAMICO: 
F O L L O W-UP CLINICO DI 44 PAZIENTI 
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M at e riali e Metodi

P resso l'Azienda Ospedaliera Careggi di Firenze (Unità Operativa di Neuro c h i r u rgia) e il Dipartimento
di Scienze Neurologiche e Psichiatriche dell'Università degli Studi di Firenze da giugno 1997 a maggio
2004 sono stati sottoposti ad impianto di stimolatori cerebrali profondi (DBS: deep brain stimulation) nel
nucleo subtalamico bilateralmente 44 pazienti affetti da malattia di Parkinson in fase avanzata. 
La popolazione di pazienti sottoposti a DBS del nucleo subtalamico comprende 21 soggetti di sesso
maschile e 23 soggetti di sesso femminile, con una età media di 59 anni e una durata media di malat-
tia di 13 anni. 
La posologia media di L-dopa assunta prima dell'intervento era di 1100 mg al giorno. 
L'intervento di DBS prevede la localizzazione della struttura bersaglio mediante TC con casco stere o-
tassico di Leksell modello G e fusione delle immagini TC/RM con neuro n a v i g a t o re Vector Vision Brain
Lab. 
Il monitoraggio neurofisiologico intraoperatorio consta di due momenti: la semimicro registrazione, che
p e rmette di identificare l'estensione e i confini del nucleo subtalamico, e la stimolazione intraopera-
toria, che permette di valutare gli effetti terapeutici e gli eventuali effetti collaterali indotti dalla sti-
molazione stessa.
La valutazione delle condizioni cliniche dei pazienti è stata eseguita misurando i valori delle seguenti
scale di valutazione per la malattia di Parkinson: Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS),
Scala Hoehn e Ya h r, Scala Schwab e England.

R i s u l t at i

I dati relativi al follow-up clinico dei pazienti, ottenuti confrontando la posologia di L-dopa assunta e
i valori delle scale di valutazione prima dell'intervento con i valori all'ultimo controllo (media dei singoli
dati), sono:
UPDRS parte III (esame motorio) pre-DBS: 56/108; post-DBS: 21/108 
scala Hoehn e Yahr pre-DBS: 3,8; post-DBS: 2,3 
scala Schwab e England pre-DBS:42%; post-DBS: 77% 
posologia giornaliera di L-dopa pre-DBS: 1100 mg; post-DBS: 780 mg.
La stimolazione è monopolare nel 91% dei casi, bipolare nel 9% dei casi.

C o n c l u s i o n i

I dati relativi al follow-up dei pazienti sottoposti all'intervento di DBS nel nucleo subtalamico confer-
mano che tale metodica è una opzione terapeutica valida ed efficace per la malattia di Parkinson
in fase avanzata; gli effetti clinici persistono nel tempo, permettendo un significativo miglioramento
della qualità della vita del paziente, con una maggiore autonomia nelle attività della vita quotidiana
e un buon controllo della sintomatologia motoria. 
La diminuzione della posologia di L-dopa comporta inoltre una significativa riduzione degli effetti col-
laterali legati all'assunzione cronica di L-dopa (fluttuazioni motorie e discinesie), spesso tanto disabili-
tanti per il paziente quanto la malattia.



STUDIO COMPA R ATIVO DELLE CARATTERISTICHE DELL'EEG QUANTITATIVO (QEEG) 
E DEL QUADRO NEUROPSICOLOGICO DI PAZIENTI AFFETTI 
DA DEMENZA ASSOCIATA A PA R K I N S O N I S M O
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Scopo dello studio è quello di comparare fra loro le caratteristiche del QEEG in pazienti con malattia
di Parkinson idiopatica (IPD), malattia da corpi di Lewy (LBD), demenza associata alla malattia di
Parkinson (PDD), paralisi sovranucleare pro g ressiva (PSP), degenerazione cortico basale (CBD). 
Le caratteristiche registrate nei pazienti sono state confrontate con quelle di soggetti sani di pari età
e scolarità, oltre che con quelle di pazienti affetti da malattia di Alzheimer (AD). 
I risultati della valutazione neurofisiologica sono stati quindi correlati con i risultati dei test neuro p s i c o-
logici, con particolare enfasi per le funzioni frontali e visuo-spaziali. 
I 42 pazienti arruolati sono stati valutati in accordo a criteri diagnostici internazionali e sottoposti a test
per la valutazione delle funzioni frontali, della memoria di lavoro e dei processi visuo-spaziali. 
Le registrazioni EEG (Neuroscan v.4.2 a 32 canali) sono state effettuate in condizioni di riposo e di atti-
vazione semplice (apertura/chiusura degli occhi, stimolazione luminosa, compiti motori unimanuali,
stimolazione uditiva). 
Le misure dell'attivazione EEG sono state normalizzate fra i soggetti attraverso la comparazione uni-
variata con le condizioni di riposo. 
I vari gruppi diagnostici sono stati confrontati tramite test uni- e multivariati. 
Sono state quindi condotte correlazioni fra i risultati dei test EEG e neuro p s i c o l o g i c i .
L'analisi pre l i m i n a re dei dati non ha evidenziato diff e renze significative per età, scolarità, livello MMSE
ed assunzione media di farmaci psicotropi fra i gruppi di pazienti. 
I pazienti affetti da LBD presentano all'EEG maggiori rallentamenti in condizioni di riposo e maggiore
variabilità dell'attività alfa e theta rispetto agli altri gruppi. 
I soggetti con PDD mostrano il maggior grado di rallentamento e perdita di ampiezza del segnale
EEG. 
I pazienti affetti da IPD presentano minimi rallentamenti del ritmo di fondo mentre nei pazienti con AD
sono evidenti rallentamenti e appiattimenti dell'attività QEEG di grado intermedio. 
Il rapporto fra i picchi di frequenza occipitali e frontali, oltre che le risposte alla stimolazione luminosa,
appaiono ridotte nei pazienti con LBD, PDD e CBD rispetto agli altri gruppi. 
Nei pazienti affetti da LBD si osserva una maggiore attivazione somato-sensoriale durante i compiti
motori. 
Dall'analisi dei dati è emersa anche una significativa correlazione fra la discriminazione visiva di form e ,
la frequenza media del QEEG e la risposta alla stimolazione luminosa nelle tracce posteriori in tutti i
gruppi di pazienti.
I pazienti affetti da LBD presentano caratteristiche neurofisiologiche evocative di uno squilibrio fun-
zionale fra le aree corticali posteriori (visive, non reagenti) e quelle centrali (somato-sensoriali, iper-
reattive), non evidenti negli altri gruppi di pazienti. 
Questi reperti assumono, in correlazione ad altri indici dell'elaborazione visuo-spaziale, una potenzia-
le rilevanza nella diagnosi diff e renziale fra le varie forme di demenza associata a parkinsonismo.



P R E M U TAZIONE DELL'X FRAGILE IN 2 CASI CON MSA "AT I P I C A "
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La premutazione dell'X fragile è causata dalla espansione della tripletta (CGG)n, localizzata nel gene
FMR1, ripetuta 55-200 volte. 
La frequenza nella popolazione generale è di 1 su 259 nelle femmine e di 1 su 813 nei maschi. 
I portatori di tale mutazione hanno di solito normale intelligenza. 
Recentemente è stata descritta in associazione alla premutazione dell'X fragile una sindrome carat-
terizzata da tre m o re intenzionale, atassia cere b e l l a re, lieve compromissione cognitiva, parkinsonismo,
n e u ropatia periferica, debolezza a livello dei muscoli prossimali dell'arto inferiore e disturbi autonomi-
ci. 
Riportiamo il caso di 2 pazienti con diagnosi clinica di Atrofia Multisistemica probabile che tuttavia
p resentavano alcuni elementi clinico-strumentali di atipia. 
Il primo caso, un uomo di 75 anni, è giunto alla nostra osservazione per una storia di 5 anni di tremore
intenzionale (maggiormente all'arto superiore destro), disturbi dell'andatura, astenia e disturbi 
urinari. 
All'esame neurologico veniva obiettivato un tre m o re intenzionale (maggiore all'arto superiore destro ) ,
disturbi della coordinazione con dismetria (maggiore all'arto superiore destro), atassia e incontinenza
tipo "urge". 
Sono stati eseguiti vari esami compresi una elettrooculografia indicativa di coinvolgimento cere b e l-
l a re, test neurovegetativi con compromissione del test di Valsalva e del Tilt test, PEM e PES ai quattro
arti con compromissione piramidale e cordonale. 
La RMN encefalo mostrava regioni simmetriche di aumento dell'intensità del segnale in T2 a livello dei
peduncoli cerebellari medi con distribuzione anche nella sostanza bianca degli emisferi cerebellari. 
Il test in acuto alla levodopa risultava negativo. 
Infine la SPECT con FP-CIT (ligando del trasportatore della dopamina) riportava un pattern di capta-
zione normale, indicando risparmio selettivo del sistema dopaminergico presinaptico nonostante il
parkinsonismo clinico.
Il secondo caso, un uomo di 52 anni, soffriva, al momento dell'osservazione, da circa 2 anni di distur-
bi della deambulazione, disartria, incontinenza tipo "urge", ipotensione ortostatica e coinvolgimento
cognitivo di grado lieve; la figlia era affetta da ritardo mentale mai investigato prima. 
La RMN encefalo mostrava atrofia olivo-ponto-cere b e l l a re, la ricerca delle mutazioni SCA era nega-
tiva, il tilt test positivo per ipotensione ortostatica, i test neuropsicologici compromessi per quanto
r i g u a rda l'attenzione e la memoria a breve termine. 
La risposta motoria al test alla L-Dopa era negativa.
In considerazione del mancato riscontro di positività all'esame SPECT con FP-CIT nel primo caso e della
presenza di deficit cognitivo nel secondo la premutazione dell'X fragile è stata indagata con il risultato
rispettivamente di una espansione di 105 (caso 1) e 175 (caso 2) CGG nel gene FMR1.
Questi casi potre b b e ro pertanto suggerire l'opportunità di ricerc a re la premutazione del gene FMR1
nell'iter diagnostico di sospetta MSA soprattutto quando siano presenti caratteristiche clinico stru-
mentali atipiche.
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O b i e t t i v i

Lo sportello Parkinson è stato attivato nel 2004 e coordinato dall'associazione di volontariato Unione
Parkinsoniani di Parma, con la sede presso la Fondazione "don Gnocchi" di Parma. 
L'obiettivo è stato di costruire e implementare un percorso innovativo, facilitato e integrato per la dia-
gnosi, la terapia e la riabilitazione dei pazienti affetti da malattia di Parkinson sul modello di pre c e-
denti esperienze intern a z i o n a l i .

M e t o d i

Il programma prevede un percorso di cura strutturato per i soggetti affetti da malattia di Parkinson:
dal precoce riconoscimento dell'esordio della patologia fino alla gestione delle complicanze. 
L'obiettivo del percorso è quello di accompagnare i pazienti e i caregiver nel tro v a re le risposte sani-
tarie più adatte, a rispondere ai bisogni di cura spesso non soddisfatti, superando la molteplicità, la
frammentazione e la scarsa esperienza specifica degli specialisti. 
L ' o fferta sanitaria è plurispecialistica integrata sulle basi di un protocollo operativo concertato, con
modalità personalizzate di presa in carico ed accesso unico e semplificato al percorso. 
Nello sportello s'integrano infatti le competenze e le professionalità per evitare la frammentazione nel-
l ' e rogazione del servizio ed avvalersi delle prestazioni di diverse figure professionali: neurologi, psi-
chiatra, psicologa, dietologa e fisiatra. 
P a r t i c o l a re attenzione è rivolta all'accoglienza che prevede un punto informativo unico (con la par-
tecipazione stabile e stretta dell'associazione di volontariato) e un percorso diagnostico-terapeutico 
centralizzato. 

R i s u l t at i

I vari specialisti, lavorando in equipe, sviluppano un piano di trattamento personalizzato centrato sul
paziente, frutto di collaborazione interd i s c i p l i n a re. 
Il piano comprende le opzioni terapeutiche più avanzate disponibili cercando la corretta sequenza,
tempistica e combinazione di farmaci, l'educazione medica del paziente e dei familiari, la riabilita-
zione fisica, occupazionale e logopedica, neuropsicologica, la valutazione psicodiagnostica e neu-
ropsicologica, il sostegno psicologico per il paziente e i familiari con tecniche di rilassamento e modi-
ficazioni dello stile di vita (nutrizione, esercizio). 
Il risultato ottenuto è stato di agevolare e velocizzare l'iter diagnostico-terapeutico, riducendo i tempi
di attesa, la scomodità del trasporto, molto sentiti da pazienti limitati nella mobilità, con soddisfazio-
ne degli utenti, come da alcuni casi, di cui esporremo i risultati pre l i m i n a r i .



STUDIO LIQUORALE, GENETICO E DI NEUROIMAGING 
DI UN CASO DI DEGENERAZIONE CORTICO BASALE 

E . S a g g e s e , A . L a n a ri , N . Ta m b a s c o , G. S i l ve s t re l l i , M . S e b a s t i a n e l l i , G. C ap o c c h i , L . Pa rnetti 
Dipartimento di Neuroscienze, Università di Perugia

B a ck g ro u n d

La degenerazione cortico-basale (Corticol-Basal Degeneratino, CBD), descritta da Rebeiz nel 1967,
consiste in una patologia neurodegenerativa pro g ressiva, facente parte delle taupatie, che si pre-
senta con parkinsonismo lateralizzato, declino cognitivo e mioclono. 
La diagnosi probabile di CBD, soprattutto nelle sue fasi precoci, risulta spesso complessa per la pre-
senza di segni e sintomi che la accomunano alla malattia di Parkinson (PD), alla paralisi sopranucleare
p ro g ressiva (PSP) o alla malattia di Alzheimer (AD). 
Abbiamo condotto un'accurata tipizzazione neurochimica, neurogenetica eneuroradiologica su un
caso di CBD. 

Case Report

Nel Settembre 2003 M.B., donna di 60 anni, viene ricoverata presso il nostro Reparto per la pro g re s-
sione di deficit mnesici, disorientamento-spazio-temporale e disfasia, quadro, insorto da circa 
cinque anni, caratterizzato inizialmente da aprassia e quindi da pro g ressiva bradi ed ipocinesia 
a distibuzione asimmetrica, con interessamento principale dell'emisoma sinistro. 
La valutazione neurologica all'ingresso evidenziava segni di disfunzione sia del sistema piramidale che
extrapiramidale, erano presenti clonie all'arto superiore di sinistra con emidisattenzione per l'emispa-
zio di sinistra; la valutazione neuropsicologica evidenziava deterioramento cognitivo di grado severo
(MMSE 7/30) con marcata aprassia ideativa ed ideomotoria insieme a compromissione di memoria e
linguaggio. 
Gli esami ematici e l'ECG sono risultati nella norma, la RM di routine evidenziava atrofia cortico-sotto-
corticale asimmetrica, prevalente a destra, soprattutto dei lobi frontale e parietale, l'EEG standard
mostrava scarsa rappresentazione dell'attività alfa a livello dell'emisfero destro. 
Lo studio scintigrafico cerebrale mediante (99mTc-ECD) SPECT mostrava una riduzione della perf u s i o-
ne del lobo frontale e parietale più marcata nell'emisfero di destra. 
L'esame RM con trasferimento di magnetizzazione (MTR, metodica che permette di esaltare il danno
della sostanza bianca) ha evidenziato una netta alterazione, a livello parietale, della sostanza bian-
ca sottocorticale. 
Lo studio dei marcatori biologici liquorali ha evidenziato una riduzione significativa della concentra-
zione della b-amiloide (Ab1-42) ed un aumento significativo delle concentrazioni di proteina t e fosfo-t. 
L'analisi molecolare degli esoni 9-13 del gene Tau non ha evidenziato mutazioni.

C o n c l u s i o n i

Nella CBD i valori di MTR hanno mostrato, a fronte di un pattern di normalità della substantia nigra e
dei gangli della base, alterazioni localizzate prevalentemente a livello parietale destro, pattern diver-
so rispetto a quanto si evidenzia nella AD, nella PSP e nella PD. 
I valori liquorali, indicativi di una patologia della t, potre b b e ro rappre s e n t a re un utile strumento di dia-
gnosi diff e renziale tra CBD ed altri parkinsonismi quali MP o PSP, in cui la t e la fosfo-t presentano valo-
ri significativamente più bassi.



VA L U TAZIONE STRUMENTALE DELLA LUNGHEZZA DEL SEMIPA S S O
E DELLA STA B I L I TA' STATICA IN UNDICI PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON 
IN TRAT TAMENTO FARMACOLOGICO PRIMA E DOPO TRAT TAMENTO RIABILITAT I V O
1R . S c h i f f e r, 2A . G a g l i a n o , 2G. R o s s o , 2C . M o c e l l i n i
1S.C. R.R.F., Lab. Posturologia, Dipartimento Neuroriabilitativo, A.S.O. Cuneo
2Divisione di Neurologia, Dipartimento Neuroriabilitativo, A.S.O. Cuneo

Scopo dello st u d i o

v a l u t a re la modificazione dei parametri lunghezza del semipasso (Lsp) e lunghezza della traccia (LLT )
ritenuti indicatori di miglioramento della perf o rmance deambulatoria e come indice di dispendio
e n e rgetico per la stabilità statica (prova del filo a piombo e Romberg ) .
Sono stati valutati, all'atto del reclutamento e dopo sei mesi) undici pazienti affetti da Malattia di
Parkinson (sei di sesso femminile e cinque di sesso maschile) con durata di malattia variabile da due
anni e quattordici anni, in trattamento farmacologico con levodopa associato a dopaminoagonista
o con sola levodopa. 
I pazienti hanno effettuato trattamento riabilitativo motorio di gruppo (5 pz .per gruppo) a cadenza
quindicinale, per un tempo di 30 minuti, dove oltre ad effettuazione ed apprendimento di esercizi per
la postura, l'equilibrio, la respirazione, anche i familiari erano addestrati al fine di poter seguire i sog-
getti home care .
Tutti sono stati sottoposti a valutazione neurologica (con somministrazione di UPDRS e H&Y), visita fisia-
trica, valutazione strumentale mediante stabilometria statica e baropodometria elettronica dinamica.
La valutazione è stata eseguita prima del trattamento riabilitativo e al termine di esso.
Alla fine del ciclo di riabilitazione (totale 20 sedute), ai pazienti è stato somministrato un test di 
qualità di vita .
Lo studio ha permesso di osservare un aumento del semipasso in cinque pazienti su undici e nel 
contempo di rilevare una riduzione della stabilità in sette pazienti su undici. 
Ciò nonostante la totalità dei pazienti hanno dichiarato un chiaro miglioramento della qualità di vita
p e rcepita ai tests somministrati al termine del trattamento riabilitativo.



PROFILO COGNITIVO E PSICHIATRICO NEI PAZIENTI CON COREA DI HUNTINGTON 
IN RELAZIONE ALL'ETA' D'ESORDIO DELLA MALATTIA 

P. S o l i ve ri , D. Pa ri d i , S . G e n i t ri n i , C . N e s p o l o , E . A m b r o s o n i , C . G e l l e r a , I . P i c c o l o , F. G i r o t t i ,
A . A l b a n e s e
Istituto Nazionale Neurologico "Carlo Besta" – Milano

La malattia di Huntington (HD) è caratterizzata da disturbi motori, psichiatrici e cognitivi. 
E'nota tuttavia una variabilità fenotipica nella malattia sia per quanto riguarda la compro m i s s i o n e
motoria che i disturbi psichiatrici e cognitivi. 
La variabilità è in parte legata all'età d'esordio per cui le forme ad esordio precoce presentano 
disturbi di tipo acinetico con maggior compromissione funzionale mentre la compromissione 
cognitiva sarebbe comunque più evidente nelle forme ad esordio tardivo. 
Non si conosce la distribuzione e la variabilità dei disordini psichiatrici in relazione all'età di esord i o .
Scopo dello studio è stato quello di valutare i disturbi cognitivi, psichiatrici e motori nella nostra casi-
stica di pazienti con HD in relazione all'età d'esordio della malattia,.
Abbiamo esaminato 66 pazienti suddivisi in tre gruppi: pazienti con esordio precoce (£ a 30 anni),
e s o rdio adulto (tra 30 e 50 anni) esordio tardivo (> a 50 anni).
Sono stati utilizzate i seguenti test cognitivi corretti per età e scolarità: MMSE, Raven test, fluenza ver-
bale, matrici attentive, breve racconto. 
La valutazione psichiatrica comprendeva le seguenti scale: BPRS, Hamilton ansia e depressione, scale
dei sintomi psichiatrici negativi e positivi.
Vi erano 9 pazienti appartenenti al gruppo 1, 46 al gruppo 2 e 11 al gruppo 3. 
Non vi era una diff e renza significativa tra i gruppi nei test cognitivi e nelle scale psichiatriche eccetto
che nella scala dei sintomi negativi dove i pazienti con HD ed esordio precoce avevano un punteg-
gio significativamente superiore a quello degli altri due gruppi evidenziando un grado maggiore
di appiattiamento emotivo ed apatia. 
Il punteggio della scala dei sintomi psichiatrici negativi non correlava tuttavia con i test cognitivi, né
con il grado di depressione né con la durata della malattia. 
E' possibile ipotizzare che la presenza di sintomi psichiatrici negativi sia associata ad una maggior
c o m p romissione dello striato ventrale e relativi collegamenti fronto-mesiali nella malattia di
Huntington ad esordio pre c o c e .



APRASSIA DEGLI ARTI E DECLINO COGNITIVO 
NELLA PARALISI SOPRANUCLEARE PROGRESSIVA 

P. S o l i ve ri , S . P i a c e n t i n i , E . A m b r o s o n i , F. G i r o t t i , A . A l b a n e s e
Istituto Nazionale Neurologico "Carlo Besta" – Milano 

Lavori recenti hanno evidenziato la presenza di aprassia degli arti nella paralisi sopranucleare pro-
g ressiva (PSP), tuttavia le caratteristiche qualitative di questo disturbo e la relazione con il declino
cognitivo, così frequente nella PSP, non sono stati ben pre c i s a t i .
Abbiamo confrontato le prestazioni di 25 pazienti con probabile PSP secondo i criteri di Litvan et al
(1986) a quelle di 19 soggetti sani si pari età in una batteria di test cognitivi e nel test per l'aprassia
ideomotoria di De Renzi. 
Abbiamo suddiviso in pazienti con PSP in due gruppi sulla base della presenza di demenza diagnosti-
cata secondo i criteri del DSM IV e confermata da un punteggio £ 24 al MMSE. 
Sono stati così individuati 11 pazienti con demenza (D-PSP) e 14 pazienti non dementi (ND-PSP).
Naturalmente i pazienti D-PSP sono risultati significativamente peggiori dei controlli e dei pazienti ND-
PSP in tutti i test cognitivi. 
Anche i pazienti ND-PSP erano significativamente peggiori dei controlli in tutti i testi cognitivi eccetto
che nel test di memoria. Sette pazienti (28%) con PSP avevano un punteggio al test per l'aprassia nel
range patologico e 6 pazienti (24%) avevano un punteggio indicativo di una condizione bord e r l i n e
per aprassia. 
Tutti i pazienti aprassici erano anche dementi e la gravità dell'aprassia correlava con il MMSE. 
Nel test per l'aprassia ideomotoria i pazienti aprassici commettevano soprattutto errori di sequenza ed
eseguivano peggio i gesti complessi dei gesti semplici, tuttavia erano in grado di riconoscere il signi-
ficato dei gesti simbolici anche quando non erano in grado di riprodurli senza errori. 
Questi risultati possono essere spiegati alla luce del modello cognitivo per l'interpretazione dell'apras-
sia proposto da Roy e Square: nella PSP il sistema concettuale posteriore sarebbe integro mentre vi
s a rebbe una disfunzione del sistema produttivo anteriore. 
In particolare la disfunzione potrebbe risiedere a livello del monitoraggio della produzione motoria
d e t e rminando così la comparsa di perseverazione, evidente soprattutto nell'esecuzione dei gesti
sequenziali. 
Il correlato anatomico dell'aprassia sarebbe pertanto la disfunzione pre - f rontale e non è sorpre n d e n-
te pertanto la correlazione del punteggio dell'aprassia con la demenza fronto-striatale presente nei
nostri pazienti.
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Introduzione 

Lo "on state" nella Malattia di Parkinson è stato associato con un ri-bilanciamento tra la trasmissione 
GABA e quella glutammatergica nelle vie diretta ed indiretta. 
Tuttavia il solo studio nell'uomo che ha misurato i livelli di tali aminoacidi nella transizione da "off" ad
"on" non è riuscito a dimostrare alcuna modificazione della concentrazione degli amino acidi nei
nuclei intermedi (Fedele et al. 2001). 

Metodi

Abbiamo effettuato un studio microdialitico duranti interventi per DBS in 10 pazienti. 
Lo "on state" è stato indotto dalla somministrazione di apomorfina (APO) o dalla attivazione della DBS
nel sottotalamo (STN-DBS). 
E' stato misurato il cGMP (secondo messaggero della trasmissione glutamatergica) dal putamen (PUT) e
dal pallido interno (GPi) mentre il GABA è stato misurato dal talamo ventro anteriore (VA).

Risultati

In PUT il cGMP aumentava dopo la somministrazione di APO (1.5-3 mg sc) 1da .2±0.25 a 2.0±0.5 (n=4 ,
p< 0.01 paired Student t test) e durante STN-DBS da 1.56±0.1 a 2.23±0.3 (n=6, p< 0.001).
Al contrario, i livelli di GABA nel talamo VA si riducevano da 2.81±0.3 a 1.16±0.1 dopo APO 
(n=4, p< 0.001), e da 2.98±0.95 a 1.82±0.53 durante STN-DBS (n=6, p< 0.05).
Nel GPi i cambiamenti di cGMP osservati erano meno evidenti: durante STN DBS è stato 
osservato un aumento (da 1.56±0.3 a 2.5±0.4, n=6, p< 0.01), mentre dopo APO non si è osservata a l c u-
na variazione significativa.

Discussione

Suggeriamo che l'atteso decremento di GABA nel talamo VA sia il risultato di un nuovo equilibrio tra
via diretta ed indiretta; che l'aumento di cGMP nel PUT sia dovuto al re c u p e ro degli input 
corticostriatali mediati dal talamo VA, oppure, in alternativa, che sia il risultato dell'attivazione delle
p roiezioni talamo-striatali o STN-striatali. 
L'aumento di cGMP nel GPi osservato durante DBS sembra essere il risultato di una iperattività 
del STN indotta elettricamente, ma è difficile pensare che possa contribuire all'effetto di beneficio
clinico. 
I n o l t re, la riduzione di GABA nel VA, che qui riportiamo, conferma indirettamente la mancanza 
di cambiamenti dei livelli di GABA da APO precedentemente descritta (Fedele et al. 2001). 
La mancata osservazione di chiari cambiamenti in seguito ad APO lascia tuttavia poca chiarezza 
sulla organizzazione della via diretta ed indire t t a .
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I n t ro d uz i o n e

La possibilità di investigare il grado di compromissione cognitiva nel caso di pazienti non collaboran-
ti (afasia) può rivelarsi utile nella pratica clinica. 
La maggior parte dei test di screening attualmente in uso si è rivelata inadeguata per forme mode-
rate di deterioramento cognitivo in pazienti non collaboranti. 
E' stato, quindi, sviluppato un questionario informativo denominato Informant questionnaire on
Cognitive Decline in the Elderly (IQCODE), che viene somministrato ad un parente che vive a stre t t o
contatto con il soggetto in esame. 

M e t o d i

Abbiamo realizzato uno studio con una versione italiana del questionario denominata 
It-IQCODE per valutarne l'efficacia nell'individuare forme moderate di demenza su di un gruppo di
120 pazienti consecutivamente afferiti ad un servizio ambulatoriale dedicato.

R i s u l t ati e Conclusioni

L'It-IQCODE ha dimostrato una sensibilità diagnostica del 83 %, una specificità del 90 %, un valore pre-
dittivo positivo del 78,6 % e un valore predittivo negativo del 92,5 %; rapporto di probabilità = sensibi-
lità /(100- specificità) = 8,3; Prior Odds = p /(100 – Prev) =0.429. 
I valori di sensibilità e specificità si sono dimostrati sovrapponibili a quelle del MMSE. 
Questa esperienza dimostra che l'It–IQCODE può essere un buon test per la diagnosi di demenza di
grado moderato, con un potere diagnostico superiore a quello del MMSE, ed il vantaggio di poter
e s s e re impiegato anche in soggetti non collaboranti. 
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Quinn e Marsden descrivono nel 1986 per la prima volta la presenza di fluttuazioni motorie legato al
ciclo mestruale, le 11 pazienti descritte erano in pre-menopausa, ed in seguito riproposta dal gruppo
di Goetz, che evidenzia che non ci sia una correlazione diretta tra fluttuazioni motorie legato 
al ciclo e i livelli degli ormoni sessuali (durata dello studio 5 settimane, 10 pazienti). 
Le fluttuazioni motorie non sono da confondere con la sindrome premestruale (PMS) che si presenta 
in modo completamento diverso; i sintomi più comuni descritti in meta analisi su 350 studi sono 
irritabilità, mal di testa o emicrania, depressione, facilità al pianto, tensione, ansietà, ritenzione di liqui-
di, cambiamenti/labilità del umore, dolore lombare, aumento del peso, gonfiore addominale, distra-
zione, golosità, aumento dell'appetito.
Le osservazioni cliniche controverse vanno di pari passo con il discusso ruolo degli "estrogeni" nella
malattia di Parkinson, che da un lato dovre b b e ro migliorare i sintomi parkinsoniani per le interazioni 
con i catechol-O-methyltransferasi aumentando la disponibilità della dopamina dall'altro lato c'è l'in-
terazione del metabolita del estrogeno, catecholestrogeno che interagisce con gli enzimi delle cate-
chol-O-methyltransferasi. 
Sono stati descritti casi di sindrome neurolettica maligna in corrispondenza al periodo pre m e s t r u a l e ,
secondo gli autori causati da un interazione tra ormoni sessuali e sistema dopaminerg i c o .
Riportiamo i cambiamenti della UPDRS parte motoria in 13 pazienti in età fertile (32-57 anni), circa il
2% della popolazione affetta da MPI, che viene re g o l a rmente seguita nel nostro centro per il disturbo
del movimento. 
I pazienti si dividono in due gruppi, Gruppo I 9 pazienti che ha un esordio precoce della malattia < 40
anni, ed il gruppo II 4 pazienti ad insorgenza > 40 anni. 
Nessuno del gruppo I soff re di PMS neanche antecedente alla diagnosi di MPI, nel gruppo II 2 pazien-
ti hanno evidenti sintomi di PMS. 7 pazienti del gruppo I ed una paziente del gruppo II presentano un
peggioramento della sintomatologia parkinsoniana nella seconda meta del ciclo mestruale, un peg-
gioramento che aumenta, e che si risolve con il primo giorno delle mestruazioni. 
Questa fluttuazione motoria valutata con la UPDRS parte III, per la durata di 4 mesi per avere la valu-
tazione di 3 cicli completi, mostra un aumento significativo di 15.6±2.5 punti (p<0.001) per i pazienti 
fluttuanti paragonato ad una variazione non significativa di 2.0±0.4 punti nei pazienti non fluttuanti. 
Questa osservazione conferma la presenza di fluttuazioni motorie durante il ciclo mestruale, e si
p o t rebbe ipotizzare una refrattarietà temporanea, da interazione con il cambiamento del livello degli
e s t rogeni, alla terapia in corso. 
Una strategia terapeutica è l'aumento in estemporaneo durante la seconda meta del ciclo del
dosaggio della terapia in atto.



CAMPTOCORMIA NELLA MALATTIA DI PARKINSON 
E NELLA DEMENZA A CORPI DI LEWY 
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La Camptocormia è uno dei segni cardinali nella Malattia di Parkinson (PD), e viene valutato nella
scala UPDRS, ma lavori più recenti riportano che la camptocormia e altre forme di distonia assiale
possono essere un segno caratteristico della Demenza a Corpi di Lewy (DCL). 
E stato studiato l'incidenza di distonia assiale nei pazienti affetti da PD o DCL. 
215 pazienti affetti da L-DOPA responsive PD (UK Brain Bank criteria), e 42 pazienti affetti da pro b a b i-
le LBD, secondo i consensus criteria, sono stati suddivisi secondo la durata della malattia, sintomi all'e-
s o rdio, terapia in atto, stadio della malattia secondo Hoehn/Yahr (H/Y), punteggi -UPDRS, MMSE, NPI.
Film (video) documentano il disturbo posturale in ogni paziente. 
La categoriazzazione iniziale avveniva con l'item 28 della scala UPDRS (postura) . 
La Camptocormia è definita come flessione del tronco tra 70° e 90°, mentre il paziente rimane ferm o
o mentre cammina, il pleurothotonus (Sindrome di Pisa) è definito come flessione laterale di 30° e ro t a-
zione assiale and re t ropulsione rotatoria. 

R i s u l t at o

Il punteggio del item 28 in pazienti PD stadio H/Y è 0.5±0.6, in stadio II il punteggio è 0.7±0.4, in stadio
III il punteggio è 1.1±0.3, in stadio IV 2.1±0.4. In pazienti con DCL, stadio H/Y I di parkinsonismo, il pun-
teggio del item 28 è 2.1±0.4, 2.4±0.7 in pazienti allo stadio II, 2.5±0.3 allo stadio III (ANOVA p<0.001). 
La durata della malattia è in media di 8.3±2.8 anni in pazienti con PD con punteggio UPDRS item 28
tra 3 e 4, nei pazienti affetti da DCL la durata della malattia è di 1.6±1.2 anni con lo stesso punteggio
alla UPDRS . 

I punteggi del MMSE e del NPI sono correlati con l'item 28 (r= 0.71). 
C a m p t o c o rmia o pleurothotonus sono stati osservati in 48% dei pazienti affetti da DCL nei primi due
anni dopo l'insorgenza della malattia ed in 8% dei pazienti affetti da PD dopo 8.2±2.8 anni dall'insor-
genza della malattia. 
La terapia dopaminomimetica riduce il punteggio dell'item 28 di 0.6±0.4 punti nei pazienti PD e di
0.3±0.7 punti nei pazienti affetti de DCL. 42 pazienti con DCL e 32 pazienti con PD e MMSE <22 sono
stati trattati con inibitori delle cholinesterasi. 
In seguito alla terapia 6 pazienti con DCL hanno sviluppato camptocormia o pleurothotonus che non 
si modificava dalla sospensione della terapia, il punteggio dell'item 28 era aumentato di 0.9±0.3 punti. 
La somministrazione di inibitori delle cholinesterase in 28 pazienti PD con demenza non ha indotto la
distonia assiale e non ha modificato il punteggio del item 28. 
La camptocormia è stata precipitata dalla somministrazione di olanzapina in 4 pazienti DCL.

C o n c l u s i o n e

La distonia assiale è un segno predominante nella DCL che appare prima ed è più grave paragona-
to con i pazienti affetti da PD. 



RECUPERO DEGLI AGGIUSTAMENTI POSTURALI NELLA MALATTIA DI PARKINSON 

M . E . To n d i n e l l i , M . E gi d i , A . M o n g e , F. Vi s e l l i
Ospedale San Giovanni Battista, Ordine di Malta – Roma

I n t ro d uz i o n e

Il paziente affetto da malattia di Parkinson non potendo utilizzare la via nigro-striatale e le modalità di
c o n t rollo predittivo, perde gli automatismi degli aggiustamenti posturali e diventa sempre più dipen-
dente dal feedback visivo e dagli stimoli esterni. 
Lo scopo dello studio è di pro v a re che l'apprendimento della capacità di coord i n a re lo stimolo cogni-
tivo esterno e la selezione visiva, con il movimento utile finalizzato porta ad un re c u p e ro degli aggiu-
stamenti posturali e quindi ad un incremento delle attività funzionali, ad un miglioramento dell'equili-
brio ed ad una riduzione della bradicinesia.
Materiali: sono stati studiati 10 pazienti affetti da Malattia di Parkinson idiopatico (età media 72± 4.7,
H-Y 3.2± 0.7) ed in terapia antiparkinsoniana stabilizzata da almeno quattro settimane. 
Tutti i pazienti presentavano grave alterazione dei normali movimenti automatici di aggiustamento
posturale .
I pazienti sono stati valutati in basale e dopo un mese di trattamento con gli item 27, 28, 29, 30 e 31
della UPDRS parte III, con Rivermead Mobility Index per la capacità funzionale e con la scala di Ti n e t t i
per l'equilibrio (JACS 1986;34:119-126).
Gli esercizi svolti sono costruiti al fine di re n d e re coscienti gli aggiustamenti posturali, norm a l m e n t e
automatici, attraverso la scomposizione del movimento finalizzato e l'utilizzo della selezione visiva
e s t e rna come ipotesi cognitiva per scomporre il movimento finalizzato.

R i s u l t at i

Dopo quattro settimane di trattamento si è evidenziato un significativo miglioramento dei punteggi di
tutte le scale utilizzate ed in particolare un significativo miglioramento dell'equilibrio, della bradicine-
sia e della capacità funzionale globale.

C o n c l u s i o n i

I pazienti che perdono le reazioni posturali e d'equilibrio non fanno altro che rinforzare i propri pattern
motori alterati. 
I pattern patologici così consolidati possono cre a re nuovi programmi motori patologici. 
Lo scopo della terapia è l'inibizione di queste risposte indesiderate grazie all'apprendimento di postu-
re e movimenti più normali attraverso l'apprendimento di strategie cognitive alternative. 



L'USO DELLA MIRTAZAPINA NEI PAZIENTI AFFETTI DA TREMORE ESSENZIALE: 
ESPERIENZA CLINICA IN UN GRUPPO DI 30 PAZIENTI 

D. U c c e l l i n i , G. P. G r a m p a , I . La Spina, D. N a s u e l l i , I . N e r o m a n t e , L . Po l i t i n i , F. R eve r b e ri ,
D. Po r a z z i , 1V. C a rl i
Unità Operativa di Neurologia, A. O. "Ospedale di Circolo di Busto A" – Busto Arsizio (VA )
1Istituto di Psichiatria e Psicologia dell'Università Cattolica del Sacro Cuore – Roma

I n t ro d uz i o n e

Il tre m o re essenziale (TE), con la Malattia di Parkinson, è il disturbo extrapiramidale più diagnosticato,
risultando il disturbo del movimento più comune dell'età adulta. 
Attualmente il trattamento del TE, soprattutto nei pazienti con sintomatologia grave, risulta essere di
limitata efficacia. 
Una recente segnalazione (Gordon PH, Neurology 2001) ha suggerito un potenziale effetto della mir-
tazapina, antidepressivo ad azione noradre n e rgica e sero t o n i n e rgica (NaSSA), nel ridurre il tre m o re in
pazienti affetti da disturbi del movimento. 
Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare l'efficacia clinica della mirtazapina in un 
gruppo di pazienti affetti da tre m o re essenziale, giunti alla nostra osservazione in assenza di specifici
trattamenti in corso.

M at e riali e Metodi

30 pazienti (F/M = 19/11; età media 71,4 + 8,3 anni) affetti da Tre m o re Essenziale (40% con familiarità
positiva per TE) sono stati rivalutati clinicamente attraverso indagini bioumorali, neuro r a d i o l o g i c h e ,
EMG, successivamente trattati con mirtazapina (30 mg /die) ed osservati con periodici controlli eff e t-
tuando un "grading" del tre m o re secondo una scala di valutazione modificata da Deuschl
( J . N e u ro l . N e u ro s u rg.Psych., 1987).

R i s u l t at i

La mirtazapina ha assicurato un buon controllo della sintomatologia tremorigena in 23 pazienti, con
una riduzione del tre m o re che si è mantenuta invariata anche oltre 12 mesi di follow-up. 
Non sono state osservate significative variazioni dei parametri EMG oltre al riscontro di due distinte pre-
valenti frequenze del tre m o re (6-6,5 e 7-8 Hz) ed un gruppo di pazienti con tempo silente corticale
m a rcatamente ridotto, che comunque non si distingueva clinicamente dagli altri pazienti.

C o n c l u s i o n i

La mirtazapina, pur considerando i limiti della nostra esigua casistica, si è dimostrata un farmaco eff i-
cace per contro l l a re il sintomo tre m o re in pazienti affetti da TE, con scarsi effetti collaterali (isolati casi
di sonnolenza diurna, parasonnie od aumento ponderale), in assenza di interf e renza con terapie per
patologie concomitanti.



EFFETTO DELLA STIMOLAZIONE SUBTALAMICA SUI DIFFERENTI SEGNI CLINICI MOTORI
DELLA MALATTIA DI PARKINSON DOPO 1 ANNO DI STIMOLAZIONE SUBTA L A M I C A

F. Va l z a n i a , S . A . N a s s e t t i , A . Tr o p e a n i , C . A . Ta s s i n a ri
Dipartimento di Neuroscienze, Osp. Bellaria – Bologna 

Scopo del lavoro è stato valutare gli aspetti quantitativi e qualitativi dell'effetto della stimolazione sub-
talamica e della levodopa sui principali sintomi della Malattia di Parkinson (MP) avanzata, in 
p a r t i c o l a re su tre m o re, rigidità, bradicinesia e deambulazione.
20 pazienti (età media: 54,4 aa; durata di malattia: 11,8 aa) sono stati sottoposti ad impianto di neu-
rostimolatori subtalamici previa ventricolografia, microregistrazione e microstimolazione intraoperatoria.
La valutazioni clinica (UPDRS III: score totale e parziale per tre m o re, rigidità, bradicinesia e marcia) era
fatta prima e dopo 12 mesi di stimolazione continua monopolare a 130 Hz, 60-90 microsecondi di
durata e 2.3 a 3.5 volts di intensità.
In condizione di sola stimolazione attiva l'analisi dei dati evidenzia un miglioramento del 51,2% per il
punteggio totale, del 69,3% per il tre m o re, del 52,6% per la rigidità, del 40,9% per la bradicinesia del
30,6% per la marcia. 
La somministrazione di L-Dopa comporta un ulteriore miglioramento di bradicinesia (54,3%) e marcia 
(44,8%), con effetto aggiuntivo minimo ma non significativo su punteggio totale, tre m o re e rigidità.
L ' e ffetto della stimolzione subtalamica, più marcato su tre m o re e rigidità rispetto a bradicinesia e
deambulazione, potrebbe essere dovuto alla minore influenza di tale metodica su sistemi, al di fuori
dei gangli della base, che influenzano in modo determinante queste due ultime funzioni. 
L ' e ffetto additivo della levodopa supporta il ruolo, nella MP, della denervazione dopaminergica osser-
vata nella corteccia frontale e motoria.
I n o l t re la presenza di un effetto sintomatico incompleto anche con i trattamenti associati, soprattutto
sulla deambulazione, conferma l'esistenza di alterazioni in strutture non-dopaminerg i c h e .



STIMOLAZIONE CORTICALE MOTORIA EXTRADURALE 
NELLA MALATTIA DI PARKINSON 

F. Va l z a n i a , 1C . S t u ri a l e , S . A . N a s s e t t i , A . Tr o p e a n i , M . S a n t i , 1A . A n d re o l i , 1F. C a l b u c c i ,
C . A . Ta s s i n a ri
U.O Neurologia 
1U.O Neuro c h i r u rgia, Dipartimento di Neuroscienze; Ospedale Bellaria
Azienda USL e Università di Bologna

I n t ro d uz i o n e

Da oltre 10 anni la deep brain stimulation (DBS) è la terapia chirurgica di elezione nella malattia di
Parkinson (MP). 
Da qualche anno, a seguito delle esperienze incoraggianti sul dolore neurogeno, la stimolazione cor-
ticale dell'area motoria (Motor Cortex Stimulation: MCS) è stata proposta anche nel trattamento 
dei disordini del movimento (MP, distonia).

M at e riali e Metodi

5 pazienti (2 M - 3 F; età: 59-69 aa) affetti da MP (durata media: 12,6 aa) di grado avanzato (Hohen
& Yahr in Off: IV-V), rispondenti alla L-dopa (miglioramento del 40-55% dell'UPDRS III al test farm a c o l o-
gico), sono stati sottoposti a MCS. 
Gli stessi pazienti erano stati esclusi dalla DBS per elevati rischi operatori per soff e renza cere b r a l e
v a s c o l a re comparsa successivamente all'esordio della malattia (2) e moderata atrofia (1), per scarsa
possibilità di collaborazione intraoperatoria (1) o per scelta del paziente (1).
La tecnica prevedeva l'impianto extradurale di un elettrodo quadripolare (RESUME II-Medtronic) sulla
corteccia motoria controlaterale all'emisoma maggiormente affetto. 
Come target veniva scelta l'area di rappresentazione della mano, identificata con ilNeuro n a v i g a t o re ,
i Potenziali evocati somatosensoriali di nervo mediano (distribuzione del complesso N20-P20) e i
Potenziali evocati motori da stimolazione elettrica della circonvoluzione precentrale. 

R i s u l t at i

A 3-8 mesi dall'impianto, mantenendo una stimolazione bipolare a 60 Hz, 90-120 microsecondi di dura-
ta, 3-4.3 Volt di intensità, abbiamo ottenuto un miglioramento del 33% della qualità di vita (PDQ 39). 
In condizioni di Stim On – Med Off si otteneva un miglioramento dell'UPDRS III del 32,2%.
Scomponendo i vari item della stessa scala si rilevava un effetto maggiore sui sintomi artuali (35%)
rispetto agli assiali (16%) e agli arti superiori (38%) rispetto agli inferiori (24%). 
Nel Time-test agli arti superiori la MCS consentiva un incremento del numero di battute di entrambi gli
arti (22% controlateralmente all'emisfero stimolato e 18% ipsilateralmente).

C o n c l u s i o n i

La MCS ha dimostrato un'efficacia bilaterale sui sintomi della MP, in particolare a livello segmentario
e agli arti superiori. 
Tale comportamento suggerisce una influenza della MCS sulle aree premotoria e supplementare ,
dotate di abbondanti connessioni interemisferiche e proiezioni bilaterali verso i gangli della base. 
In futuro andranno rivalutati i risultati a medio e lungo termine, nonche le potenzialità ancora ine-
s p resse riguardo ai parametri di stimolazione e al target ottimale o alla possibilità di impianto bilate-
r a l e .



DEPRESSIONE E MALATTIA DI PARKINSON 
2N . Va n a c o re , 3R . M a rt a n i , 4E . Fab ri z i o , 5M . C o l a s a n t i , 1G. Di Bri gi d a , 1G. M e c o
1Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università "La Sapienza" - Roma 
2Istituto Superiore di Sanità – Roma 
3Psicologa – Roma
4Ce.R.DI.M.- Roma
5Sezione di Neuroecologia, C.I.M.S., Università "La Sapienza" - Roma

Si stima che circa il 20-90% dei pazienti parkinsoniani sia affetto da depressione. 
L'ampia variabilità di questa stima dipende dal setting in cui è valutato il disturbo (studio di popola-
zione, pazienti ambulatoriali o pazienti ricoverati) e dalla metodologia utilizzata (scale self re p o r t e d
sulla sintomatologia depressiva, criteri diagnostici del DSMIV). 
Un ulteriore elemento di interesse riguarda il grado di predittività che hanno le scale sulla depre s s i o-
ne nell'individuare il disturbo che viene poi confermato dal clinico. 
Vi sono evidenze scientifiche che mostrano come la Beck Depression Inventory (BDI) abbia un eleva-
to valore predittivo positivo nella popolazione generale come strumento di screening nell'individuare
soggetti che presentano poi una diagnosi clinica di depressione. 
Questo tipo di dato è mancante per una popolazione di pazienti parkinsoniani 
Lo scopo di questo studio è di stimare la prevalenza della sintomatologia depressiva valutata tramite
la somministrazione della BDI in un gruppo di pazienti parkinsoniani seguiti consecutivamente pre s s o
l'ambulatorio del Dipartimento di Scienze Neurologiche sulla malattia di Parkinson e le altre malattie
extrapiramidali e successivamente di confro n t a re tale informazione con l'eventuale diagnosi clinica
di depressione posta nella stessa fase della malattia.
La storia clinica di 133 pazienti con diagnosi di malattia di Parkinson in accordo ai criteri clinici della
UKBBPD è stata raccolta (età 67± 10 anni; età d'esordio 57± 11 anni; UPDRS- parte motoria 33 ± 25; sta-
dio I di HY n = 21, stadio II n = 60; stadio III n = 24; stadio IV n = 13; stadio V n =11; forma clinica pre-
valentemente tremorigena n =21; forma acinetico rigida n = 31; forma mista n = 67). 
Questi pazienti hanno presentato un punteggio medio alla BDI di 12 ± 7 (range 0-32) con la seguente
distribuzione per categorie: assenza di depressione n=58(45%), depressione lieve (11-17) n= 36 (28%);
d e p ressione moderata (18-23) n= 25 (19%); depressione severa (≥ 24) n= 10 (8%). 
Il 44 % dei pazienti erano secondo i clinici depressi (n=58), il restante 56 % non era affetto da depre s-
sione. 
La valutazione alla BDI e quella clinica mostrano un diff e rente valore della depressione in questa
popolazione (55% e 44%). 
Ma al di là della stima è stato possibile calcolare che per il 67% dei pazienti la valutazione della BDI e
quella clinica concordavano (43 pazienti avevano la depressione e 42 non la presentavano) e nel
restante 33% le due informazioni erano discordanti (26 pazienti erano depressi alla BDI ma non per il
clinico e 16 pazienti erano depressi per il clinico ma non alla BDI). 
Le ragioni di queste diff e renze devono essere analizzate considerando le caratteristiche cliniche dei
pazienti e sembrano mostrare come nella comune pratica clinica sia complessa la valutazione della
sintomatologia psichiatrica. 



LA MODULAZIONE SIMPAT O - VAGALE NELL'ATROFIA MULTISISTEMICA 
E NELLA MALATTIA DI PARKINSON CON E SENZA IPOTENSIONE ORT O S TAT I C A

F. Vi s e l l i , A . M o n g e , 1F. L i b ri , 1A . M a m m a re l l a , M . Pa r a d i s o
Ospedale San Giovanni Battista, Ordine di Malta – Roma
1Dipartimento di Terapia Medica, Università " La Sapienza" – Roma 

I n t ro d uz i o n e

L'ipotensione ortostatica è una modificazione emodinamica, frequente nella Atrofia Multisistemica
(MSA) e che può complicare le fasi tardive della Malattia di Parkinson (MP). 
Questa modificazione è associata ad un danno anatomico della componente ortosimpatica del
sistema nervoso vegetativo che interessa i neuroni pregangliari delle corna laterali dei segmenti spi-
nali toracici nella MSA, e la componente postgangliare nella MP. 
Lo scopo dello studio è di valutare la modulazione simpato-vagale nell'MSA e nella MP. 

M e t o d i

abbiamo esaminato 10 pazienti (età media di 68±5 anni) affetti da MSA con ipotensione ortostatica,
10 pazienti (età media di 65±5 anni) affetti da MP senza ipotensione ortostatica (MP OH-) e 7 pazien-
ti (età media di 69±5 anni) affetti da MP con ipotensione ortostatica (MP OH+). 
I tre gruppi sono stati confrontati con 6 soggetti sani di controllo (età media di 37±6 anni). 
Una riduzione della pressione sistolica superiore a 20 mmHg e/o una riduzione della pressione diasto-
lica superiore a 15 mmHg rilevata dopo due minuti di ortostatismo passivo definiva la presenza di ipo-
tensione ortostatica. 
Veniva eseguita l'analisi spettrale della variabilità della frequenza cardiaca (HRV) con analisi nel domi-
nio della frequenza, in posizione clinostatica (0°) e durante ortostatismo passivo (75°). 
E' stata valutata la potenza delle componenti spettrali a bassa frequenza (LF; 0.04-0.15 Hz) e ad alta
f requenza (HF; 0.15-0.40 Hz) espresse in unità normalizzate (nu).

M S A Park (OH-) Park (OH+) C o n t ro l l i

LF (nu) 0 ° 4 2 . 5 ± 4 . 9 5 6 9 . 4 ± 1 8 . 0 1 7 6 . 6 ± 7 . 6 4 6 1 . 0 1 ± 5 . 5 7

LF (nu) 7 5 ° 5 4 . 5 ± 1 0 . 6 7 0 . 4 ± 1 9 . 0 6 7 1 . 3 ± 1 0 . 7 8 8 3 . 4 ± 3 . 0 5 *

HF (nu) 0 ° 5 7 . 5 ± 4 . 9 5 3 0 . 6 ± 1 8 . 0 1 2 3 . 3 ± 7 . 6 4 3 9 . 2 ± 5 . 5 7

HF (nu) 7 5 ° 4 5 . 5 ± 1 0 . 6 2 9 . 6 ± 1 9 . 0 6 2 6 . 6 7 ± 1 0 . 7 8 1 6 . 6 ± 3 . 0 5 *

L F / H F 0 ° 0 . 7 6 ± 0 . 1 8 2 . 3 5 ± 1 . 2 1 3 . 6 6 ± 1 . 7 7 1 . 6 ± 0 . 3 6

L F / H F 7 5 ° 1 . 2 8 ± 0 . 5 6 2 . 6 7 ± 2 . 1 3 1 . 8 6 ± 1 . 1 6 5 . 1 8 ± 1 . 1 1 * *

* p<0.02 vs LF 0° e vs HF 0°; * * p<0.001 vs LF/HF 0°.

R i s u l t at i

L'analisi della HRV in clinostatismo ha evidenziato nei pazienti affetti da MSA valori di LF ridotti e duran-
te l'ortostatismo un incremento del rapporto LF/HF. 
Nel gruppo MPOH- i valori di LF, già elevati in condizione di base subivano un ulteriore, modesto incre-
mento durante il tilt. 
Nel gruppo MPOH+ i valori di LF, si riducevano in maniera paradossa durante stimolo ortostatico, con
un decremento del rapporto LF/HF. 

C o n c l u s i o n i

Questi risultati mostrano che nei pazienti con MSA è presente, in condizioni basali, uno squilibrio della
bilancia simpato-vagale a favore della componente vagale che non si modifica in maniera signifi-
cativa durante stimolo ortostatico. 
Nei pazienti con MP, in condizioni basali è presente una prevalenza della attività simpatica che durante
tilt si mantiene elevata. nei pazienti OH- e subisce invece un decremento paradosso nei pazienti OH+.



APOMORFINA IN INFUSIONE CONTINUA PER IL TRAT TAMENTO 
DELLA COREA DI HUNTINGTON

C . Vi t a l e , M . B u o n gi o rn o , L . Di Maio, G. De Michele, A . M a n c i u ri a , C . B u c c i , V. B o n a v i t a ,
P. Barone 
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università "Federico II" - Napoli 

O b i e t t i v i

Obiettivo del presente studio è la determinazione dell'efficacia e della tollerabilità dell'apomorfina in
infusione continua nel trattamento delle discinesie nella malattia di Huntinton, valutate a mezzo
dell'UHDRS ("sezione motoria" e "sezione comportamentale") e dell'AIMS. 

Pazienti e Metodi

Nel presente studio sono stati arruolati 6 pazienti affetti da Malattia di Huntington (espansione del tri-
nucleotide CAG>35; MMSE<24; assenza di patologie renali, epatiche e cardiovascolari severe). 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti, in regime di ricovero ospedaliero, al test all'apomorfina allo scopo
di individuare il dosaggio ottimale di farmaco in grado di pro d u r re la migliore risposta motoria in
assenza di effetti collaterali. 
L ' a p o m o rfina è stata iniettata s.c. al dosaggio crescente di 0 (soluzione salina), 10, 20, 40 mcg/Kg di
peso corporeo ad intervalli di 120 minuti. 
L ' o c c o r renza di eventuali effetti collaterali è stata valutata durante l'esecuzione del test fino a 90
minuti dopo la somministrazione dell'ultima dose. 
I pazienti che non hanno ottenuto una risposta motoria soddisfacente (riduzione dell'UHDRS "sezione
motoria" >20%) non sono stati ammessi alla fase successiva del trattamento. 
L'infusione continua del farmaco ha avuto inizio il giorno dopo l'esecuzione del test all'apomorf i n a
secondo i seguenti regimi di trattamento randomizzati:
Gruppo 1:
5 giorni di trattamento con apomorfina in infusione continua s.c., mediante apposito micro i n f u s o re ,
seguiti da 5 giorni di trattamento con soluzione fisiologica;
Gruppo 2: 
5 giorni di trattamento con soluzione fisiologica in infusione continua s.c., mediante apposito micro i n-
f u s o re, seguiti da 5 giorni di trattamento con apomorf i n a ;
La valutazione dei parametri motori è stata effettuata da uno sperimentatore in cieco rispetto al
gruppo di trattamento.

R i s u l t at i

L'infusione continua s.c. di apomorfina ha determinato una riduzione significativa dei movimenti invo-
lontari, rispetto al placebo, nei pazienti finora esaminati. In aggiunta non sono stati registrati effetti col-
laterali significativi in seguito al trattamento con apomorfina. 
Questi risultati preliminari dimostrano che l'infusione s.c. di basse dosi apomorfina è in grado, attra-
verso l'inibizione del rilascio di dopamina mediato dai recettori D2 pre-sinaptici, di determ i n a re una
riduzione significativa dei movimenti involontari nei pazienti affetti da malattia di Huntington 



R I S P O S TA ALL'APOMORFINA NELLA MALATTIA DI PARKINSON 
AD ESORDIO GIOVA N I L E

C . Vi t a l e , R . M a rc o n i , M . T. Pe l l e c c h i a , K . L o n g o , M . A m b o n i , M . S q u i l l a n t e , M . Del Giudice,
F. Del Sord o , V. B o n a v i t a , P. B a r o n e
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università "Federico II" - Napoli

O b i e t t i v i

1) C a r a t t e r i z z a re la risposta farmacologica all'apomorfina (curve dose-risposta) in pazienti affetti da
Malattia di Parkinson ad esordio giovanile (MP) e corre l a re il profilo di risposta farmacologica al
fenotipo clinico e al genotipo. 

2) D i ff e re n z i a re le popolazioni di pazienti parkinsoniani ad esordio precoce sulla base della risposta
a l l ' a p o m o rfina (dose efficace minima, dose di induzione delle discinesie, effetti collaterali)

Pazienti e Metodi

15 pazienti affetti da MP ad esordio giovanile (<45 anni), con Mini Mental State Examination (MMSE) ≥
23, sono stati iniettati s.c. con 0 (soluzione salina), 10, 20, 40, e 60 µg/Kg di peso corporeo di apomor-
fina, secondo uno schema randomizzato in doppio cieco. 
Allo scopo di prevenire l'insorgenza di effetti collaterali legati alla somministrazione di apomorfina, tutti i
pazienti sono stati trattati con Domperidone 20 mg t.i.d. a partire da 3 giorni prima dell'esecuzione del test.
La valutazione clinica delle risposte motorie è stata effettuata mediante somministrazione delle scale
motorie UPDRS III e AIMS, al tempo 0 e ad intervalli di 15, 30, 45, 60, 75, 90 minuti dalla somministrazio-
ne del farmaco. 
Le curve dose- risposta sono state ottenute calcolando la riduzione percentuale dell'UPDRS
(∆UPDRS%) in funzione del tempo. 
L'analisi genetica è stata effettuata mediante PCR sul DNA gnomico estratto da campioni di sangue
periferico dei pazienti.

R i s u l t at i

L'analisi genetica ha evidenziato la presenza di mutazioni del gene Parkin in 8 dei 15 pazienti esaminati.
L'analisi delle curve dose- risposta ha consentito di individuare due profili di risposta farm a c o l o g i c a
a l l ' a p o m o rf i n a :
1) P rofilo bimodale con un primo picco coincidente con un ∆UPDRS% del 40% ottenuto dopo sommi-

nistrazione di 10-20 µg/Kg di apomorfina, seguito da un secondo picco di variazione media per-
centuale del 50% ottenuto dopo iniezione di 60 µg di apomorf i n a

2) P rofilo lineare con risposta massimale raggiunta a 40 µg/Kg ed un plateau tra 40 e 60 µg / K g .

C o n c l u s i o n i

Il presente studio dimostra la possibilità di discriminare i pazienti affetti da mutazione del gene Parkin
sulla base del profilo di risposta farmacologica all'apomorfina. 
Questi pazienti rispondono in maniera lineare a piccoli incrementi tra i 10 e i 40 µg/Kg di apomorf i n a ,
raggiungendo un plateau tra i 40 e i 60 µg/Kg. 
Al contrario i pazienti affetti da MP idiopatica, anche se ad esordio precoce, necessitano di dosi più
elevate per raggiungere un picco di stimolazione (60 µg/Kg) e presentano un profilo della curva
dose-risposta di tipo bimodale. 
Una spiegazione possibile per tale diff e renza può essere ricercata nel diverso grado di coinvolgimen-
to delle strutture striatali. 
Nei pazienti con parkinsonismo idiopatico il primo picco di risposta della curva bimodale può essere
spiegato dall'ipersensibilità dei recettori dopaminergici post-sinaptici. 
La ridotta risposta osservata intorno ai 30 µg/Kg può essere interpretata come effetto pre-sinaptico di
inibizione del rilascio della dopamina indotto dall'apomorfina. 
Il secondo picco di stimolazione corrisponderebbe invece alla piena stimolazione dei recettori post-
sinaptici della dopamina. 
Nei pazienti con mutazione del gene Parkin, l'andamento lineare e la rapida comparsa di discinesie
i n d i c h e rebbe una ipersensibilità precoce dei recettori dopaminergici post-sinaptici e, indire t t a m e n t e ,
una più avanzata compromissione del sistema nigro-striatale 
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I n t ro d uz i o n e

L'accumulo di ferro a livello neuronale è una caratteristica istopatologica di alcune patologie neuro-
degenerative, quali la malattia di Parkinson, i Parkinsonismi e la malattia di Alzheimer. 
La sua omeostasi nell'encefalo è controllata da un sistema regolatorio coordinato in cui le Iro n
Regolatory Proteins (IRPs) agiscono da sensori della disponibilità di ferro mentre le ferritine costituisco-
no il sistema di accumulo del ferro in eccesso. 
Il genoma umano codifica almeno tre tipi di subunità della ferritina: FTL (ferritine light polypestide), FTH
(ferritine heavy polypeptide) e MtF (mitochondrial ferritine). 
La recente descrizione di disordini neurodegenerativi con trasmissione autosomica dominante, asso-
ciati ad alterazione delle ferritine (neuroferritinopatie), conferm e rebbe il ruolo del ferro nella patoge-
nesi di queste condizioni morbose. 
Fenotipicamente si caratterizzano per la presenza in maniera variabile di parkinsonismo, distonia,
c o rea, spasticità e declino cognitivo. 
La mutazione associata alla patologia altera il processo di formazione della proteina attiva e riduce
le proprietà detossificante delle ferritine endogene. 
Questo determ i n e rebbe una significativa alterazione della omeostasi del ferro cellulare ed un aumen-
to della sensibilità a danni ossidativi endogeni e/o esogeni. 
Lo scopo di questo studio è quello di identificare polimorfismi non descritti ed eventuali mutazioni nella
sequenza del DNA dei geni per la ferritina in popolazioni selezionate di soggetti con malattia di par-
kinson e disordini del movimento al fine di valutarne un eventuale ruolo nella patogenesi.

M e t o d i

L'identificazione di mutazioni nei geni delle ferritine H e L è stata condotta mediante DHPLC. 
Sono stati analizzati per le regioni codificanti la ferritina L (4 esoni), la ferritina H (4 esoni) e le regioni 
non tradotte 5' dei geni della ferritina L e H (IRE-L, IRE-H): 55 campioni provenienti da pazienti con-
f rontati con 35 controlli normali. 
Di questi pazienti il 50% erano affetti da m. di Parkinson, 35% da parkinsonismi (MSA, PSP, CBD) e 15%
da distonia. 
La frequenza dei diversi polimorfisimi è stata paragonata tra i pazienti con malattia neuro d e g e n e r a-
tiva vs i controlli attraverso l'utilizzo dei test chi quadrato e, quando possibile il test esatto di Fisher. 

R i s u l t at i

Non è stata rilevata la presenza di alcuna mutazione a livello del DNA codificante per le ferritine
descritte. 
Sono stati identificati diversi polimorfismi: FTL:163 T/C (L55L); FTL 249+50 C/T; FTL 249+60 T/G, FTL 250-6
A/G, FTH 261+29 ins7bp. In tutti i polimorfismi descritti non è stata riscontrata una diff e renza statistica-
mente significativa nella distribuzione allelica tra pazienti e controlli sani. 
Questi dati preliminari indichere b b e ro che le mutazioni dei geni codificanti i polipeptidi della ferritina 
non rivestono un ruolo prioritario nella patogenesi della neurodegenerazione nei pazienti studiati, spo-
stando l'attenzione sull'importanza di altri sistemi di controllo del metabolismo del ferro come il grup-
po IRPs.
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Le segnalazioni di trattamento farmacologico con L-Dopa in corso di gravidanza, risultano essere
poco numerose in letteratura. 
In particolare mentre è rintracciabile una più ricca letteratura sulla descrizione di casi di assunzione di
L-Dopa in corso di gravidanza in giovani donne affette da Malattia di Parkinson (PD), sono rarissimi i
casi riportati di Dopa Responsive Dystonia (DRD). 
Negli ultimi dieci anni abbiamo osservato due casi di giovani donne che non hanno interrotto il trat-
tamento con L-Dopa in corso di gravidanza: un parkinsonismo giovanile ed un caso di Malattia di
Segawa (Dopa Responsive Dystonia), con una mutatione nel gene della GTP cicloidrossilasi I. 
In entrambi i casi, la gravidanza è stata condotta a termine senza discontinuare il trattamento con L-
Dopa, con ottimi risvolti sul controllo dei sintomi di malattia e quindi sulla qualità di vita delle pazienti,
in corso di gravidanza. 
Entrambe le gravidanze hanno esitato in parti a termine, senza complicanze. 
I neonati sono risultati sani e non hanno mostrato alcuna malformazione. 
Al momento attuale i bambini hanno un'età di 4 anni nel primo caso e di tre nel secondo ed hanno
raggiunto in maniera corretta le tappe dello sviluppo psico-motorio. 
In nessuno dei circa 28 casi di PD e dei 3 casi di DRD dei quali abbiamo nozione dalla letteratura sono
descritte malformazioni o patologie correlate all'utilizzo della L-Dopa durante la gravidanza, sebbene
in un lavoro sia descritta la possibilità di un passaggio trans-placentare di tale farmaco. 
Nella maggior parte di tali segnalazioni è riportato un peggioramento della sintomatologia parkinso-
niana, sebbene nei nostri due casi, come in altri due descritti in letteratura, ciò non avvenga.
I casi da noi riportati convalidano la sicurezza della somministrazione di L-Dopa in corso di gravidan-
za, con la possibilità di un buon controllo dei sintomi motori. 
In particolare il caso di DRD da noi descritto, costituirebbe una delle rare segnalazioni di beneficio
della L-dopa in corso di gravidanza in un paziente affetto da tale patologia.
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I n t ro d uz i o n e

L'Omocisteina (Hcy) è un fattore di rischio indipendente e potenzialmente reversibile per le malattie
c a rdio e cere b rovascolari, le disfunzioni cognitive e la malattia di Alzheimer. 

Negli ultimi anni alcuni studi hanno descritto un incremento dei livelli ematici di Hcy in pazienti par-
kinsoniani in trattamento con L-Dopa, suggerendo che sia il trattamento con L-Dopa e non la Malattia
di Parkinson (PD) a determ i n a re l'iperomocisteinemia (HHcy). 
Altri studi hanno evidenziato come, oltre al trattamento con L-dopa, i livelli ematici di Hcy nella PD
siano influenzati da fattori genetici (genotipo della Metilentetraidro f o l a t o - reduttasi) e dai livelli pla-
smatici delle vitamine del complesso B (in particolare B12 e folati).
Scopo di questo studio è verificare se i livelli ematici di Hcy sono aumentati nei pazienti parkinsoniani
in trattamento con L-Dopa e se la supplementazione della dieta con B12 e folati riduce eff i c a c e-
mente tali livelli.

M e t o d i

Sono stati selezionati 20 pazienti con PD in trattamento cronico con L-Dopa da almeno un anno e 35
c o n t rolli; i due gruppi di pazienti sono omogenei per caratteristiche demografiche. 
L'assenza delle principali cause (patologie e trattamenti farmacologici) di HHcy era necessaria per
l'inclusione nello studio. 
Sono stati valutati i livelli ematici di Hcy, B12 e folati nelle condizioni basali in entrambi i gruppi; suc-
cessivamente, i pz parkinsoniani sono stati sottoposti ad un ciclo di trattamento con cianocobalami-
na (500 µg/die, per os) e folati (5 mg/die, per os) ed al termine del trattamento sono stati nuovamente
misurati i livelli plasmatici di Hcy, B12 e folati.

R i s u l t at i

Nelle condizioni basali, i livelli di Hcy erano significativamente aumentati nei pz con PD rispetto ai con-
t rolli (17.9±8.8 µmoli/l versus 10.6±2.6µmoli/l; p=0.0001). 
I livelli di B12 e folati non risultavano significativamente diff e renti nei due gruppi. 
Dopo le 5 settimane di trattamento con cianocobalamina e folati i livelli di Hcy risultavano significati-
vamente inferiori rispetto alla baseline (10.5±1.9µmoli/l) e non differivano da quelli dei controlli (p=0.7).

C o n c l u s i o n i

I nostri risultati confermano che il trattamento con L-dopa aumenta i livelli plasmatici di Hcy; la sup-
plementazione della dieta con Vitamine del complesso B è in grado di ridurre eff i c a c e m e n t e
l'Omocisteinemia, al di sotto del livello di rischio card i o v a s c o l a re (12µm o l i / l ) .
Questi dati possono avere importanti implicazioni nel trattamento dei pazienti parkinsoniani, che sono
potenzialmente a rischio per patologie vascolari e disfunzioni cognitive.




