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Introduzione

La comprensione dei meccanismi di base che regolano l'eccitabilità dei neuroni dopa-
minergici mesencefalici e di come questa sia correlata al rilascio di dopamina (DA) è di
importanza fondamentale per compre n d e re la causa delle disfunzioni del sistema motorio
in malattie croniche quali la Malattia di Parkinson (PD). 
La progressiva ed irreversibile riduzione della DA è la causa principale dei disordini del
movimento che sono caratteristici di questa sindrome: bradicinesia, tremore e rigidità. 
Lo striato riceve non solo le fibre dopaminergiche provenienti dalla sostanza nera 
(pars compacta), ma anche quelle glutammatergiche dalle aree corticali (Calabresi 
et al., 1996). 
Queste ultime giocano un ruolo fondamentale nei processi di sinaptogenesi, mediate
dall'azione dell'acido glutammico, neurotrasmettitore eccitatorio, che agisce in partico-
lare sui recettori NMDA importantissimi per i sistemi di plasticità sinaptica. 
Negli ultimi anni studi neurofisiologici sui nuclei della base hanno fornito numerose infor-
mazioni non solo per quanto concerne l'azione della DA sullo striato, ma anche sugli
effetti conseguenti alla sua riduzione (Centonze et al., 2001, 2003). 
L'introduzione di modelli animali sperimentali di PD, descritti per la prima volta da
Ungersted e ottenuti mediante iniezione diretta di tossine che distruggono centri 
catecolaminergici come la neurotossina 6-idrossidopamina (6-OHDA), hanno permesso
un maggiore approfondimento delle condizioni fisio-patologiche che sottendono la
malattia di Parkinson (Ungersted 1971, a,b). 
Tale modello sperimentale infatti, consiste nell'induzione di una lesione unilaterale delle
cellule dopaminergiche della sostanza nera mediante iniezione della specifica tossina 
6-OHDA. 
Tale lesione sperimentale induce una completa denervazione dopaminergica del
nucleo striato, condizione che mima la progressiva degenerazione dei neuroni dopami-
nergici della malattia di Parkinson. 
(Schwarting and Huston, 1996).

Alterazione della plasticità sinaptica nei ratti trattati con 6-OHDA 

Stimolazioni repetitive a livello corticostriatale possono indurre in vitro due diversi tipi 
di plasticità sinaptica "Long Term Potentation" (LTP) o "Long term Depression" (LTD)
(Calabresi et al., 1992 a,b). 
Entrambe le forme rappresentano la capacità di memoria e di apprendimento cellulare .
Tale processo di apprendimento (LTP) può essere fisiologicamente reversibile, se si applica
un protocollo di depotenziamento. 
Tale stimolazione permette alla cellula, nella quale è stato indotto l'LTP, di ritornare ad



una fase di pre-apprendimento. 
L'LTP e l'LTD  sono ritenute alla base dell'apprendimento di varie forme di abilità motorie. 
Nei ratti trattati con 6-OHDA si è visto che sia l`espressione della long-term depression
( LTD) che quella della long-term potentiation (LTP) corticostriatale sono alterate
(Centonze et al., 1999). 
L'assenza dell`LTD in questi ratti trattati può essere attribuita ad una ridotta attivazione dei
recettori dopaminergici durante l'induzione di questa forma di plasticità sinaptica. 
Infatti, solo se vengono stimolati contemporaneamente entrambi i recettori D1 e D2 si
può ristabilire l'LTD.
Viceversa, l'LTP si può ripristinare solo dopo trattamento cronico con L-Dopa, ciò sta ad
indicare che in questi ratti la deplezione di DA porta ad un riarrangiamento neuronale
tale da alterare i fisiologici meccanismi che sottendono questo tipo di plasticità sinaptica
(Picconi et al., 2003). 
La perdita della plasticità sinaptica corticostriatale potrebbe pertanto rappresentare il
substrato neuronale alla base dei sintomi motori della MP.
In accordo a tale interpretazione, entrambe le forme di plasticità sinaptica vengono
ristabilite in seguito al trattamento del ratto parkinsoniano con l-dopa, precursore della
dopamina che rappresenta in trattamento di scelta dei pazienti con MP.
Come atteso, il ripristino della plasticità sinaptica corticostriatale in seguito al trattamento
con l-dopa si associa ad un netto miglioramento delle performance motorie dei ratti 
parkinsoniani mediante 6-OHDA, tuttavia, si accompagna alla presenza di discinesie
come si osserva nei soggetti affetti da malattia di Parkinson.
Dalla valutazione dell'effetto dei singoli approcci farmacologici sulle modificazioni 
sperimentalmente indotte dell'attività elettrica neuronale sarà possibile prevedere gli
effetti di nuovi e più efficaci interventi terapeutici delle malattie studiate (Picconi et al.,
2002, 2004). 
Tali risultati consentiranno, assieme alla migliore comprensione della patogenesi della
malattia di traslare le informazioni ottenute in vitro nella più complessa situazione 
esistente in vivo e dunque di trattare con più efficacia e meno effetti collaterali i pazienti
affetti.
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Introduzione

La Malattia di Parkinson (MdP) è una malattia degenerativa ad andamento progressivo
con sintomi prevalentemente motori e caratteristici. 
Dal punto di vista neuropatologico è caratterizzata dalla perdita selettiva dei neuroni
dopaminergici nella pars compacta della substantia nigra (SNpc), dei neuroni noradre-
nergici nel locus coeruleus e dalla presenza di specifiche inclusioni neuronali chiamate
corpi di Lewy.
Quantunque le forme familiari della Malattia di Parkinson siano piuttosto rare, la recente
descrizione di geni specifici, coinvolti nella patogenesi della malattia ha portato a note-
voli progressi sulle cause e sui meccanismi. 
Infatti, le forme ereditarie della malattia rimangono un evento raro, tuttavia la descrizione
di queste forme ha permesso di individuare alcune tappe biochimiche fondamentali 
che rappresentano il potenziale bersaglio anche di fattori ambientali quali i pesticidi o
alcune sostanze d'abuso. 
Queste tappe includono tra le altre, l'inibizione della catena respiratoria mitocondriale 
e della via enzimatica nota come "sistema ubiquitina-proteasoma" che, se alterate, 
possono danneggiare la cellula nervosa.
La presenza di caratteristiche inclusioni neuronali, i corpi di Lewy, rappresenta uno dei
punti cruciali nello studio di questa patologia. 
Questi sono costituiti da aggregati proteici, quindi eosinofili che contengono a-sinucleina
(Spillantini et al., 1997) e da proteine correlate al sistema ubiquitina- proteasoma (UP)
quali ubiquitina, parkina, ubiquitina-C-idrolasi-L1 (Uch-L1, Liu et al., 2002).

L ' a p p rofondimento delle conoscenze di base ha consentito negli ultimi anni di sviluppare
modelli di MdP in cui finalmente è possibile ottenere inclusioni neuronali e quindi ripro-
durre gli aspetti più caratteristici della malattia.

I Modelli sperimentali

A. Modelli tossici

1. Rotenone
Il rotenone è un pesticida usato in agricoltura che inibisce il complesso I mitocondriale. 
Questo modello permette di ripro d u r re le caratteristiche della MdP mediante esposizione
cronica e sistemica al rotenone tramite l'impianto di pompe osmotiche, che rilasciano,
per via endovenosa o sottocute l'agente tossico a basse dosi (2.0–3.0 mg/kg/die).
Dopo circa 1 mese di esposizione, gli animali trattati sviluppano una lesione dopaminerg i c a
n i g rostriatale e presentano una riduzione del movimento, una postura flessa e n alcuni casi
rigidità; inoltre si osserva a livello citoplasmatico dei neuroni nigrali la presenza di inclusioni



contenenti α-sinucleina (Betarbet et al., 2000). 
Tuttavia il rotenone può determinare un'azione tossica anche sui neuroni GABAergici,
che limita la validità del modello riducendone la selettività (Hoglinger et al., 2003). 
Infatti, la concentrazione di rotenone e il grado di inibizione del complesso I risultano uni-
formi in tutte le aree cerebrali. 
Vi sono dati che indicano come la maggiore degenerazione del sistema dopaminerg i c o
sia  dovuta  alla particolare  sensibilità di questi neuroni al blocco del complesso I mito-
condriale (Greenamyre et al., 2003). 
Nel modello del rotenone si ha inoltre una aumentata espressione di α-sinucleina che
può diventare insolubile e dar luogo ad inclusi citoplasmatici (Lee et al., 2002). 
Tramite inibizione della catena respiratoria mitocondriale, il rotenone produce un'inibi-
zione del sistema ubiquitina-proteasoma (Hoglinger et al., 2003). 
Il modello del rotenone è stato il primo modello sperimentale basato sulla esposizione ad
un agente ambientale in grado di determinare la formazione di inclusioni in associazio-
ne con la comparsa di danno a livello dei neuroni dopaminergici nigrostriatali. 
Questo modello trova attualmente un impiego diffuso nello studio delle basi molecolari
della formazione di inclusi e del loro legame con i processi di morte cellulare .

2. Somministrazione continua di MPTP
Questa neurotossina causa un blocco a livello della catena respiratoria del complesso I
mitocondriale, determinando nell'uomo e negli altri primati una sindrome irreversibile
che mima i sintomi neurologici della MdP, quali tremori, rigidità, lentezza dei movimenti,
instabilità posturale. 
Con questa neurotossina si ottiene una perdita massiva di fibre dopaminergiche nigro-
striatali insieme a una deplezione di dopamina ed alla comparsa di un correlato sinto-
matologico sovrapponibile a quello osservato in corso di MdP, sensibile alla somministra-
zione di L-DOPA o dopamino-agonisti. 
L'uso di questo modello ha così permesso di individuare importanti alterazioni nel meta-
bolismo cellulare correlate a stress ossidativo o a disfunzioni mitocondriali. 
L'MPTP somministrato in acuto non è tuttavia in grado di determ i n a re la formazione di corpi
di Lewy e la perdita neuronale nel locus coeruleus tipica della MdP (Forno et al., 1986; 1993).
Un recente studio (Fornai et al., 2005) ha evidenziato che gli animali trattati in maniera
continua, diversamente da quelli sottoposti ad una somministrazione sporadica, presen-
tano una sindrome parkinsoniana dose-dipendente con formazione di inclusioni conte-
nenti a-sinucleina e riduzione dell'attività del sistema ubiquitina proteasoma. 
Inoltre l'infusione continua di MPTP determina un effetto degenerativo anche a livello del
locus coeruleus dove i neuroni noradrenergici sopravvissuti presentano inclusioni neuro-
nali contenenti α-sinucleina e ubiquitina.

Questi risultati dimostrano che l'inibizione continua del complesso I mitocondriale incre-
menta il danno ossidativo e inibisce la funzione del sistema UP, la quale rappresenta la
via finale comune nella patogenesi delle sindromi parkinsoniane (Chung et al., 2001;
Fornai et al., 2003; Hoglinger et al., 2003; Greenamyre and Hastings, 2004).

3. Inibitori del sistema ubiquitina proteasoma 

Il sistema UP è un complesso multienzimatico, ubiquitario che svolge il compito di rimuo-
vere le proteine anomale (Ciechanover et al., 2000). 
E s p e r i m e n t i in vivo ed in vitro hanno dimostrato che, l'inibizione del sistema UP, tramite som-
ministrazione di lactacistina o epoxomicina (Fornai et al., 2003), produce un quadro ana-
logo a quello della MdP compresa la presenza di inclusioni contenenti a-sinucleina e
degenerazione della via nigrostriatale (McNaught et al., 2002a, 2002b; Fornai et al., 2003). 
Le inclusioni neuronali sono positive anche per la presenza di parkina, E1, ed ubiquitina.
Lo stesso fenomeno è stato osservato in colture di cellule PC12 evidenziando un paralle-



lismo tra quanto osservato in vivo ed in vitro.
Altri dati sperimentali sia in vivo che in vitro hanno evidenziato che la tossicità indotta
dall'inibizione del sistema UP è soppressa dall'inibizione della sintesi di dopamina, mentre
è accentuata dalle sostanze in grado di incrementare la disponibilità di dopamina,
dimostrando che la riduzione delle capacità proteolitiche del sistema UP sono in grado
di determinare sia morte cellulare sia la formazione di inclusi neuronali che sono dipen-
denti dalla quantità di dopamina (Fig. 1; Fornai et al., 2003). 

B. Modelli genetici

I fattori genetici giocano un ruolo fondamentale nello sviluppo di MdP. 
A partire da questi dati si sono sviluppati vari filoni di ricerca che hanno proposto alcuni
modelli sperimentali sia in vivo, tramite l'utilizzo di animali transgenici, che in vitro su col-
ture cellulari transfettate, ampliando ulteriormente le informazioni sulla MdP.

1. Alfa-sinucleina
L'α-sinucleina è una proteina neuronale coinvolta, sia in forma nativa che mutata, in
diverse patologie neurodegenerative che per questo possono essere definite sinuclei-
nopatie (Dev et al., 2003).
Le mutazioni puntiformi A53T, A30P e E46K nel gene che codifica per l'α-sinucleina sono
correlate alla comparsa di una rara forma giovanile autosomica dominante di MdP
(Polymeropoulos et al., 1997; Kruger et al., 1998; Zarranz et al., 2004) mentre la sovrae-
spressione di a-sinucleina nativa nell'uomo, determinata da una triplicazione genica,
causa una MdP familiare severa (Singleton et al., 2003; Farrer et al., 2004). 
La sovraespressione di α-sinucleina nativa o l'espressione in quantità normali di una
forma alterata di per se risulta quindi capace di determinare morte cellulare a livello dei
neuroni dopaminergici e di causare disturbi del movimento. 
Vari modelli genetici basati sulla sovraespressione di a-sinucleina normale o mutata nel
topo, nella Drosophila e cellulari hanno confermato il ruolo chiave di questa proteina
nella formazione di inclusioni analoghe ai corpi di Lewy (Fig.1, Masliah et al., 2000; van
der Putten et al., 2000; Feany and Bender, 2000, Kirik et al., 2002, Stefanis et al., 2001).

2. Parkina
La Parkina sembra agire come ligasi per la proteina ubiquitina E3 che appartiene al siste-
ma UP ed è in grado di identificare proteine anomale e di permettere così al sistema UP
di degradarle (Shimura et al., 2000; Chung et al., 2001). 
Una compromissione del sistema di riconoscimento e di processazione delle proteine
alterate è quindi la causa dello sviluppo di questa forma di Parkinson. 
Un modello animale di topo knock-out per la parkina, recentemente sviluppato ha evi-
denziato da un lato l'assenza di inclusioni neuronali dall'altro, in contrasto con i prece-
denti studi, l'assenza di alterazioni a livello nigrostriatale, del sistema noradrenergico o
deficit cognitivi (Perez and Palmiter, 2005). 
D'altro canto vi sono evidenze scientifiche che maggiori livelli di parkina abbiano un
effetto neuroprottettivo riuscendo a sopprimere l'effetto tossico di proteine anomale
(Imai et al., 2000).

3. DJ-1
Nei pazienti con MdP sono state osservate due mutazioni nel gene DJ-1, una delezione
di alcuni esoni che previene la sintesi della proteina, una mutazione puntiforme
(Leu166Pro) che rende la proteina meno stabile e promuove la sua degradazione per
merito del sistema UP (Bonifati et al., 2003).



L'uso di topi incapaci a sintetizzare la DJ-1 ha evidenziato come, sebbene i livelli di dopa-
mina in striato e il numero di neuroni nella substantia nigra siano normali, questi animali
presentino ridotta mobilità se trattati con anfetamina e, se sottoposti a MPTP, abbiano
una maggior perdita di neuroni ed una maggior denervazione a livello striatale. 
I neuroni di embrioni di topi DJ-1 sono maggiormente sensibili agli stress ossidativi. 
Questi dati sono confortati dal fatto che se tramite un vettore adenovirale si riporta a
livelli normali la sintesi di DJ-1 gli effetti neurodegenerativi si annullano. 
Anche in animali non mutati si osserva che se, sempre tramite un vettore virale, aumen-
tiamo i livelli di DJ-1 le cellule subiscono minori danni neuronali indotti da MPTP mentre la
sovraesperssione di DJ-1 in vitro determina una maggior resistenza a stress ossidativi (Kim
et al., 2005), confermando il ruolo neuroprotettivo del DJ-1 nei confronti dello stress ossi-
dativo e che una perdita di DJ-1 possa concorrere alla patogenesi della MdP.

La presenza di α-sinucleina mutata o un aumento dei suoi livelli di espressione può inibire
il sistema UP e indurre la formazione di inclusi. 
Fattori ambientali specifici possono produrre entrambe le alterazioni. 
Per esempio, un aumento dei livelli di DA indotto da derivati anfetaminici porta alla for-
mazione di strutture chinoniche (DA-chinoni, DAQ) che interagendo con l'α-sinucleina
formano addotti. 
Questi alterano l'α-sinucleina che tende ad aggregarsi in protofibrille. 
Lo stesso risultato si ottiene quando sempre per effetto dei derivati anfetaminici aumenta
la produzione di a-sinucleina. 
Le protofibrille di α-sinucleina precipitano e saturano il sistema UP costituendo form a z i o n i
multilamellari ("whorls") che evolvono in inclusi citoplasmatici. 
Inclusioni citoplasmatiche con caratteristiche simili possono essere indotte anche 
dall'inibizione diretta del proteasoma (tramite, ad esempio, epoxomicina o lactacistina).

Figura1 Fattori genetici ed ambientali convergono nei meccanismi di alterazione del 
sistema ubiquitina-proteasoma (UP). 
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Quadri di demenza associati alla presenza corticale di corpi di Lewy sono tradizionalmente
definiti come demenza a corpi di Lewy (DLB) o malattia di Parkinson con demenza (PDD).
C i rca il 20% dei casi di demenza ad esordio tardivo sono definiti come DLB e la demenza
si sviluppa in una larga parte di casi diagnosticati come malattia di Parkinson.
La DLB condivide  non solo  la fascia di età di esordio- tra i 50 e gli 83 anni-  ma anche
la sintomatologia con la malattia di Parkinson e con la malattia di Alzheimer, quadri neu-
rodegenerativi di più frequente riscontro. 
Infatti la DLB esordisce abitualmente con un decadimento cognitivo o con un parkinso-
nismo prevalentemente ipocinetico-rigido o con disordini del comportamento, della
regolazione cardio-pressoria o della coscienza, mentre le fluttuazioni delle prestazioni
cognitive e del livello di coscienza sono tra gli aspetti più caratteristici, insieme alle 
allucinazioni visive, della fase florida della malattia. 
Da un punto di vista operativo, la distinzione rispetto ai casi di malattia di Parkinson viene
riferita alla durata del parkinsonismo che può anticipare la demenza, convenzional-
mente non superiore ad un anno.
Anche la priorità di esordio, prima il parkinsonismo o prima la demenza, è stata pro p o s t a
come elemento diagnostico, suscitando qualche perplessità concettuale sulla possibilità 
di considerare le due forme distinte o come facenti parte di un unico spettro di malattia.
Il confronto tra gli aspetti clinici potrebbe aggiungere elementi all'accuratezza diagno-
stica, individuando identificatori di malattia ed indicatori prognostici, al fine di consentire
diagnosi ed interventi terapeutici  ed assistenziali adeguati.

Aspetti clinici

I sintomi condivisi tra le due forme cliniche sono: disordini cognitivi, prevalentemente
costituiti da alterazioni delle funzioni esecutive, disordini dell'attenzione, fluttuazioni dei
sintomi, disturbi psichici, in forma di allucinazioni visive, deliri e depressione, parkinsoni-
smo, parasonnie e responsività ai farmaci.

Disturbi cognitivi

Le considerazioni sui deficit cognitivi scaturiscono da studi di confronto tra persone con
PDD o DLB ed altre con malattia di Alzheimer.
Entrambi le forme con demenza e parkinsonismo presentano disturbi visuo spaziali,
attentivi ed esecutivi, con un'alterazione della memoria relativamente meno severa
rispetto ai pazienti con malattia di Alzheimer (1). 
Il disturbo attentivo, caratteristico della DLB, è stato trovato fluttuante solo nella LDB e nel
PDD, ma non nella demenza di Alzheimer o nel Parkinson senza demenza, e con flut-
tuazioni di scarsa entità in casi di pazienti con diagnosi di DLB senza parkinsonismo (2).



Simile appare, nella LDB e nel PDD, l'alterazione delle funzioni esecutive, seppure più
marcata nei soggetti con DLB rispetto a quelli con PDD, nei casi con demenza di medio
grado (3).

Disturbi psichici

Sintomi psichiatrici sono assai comuni in tutte le forme di demenza, ma allucinazioni e
deliri non sono così frequenti nella malattia di Alzheimer come nella LDB e nel PDD, che
sembrano condividere profili psichiatrici simili. 
Allucinazioni visive e disturbi del pensiero sono riportati nel 60-70% dei pazienti con LDB,
similmente a quanto riguarda  le allucinazioni nel PDD, che sono riscontrate nel 45-50%,
mentre i disturbi del pensiero  sono solo nel 15-25% dei pazienti con PDD.
Altri sintomi psichiatrici tipici delle malattie neurodegenerative sono depressione, apatia
ed ansia, ma ancora una volta la maggiore frequenza di depressione, rispetto alla
malattia di Alzheimer, è riscontrata nel PDD, con valori tra il 42 e 58% e nella DLB, in cui il
disturbo dell'umore coinvolge circa il 50% delle persone affette (4).

Parkinsonismo

La presenza di parkinsonismo primitivo è tra i requisiti diagnostici della DLB. 
Studi di confronto sulle caratteristiche del parkinsonismo hanno messo in evidenza che
le caratteristiche del disturbo motorio sono del tutto simili, o anche più invalidanti, nella
DLB rispetto alla malattia di Parkinson, con o senza demenza. 
Nella DLB sono state descritte più frequentemente forme simmetriche, con prevalente
rigidità e tremore a riposo ridotto, ma le differenze sembrano piuttosto riguardare la
instabilità posturale ed i disordini della marcia, sintomi a genesi non dopaminergica, che
sembrano più marcati nelle persone con DLB e con PDD, rispetto al Parkinson senza
demenza, in cui prevarrebbe invece il tremore. 
Seppure non vi siano dati da studi comparativi diretti, la progressione della sintomatolo-
gia sembra essere simile nella DLB e nel Parkinson e quindi le diff e renze  riguard e re b b e ro
soprattutto la relativa maggiore frequenza di sintomi non dopaminergici e la presenta-
zione simmetrica dei sintomi motori nella DLB (5).

Parasonnia

Il disordine comportamentale del sonno (RBD) correlato alla fase dei rapidi movimenti
oculari (REM), è una parasonnia che si manifesta con sogni vividi, spesso a contenuto
terrifico, associati ad un comportamento motorio più o meno complesso durante la fase
REM. 
In pazienti con malattia di Parkinson è stata descritta l'associazione tra RBD e disturbi  psi-
chici quali allucinazioni e disordini del pensiero (6), analogamente ai pazienti con LDB
(7), indicando anche questo tipo di sintomo tra quelli da valorizzare nel confronto delle
forme cliniche caratterizzate da parkinsonismo e disordini cognitivo comportamentali. 

Responsività ai farmaci

I pazienti con LDB sembrano essere particolarmente vulnerabili agli effetti antidopami-
nergici ed anticolinergici dei neurolettici convenzionali, rendendo problematico il trat-
tamento dei sintomi psicotici. 
Infatti, quando trattati con i neurolettici convenzionali, sviluppano facilmente o peggio-
rano i sintomi extrapiramidali e possono incorrere nelle complicazioni potenzialmente
fatali dovute ai neurolettici. 
Solo i neurolettici atipici più recenti, quetiapina in particolare, sembrano candidati al
trattamento delle psicosi nel corso della DLB (8). 
Una recente valutazione sulle gravi reazioni ai neurolettici ha confermato la loro eleva-
ta prevalenza nella DLB, ma anche nella malattia di Parkinson con e senza demenza (9).



Sembra invece favorevole la risposta agli anticolinesterasici, in grado di migliorare i sin-
tomi cognitivi e psichiatrici sia nei pazienti con DLB che in quelli con PDD, senza indurre
variazioni dei sintomi parkinsoniani durante il trattamento, mentre la sospensione induce
un peggioramento dei sintomi psichiatrici più marcato nei pazienti con PDD (10). 
Uno studio sulla risposta in acuto alla levodopa in persone con Parkinson senza e con
demenza o LDB ha mostrato una percentuale di miglioramento delle prestazioni moto-
rie simile nei 3 gruppi, ma la proporzione di pazienti con un miglioramento uguale o supe-
riore al 10% era maggiore tra i pazienti con malattia di Parkinson senza demenza rispet-
to agli altri due gruppi (11), dando una  indicazione di minore efficacia della levodopa
nella DLB e nel PDD, simile a quella fornita dalla pratica clinica. 

Commento

Anche gli aspetti clinici, come quelli neurochimici e neuropatologici, forniscono una dis-
creta sovrapposizione tra le caratteristiche della DLB e del PDD, con differenze per lo più
quantitative, a scapito della DLB. 
E' comunque da non trascurare la frequente eterogeneità clinica, che include pazienti
che esordiscono con il parkinsonismo e svilupperanno la demenza entro un anno, a cui
sarà formulata una diagnosi di DLB, mentre altri, che diventeranno dementi entro 5-10
anni, saranno classificati come PDD, ma considerare il tempo dei sintomi motori e cogni-
tivi come  variabile principale sembra riduttivo.
Un modello possibile per classificare la DLB e il PDD potrebbe considerare le due forme
cliniche come distinte, separate dalla DLB senza parkinsonismo e dal Parkinson senza
demenza, o, forse più verosimilmente, come parte di uno spettro che comprende da
una parte i corpi di Lewy e dall'altra la neuropatologia della malattia di Alzheimer, o
ancora come la progressione dei corpi di Lewy dalle regioni più vulnerabili del tronco
cerebrale (malattia di Parkinson senza demenza), alle aree limbiche ed alle aree neo
corticali (malattia di Parkinson con demenza), secondo l'ipotesi di Braak sull'evoluzione
degli stadi della malattia di Parkinson, senza spiegare però la assai più rapida compar-
sa  della disfunzione cognitiva della DLB rispetto al PDD.
Per rispondere alla domanda se la DLB e il PDD siano una stessa entità clinica (12) occor-
re aggiungere altri dati, di tipo neuropatologico e neurochimico in particolare, che
diano sostegno alle speculazioni che l'osservazione clinica suggerisce. 
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I DISTURBI COMPORTAMENTALI NELLA MALATTIA A CORPI DIFFUSI DI LEWY
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L'approccio clinico alle demenze ha portato negli ultimi anni a rivolgere una crescente
attenzione ai disturbi comportamentali. 
Tale attrazione ha molteplici ragioni. 
Tra queste il fatto che sono i disturbi comportamentali che incrementano notevolmente
i costi diretti ed indiretti delle demenze, determinando da una parte una più precoce
istituzionalizzazione e dall'altra un più alto consumo di risorse sanitarie (farmaci, consu-
lenze, ricoveri). 
Sicuramente, uno dei motivi di interesse nei confronti dei disturbi comportamentali deri-
va dalla possibilità di intervenire favorevolmente attraverso specifiche e mirate strategie
terapeutiche farmacologiche e non farmacologiche. 
Infatti, la ricerca farmacologia ha permesso di avere a disposizione numerosi principi
attivi il cui profilo costi-benefici ha reso possibile intervenire efficacemente anche in indi-
vidui anziani e dementi.
Accanto alle ragioni descritte, il maggior interesse nei confronti dei disturbi comporta-
mentali accanto ad una migliore definizione dei vari quadri nosografici ha reso possibile
caratterizzare in modo più preciso i quadri psicopatologici associati alle diverse forme di
demenza, ponendo la valutazione comportamentale sullo stesso piano della valutazione
cognitiva al fine di una diagnosi differenziale.
Infatti, appare evidente dai numerosi studi trasversali e longitudinali effettuati su casisti-
che ampie che le varie forme di demenza, in particolare quelle degenerative, si asso-
ciano oltre che a peculiari pattern di compromissione cognitiva a profili comportamen-
tali specifici in conseguenza alle particolari alterazioni neuropatologiche. 
Sebbene studi di confronto tra le varie forme di demenza non siano numerosi e predo-
minano le indagini riguardanti la Malattia di Alzheimer nelle varie fasi e nelle varie forme
(PS1, PS2, APP) e l'effetto di particolari genotipi (vedi gene COMT, APOE, HTT), risulta
ampiamente condiviso che tra le varie forme di demenza quella che si caratterizza per
una elevata prevalenza di alterazioni psicopatologiche è la Demenza a Corpi Diffusi di
Lewy (DLB) (Rockwell et al., 2000). 
Tale condizione rappresenta probabilmente la seconda causa di demenza degenerati-
va dopo la Demenza di Alzheimer ma le difficoltà diagnostiche derivanti dalla rilevante
eterogeneità clinica nell'ambito delle due forme di demenza (Hohl et al., 2000) hanno
fino ad oggi reso problematica la sua individuazione e i dati di prevalenza della
Demenza a Corpi di Lewy appaiono non del tutto affidabili. 
Peraltro, gli stessi criteri diagnostici sviluppati dal gruppo di McKeith si sono rivelati varia-
bilmente accurati e correlati a difformi valori di sensibilità e specificità (Lopez et al., 2002;
Litvan et al., 1998). 
Infatti, studi autoptici hanno dimostrato che la concomitanza di alterazioni comporta-
mentali, cognitivi e extrapiramidali, seppure riscontrabile nella maggior parte dei pazienti,
non è sempre rispettata e in circa un terzo dei pazienti, i segni extrapiramidali possono
essere del tutto assenti. 
Non sorprende sulla base di tali difficoltà che ancora oggi numerosi pazienti affetti da
Demenza a Corpi Diffusi di Lewy siano erroneamente diagnosticati come affetti da altre
forme di Demenza come la Malattia di Alzheimer o la Demenza Vascolare.



Dal punto di vista clinico, i pazienti con DLB di solito si presentano con un quadro psico-
tico ad evoluzione subacuta, caratterizzato prevalentemente da allucinazioni e deliri
(McKeith et al., 2004). 
In tale fase i disturbi cognitivi sono lievi e non preminenti, fluttuanti nel tempo. 
Tali caratteristiche giustificano il fatto che le alterazioni tendono ad essere interpretate
come secondarie rispetto al disturbo comportamentale. 
Meno frequentemente, l'esordio può essere caratterizzato da una sindrome parkinsonia-
na acinetico-rigida simile a quella riscontrata nei soggetti con parkinsonismo vascolare
o Parkinson-Plus. 
Si tratta di una sindrome extrapiramidale non tremorigena, di solito simmetrica, parzial-
mente sensibile alla terapia dopaminergica. 
Rari sono i segni piramidali e cerebellari, mentre frequenti sono i segni di liberazione fron-
tale e l'ipotensione ortostatica. 
Il profilo cognitivo, diversamente da quanto comunemente osservato nei pazienti con
M. Alzheimer, è caratterizzato da disturbi dell'attenzione, disturbi visuo-spaziali e altera-
zioni della critica e giudizio, mentre le abilità mnesiche sono relativamente conservate.
Le prestazioni cognitive sono fortemente fluttuanti e possono associarsi a fluttuazione
dello stato di coscienza e a sonnolenza diurna. 
Tali fluttuazioni si manifestano con estrema variabilità (minuti o ore) dello stato di allerta
fino ad uno stato "pseudo-catatonico". 
Per quanto riguarda i disturbi comportamentali, l'aspetto più tipico della DLB è rappre-
sentato dalle allucinazioni. 
A differenza della Malattia di Alzheimer nella quale la sintomatologia psicotica è rara
nelle fasi iniziali e tende a manifestarsi nella fasi più tardive quando la compromissione
cognitiva è di grado moderato-severo, nella DLB i sintomi psicotico-allucinatori sono già
evidenti nelle fasi precoci. 
Le allucinazioni sono prevalentemente visive, dettagliate, spesso ad esordio notturno,
ricorrenti, con una prevalenza prossima all'80% durante il corso della malattia. 
Forme fruste o minori nella forma di illusioni e sensazioni di una presenza spesso prece-
dono e accompagnano la comparsa di un episodio allucinatorio. 
Differentemente da quanto osservato nei pazienti AD, i pazienti DLB riportano una fre-
quenza maggiore di allucinazioni uditive, lamentano un numero maggiore di episodi
nella media settimanale, sono maggiormente disturbati dalle loro psicosi e riferiscono
una maggiore persistenza dei sintomi psicotici. 
Oltre alle allucinazioni, la DLB si associa ad una maggiore frequenza di deliri paranoidi e
soprattutto deliri di misidentificazione con valori di prevalenza dal 13 al 75%. 
Questi possono manifestarsi sotto varie forme tra le quali le più frequenti sono la sindro-
me di Capgras (caratterizzata dal convincimento che una persona oppure l'ambiente
è stato sostituito da una replica), la misidentificazione di immagini visive (nella quale
immagini televisive o fotografiche sono ritenute essere realmente presenti nel contesto
del paziente), la misidentificazione di immagini riflesse (nella quale l'immagine riflessa del
paziente è ritenuta appartenere ad altra persona). 
Analogamente alla Malattia di Alzheimer, particolarmente frequenti nella DLB sono i sin-
tomi depressivi con valori di prevalenza variabili dal 14 al 50%.  
Infatti, entrambe le forme di demenza presentano simili dati di prevalenza relativi alla
diagnosi di Depressione Maggiore con valori intorno al 20% mentre l'adozione di criteri
meno stringenti tale da includere sintomi depressivi minori sembra indicare una frequen-
za maggiore nei pazienti con DLB. 
Inoltre, come per lo stato cognitivo, nei pazienti con DLB la sintomatologia depressiva
tende a manifestarsi in modo fluttuante, indipendente dal trattamento in atto, con
periodi di relativo benessere alternati a periodi di grave angoscia e frustrazione tali da
determinare soprattutto nelle fasi iniziale della malattia tentativi di suicidio. 
Relativamente frequente nella DLB è la presenza di ansia (30-40%), spesso sotto forma di
ansia libera e generalizzata. 



Sebbene non vi siano numerosi dati di comparazione con altre forme di demenza, sulla
base dei pochi studi non sono riportati valori di prevalenza diversi con la Malattia di
Alzheimer (Ballard et al., 1999).
Infine, uno degli aspetti comportamentali che maggiormente hanno attratto l'attenzio-
ne clinica negli ultimi anni è rappresentato dal disturbo del sonno. 
Nella DLB, similmente a quanto riportato in altre sindromi extrapiramidali, è stata osser-
vato un'elevata prevalenza (oltre il 50%) di disturbi comportamentali associati al sonno
REM (RBD). 
Tali disturbi sono caratterizzati da sogni vividi e terrifici associati a comportamenti moto-
ri semplici o complessi che si manifestano durante la fase REM. 
Secondo alcuni autori tali alterazioni tendono a manifestarsi precocemente prima della
comparsa di una franca demenza (Boeve et al., 2003) e si associano ad una maggiore
incidenza di psicosi allucinatoria (Amulf et al., 2000).
In conclusione, sebbene i dati riportati in letteratura siano ancora parziali e imprecisi
anche in conseguenza della difficoltà di identificare la DLB rispetto ad altre condizioni
come la Malattia di Alzheimer con elevata accuratezza, molti autori sembrano concor-
dare che i disturbi comportamentali sono parte integrante della DLB e che alcuni distur -
bi quali le allucinazioni, i deliri, la depressione e l'ansia sono più frequenti rispetto a tutte
le altre forme di demenza. 
Tali considerazioni suggeriscono che a tali disturbi debba essere corrisposta un'adegua-
ta attenzione dal punto di vista diagnostico utilizzando strumenti di valutazione idonei e
mirati dal momento che la identificazione di alterazioni comportamentali  nelle fasi ini-
ziali di una demenza può essere utile alla diagnosi della DLB.
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NEUROIMAGING E DISTURBI COMPORTAMENTALI

Gilberto Pizzolato, Marcello Naccarato, Rita Moretti
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Le tecniche di neuroimaging sono state usate nella malattia di Parkinson primariamente
per scopi diagnostici e per investigarne i meccanismi patofisiologici. 
Per quanto attiene i sintomi non-motori lo studio con tecniche di imaging funzionale (PET,
SPECT, fMRI) ha avuto lo scopo di individuare le regioni cerebrali possibilmente coinvolte
nella genesi dei diversi sintomi o complessi sintomatologici. 
Nei pazienti parkinsoniani possono essere presenti deficit di varie funzioni cognitive,
manifestazioni psichiatriche (sindromi depressive, allucinazioni e deliri, sindromi ansiose
ed ossessivo-compulsive), disturbi del sonno (insonnia, frammentazione del sonno, son-
nolenza diurna, sogni vividi, vocalizzazioni notturne), disturbi della sfera sessuale (riduzione
della libido, impotenza, ipersessualità), "disregolazione omeostatica edonistica" caratte-
rizzata dalla tendenza all'abuso e alla dipendenza dai farmaci dopaminergici (1).

Il pattern di alterazioni cognitive più comune nella malattia di Parkinson assomiglia a
quanto si osserva in pazienti con lesioni frontali e include alterazioni di funzioni esecutive,
quali pianificazione e working memory (2-3). 
Queste disfunzioni esecutive si sono dimostrate molto sensibili agli effetti della sospensio-
ne controllata della terapia con L-dopa, indicando quindi un prevalente substrato
dopaminergico (4). 
Tuttavia, le basi neurobiologiche del disturbo cognitivo frontale nella malattia di
Parkinson non sono state chiarite completamente. 
La perdita di neuroni dopaminergici, che costituisce l'alterazione neuropatologica prin-
cipale della malattia, interessa in maniera prevalente il tratto nigrostriatale. 
Non va però dimenticato che vi è un coinvolgimento anche della via mesocorticale
attraverso cui i neuroni dall'area ventrale tegmentale e dalla porzione mediale della
sostanza nera pars compacta proiettano alla neocorteccia. 
Sono stati proposti due meccanismi patogenetici: un'alterazione della via che dal
nucleo caudato proietta alla corteccia frontale attraverso il talamo (5), oppure una
ridotta attività dopaminergica nei lobi frontali stessi conseguente alla degenerazione
delle proiezioni dall'area ventrale tegmentale (6-8). 
Studi di neuroimaging funzionale in cui sono stati esplorati i deficit esecutivi nella malat-
tia di Parkinson hanno fornito evidenze sia di un'alterazione della via nigrostriatale come
pure di quella mesocorticale. 
E' stata osservata una correlazione inversa tra l'uptake di [18F]-fluorodopa nel putamen e
il grado di compromissione motoria. 
Parallelamente, altri studi con [18F]-fluorodopa-PET hanno dimostrato una relazione tra
uptake del tracciante nel caudato e funzioni cognitive (9). 
In particolare, in pazienti parkinsoniani non dementi, è stata trovata una correlazione
positiva tra attività dopaminergica nel caudato e performance in test di memoria (10).
Questi risultati sarebbero quindi consistenti con il modello di alterazioni della via striato-
talamo-corticale come correlato anatomo-funzionale dei disturbi cognitivi nel Parkinson.
Tuttavia, altri studi con la medesima tecnica hanno fornito risultati contrastanti. 
Ad esempio, Brousolle et al. (11) non hanno trovato alcuna correlazione tra uptake stria-
tale del radiotracciante e differenti funzioni cognitive. 
Per quanto attiene agli studi in cui è stata misurata l'attività metabolica regionale con
[18F]-FDG-PET oppure la perfusione cerebrale con SPECT, diversi studi hanno dimostrato in



pazienti parkinsoniani alterazioni prevalenti della corteccia parietale, particolarmente
evidenti nei pazienti con demenza (12-14). 
Questi risultati sono simili a quanto si osserva nell'Alzheimer e sono in contrasto con quanto
ci si potrebbe aspettare nella malattia di Parkinson, considerando che i lobi frontali 
rappresentano il principale target corticale delle proiezioni dei gangli della base.

Nei pazienti parkinsoniani, anche in assenza di deterioramento cognitivo, è possibile
osservare sia sindromi depressive maggiori, sia sindromi depressive minori (disturbo 
distimico), che talvolta compaiono anche alcuni anni prima dei sintomi motori (15). 
E' stato osservato inoltre che pazienti con malattia di Parkinson associata a depressione
maggiore tendono ad avere una maggiore compromissione delle funzioni cognitive,
specie di quelle correlate ad una degenerazione dei lobi frontali. 
La dopamina è ritenuta un neurotrasmettitore importante nella fisiopatologia della
depressione, in aggiunta a serotonina e norepinefrina. 
Studi PET hanno dimostrato una associazione tra livelli metabolici nel caudato e nel lobo
frontale e sintomatologia depressiva. 
Nella grande maggioranza degli studi, tali deficit erano lateralizzati all'emisfero domi-
nante (16-19). 
Per quanto riguarda la fisiopatologia dei disturbi ansiosi nella malattia di Parkinson, 
gli studi di neuroimaging hanno focalizzato l'attenzione sulla corteccia prefrontale e 
sull'amigdala, due regioni che proiettano allo striato (20). 
E' stato dimostrato un aumentato rilascio di dopamina dalla corteccia prefrontale 
in situazioni di stress, e uno studio PET in pazienti non parkinsoniani ha dimostrato una
associazione tra ridotto uptake di [18F]-fluorodopa nel caudato e punteggi elevati in test
di Personalità che valutano disturbi d'ansia (21,22).

Infine, nei pazienti con malattia di Parkinson, stati psicotici, quali allucinazioni e deliri, e
stati confusionali possono essere frequentemente indotti dalla somministrazione della
terapia dopaminergica. 
Tuttavia tali quadri, già descritti prima dell'introduzione della L-dopa, compaiono, seppur
raramente, anche in pazienti non trattati: è dunque verosimile che allucinazioni, deliri e
stati confusionali possano rientrare fra le possibili manifestazioni comportamentali della
malattia. 
Vari fattori sia clinici che demografici sembrano essere in grado di aumentare il rischio di
comparsa di tali manifestazioni, così come l'età avanzata, la presenza di un quadro di
demenza ed una storia personale di pregresse patologie psichiatriche. 
Clinicamente, nei pazienti con malattia di Parkinson, le allucinazioni sono più frequent e-
mente visive, più raramente uditive o tattili; nella maggior parte dei casi sono associate
ad uno stato di coscienza integro e ad una partecipazione emotiva molto parziale. 
In alcuni pazienti è possibile osservare la comparsa di illusioni, definibili come percezioni
distorte di stimoli (usualmente visivi), realmente esistenti. 
La comparsa di deliri, cioè false credenze dipendenti da un'erronea interpretazione
delle proprie esperienze, è invece meno frequente rispetto alla comparsa delle alluci-
nazioni.
Uno studio SPECT di perfusione ha dimostrato che pazienti parkinsoniani con allucinazioni
presentavano un flusso ematico ridotto nel lobo temporale di sinistra, in paragone con
soggetti non allucinati (23). 
Anche uno studio PET ha valutato possibili correlazioni tra alterazioni metaboliche regio-
nali cerebrali e presenza di allucinazioni visive in pazienti parkinsoniani. 
E' stato osservato che il consumo di glucosio era relativamente più elevato nelle aree
frontali del gruppo di pazienti con allucinazioni visive. 
Il maggior incremento è stato osservato nel giro frontale superiore di sinistra (24-25).
Contrariamente a quanto ci si potrebbe aspettare, questi dati suggerirebbero quindi un
relativo ipermetabolismo frontale come correlato funzionale cerebrale delle allucinazioni 
visive nella malattia di Parkinson.
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DISTURBI COGNITIVI E COMPORTAMENTALI:
COMPLICANZE PSICHIATRICHE NELLA MALATTIA DI PARKINSON

Fabrizio Stocchi
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Nonostante la maggior parte dei problemi inerenti la malattia di Parkinson (MdP) sia di
natura motoria (tremore, rigidità, rallentamento, difficoltà di deambulazione e di equili-
brio), le complicazioni "non-motorie" rappresentano comunque un aspetto molto signifi-
cativo. 
Tra queste complicazioni, i disturbi della sfera cognitiva e psichiatrica sono sicuramente
quelli che inficiano maggiormente la qualità della vita dei pazienti e della loro sfera
sociale e familiare. 

Disturbi cognitivi e demenza

I disturbi della sfera cognitiva associati a MdP idiopatica, anche se si manifestano dopo
molti anni di malattia, possono sottendere la stessa fisiopatologia della MdP stessa. 
Tuttavia, molti pazienti possono presentare una vera e propria coesistenza di MdP e
malattia di Alzheimer (AD), mentre in altri causa di demenza è la malattia con Corpi di
Lewy (DLB). 
In quest'ultimo caso, per fare diagnosi di DLB, i disturbi cognitivi si presentano già nel
primo anno di malattia, coesistendo molto precocemente con i sintomi motori extrapi-
ramidali. 
Indipendentemente dall'aspetto eziologico, si può stimare che alterazioni della sfera
cognitiva possono coinvolgere fino all'80% dei pazienti con MdP, e una franca demenza
si verifica approssimativamente nel 30-40% dei pazienti, e cioè con un'incidenza da 4 
a 6 volte maggiore rispetto ai controlli. 
Diversi fattori sono stati identificati come elementi di rischio per lo sviluppo di un quadro
di demenza nella MdP.
Alcuni autori hanno posto l'accento soprattutto sugli anni di malattia, sulla gravità dei
sintomi motori, sulla presenza di depressione e sull'eventuale familiarità per demenza. 
Altri studi non hanno evidenziato come fattore di rischio l'età del paziente all'esordio
della MdP e gli anni di malattia, ma solo la severità della compromissione motoria
(soprattutto nella forma acinetico-rigida o nei quadri atipici). 
Non è stata inoltre evidenziata nessuna associazione con l'allele apolipoproteina E4,
come invece accade nella AD.
Il tipico profilo clinico della demenza nella MdP è quello di una sindrome disesecutiva
con compromissione dell'attenzione, modificazioni della personalità e disturbi del com-
portamento. 
I deficit della memoria sono anche frequenti, ma in maniera minore rispetto al AD. 
Quando i disturbi cognitivi non sono ancora così eclatanti, è possibile "smascherarli" con
l'utilizzo di semplici test eseguibili nel corso della visita (MMSE, STMMS), che possono 
servire anche come parametro evolutivo del disturbo stesso. 
È importante inoltre valutare l'eventuale presenza di elementi metabolici o tossicologici,
soprattutto quando si verificano dei repentini peggioramenti. Infine, è sempre indispen-
sabile riconoscere un sottostante stato depressivo, in quanto elemento peggiorativo del



decadimento cognitivo. 
Il trattamento della demenza nella MdP non è molto ben studiato. 
È indispensabile la revisione della terapia farmacologica assunta dal paziente, sospen-
dendo ogni tipo di farmaco "non indispensabile", come anticolinergici, selegelina,
amantadina, antidepressivi triciclici e sedativi. 
I farmaci dopaminergici non solo non migliorano i disturbi cognitivi, ma possono anche
peggiorarli. 
Per quanto concerne i farmaci utilizzati per i pazienti con AD, quali gli anticolinesterasici,
la loro efficacia nella MdP con demenza non è stata ben studiata. 
Esistono già da qualche anno numerosi piccoli trial, sia in aperto che in doppio cieco,
con donepezil, rivastigmina e galantamina, che supportano un effetto benefico sulla
componente cognitiva e comportamentale in questi pazienti. 
Un recente studio su una casistica maggiore, doppio cieco verso placebo, ha mostrato
una buona efficacia della rivastigmina nei pazienti con MdP e demenza, con un peg-
gioramento dei sintomi extrapiramidali limitato al 10% di essi. 
Un analogo ampio studio è in corso con il donezepil.

Psicosi

Nel corso della progressione della MdP, è piuttosto frequente che il paziente manifesti
una psicosi; essa può far parte di un sottostante quadro di deterioramento cognitivo o
demenza, oppure può essere indotta da farmaci. 
In quest'ultimo caso, se il dosaggio del farmaco inducente è particolarmente alto, la psi-
cosi può comparire anche precocemente nel corso della malattia; complessivamente
fino al 40% dei pazienti possono manifestare psicosi farmaco-indotte. 
La psicosi è generalmente caratterizzata da allucinazioni visive (animali, persone, immagini
strane), più frequenti nelle ore serali. 
Il paziente molto spesso mantiene una certa lucidità nella percezione allucinatoria, cioè
è consapevole dell'irrealtà delle immagini, ma può anche succedere il contrario. 
L'altro elemento psicotico tipico dei pazienti con MdP, soprattutto in quelli con compro-
missione della sfera cognitiva, è il delirio. 
Frequente è il delirio di gelosia nei confronti del partner, meno quello con tematiche per-
secutorie. 
La comparsa di allucinazioni e psicosi è un elemento prognostico sfavorevole sulla evo-
luzione della MdP, con incremento della mortalità.
Quando si valuta e si tratta una psicosi, prima di tutto è importante verificare se sussistono
particolari condizioni cliniche secondarie, quali infezioni urinarie. 
Poi bisogna attentamente rivalutare tutta la terapia assunta dal paziente. 
Tutti i farmaci per la MdP sono potenzialmente responsabili delle psicosi, ed è necessa-
rio sospendere, in ordine, anticolinergici, selegelina, amantadina, dopamino-agonisti,
inibitori delle COMT (non responsabili di per sé, ma in quanto potenziatori del livello della
l-dopa), ed in ultimo rivedere eventualmente il dosaggio della l-dopa stessa.
Ovviamente, il rimaneggiamento della terapia deve anche tener conto dello stato
motorio del paziente, che non può essere aggravato incondizionatamente. 
È pertanto indispensabile l'aggiunta di farmaci antipsicotici, escludendo i vecchi neuro-
lettici tipici, antagonisti della dopamina, e utilizzando i nuovi farmaci "antipsicotici atipici".
Tra questi, si devono anche escludere olanzapina e risperidone, che comunque deter-
minano un peggioramento dei sintomi extrapiramidali. 
Il trattamento di prima scelta rimane la quetiapina e, in seconda linea, la clozapina, 
seppure quest'ultima maggiormente efficace, ma causa di rari casi di leucopenia.

DDS

S e m p re nell'ambito delle psicosi, un aspetto interessante e di recente descrizione è quello



della DDS (dopamine dysregulation syndrome), che seppure di relativa rara pre s e n t a z i o n e ,
è caratterizzata da un severo impatto distruttivo sul paziente e sul suo ambiente familiare .
Esso include l'assunzione smodata e compulsiva dei farmaci dopaminergici, comporta-
menti edonistici con ipersessualità, gioco d'azzardo (gambling), ad altri tipi di compor-
tamenti con scarso controllo degli impulsi. 
Si stima che la DDS si presenti in circa il 4% dei pazienti. 
Il gioco d'azzardo patologico è presente in circa 1% dei pazienti e più spesso nei pazienti
trattati con dopamino-agonisti e, fra questi, il pramipexolo sembrerebbe quello più fre-
quentemente associato al gambling. 
La fisiopatologia di questi disturbi va ricercata nella disregolazione che si sviluppa all'in-
terno dei gangli della base, a causa della neurodegenerazione. 
A questa disregolazione si aggiunge la stimolazione dei recettori dopaminergici del sistema
mesolimbico. 
Oggi si inizia a prestare molta attenzione a questi problemi.
In questi casi, l'interruzione dei farmaci a rischio può risultare molto difficile e non sempre eff i c a c e .

Depressione

La depressione è il più frequente disturbo psichiatrico che accompagna la MdP, respon-
sabile della compromissione delle vita di relazione dei pazienti. 
Mentre la depressione maggiore compare in numero limitato di casi, sintomi depressivi
da lievi a moderati si riscontrano fino al 40% dei pazienti. 
I sintomi depressivi sono prevalenti negli stadi di malattia più avanzati, anche se la rela-
zione con la durata di malattia non è così lineare. 
Ci sono casi in cui lo stato depressivo precede di anni l'esordio della sintomatologia motoria. 
L'eziologia della depressione nella MdP non è ben chiarita. 
È evidente un ruolo della dopamina, norepinefrina e serotonina, studiato sia con tecniche neu-
rochimiche che con neuroimmagini, ma il meccanismo patofisiologico rimane sconosciuto.
Non è semplice nemmeno l'esatta valutazione dei sintomi depressivi nei pazienti con
MdP, in ragione dell'overlap di alcuni aspetti delle due patologie (povertà dei movi-
menti, riduzione della mimica del volto, apatia, insonnia, diminuzione dell'appetito, ecc.).
Per quanto riguarda il trattamento della depressione, in alcuni pazienti, soprattutto quelli
in una fase iniziale di MdP, già la sola terapia antiparkinsoniana può migliorare la depre s-
s i o n e (per alcuni dopamino-agonisti sono stati descritti intrinseci effetti antidepressivi).
Analogamente, se l'evento depressivo è legato a periodi di OFF, la risposta è migliore
perfezionando la terapia per la MdP, piuttosto che utilizzando farmaci specifici. 
In tutti gli altri casi, la terapia non differisce molto rispetto ai casi di depressione senza MdP. 
Quindi, i triciclici e gli inibitori del reuptake della serotonina (SSRI), sono i farmaci gene-
ralmente utilizzati, questi ultimi come prima scelta per la minore incidenza di sedazione
ed effetti collaterali anticolinergici. 
Una volta iniziato il trattamento, è sempre importante monitorare i sintomi motori. 
Nei pochissimi casi di depressione grave, non rispondente a farmaci, può essere indicata
la terapia elettroconvulsiva.

Ansia

Anche l'ansia è un sintomo psichiatrico molto frequente nei pazienti con MdP.
È addirittura considerata come un fattore di rischio pre-sintomatico per la MdP.
Ma l'aspetto più tipico è la presenza di crisi di ansia nel corso di fluttuazioni motorie (non-
motor fluctuation), soprattutto negli stati di OFF.
In questi casi, alcuni studi hanno decritto un'incidenza di ansia nel 66% dei pazienti con
fluttuazioni motorie, e di irritabilità nel 52%. In alcuni casi si manifesta con veri attacchi di
panico. 
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I DISTURBI DEL SONNO

Giovanni Fabbrini, Cinzia Aurilia, Matteo Napoletani

Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Roma "La Sapienza"

Definizione clinica

Il sonno è una speciale attività del cervello, le cui funzioni principali risiedono probabil-
mente nel potere ristoratore, nella capacità di conservare energia e di consolidare le
recenti acquisizioni. 
I disturbi del sonno costituiscono una componente importante, sebbene non ancora
completamente codificata, della complessa e varia sintomatologia che caratterizza la
Malattia di Parkinson (PD), come testimoniato dal fatto che l'International Classification
of Sleep Disorders (ICSD) inserisce il Parkinsonismo nel gruppo dei problemi del sonno
legati a disturbi medici o psichiatrici. 
I disturbi del sonno in corso di PD possono essere suddivisi in insonnie, parasonnie, ed
eccessiva sonnolenza diurna. 

Le insonnie sono disturbi caratterizzati dalla difficoltà nell'iniziare e/o mantenere il sonno. 
Mentre l'insonnia iniziale è una alterazione comune della popolazione generale anziana,
più caratteristica della PD è la frammentazione del sonno con risvegli frequenti e preco-
ci, come dimostrato oltre che dall'anamnesi anche da studi polisonnografici, che hanno
evidenziato anomalie sia della macrostruttura del sonno (riduzione dell'efficacia del
sonno, aumento del tempo di veglia e di sonno superficiale, e riduzione del sonno REM,
spesso per aumento delle latenze del sonno REM) che della microstruttura quali riduzione
dei complessi K, aumento degli arousals ed eccessiva attività muscolare fasica e tonica
nel sonno REM. 
Queste alterazioni possono essere secondarie da una parte ad uno stato di "ipercinesia",
caratterizzato da tremore a riposo, aumentata frequenza di ammiccamento oculare,
discinesie, distonie degli arti e del volto, sindrome delle gambe senza riposo (RLS) e movi-
menti periodici degli arti inferiori (PLM); dall'altra dalla bradicinesia che impedisce i nor-
mali movimenti nel letto.

Le parasonnie, definite come fenomeni indesiderati che si manifestano esclusivamente
durante il sonno sono rappresentate nel PD da terrore notturno e sonnambulismo (dis-
turbi dell'arousal), da sonniloquio, crampi notturni e vocalizzazioni (disturbi della trans-
izione sonno-veglia) e da sogni vividi, terrifici, allucinazioni notturne e disturbi del com-
portamento del sonno REM (RBD, caratterizzati da comportamenti a volte persino peri-
colosi, che si manifestano per un'interruzione dell'atonia muscolare tipica del sonno REM,
quali epifenomeni di sogni vividi e a contenuto violento). 
Le allucinazioni correlate al sonno sono solitamente visive e possono essere ipnagogiche
(presentarsi, cioè, all'inizio del sonno) o ipnopompiche (alla fine del sonno); hanno una
relazione temporale con episodi di sonno REM sia notturni che diurni e, date le loro somi-
glianze con le allucinazioni dei pazienti narcolettici, fanno ipotizzare la possibile esisten-
za di una correlazione fra narcolessia e disturbi del sonno della PD.

L'eccessiva sonnolenza diurna (EDS) è una sonnolenza inappropriata e indesiderata
durante le ore di veglia. 
L'EDS può essere intesa come propensione ad addormentarsi in situazioni di relax, o
come sensazione soggettiva di sonnolenza, e la severità del disturbo viene valutata in



base alla frequenza degli episodi di sonno, o del tempo totale di sonno, e comunque
per lo più indipendentemente dalla volontà del soggetto di addormentarsi o meno. 
Essa va distinta dalla eccessiva fatica diurna, sensazione di stanchezza fisica o man-
canza di energia che va tenuta separata dalla depressione, dalla sonnolenza e dalla
compromissione motoria che caratterizza clinicamente il PD. 
L ' i n t e resse per la EDS si è accentuato dopo la documentazione incidenti stradali, incidenti
domestici e infortuni sul lavoro conseguenza di possibili attacchi improvvisi di sonno.

Fisiopatologia dei disturbi del sonno nella Malattia di Parkinson 

L'invecchiamento si accompagna ad un fisiologico deterioramento della qualità (sog-
gettiva) del sonno confermato da modificazioni polisonnografiche, ma i pazienti affetti
da PD hanno una compromissione maggiore rispetto a controlli di pari età e sesso.
La frammentazione del sonno può creare i presupposti per un carente riposo notturno
che si traduce poi in una sonnolenza diurna più o meno marcata. 
Le ragioni di questo sonno interrotto sono molteplici: i malati di Parkinson in effetti vanno
incontro a frequenti risvegli, in parte per ragioni strettamente connesse con le ripercus-
sioni motorie della patologia stessa (bradicinesia, rigidità, iperreflessia del detrusore
vescicale per cui avvertono con elevata e patologica frequenza la necessità di urinare ) .
Inoltre nella PD si verificano con maggiore frequenza rispetto alla popolazione generale
attività motorie notturne complesse e inusuali: mioclonie agli arti; movimenti periodici
degli arti nel sonno (PLMS): movimenti ripetitivi, spesso stereotipati, per lo più unilaterali
che in genere ricorrono a intervalli di 15-40 secondi durante il sonno n-REM, che consi-
stono nell'estensione dell'alluce associata a flessione dell'anca, del ginocchio e della
caviglia; la sindrome delle gambe senza riposo (RLS): sensazione di disagio, a livello delle
gambe, difficile da descrivere (ma simile a parestesie/disestesie), associata a uno stimo-
lo compulsivo a muoversi per alleviare la sintomatologia, in uno sfondo di irrequietezza
motoria; blefarospasmo all'inizio del sonno; acatisia notturna. (3,4,31). 
Nella popolazione dei malati di Parkinson vi è inoltre una maggior incidenza di disordini
respiratori, che possono sfociare in sindromi quali le apnee del sonno o la sindrome della
resistenza delle vie respiratorie superiori, altri fattori in grado di ripercuotersi negativa-
mente sulla qualità del sonno notturno e in ultima analisi sullo sleep benefit. 
I pazienti presentano anomalie polmonari di tipo restrittivo, dovute a un'alterazione intrin-
seca del controllo della respirazione (e pertanto più frequenti nei pazienti con disfunzioni
autonomiche associate) ma anche a un'alterata funzionalità dei muscoli respiratori con
impedimento all'espansione toracica, dovuto alla rigidità. 
Possono essere presenti anche anomalie di tipo ostruttivo, quali spasmo o stridore larin-
geo associati a episodi di on-off e distonia, discinesie diaframmatiche, aritmie respirato-
rie o dispnea indotte dalla L-dopa (la L-dopa infatti può indurre un'incoordinazione dei
movimenti involontari del diaframma, dei muscoli del torace e faringei), disfunzioni delle
vie respiratorie superiori con oscillazioni simili al tremore. 
Altro fattore in grado di determinare un peggioramento nella qualità del sonno dei par-
kinsoniani è la depressione. 
La depressione maggiore comporta alcuni cambiamenti nell'architettura del sonno: la
diminuzione della latenza REM e una sua maggiore densità, la riduzione della durata
totale del sonno e della sua efficienza, l'aumento del numero dei risvegli e la diminuzione
del sonno SWS. 
Il grado di depressione dei parkinsoniani, misurato mediante scale appropriate, correla
con diversi disturbi del sonno e d'altra parte la gravità della PD sembra essere l'elemento
di maggiore impatto sull'entità della depressione e i disturbi del sonno ad essa correlati. 
Anche l'ansia, molto comune nei pazienti con PD può altresì contribuire, interferendo
soprattutto sulla fase di addormentamento, a peggiorare il sonno. 



Patogenesi della eccessiva sonnolenza diurna

Problemi intrinseci alla PD
La modulazione del sistema sonno-veglia è associata alle variazioni della attività di sero-
tonina, noradrenalina, istamina e acetilcolina. 
L'inibizione dei neuroni colinergici e istaminergici dovuta all'accumulo extracellulare di
adenosina, e dell'area preottica ventrolaterale, è critica per l'induzione del sonno. 
Il neuropeptide ipocretina è fondamentale nel mantenere lo stato di veglia perché ha
funzione eccitatoria su ciascun gruppo di neuroni contenenti i suddetti neurotrasmetti-
tori, ed una sua deficienza si traduce nella comparsa di narcolessia e cataplessia.
Tuttavia ultimamente l'attenzione posta sull'eccessiva sonnolenza diurna presente nella
PD ha riproposto il quesito sul ruolo della dopamina nel controllo di questi circuiti. 
D'altra parte la complessità delle influenze di questo neurotrasmettitore nel controllo
dello stato sonno-veglia è ancor più evidenziata dall'osservazione apparentemente
contraddittoria di un incremento della sonnolenza sia a causa della perdita di cellule
dopaminergiche che a seguito della somministrazione di agonisti dopaminergici. 
Diversi studi hanno dimostrato l'assenza di correlazione fra entità della compromissione
motoria e eccessiva sonnolenza diurna. 
La dissociazione fra alterazione dell'arousal state e manifestazioni motorie della malattia
ha diverse implicazioni: innanzitutto enfatizza l'importanza dell'integrità dei circuiti dopa-
minergici nel mantenere la funzione dei meccanismi dell'omeostasi del sonno; inoltre le
basi fisiopatologiche della compromissione dell'arousal state talamocorticale, si trovano
al di fuori dei circuiti nigro-striatali responsabili delle manifestazioni motorie della Malattia
di Parkinson, e forse risiedono nel putamen (almeno il 60% di esse deve andare perduto
affinché si possano manifestare alterazioni nel risveglio) nei circuiti striatali associativi ed
eventualmente limbici. 
Il processo neurodegenerativo che sta alla base delle manifestazioni cliniche della PD
potrebbe, in ultima analisi rendersi responsabile, attraverso la compromissione di pattern
diversi da quelli nigro-striatali, anche dei disturbi del sonno e in particolare dell'eccessiva
sonnolenza diurna.
L'eccessiva sonnolenza diurna è peraltro un sintomo cardine della narcolessia, insieme
ai disturbi del sonno notturno e alle manifestazioni patologiche del sonno REM. 
Nei pazienti narcolettici, episodi di sonno non desiderati si verificano diverse volte nel
corso della giornata, non solo in circostanze che li favoriscono, come per esempio un'at-
tività sedentaria e monotona o un pasto abbondante, ma anche quando il soggetto è
totalmente impegnato in un'attività. 
La durata dell'episodio può variare da pochi minuti a più di mezz'ora, a seconda che la
posizione assunta dal soggetto sia comoda o meno. 
Al risveglio, seguito da un periodo refrattario che dura da una a diverse ore, prima che
si verifichi l'episodio successivo, i pazienti narcolettici si sentono generalmente riposati. 
Oltre ai veri e propri episodi di sonno, è possibile che i pazienti si sentano assonnati in
maniera anomala e che trascorrano la giornata in uno sgradevole stato di insufficiente
vigilanza che generalmente compromette la qualità delle prestazioni svolte.
Queste caratteristiche, insieme all'osservazione che la levodopa può contribuire a
migliorare sensibilmente la sintomatologia diurna dei pazienti narcolettici ha indotto
alcuni studiosi a ritenere che alcuni di questi aspetti fossero condivisi dall'eccessiva son-
nolenza diurna nella Malattia di Parkinson. 
Sono stati descritti, in pazienti parkinsoniani, periodi di SOREMs (alla MSLT) e di interruzione
dell'atonia tipica del sonno REM, nonché franchi episodi di RBD che sono, con diversa
importanza, abbastanza caratteristici della narcolessia, tanto da non poter escludere
l'esistenza nella PD di un disordine "narcolepsy-like", che coinvolgerebbe fino al 40 al 60%
dei pazienti parkinsoniani. 
Inoltre è stata osservata un'importante relazione fra i pazienti con le caratteristiche più
vicine a quelle della narcolessia e un sensibile aumento nell'incidenza delle allucinazioni.



Nella stragrande maggioranza di pazienti parkinsoniani è assente il gene marker della
narcolessia (HLA II DQB1-602).

I farmaci 
I farmaci utilizzati nel trattamento della PD esercitano un'azione varia e complessa nella
genesi dei disturbi del sonno in generale e dell'EDS in particolare. 
Se da una parte infatti essi inducono un miglioramento nella condizione motoria notturn a
del paziente, andando a incidere su quei sintomi che ostacolano un corretto riposo not-
turno, dall'altra parte possono peggiorare la qualità del sonno interferendo coi sistemi
neurotrasmettitoriali di regolazione. 
Sin dall'inizio dell'utilizzo dei farmaci dopaminergici la sonnolenza era stata segnalata fra
gli effetti collaterali più frequenti. 
La questione della EDS e degli sleep attacks ha ricevuto un'enorme attenzione dopo la
pubblicazione di casi di incidenti stradali dovuti ad improvvisi attacchi di sonno in
pazienti che utilizzavano agonisti dopaminergici. 
Le conoscenze attuali sembrano suggerire che la patogenesi della EDS sia complessa e
rappresenti una interazione tra fattori endogeni e farmaci dopaminergici, intesa come
effetto di classe e non specifico per particolari molecole in quanto riportato con prami-
pexolo, pergolide, ropinirolo, bromocriptina, lisuride, L-dopa. 
Alla luce di quanto esposto si può prudentemente affermare che la PD rappresenta una
sorta di condizione predisponente alla sonnolenza che può essere precipitata da f a t t o r i
concomitanti quali l'uso di farmaci dopaminomimetici o sedativo-ipnotici, disord i n i
del sonno primitivi, depressione etc. 



FIBROSI E DISTURBI CORRELATI

Per Odin

Dipartimento di Neurologia, Klinikum-Bremerhaven, Bremerhave (Germania)

Abstract

Gli effetti collaterali di natura fibrotica dovuti al trattamento dopaminergico del malattia
di Parkinson (MP) possono manifestarsi sotto forma di fibrosi pleurica, polmonare, peri-
cardica, valvulare cardiaca, retroperitoneale e talvolta muscolo-scheletrica; tali effetti
provocano una vasta gamma di sintomi, anche se spesso le complicanze restano asin-
tomatiche. 
Recentemente, si sono sollevati alcuni dubbi sull'impiego dei dopamino agonisti (DA)
derivati dall'ergot nella MP, nonché sulla possibilità che si verifichino casi di fibrosi delle
membrane sierose a livello pleuropolmonare, cardiaco e retroperitoneale. 
Nel Regno Unito, tali questioni hanno portato alla pubblicazione di un documento re d a t t o
dalla Commissione sulla Sicurezza dei Farmaci (Committee on Safety of Medicines, CSM)
e dall'Agenzia per il Controllo sui Farmaci (Medicines Control Agency, MCA), in cui si indica 
l ' e ffettiva comparsa di reazioni fibrotiche con l'uso di pergolide e di altri DA derivati
dall'ergot. 
Questi organismi indicano anche l'opportunità di eseguire con regolarità una serie di
esami [radiografia toracica, velocità di eritrosedimentazione (VES) e test della funzionalità
renale] nei pazienti con MP in trattamento con DA ergotaminici1. 
Il rischio di fibrosi cardiaca e delle membrane sierose associato ai farmaci derivati dall'erg o t
è stato evidenziato per la prima volta nel 1966, quando si è osservato un rapporto di causa-
lità tra l'uso della metisergide (un farmaco contro l'emicrania) e la fibrosi re t ro p e r i t o n e a l e .
Più recentemente è stata osservata una correlazione tra la fibrosi delle valvole cardia-
che e l'uso di pergolide, con 32 casi validi di valvulopatia cardiaca, mentre la pre v a l e n z a
dei casi di riflusso valvolare attribuibile alla pergolide è dell'ordine del 20% e oltre.
Su una popolazione di 234 pazienti trattati con terapia cronica a base di cabergolina,
abbiamo riportato 15 casi di sintomi cardiorespiratori, dei quali solo due presentavano
segni di alveolite ed uno di soffio cardiaco. 
In un altro studio controllato basato sulle registrazioni ecocardiografiche, nel quale è
stato confrontato il trattamento con agonisti derivati dell'ergot rispetto a quelli non ergo-
taminici, si è osservato come solo l'esposizione alla pergolide (e non alla cabergolina) sia
associata a valvulopatia cardiaca. 
E' stata osservata un'implicazione dell'attività agonistica sui recettori 5-HT2B della seroto-
nina, ed è interessante notare come la lisuride (un agonista ergotaminico) svolga un'e-
levata azione antagonistica presso tali recettori, mentre il ropinirolo, e soprattutto il pra-
mipexolo e la rotigotina, sono caratterizzati da un'attività agonistica trascurabile. 
In un database nazionale contenente le segnalazioni di reazioni fibrotiche, si può osservare
anche la presenza di occasionali reazioni fibrotiche associate a farmaci non erg o t a m i n i c i ,
la cui frequenza e prevalenza sono tuttavia ben inferiori a quelle provocate dagli agonisti 
derivati dall'ergot (soprattutto la pergolide). 
Nella pratica clinica, non esiste ancora una base di chiare evidenze che possa orientare
il medico relativamente al rischio reale di reazioni fibrotiche associate agli agonisti dopa-
minici – soprattutto a quelli derivati dall'ergot – ed è quindi necessario utilizzare un
approccio pragmatico fondato sul buon senso.
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DISCINESIE E FLUTTUAZIONI MOTORIE 

Angelo Antonini, Roberto Cilia, Ioannis Isaias
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Abstract

Un ruolo potenziale dei dopamino agonisti nel trattamento della malattia di Parkinson fu
evidenziato da Cotzias nel 1970 quando venne pubblicato un primo lavoro che dimo-
strava simili effetti clinici tra levodopa ed apomorfina (1). 
I dopamino agonisti hanno potenziali vantaggi rispetto alla levodopa. 
Non richiedono trasformazione in una forma attiva e il loro assorbimento non è dipen-
dente dallo svuotamento gastrico o dalla presenza di aminoacidi nella dieta. 
Inoltre hanno un emivita più lunga e quindi in teoria possono garantire una stimolazione
dopaminergica continua. 
Ad oggi sono quattro i dopamino agonisti più comunemente usati nella pratica clinica
in Italia: pergolide, ropinirolo, cabergolina e pramipexolo. 
Nonostante esistono differenze nell'emivita e nel profilo di attivazione recettoriale tra
questi farmaci essi hanno un efficacia clinica piuttosto simile sebbene non siano dispo-
nibili ad oggi studi randomizzati doppio-cieco di confronto. 
Differenze nell'emivita possono condizionare la compliance del paziente al trattamento
farmacologico.

La qualità di vita del paziente con malattia di Parkinson in fase avanzata è compro-
messa dalla presenza di complicazioni motorie che includono:
a) fluttuazioni motorie caratterizzate dalla presenza di periodi (ore o minuti) 

di buona motilità alternati con periodi di risposta ridotta o inefficace in cui 
si ripresentano i principali sintomi parkinsoniani. 
Possono essere prevedibili e presentarsi all'inizio (delayed on) o alla fine della dose
(wearing off) oppure essere imprevedibili (random on-off)

b) movimenti involontari a loro volta distinguibili in discinesie e distonie

Molto spesso il paziente presenta contemporaneamente fluttuazioni motorie e movi-
menti involontari.

Le cause che contribuiscono alla comparsa di questa anormale risposta terapeutica
sono prevalentemente legate alla progressiva degenerazione del sistema dopaminergi-
co nigro-striatale. 
Tuttavia alterazioni post-sinaptiche secondarie all'uso di una "eccessiva" dose cumulati-
va di levodopa sono state suggerite come fattore predisponente.
Le complicanze motorie compaiono con un'incidenza media del 5-10%/anno, e rap-
presentano sicuramente la maggior causa di disabilità dei pazienti parkinsoniani dopo
10 anni di malattia.
Le strategie farmacologiche che si utilizzano per il trattamento di pazienti con malattia
Parkinson avanzata e complicata sono basate essenzialmente sull'ottimizzazione delle
dosi di levodopa, sull'associazione con farmaci che possano consentire una maggiore e
più costante biodisponibilità, sull'associazione o incremento dei dopamino agonisti o infi-



ne sull'utilizzo di prodotti come l'amantadina che possono interferire con altri meccani-
smi neurotrasmettitoriali.

Levodopa

Se nella fase iniziale di malattia la risposta alla levodopa è soprattutto di lunga durata e
quindi legata non tanto al numero quanto al dosaggio della singola somministrazione,
nel paziente complicato è soprattutto la risposta di breve durata ad essere determinante. 
La presenza di una correlazione temporale tra assunzione del farmaco e risposta motoria,
costringe il neurologo ad ottimizzare lo schema terapeutico con un maggior fraziona-
mento del dosaggio ed una riduzione degli intervalli interdose. 
In genere nei pazienti con malattia complicata si privilegia l'utilizzo di formulazioni di
levodopa a pronto assorbimento. 
L'utilizzo della levodopa a rilascio prolngato può essere considerato per un controllo
dello wearing-off soprattutto nelle prime fasi. 
Con l'avanzare della malattia invece la ridotta biodisponibilità e la maggiore impreve-
dibilità dell'assorbimento di queste formulazioni può rappresentare un problema per il
paziente.
Fenomeni quali la delayed response (specie post-prandiale) o i random on-off possono
essere espressione di una ridotta disponibilità della levodopa plasmatica e cerebrale.
Per questo è necessario correggere in questi pazienti tutti i fattori responsabili di un ina-
deguato apporto periferico di levodopa quali:
- dosaggio insufficiente
- rallentato svuotamento gastrico
- competizione degli aminoacidi aromatici di origine alimentare per l'assorbimento 

intestinale ed il trasporto attraverso la barriera emato-encefalica.

Ad esempio accorgimenti quali l'assunzione di levodopa a digiuno prima del pasto, l'uso
di formulazioni liquide e l'uso di un regime alimentare basato su pasti piccoli e frequenti
altamente digeribili con un'eventuale spostamento delle proteine alla sera possono con-
sentire un migliore assorbimento del farmaco.

Inibitori delle COMT

L'uso di farmaci inibitori delle COMT, quali l'entacapone, può ridurre le fluttuazioni motorie
attraverso un prolungamento dell'emivita della levodopa e quindi rendendo più stabile
e meno pulsatile la stimolazione dopaminergica. 
L'entacapone viene somministrato alla dose di 200 mg con ogni somministrazione di
levodopa. 
Nel caso in cui si verifichi un aumento delle discinesie è necessario ridurre la dose della
levodopa stessa del 15-25%.

Dopamino agonisti

I dopamino agonisti sono stati inizialmente sviluppati proprio per il trattamento della
malattia di Parkinson avanzata come aggiunta e/o parziale sostituzione della levodopa. 
Negli ultimi anni il loro utilizzo è stato valutato come terapia iniziale in alternativa alla
levodopa stessa. 



Numerosi studi hanno infatti indicato che pazienti trattati precocemente con dopamino
agonisti presentano un incidenza di complicanze motorie inferiore a quelli che iniziano
con levodopa (6,7) anche se critiche riguardo l'interpretazione di questi dati sono state
recentemente sollevate (8).
In generale può essere affermato che tutti i dopamino agonisti possono consentire una
riduzione dei fenomeni di off e, attraverso una riduzione della levodopa associata, delle
discinesie. 
Questo dato è stato dimostrato da studi con bromocriptina, pergolide, cabergolina,
ropinirolo e pramipexolo. 
Non esistono studi controllati soddisfacenti di confronto tra diversi dopamino agonisti
eccetto per bromocriptina (inferiore in alcuni items) per cui al momento essi sono consi-
derati equivalenti. 
Ciononostante può essere utile nei pazienti con Parkinson complicato passare da un
dopamino agonista ad un altro utilizzando dosaggi equivalenti. 
In assenza di effetti collaterali il dopamino agonista dovrebbe essere somministrato in
questi pazienti alla dose massima consentita.
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L'induzione del processo di apprendimento associativo e l'espressione della memoria
riflettono modificazioni "attività-dipendente" delle sinapsi eccitatorie ed inibitorie del
Sistema Nervoso Centrale, e sono riconducibili ai meccanismi di base che regolano la
"plasticità sinaptica". 
La rievocazione di un'esperienza sensoriale o la corretta programmazione delle proce-
dure motorie dipende dalla capacità di generare un segnale su un rumore di fondo
("signal-to-noise") che deriva da un duraturo (a volte permanente) potenziamento o
indebolimento della funzione sinaptica. 
Sia il potenziamento che la depressione a lungo termine dell'attività sinaptica (denomi-
nate rispettivamente "long-term potentiation" o LTP e "long-term depression" o LTD) pos-
sono essere indotte sperimentalmente stimolando ad alta o bassa frequenza vie affe-
renti di natura eccitatoria. 
L'LTP è classicamente indotta nelle cellule piramidali dell'area CA1 (Settore di Sommer)
del Corno d'Ammone stimolando ad alta frequenza le collaterali di Schaeffer, che
proiettano dall'area CA3 (regione inferiore) all'area CA1. 
La stimolazione a bassa frequenza dello stesso fascio di fibre produce invece LTD nelle
cellule piramidali dell'area CA1. 
La soglia di stimolazione che demarca la transizione tra LTD e LTP è denominata "punto θ"
e varia a seconda del tipo di sinapsi, dello stadio di sviluppo, e della "storia funzionale"
della sinapsi. 
Le modificazioni del punto θ definiscono la "metaplasticità", cioè la plasticità della pla-
sticità sinaptica. 
Le modificazioni attività-dipendente della funzione sinaptica dipendono in larga misura
dall'attivazione dei recettori per il glutammato, il principale neuro t r a s m e t t i t o re eccitatorio
del Sistema Nervoso Centrale. 
I recettori per il glutammato si dividono in "ionotropici" e "metabotropici". 
I recettori ionotropici formano canali ionici di membrana permeabili ai cationi mono- e
bivalenti (Na+ e Ca2+) e sono a loro volta suddivisi in recettori AMPA, NMDA e kainato dal
nome del ligando farmacologico che li attiva selettivamente. 
I recettori metabotropici sono accoppiati a proteine G e formano una famiglia di 8 
sottotipi (denominati mGlu1-8) suddivisi a loro volta in 3 sottogruppi sulla base dell'omo-
logia di sequenza, del profilo farmacologico e dei meccanismi di traduzione del segnale.
Al primo gruppo appartengono i recettori mGlu1 e mGlu5, che sono accoppiati all'idro-
lisi dei polifosfoinositidi. 
La loro attivazione produce la formazione di inositol-1,4,5-trisfosfato e diacilglicerolo, 
due secondi messaggeri che rispettivamente promuovono il rilascio di Ca2+ dai depositi
intracellulari ed attivano la protein chinasi C. 
I sottotipi recettoriali del secondo gruppo (mGlu2, mGlu3) e del terzo gruppo (mGlu4,
mGlu6, mGlu7, mGlu8) sono accoppiati a proteine Gi in sistemi di espressione eterologa.
La loro attivazione produce una riduzione della concentrazione intracellulare di cAMP.
I recettori AMPA ed i recettori NMDA sono i principali artefici dell'induzione dell'appren-
dimento associativo e della formazione della memoria. 



Nella maggior parte delle sinapsi, i recettori AMPA formano canali permeabili al Na+ ed
impermeabili al Ca2+ per la presenza di una particolare subunità recettoriale (denomi-
nata GluR2) che contiene un residuo di arginina carico positivamente nella porzione del
recettore che forma la parete del canale ionico. 
I recettori NMDA sono invece permeabili al Ca2+, ma la loro attività è tonicamente 
inibita dagli ioni Mg2+, che vengono intrappolati all'interno del canale ionico.
L'attivazione dei recettori NMDA è resa possibile dalla depolarizzazione di membrana,
che rimuove gli ioni Mg2+ dal canale ionico. 
E' quanto si verifica durante l'induzione dell'apprendimento associativo, in cui uno 
stimolo non-condizionato (stimolo di rinforzo) in grado di depolarizzare la spina dendritica
permette di apprendere lo stimolo condizionato. 
Gli ioni Ca2 ++ che permeano attraverso il canale NMDA promuovono una serie di eventi
intracellulari incentrati sull'attivazione di protein chinasi e/o di protein fosfatasi. 
La prevalenza dell'attività delle protein chinasi produce LTP mentre la prevalenza 
dell'attività delle protein fosfatasi produce LTD. 
L'attivazione di protein chinasi A, protein chinasi C e protein chinasi Ca2++-calmodulina-
dipendente di tipo II produce la fosforilazione di residui di serina e tronina dei recettori
AMPA, che divengono maggiormente attivi e maggiormente espressi sulle membrane.
Ciò determina una maggiore risposta nei confronti dello stimolo condizionato, che viene
dunque "identificato" rispetto agli stimoli afferenti e quindi "memorizzato". 
L'attivazione delle protein fosfatasi riduce invece l'attività dei recettori AMPA e ne pro-
muove i processi di internalizzazione indebolendo la funzione sinaptica e producendo LT D .
L'espressione di LTP ed LTD è anche mediata da meccanismi trans-sinaptici che coinvol-
gono gli assoni aff e renti alla spina dendritica che è sede del processo di appre n d i m e n t o .
Tali meccanismi richiedono l'intervento di "messaggeri retrogradi" che, invertendo il 
traffico della comunicazione sinaptica, si trasferiscono dalla spina dendritica all'assone
attraversando le membrane cellulari. 
Tra i possibili messaggeri re t rogradi sono chiamati in causa il monossido di azoto radicale
(radicale NO. denominato impropriamente "ossido nitrico", l'acido arachidonico, ed una
nuova famiglia di molecole denominate "endocannabinoidi"). 
Gli endocannabinoidi si comportano come il ∆9-tetraidrocannabinolo (il principio attivo
della canapa indiana) attivando i recettori CB1 nel Sistema Nervoso Centrale. 
I due principali endocannabinoidi prodotti dalle cellule nervose sono l'anadamide 
(arachidoniletanolamide) ed il 2–arachidonilglicerolo (2AG). 
Il 2AG prodotto all'interno della spina dendritica durante l'induzione dell'apprendimento
associativo attraversa la membrana cellulare ed attiva i recettori CB1 localizzati sui 
terminali degli interneuroni GABAergici inibitori riducendo il rilascio di GABA. 
Tale meccanismo contribuisce a potenziare l'attività delle sinapsi eccitatorie ed a gene-
rare un favorevole rapporto "signal-to-noise". 
E' possibile che la riduzione delle funzioni cognitive indotta dal consumo di canapa
indiana derivi dalla presenza di ∆9-tetraidrocannabinolo che attiva i recettori CB1 loca-
lizzati sui terminali eccitatori che rilasciano glutammato. 
L'induzione dell'LTP e dell'LTD dipende anche da altri recettori che interagiscono funzio-
nalmente con i recettori NMDA ed AMPA nello stesso territorio sinaptico o regolano il 
rilascio di glutammato e GABA dai terminali nervosi. 
Tra questi, i recettori mGlu5 sono fisicamente associai ai recettori NMDA per mezzo di
una catena di proteine "scaffolding" e la loro attivazione contribuisce ad ottimizzare la
funzione dei recettori NMDA nell'induzione dell'LTP.
L'attivazione isolata dei recettori mGlu1 e –5 può peraltro produrre LTD, come ripetuta-
mente osservato in preparazioni di ippocampo in vitro esposte ad agonisti recettoriali. 
I recettori mGlu2/3 localizzati sugli assoni eccitatori riducono il rilascio di glutammato
contribuiscono ai meccanismi di espressione nell'LTD. 
L'attività dei recettori NMDA e la regolazione della plasticità sinaptica dipendono anche
da alcuni recettori di membrana denominati "Eph". 



Tali recettori, provvisti di attività tirosin chinasica, sono attivati dalle efrine, molecole tra-
smembranali che svolgono un ruolo fondamentale durante lo sviluppo ontogenetico. 
Recenti evidenze indicano che i recettori Eph ed i loro ligandi interagiscono funzional-
mente con i recettori NMDA e con i recettori mGlu del primo gruppo, e partecipano ai
meccanismi di induzione dell'LTP/LTD ed alla regolazione dei recettori AMPA nelle mem-
brane sinaptiche. 
I meccanismi descritti operano nella maggior parte delle sinapsi del Sistema Nervoso
Centrale e sottendono la formazione di diverse forme di memoria, quali la memoria 
spaziale (nel corno 'Ammone), la "memoria dl dolore" (nelle corna posteriori del midollo
spinale), la memoria degli aspetti emozionali delle sensazioni (nell'amigdala), la memoria
dei rewards (nelle stazioni del sistema meso-limbico), la memoria delle abitudini motorie
("habit memory" nel neostriato), la memoria delle procedure motorie (nel cervelletto) e
la memoria olfattiva (nei bulbi olfattivi). 
Le modificazioni a lungo termine dell'efficienza sinaptica nel nostriato (nucleo caudato
e putamen) sono all'origine dell'apprendimento motorio e dell'"habit memory", e la 
flessibilità della plasticità sinaptica in questa sede permette che le abitudini motorie 
si adattino alle modificazioni dell'ambiente esterno. 
E' verosimile che l'"habit memory" sia alterata in condizioni patologiche che si traducono
nell'esecuzione compulsiva di movimenti afinalistici e stereotipati, quali la còrea di
Huntington, la sindrome di Gilles de la Tourette, e le discinesie osservate in corso di 
trattamento con L-DOPA o con neurolettici. 
Modificazioni patologiche della plasticità sinaptica nello striato sono anche all'origine
dell'uso compulsivo di sostanze psicostimolanti e di altre sostanze d'abuso nelle fasi avan-
zate della tossicodipendenza. 
I meccanismi trans-sinaptici coinvolti nella formazione dell'LTP e dell'LTD nel neostriato
sono stati chiariti da una serie di eleganti studi che hanno come protagonista il gruppo
di ricerca di Paolo Calabresi (Università di Roma Tor Vergata - IRCCS Santa Lucia -
Università di Perugia). 
L'induzione dell'LTD nelle sinapsi cortico-striatali è mediata da un aumento del Ca2 + i n t r a c e l-
l u l a re, e richiede l'attivazione dei recettori mGlu1 e dei recettori D1 e D2 per la dopamina.
Per contro, l'induzione dell'LTP nelle stesse sinapsi è mediata dall'attivazione dei re c e t t o r i
NMDA, richiede la co-attivazione dei recettori D1, mGlu1 e mGlu5, ma è modulata
negativamente dall'attivazione dei recettori D2. 
Lo studio della plasticità sinaptica nello striato offre nuovi spunti per il trattamento sinto-
matico di patologie extrapiramidali e per la prevenzione degli effetti avversi di farmaci
che interagisono con i recettori dopaminergici.
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La demenza nella Malattia di Parkinson (PDD) è un recente argomento di discussione,
perchè la sua classificazione come un'entità simile alla Demenza a Corpi di Lewy (LBD)
appare ancora controversa. 
Aspetti clinici specifici della LBD, definiti dai Consensus Criteria, comprendono un declino
cognitivo accompagnato da fluttuazioni cognitive, allucinazioni visive, parkinsonismo, 
ipersensibilità ai neurolettici, frequenti sincopi e cadute. 
Non riportato nel Consensus ma di rilevante importanza è l'occorrenza del Disordine del
Comportamento nel Sonno REM (RBD) e di SOREM con cataplessia.
Pochi studi hanno descritto le caratteristiche della PDD, mostrando che le alterazioni
visuo-spaziali e i sintomi disesecutivi sono una caratteristica comune di PDD e di LBD, ma
l'occorrenza di fluttuazioni cognitive viene descritta solo in uno studio; l'incidenza delle
sincopi non è stata ancora studiata, l'ipersensibilità da neurolettici è stata descritta
aneddotticamente, non ci sono studi con la scintigrafia con la sodimentil guarridina. 
Benchè il REM Sleep Behaviour Disorder (Boeve BF 2001) o le allucinazioni si verifichino nella
Malattia di Parkinson (MP) non ci sono descrizioni sulla variazione di incidenza nella PDD.
Reviews recenti indicano una prevalenza del 15-40% per la demenza nei pazienti 
parkinsoniani con età superiore ai 65 anni (Lennox BR e Lennox GG, 2002).
Il rischio per lo sviluppo di demenza è aumentato se l'esordio del Parkinson è in età 
avanzata, se c'è storia familiare di demenza, se i sintomi sono iniziati bilateralmente, 
se c'è stato un episodio confusionale all'inizio della terapia con L-Dopa, se il livello 
culturale del paziente è basso (ridotta scolarità). 
I disordini cognitivi più comuni nella MP sono nell'ambito della velocità dei processi men-
tali (bradifrenia) delle funzioni esecutive e visuo-spaziali, della memoria, soprattutto del
richiamo della memoria (Lennox BR e Lennox GG, 2002).
Il declino cognitivo nella MP principalmente interessa le funzioni frontali, con rallenta-
mento della produzione verbale, riduzione dell'attenzione, incapacità di astrazione e 
critica, ridotte capacità di giudizio: la maggior parte degli autori identifica una "Sindro m e
disesecutiva" in cui le capacità adattative a nuovi contesti, di risolvere problemi e di
generare ed elaborare nuovi concetti o comportamenti e di programmare l'esito delle
proprie azioni appare specificamente alterata (Cahn-Weiner DA et al., 2002). 
Il deficit si riflette in disturbi visuospaziali, evidenziabili nei test di disegno copiato, nelle
matrici di Raven nel disegno di blocchi e nel completamento della WAIS: la memoria
non sembra specificamente alterata ma la riduzione dell'attenzione determina rallenta-
mento delle capacità di apprendimento, con alterazioni del richiamo della memoria a
breve termine nei compiti che includono interferenze di stimoli supplementari. 
Sono inoltre frequentemente segnalati dei deficit della memoria episodica (cioè della
memoria organizzata in una rappresentazione storica degli eventi) mentre nei pazienti
affetti da MA il deficit mnesico principale sarebbe evidenziabile nel "delayed recall"
(richiamo a breve distanza di tempo dallo stimolo). 
I Gangli della base sono fondamentali per l'elaborazione in parallelo delle informazioni



sensorimotorie, ed i pazienti affetti da MPI sembrano avere ridotte capacità di elaborare
stimoli sensoriali presentati simultaneamente.
La Sindrome disesecutiva non è presente soltanto nella Malattia di Parkinson (Van
Spaendonck KP al., 1996) ma anzi è più evidente nelle altre forme di Parkinson-Plus,
come la Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) (Pillon B et al., 1995).
Nell'Atrofia Multisistemica (MSA), i pazienti con MSA sono per lo più indifferenti alla loro
condizione clinica, in contrasto con la preoccupazione per la compromissione motoria
dimostrata dai pazienti parkinsoniani, inoltre mentre le manifestazioni depressive dei
pazienti parkinsoniani migliorano una volta instaurata la terapia con L-Dopa, nei pazienti
con MSA, nonostante che la terapia determini un miglioramento in oltre un terzo dei
casi, non si evidenziano modificazioni del quadro affettivo (Fetoni V et al., 1999). 
Nella Degenerazione Cortico-Basale Ganglionare (DCBG) il declino cognitivo è tardivo,
come anche il disordine motorio: compare precocemente invece un'aprassia molto
caratteristica, inizialmente ideomotoria quindi melocinetica (Cummings JL et al., 2000). 
I pazienti sono in grado di riconoscere i gesti simbolici, ma non sono in grado di eseguirli
neanche copiando l'esaminatore. 
Il disordine sembra correlabile alla atrofia della Corteccia parietale, ed alla lesione
dell'Area supplementare motoria.
Frequentemente si associa un fenomeno peculiare che consiste nell'esecuzione di gesti
involontari non finalizzati che viene definito "mano aliena": il disturbo è pre v a l e n t e m e n t e
della mano destra. 
In fase avanzata però la mano aliena viene sostituita da una distonia dell'arto superiore ,
continua. 
Più tardivamente compaiono disfunzioni del lobo frontale con Sindrome disesecutiva e
deficit dell'apprendimento (pure facilitato dal cueing, al pari che nella PSP), con ano-
mia e afasia transcorticale motoria. 
Alla mano aliena si associano inoltre, frequentemente, mioclonie o mioclono negativo
(asterixis).
Nella Demenza a Corpi di Lewy (DCL) il disordine cognitivo è precoce e, in base alla 
definizione clinica, dovrebbe pre c e d e re di almeno 2 anni la comparsa di disturbi motori
di tipo parkinsoniano: la DCL è caratterizzata della comparsa di disturbi fluttuanti delle
capacità cognitive (Fluttuazioni Cognitive: FC) (Walker MP et al., 2000), dalla comparsa
precoce di allucinazioni, soprattutto alle prime somministrazioni di terapia dopaminomi-
metica utilizzata per correggere gli iniziali disturbi motori di tipo parkinsoniano con 
acinesia e rigidità e tre m o re .
La DCL è un'entità clinica descritta con attenzione soltanto recentemente, ma costitui-
sce all'incirca il 25% di tutte le forme di demenza osservate in età senile, contro un 50%
di Demenza di tipo Alzheimer ed un 15% circa di demenze vascolari. 
Le Fluttuazioni cognitive consistono in stati confusionali improvvisi in cui il paziente è 
difficilmente interessabile dagli stimoli esterni o è decisamente in condizioni di sopore, 
o anche di stupor protratto. 
Pur se è difficile valutare i deficit cognitivi specifici nella DCL, quando cioè è possibile
valutare i pazienti al di fuori della fluttuazione cognitiva, sembra che la demenza in 
questa condizione sia diversa dalla demenza di tipo Alzheimer: i disordini sarebbero
prevalentemente di tipo visuo-spaziale, evidenziati da test come il completamento di
lettere presentate in frammenti o l'identificazione di immagini scomposte, e caratterizzati
da disorientamento, mentre nella MA prevalgono le manifestazioni amnesiche
(Dalrymple-Alford J, 2001). 
La amnesia della DCL sarebbe però più specificamente legata a disturbi del richiamo
della memoria. 
Dal 1991 al 1998 sono stati proposti dei criteri specifici per la diagnosi di DCL Probabile,
o Possibile. 
Il criterio (Consortium criteria, McKeith IG et al., 1996) che suggerisce la diagnosi proba-
bile o possibile può essere avanzata se sono presenti gli elementi descritti come A e B. 



A è indicato come declino cognitivo progressivo - ovvero demenza - tale da interferire
con le funzioni sociali. 
I deficit appaiono evidenti ai test dell'attenzione e delle attività frontali, ai test visuo-spaziali.
B è indicato come 1 o 2 dei seguenti: 1) fluttuazioni cognitive, 2) allucinazioni ricorrenti,
3) parkinsonismo. 
C indica gli elementi di supporto alla diagnosi: 1) cadute frequenti, 2) sincopi, 3) perdita
transitoria della coscienza, 4) ipersensibilità ai neurolettici, 5) deliri organizzati, 6) alluci-
nazioni in altre modalità.
Il problema nosografico più evidente nella letteratura odierna è costituito dalla diagnosi
differenziale tra Demenza a Corpi di Lewy e Malattia di Parkinson con Demenza (PDD:
Parkinsonism's Disease with Dementia).
Entrambi i disordini, assieme alla MSA, sono classificabili come Sinucleinopatie, caratte-
rizzate da aggregati proteici di a-sinucleina, presenti nei Corpi di Lewy del troncoence-
falo o diffusi. 
Entrambi i disordini sono caratterizzati da un disturbo specifico del sonno, il REM Sleep
Behaviour Disorder (RBD) che è un "frammento" della Narcolessia (Arnulf et al. 2000,
Onofrj et al. 2003a). 
Per alcuni autori la demenza della PDD sarebbe identica a quella della DCL (Ballard et
al., 2002), per altri questa semplificazione è improponibile (Jellinger, 2003). 
La PDD sarebbe caratterizzato da varie forme, con espressione fenotipica delle sinuclei-
nopatie o con espressione fenotipica delle tautopatie (semplificando, un sovrapporsi di
una Demenza tipo Alzheimer alla Malattia di Parkinson). 
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I PARKINSONISMI TOSSICI

Fabrizio Stocchi

IRCCS Neuromed, Pozzilli (Isernia)

Nell'estate nel 1982, il pronto soccorso dell'Ospedale di San Francisco venne improvvisa-
mente coinvolto nel "misterioso caso dei pazienti congelati": si trattava di giovani uomi-
ni e donne che, nonostante l'integrità della sfera cognitiva, non riuscivano a muoversi o
a parlare. 
I medici erano sconcertati, finché il neurologo William Langston riconobbe questi sinto-
mi come quelli di una malattia di Parkinson molto avanzata. 
Somministrò ai pazienti levodopa, e miracolosamente "scongelò" i pazienti. 
Langston capì che tutti i pazienti avevano fatto uso di una stessa partita di eroina sinte-
tica, contenente una sostanza tossica (MTPT) che aveva selettivamente distrutto l'area
del cervello deputata al controllo dei movimenti, specificatamente la parte compatta
della sostanza nera. 
L'MPTP è ormai entrata nella storia della MdP, anche perché ha permesso la riproduci-
bilità di un modello animale di malattia, elemento importantissimo per tutti gli studi fisio-
logici e farmacologici. 
Essa non è però l'unica sostanza tossica coinvolta nella patogenesi della MdP, in quanto
l'esposizione a numerosi agenti può causare un parkinsonismo tossico. 
Prima della comparsa dello MPTP già si conosceva il parkinsonismo da intossicazione da
monossido di carbonio, da acido cianidrico, da sostanze ambientali nell'isola di Guam e
quello post infettivo dopo l'endemia virale di Van Economo.

Ben riconosciuto è il danno ipossico/ischemico mediato da tossine quali il monossido di
carbonio o l'acido cianidrico. 
In questo caso si sviluppa una sindrome parkinsoniana dovuta alla necrosi ischemica a
livello del pallido e dello striato. 
Più complessa è l'associazione tra MdP ed esposizione cronica a tossine ambientali o
professionali. 
Sono stati descritti numerosissimi casi di parkinsonismi da intossicazione cronica a sostanze
tossiche, vari metalli, vapori di metanolo nei laboratori, pesticidi organofosfati, idro c a r b u r i .
Tra le varie sostanze, merita menzione l'intossicazione con un composto tossico naturale,
contenuto nelle bacche di cicas utilizzate a fini alimentari, causa del complesso
Parkinson/Demenza/SLA nelle isole del Pacifico Guam e Rota e quello descritto nelle
Guadalupe dovuto ad intossicazione da annonacina.

Ritornando ai parkinsonismi indotti da tossine ambientali, la sostanza più nota in questo
senso è il manganese. 
La neurotossicità di questa sostanza fu descritta già nel 1837 in 5 pazienti che avevano
lavorato presso una miniera in Francia; questi pazienti presentavano un quadro clinico
di debolezza muscolare, tremore, salivazione, alterazioni della postura e della parola. 
Successivamente, molti altri casi sono stati descritti, inclusi pazienti sottoposti a nutrizione
entrale cronica e pazienti con ingestione di permanganato di potassio.
Il quadro clinico specifico del danno indotto da manganese include disturbi psichiatrici,
parkinsonismo e distonia. 
Pazienti con esposizione estrema mostrano disturbi comportamentali, allucinazioni e psi-



cosi nell'insieme definiti come "locura manganica". 
I sintomi extrapiramidali sono la manifestazione più frequente, ed includono disturbi della
deambulazione, con la propensione a cadere all'indietro, instabilità posturale, bradici-
nesia, rigidità, micrografia, ipomimia, disturbi del linguaggio. 
Il tremore è meno comune, e quando è presente tende ad essere posturale-cinetico
piuttosto che a riposo. 
I sintomi sono generalmente simmetrici. 
L'aspetto distonico consiste in grimace facciali e nella flessione plantare dei piedi, che
interferisce con la deambulazione e conferisce la caratteristica andatura "del pollo". 
In genere, la risposta clinica alla l-dopa e scarsa o nulla. 
Questi aspetti, quando presenti in maniera conclamata, aiutano a definire un quadro di
Parkinson indotto da manganese, ma non sempre è semplice effettuare una distinzione:
è possibile che una persona, seppur lavorando in un ambiente con esposizione a man-
ganese, possa sviluppare comunque una malattia di Parkinson idiopatica.
I reperti anatomo-patologici hanno mostrato che il sito primario del danno neurotossico
del manganese è a livello del globo pallido e della parte reticolata della sostanza nera,
mentre il sistema nigro-striatale rimane abbastanza risparmiato, al contrario di quanto
accade nella malattia di Parkinson idiopatica. 
Il danno non determina inoltre la formazione dei corpi di Lewy. 
Infine, un ulteriore quesito è che l'esposizione al manganese possa essere un fattore di
rischio per lo sviluppo della malattia di Parkinson, indipendentemente dalla capacità del
manganese di provocare un danno diretto a livello del pallido. 
Gli studi in questo senso non hanno portato particolari chiarimenti, e la questione rimane
aperta per la gioia di numerosissime questioni legali di risarcimento, soprattutto negli Stati
Uniti.

Feature PD Manganese-Induced Parkinsonism

Clinical Resting tremor Early speech and balance
Asymmetry Symmetric impairment

Relative absence of tremor
Specific dystonia 
(grimace, coq au pied)

Response to levodopa Good Response Poor Response

Levodopa-induced Very common especially Never observed
motor complications in young onset cases 

MRI (T1-weighted images) Normal High signal change in GP,
striatum, and SNr bilaterally

FD-PET Decreased striatal uptake esp Normal
in posterior putamen 

Pathology Degeneration of neurons Degeneration of neurons
in SNc, LC, NBM, DMN, in GPi
cortex, spinal cord, No Lewy bodies
peripheral nervous system
Lewy bodies 
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PARKINSONISMO VASCOLARE: ASPETTI CLINICI

Ubaldo Bonuccelli, Chiara Logi

Dipartimento di Neuroscienze, Università di Pisa
UO Neurologia, USL12 di Viareggio

Introduzione

Nel 1929 Critchley descrisse una sindrome definita "parkinsonismo aterosclerotico" in
pazienti ipertesi, caratterizzata da rigidità, ipomimia facciale e disturbo della marcia (1). 
Tale condizione clinica presentava molti aspetti in comune con la Malattia di Parkinson
(MP) idiopatica, tuttavia generalmente il tremore era assente, la storia naturale della
malattia progrediva più rapidamente e coinvolgeva più spesso e più gravemente gli arti
inferiori rispetto ai superiori. 
Critchey ipotizzò che multiple lesioni vascolari a carico dei gangli della base fossero
responsabili dei sintomi neurologici del parkinsonismo aterosclerotico. 
Nel tempo l'ipotesi originale è stata riconsiderata: Hughes e collaboratori hanno dimo-
strato, attraverso uno studio neuropatologico, la presenza di lesioni vascolari striatali ed
extrastriatali in un'alta percentuale di pazienti con MP idiopatica confermata autopti-
camente, e solamente un esiguo numero di casi con lesioni vascolari dei gangli della
base in assenza di corpi di Lewy (2). 
Tali ricercatori concludevano che i "veri" casi di parkinsonismo vascolare (PV) erano
estremamente rari.
Tuttavia, un recente studio neuropatologico su 39 pazienti con parkinsonismo, ha dimo-
strato in 5 casi un parkinsonismo vascolare, nessuno dei quali era stato diagnosticato cli-
nicamente (3), evidenziando quanto il PV possa essere sottostimato dai clinici. 
Il PV quindi è una forma abbastanza diffusa di parkinsonismo secondario, per il quale è
di fondamentale importanza una corretta diagnosi differenziale rispetto alla MP idiopa-
tica, vista la diversa progressione clinica, la risposta al trattamento, la potenziale strate-
gia terapeutica di prevenzione secondaria e la prognosi.

Epidemiologia

L'incidenza e la prevalenza del PV non sono perfettamente conosciute, poiché non esi-
stono criteri diagnostici specifici che permettano di stimare i valori reali.
In un recente studio prospettico su di un campione di oltre 5000 pazienti anziani, il PV
costituiva il 4.4% di tutti i casi di parkinsonismo identificati durante lo studio (4). 
Analogamente, in un precedente studio di popolazione italiano, su 68 casi di parkinso-
nismo, 8 (12%) sono stati diagnosticati come PV (5). 
Uno studio clinico-radiologico su pazienti con disturbo della marcia e parkinsonismo, ha
dimostrato che circa 1/3 dei pazienti che in precedenza erano stati colpiti da stroke, ad
un anno di distanza presentava uno o più segni extrapiramidali (6). 
Tuttavia, rimane comunque difficile distinguere pazienti che sviluppano un parkinsoni-
smo secondario a lesioni vascolari da quelli che presentano MP idiopatica e sviluppano
lesioni vascolari 'aggiuntive'.



Storia naturale e quadri clinici

Il PV può presentare una progressione "a gradini", ovvero modesti ma improvvisi peggio-
ramenti del quadro clinico dovuti al prodursi di nuove lacune vascolari, oppure rapida
progressione clinica. 
Sono solitamente presenti fattori di rischio cardiovascolari come ipertensione, diabete
mellito, iperc o l e s t e rolemia, fumo, storia familiare o personale di disturbi circolatori cere b r a l i .
Winikates e Jankovic hanno proposto dei criteri per porre diagnosi di PV, basati su carat-
teristiche cliniche e radiologiche (7). 
Dai dati ottenuti è emerso che un esordio acuto della sintomatologia extrapiramidale
era presente solo in 1/4 dei pazienti diagnosticati come PV, la maggioranza  comunque
aveva presentato disturbi vascolari cerebrali in passato. 
Il tipico tremore a riposo parkinsoniano era generalmente assente, ma il 20% dei casi pre-
sentava un tremore a riposo.
L'ipertono, quasi sempre presente, era spesso "misto", ovvero una combinazione di iper-
tonia plastica e spastica.
In letteratura sono state riportate varie sindromi cliniche, corrispondenti a peculiari qua-
dri neuroradiologici: il quadro clinico della forma classica di PV, denominata "lower body
parkinsonism", si caratterizza per disturbo della marcia con deambulazione a basi allar-
gate, conservazione delle sincinesie, tendenza alla retropulsione, assenza di tremore a
riposo, ridotta od assente risposta alla levodopa, evidenza radiologica di encefalopatia
aterosclerotica sottocorticale (8); si distingue poi un parkinsonismo "puro", estremamen-
te raro, spesso clinicamente sovrapponibile alla MP idiopatica, descritto in pazienti con
infarti dei gangli della base (9); un altro quadro, sostenuto da uno stato multinfartuale
diffuso, si caratterizza con segni di parkinsonismo associati a segni piramidali e pseudo-
bulbari come disartria, disfagia e labilità emotiva, deterioramento cognitivo, disturbi sfin-
terici (7); è stata descritta infine una sindrome del tutto simile alla Paralisi Sopranucleare
Progressiva (PSP) con lesioni vascolari (10).
La cosiddetta "overlap syndrome", indicherebbe la contemporanea presenza di PV e MP
nello stesso paziente, caratterizzata da una buona risposta alla terapia dopaminergica. 
Classicamente è stata osservata una ridotta od assente risposta alla levodopa in pazienti
con PV, tuttavia un recente studio ha dimostrato una risposta positiva al farmaco in un
sottogruppo di 17 pazienti con PV confermato al riscontro autoptico. 
La risposta positiva alla levodopa presentata da tali pazienti è stata comparata, alle
lesioni vascolari dei gangli della base ed al grado di rarefazione neuronale della
Sostanza Nera (SN):10 su12 pazienti che in vita avevano una documentata buona/otti-
ma risposta alla levodopa, presentavano un quadro neuropatologico caratterizzato da
macroscopici infarti o lacune nei gangli della base e microscopica perdita neuronale
nella SN, mentre solamente un paziente su cinque che avevano dimostrato una risposta
al farmaco modesta o assente presentava lacune vascolari nel putamen; nessuno di
questi ultimi presentava infarti lacunari o ridotta cellularità nella SN (11). 
Tali dati suggeriscono che un numero significativo di pazienti con PV potrebbe rispon-
dere alla terapia dopaminergica, e per tale ragione appare raccomandabile sommini-
strare levodopa a tutti i pazienti con sospetto PV ad un adeguato dosaggio e per un
periodo di tempo sufficientemente lungo (almeno 3 mesi), prima di concludere per una
mancata risposta al farmaco.

Conclusioni

Gli aspetti clinici del PV sono eterogenei e rendono difficoltosa la diagnosi differenziale;
d'altra parte la presenza di una patologia cerebrovascolare documentata alle neu-
roimmagini sebbene supporti la diagnosi di PV, non stabilisce una relazione di causa-
effetto. 



Infatti è ancora da chiarire il fatto che lesioni vascolari cerebrali apparentemente simili
inducono parkinsonismo in alcuni pazienti e non in altri. 
Nonostante recenti dati abbiano sottolineato l'importanza delle caratteristiche anato-
mo-patologiche della lesione vascolare nell'eziologia e nelle manifestazioni cliniche del
PV (12), la ricerca dovrà dare ancora molte risposte in questo ambito, così come
dovranno essere definiti nuovi criteri diagnostici per il PV basati sulle caratteristiche sia 
cliniche, che anatomopatologiche e neuroradiologiche della malattia.
I dati di neuroimmagine funzionale dopaminergica,in particolare ottenuti con SPET e PET,
potranno apportare ulteriori informazioni utili a comprendere la patogenesi e migliorare
la diagnostica del PV.
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La malattia di Parkinson è una patologia a decorso cronico progressivo, altamente inva-
lidante, che, oltre alla triade sintomatologica classica (tremore, rigidità, bradicinesia)
associa, nelle fasi evolutive medio-avanzate, alterazioni della postura, dell'equilibrio e di
varie altre funzioni, che includono quella cognitiva, cardiovascolare, fonatoria, digesti-
va, genitourinaria e respiratoria. 
L'aumentata disponibilità di presidi farmacologi e chirurgici "ad hoc" ha consentito di
prolungare in maniera significativa le aspettative di vita dei soggetti affetti da malattia
di Parkinson; in questa ottica appare estremamente importante ricorrere a tutte le stra-
tegie sanitarie disponibili per garantire loro i migliori livelli di funzionalità e qualità di vita
il più a lungo possibile. 
La riabilitazione si è così progressivamente affiancata alla terapia farmacologica e chi-
r u rgica allo scopo di potenziarn e / p ro t r a rne l'efficacia, intervenire su gli aspetti che risultano 
scarsamente influenzabili dai farmaci e pre v e n i re le complicanze a medio-lungo term i n e .
Numerose pubblicazioni hanno suggerito nel corso degli ultimi anni l'efficacia dell'ap-
proccio riabilitativo, declinato secondo varie modalità, nella malattia di Parkinson. 
Il trattamento ottimale della malattia di Parkinson, specie nelle fasi avanzate, richiede un
intervento multidisciplinare, che si sviluppi su varie modalità di intervento integrate e che
coinvolga diverse risorse della comunità.
Per quanto riguarda l'aspetto locomotorio in generale, particolare importanza va aff i d a t a
al recupero articolare, al rilasciamento muscolare e alla individuazione e alla correzione
precoce di anomalie posturali, che se trascurate, possono condurre a complicanze 
particolarmente disabilitanti (crolli vertebrali, algie resistenti, ecc. ). 
Poiché nella malattia di Parkinson le funzioni più compromesse fanno riferimento alla
pianificazione e all'esecuzione di strategie motorie, nonché alla regolazione del movi-
mento e al controllo degli effetti che conseguono alla sua esecuzione, particolare atten-
zione andrà posta alla possibilità di ottenere un miglioramento delle prestazioni motorie
attraverso la scomposizione delle sequenze motorie in gesti semplici oppure facendo
ricorso a condizionamento sensoriale. 
In questo senso negli ultimi anni si sono moltiplicati i lavori che dimostrano come l'impiego
di stimoli visivi o acustici adeguati è in grado di influire sulla qualità e, talora, sulla velocità
della deambulazione (v. Rubinstein et al., 2002 per una revisione della letteratura). 
La quasi totalità dei lavori pubblicati fa riferimento alla valutazione del condizionamento
motorio in una singola seduta e limitatamente al momento in cui il condizionamento
veniva utilizzato; nel corso dell'ultimo anno, il nostro gruppo ha concluso una sperimen-
tazione che prevedeva la valutazione di ripetute sedute di condizionamento sensoriale
sui parametri della deambulazione registrata in assenza dello stimolo condizionante. 
Abbiamo infatti sottoposto un gruppo di 43 soggetti parkinsoniani in fase medio-avan-
zata di malattia a sedute quotidiane di training della deambulazione con condiziona-
mento acustico (musica ritmata) e visivo (percorso con indicazioni colorate) per 4 setti-
mane secondo uno schema cross-over (Sandrini et al., Relazione Ministeriale 2004;
Tassorelli et al. Relazione al Congresso SIRN 2004). 



I risultati ottenuti hanno dimostrano che entrambe le metodiche sensoriali utilizzate sono
in grado di migliorare in maniera significativa i parametri del passo anche in assenza
dello stimolo condizionante. 
Va anche notato che il beneficio risultava in gran parte perduto alla visita di controllo
effettuata ad alcuni mesi di distanza.
Anche l'aspetto fonatorio merita un'attenta valutazione, specie per le implicazioni di
ordine sociale, e va effettuato tramite esercizi volti a migliorare in particolare il volume di
emissione dei suoni e la prosodia. 
Negli ultimi anni la "voice therapy", una metodica di riabilitazione fonatoria basata 
sull'impiego di un computer con software dedicato, ha ripetutamente confermato la
sua efficacia nella malattia di Parkinson (Deane et al., 2001; Deane et al., 2002), docu-
mentando come l'intervento riabilitativo sia in grado di influenzare i circuiti motori alte-
rati. Liotti et al. (2003), associando la voice therapy all'impiego di metodiche di neuroi-
maging funzionale, hanno infatti dimostrato che la metodica riabilitativa è in grado di
indurre una riorganizzazione funzionale dei circuiti coinvolti con il passaggio da uno
schema più complesso, che prevede il ricorso all'attivazione della corteccia pre m o t o r i a ,
ad uno più automatico e "fisiologico" basato sull'intervento dei gangli della base e del-
l'insula anteriore. 
Rimanendo in area faringo-laringea, appare estremamente importante indagare ,
anche strumentalmente, eventuali problematiche di deglutizione (Potulska et al., 2003)
e trattarle tempestivamente, al fine di evitare complicazioni talora fatali, specie nelle fasi
avanzate di malattia. 
In tali fasi, infatti, le turbe della deglutizione sono presenti nella stragrande maggioranza
dei pazienti, sia pur con caratteristiche temporali e qualitative molto variabili. 
Un'accurata anamnesi e l'analisi clinica dell'atto deglutitorio sono per lo più sufficienti
per effettuare uno screening dei soggetti di soggetti a rischio di inalazione, per i quali
sarà indispensabile approfondire la dinamica della deglutizione mediante esame
EMGrafico, videofluoroscopico e/o laringoscopico, al fine di mettere a punto un 
programma riabilitativo individualizzato che può spaziare dall'adozione di alimenti 
modificati, alla esecuzione di esercizi specifici, per arrivare, nei casi più gravi all'uso 
dell'alimentazione pare n t e r a l e.
Per quanto riguarda la riabilitazione cognitiva, allo stato attuale non esistono in lettera-
tura esperienze formalizzate di riabilitazione cognitiva nella malattia di Parkinson, non-
ostante sia ormai ampiamente riconosciuto che i disturbi cognitivi fanno parte integran-
te del quadro clinico. 
Deficit non configuranti un quadro di demenza ed interessanti prevalentemente le fun-
zioni esecutive sono infatti segnalati fino al 90% dei casi già nelle fasi precoci di malattia,
non sempre rilevabili clinicamente, ma solo ad una valutazione neuropsicologica mirata
(Emre et al., 2003). 
D'altra parte è di frequente riscontro nei pazienti con malattia di Parkinson la lamenta-
zione di difficoltà di memorizzazione, disturbi attentivi, difficoltà in compiti richiedenti 
abilità logiche e globale rallentamento ideativo.
Sulla base di queste considerazioni e nell'ottica di un approccio integrato al soggetto
con m. di Parkinson abbiamo implementato nell'ambito delle attività riabilitative già
applicate un programma di riabilitazione cognitiva. 
Qui di seguito vengono riportati i risultati di questa esperienza preliminare (Sinforiani et
al., 2004). 
Sono stati selezionati 20 soggetti, 12 maschi e 8 femmine, età media 68.85±7.14 (range
60-75), durata media di malattia 7.9±4.4 (range 4-12 anni). 
I pazienti presentavano una compromissione motoria moderata (punteggio alla scala di
Hoehn e Yahr non superiore a 2.5) e riferivano deficit cognitivi soggettivi, che interf e r i v a n o
con le attività quotidiane solo in compiti complessi. 
I soggetti erano ancora autonomi dal punto di vista funzionale, non era ravvisabile un
quadro compatibile con demenza (Mini Mental State Examination >20). 



La valutazione neuropsicologica preliminare aveva confermato deficit settoriali di
modesta entità principalmente a carico delle funzioni esecutive (prove di fluenza ver-
bale, Wisconsin Card Sorting Test, WCST). 
Tutti i pazienti erano in trattamento con levo-dopa e/o con farmaci dopamino-agonisti;
le sedute e le valutazioni neuropsicologiche basali e di fine trattamento sono state ese-
guite sempre in fase "on".
I pazienti, in gruppi di due, sono stati sottoposti a 12 sedute di riabilitazione cognitiva
della durata di un'ora (2 volte la settimana per un totale di 6 settimane), cui seguiva una
seduta di fisiochinesiterapia. 
La sessione di riabilitazione cognitiva comprendeva sia l'utilizzo del computer sia eserc i z i
carta e matita. 
Per la riabilitazione al computer è stato usato il TNP (Training di Riabilitazione Cognitiva),
software multimediale dotato di notevole flessibilità, che consente di stimolare diverse
funzioni cognitive (attenzione, capacità logico-astrattive, funzioni visuo-spaziali) a diffe-
renti livelli di complessità e con differenti modalità di stimolo e risposta (Tonetta, 1995).
Alla valutazione neuropsicologica eseguita alla fine del training si evidenziava un lieve
ma significativo miglioramento (p<0.05) al test di fluenza verbale fonologica, al WCST ed
al test di memoria logica (Spinnler e Tognoni, 1987); tale beneficio permaneva a distanza
ad una nuova valutazione effettuata dopo 6 mesi, a dimostrazione del fatto che non si
trattava di un effetto dovuto unicamente all'apprendimento.
Non si sono evidenziate variazioni significative all'UPDRS (Fahn et al., 1987). 
A livello ecologico veniva soggettivamente riferita una minore difficoltà in compiti com-
plessi comportanti flessibilità cognitiva. 
E' ipotizzabile che la riabilitazione possa indurre un rinforzo delle strategie cognitive; è
stato infatti segnalato come la pratica determini un miglioramento della memoria di
lavoro nella malattia di Parkinson (Press et al., 2002).
Si è chiaramente trattato di un'esperienza preliminare, che a nostro parere merita
comunque di essere proseguita., allargando eventualmente la partecipazione, analo-
gamente a quanto avviene nella stessa patologia con la musicoterapia o con la bio-
danza, a gruppi più numerosi. 
Per il futuro occorrono comunque indicazioni precise che definiscano obiettivi, tipo e
modalità di intervento, popolazione da trattare, etc.; saranno quindi necessari studi clinici
controllati per verificare l'efficacia ed arrivare alla stesura di linee-guida di comporta-
mento riconosciute ed accettate.
Le alterazioni del sistema neurovegetativo rappresentano un aspetto da tempo noto ai
clinici (Micieli et al, 1997; Goldstein DS, 2003; Jost, 2003), ma troppo spesso trascurato
nelle fasi riabilitative. 
L'eventuale presenza di disturbi urinari, presenti a seconda degli studi nel 37-70% dei sog-
getti (Dibble et al., 2004; Ma et al., 2004; Lemack et al. 2000; Suteerawattananon et al.
2004), va ricercata clinicamente e indagata strumentalmente, al fine di valutare la pre-
senza della sola iperreflessia del detrusore (anomalia più frequente) oppure la contem-
poranea associazione di un incompleto rilassamento dei muscoli del pavimento pelvico
oppure ancora il rilascio dello sfintere esterno non inibito (Stocchi et al., 1997; Sakakibara
et al., 2001). 
Sulla base dei dati clinici e strumentali sarà quindi possibile impostare un programma
riabilitativo che, partendo dagli svuotamenti vescicali "a tempo", potrà contemplare la
potenziamento/educazione dei muscoli perineale, la modulazione farmacologia (anti-
muscarinici/tossina botulinica) dell'attività del detrusore, etc.
Il coinvolgimento cardiovascolare, estrinsecandosi principalmente come ipotensione
ortostatica o post-prandiale, rappresenta uno dei responsabili delle cadute a terra,
complicanza sempre temibile nella malattia di Parkinson. 
Anche in questo caso, un adeguato inquadramento clinico e strumentale (Test di 
funzionalità neurovegetativa (Tilt table test, manovra di Valsalva, 30:15, Deep Breathing,
analisi spettrale delle variazioni dell'intervallo RR, monitoraggio dinamico della pressione



arteriosa nelle 24 ore, etc.) contribuisce a chiarire un fenomeno che potrà essere rieducato
attraverso presidi multipli, dall'insegnamento al paziente ad evitare pasti abbondanti e
la posizione ortostatica protratta o, al contrario, ad adottare l'uso di utili presidi (calze
compressive, poltrone reclinabili) al potenziamento dei muscoli ad azione di pompa sul
ritorno venoso, da una dieta più ricca in sali all'uso di vasocostrittori/farmaci che espan-
dono il volume plasmatico, etc.
Anche l'eventuale presenza di disturbi della serie intestinale, rappresentati principal-
mente da stipsi ostinata, andrà inquadrata e trattata con i presidi riabilitativi a disposi-
zione allo scopo non solo di migliorare la qualità di vita del soggetto e prevenire com-
plicanze locali (megacolon secondario, ileo funzionale), ma anche per garantire l'otti-
male assorbimento dei farmaci antiparkinsoniani e quindi, in definitiva, per mantenere le
migliori prestazioni motorie possibili.
Questo approccio riabilitativo multidisciplinare alla malattia di Parkinson va attuato a
partire dalle fasi iniziali della malattia, quando sarà principalmente mirato al manteni-
mento più a lungo possibile dell'autonomia e, ove indicato, della capacità lavorativa, e
sarà basato principalmente sull'insegnamento di esercizi da svolgere regolarmente e su
consigli in merito allo stile di vita. 
Con il procedere della malattia e la riduzione progressiva delle capacità funzionali e
della riserva di compensi, sarà necessario porre in essere tutte le metodiche riabilitative
di cui siamo in possesso, abbinandole, quando necessario agli ausili adeguati.
Caratteristica irrinunciabile del piano di trattamento riabilitativo del soggetto affetto da
malattia di Parkinson è perciò rappresentata da costanti follow-up neurologici e riabili-
tativi allo scopo di facilitare un adattamento coordinato delle terapie mediche e riabili-
tative mano a mano che la malattia progredisce.
In tal senso, i dati ottenuti di una nostra recente ricerca basata sulla somministrazione di
interviste strutturate a soggetti con malattia di Parkinson, combinati con la pluriennale
esperienza clinica nella gestione della malattia di Parkinson presso il nostro Istituto, ci
hanno suggerito la messa a punto e la valutazione sul campo di un modello org a n i z z a t i v o
ad hoc per una gestione diagnostico-terapeutica, multidisciplinare e continuativa del
soggetto con malattia di Parkinson.
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MALATTIA DI PARKINSON: 
IL CONTROLLO DEI SINTOMI PSICOMOTORI NEL LUNGO TERMINE

Gianni Pezzoli

U.O. Centro per la malattia di Parkinson e i disturbi del movimento
Istituti Clinici di Perfezionamento, Milano 

Aumento della frequenza dei pazienti con complicazioni a lungo termine 
della malattia di Parkinson

La malattia di Parkinson (MdP) è una malattia neurodegenerativa progressiva, in cui 
il processo degenerativo è circoscritto ai neuroni dopaminergici ubicati in una zona 
limitata del sistema nervoso centrale: la sostanza nera ed i circuiti annessi nello striato. 
Il processo neurodegenerativo determina col tempo una grave compromissione della
funzione motoria, ma non lede alcun centro nervoso indispensabile per la vita. 
Prima della introduzione della terapia sintomatica i pazienti morivano lo stesso dopo
pochi anni a causa delle complicazioni indotte dalla grave immobilità, mentre oggi, con
la terapia dopaminergica moderna, la sopravvivenza è lunga; al centro Parkinson ICP 
di Milano la sopravvivenza media è di 17 anni a partire dall'esordio.
La MdP ha una prevalenza apparentemente bassa, pari all'1,6:1000 in Europa e a 
1,5-2,5:1000 in Italia, ma la prevalenza aumenta notevolmente con l'età (da 0,6:1000 
tra i 65-69 anni a 3,5 tra gli 85 e gli 89 anni e a 6,3:1000 tra i 95 e 99 anni di età) 
(De Rijk et al, 1997). 
In seguito all'invecchiamento della popolazione e la considerevole crescita della pro-
porzione ultranovantenne, la prevalenza della MdP aumenterà nella popolazione generale.
I due fenomeni messi insieme, ovvero aumento della sopravvivenza e aumento della
popolazione a rischio, fanno sì che il neurologo si troverà a fronteggiare complicazioni a
lungo termine della MdP con sempre maggiore frequenza.

Le complicazioni motorie 

Le complicazioni della MdP a lungo termine sono suddivise in complicanze motorie e
non motorie. 
Le prime sono le più frequenti e sono costituite prevalentemente dagli effetti indesiderati
a lungo termine della terapia dopaminergica a base di levodopa.
Sono passati quasi 40 anni da quando Cotzias e coll. (1967) hanno documentato il 
m a rc a t o miglioramento della sintomatologia parkinsoniana che la terapia a base di
levodopa permette di conseguire.
Ai primi successi, tuttavia, seguì la constatazione dei notevoli effetti indesiderati del 
farmaco sia a breve che a lungo termine, che in quattro decenni abbiamo ormai 
imparato a conoscere bene e controllare.
Per comprendere la gestione farmacologica delle complicazioni della terapia a base di
levodopa è necessario conoscere come la levodopa viene trasformata nel neurotra-
smettitore carente nella MdP, la dopamina, e come viene degradata quest'ultima
(Figura 1) (Thanvi & Lo, 2004).



Figura 1 Metabolismo della levodopa e della dopamina

AADC = decarbossilasi degli aminoacidi aromatici 
COMT = catecolamin-o-metiltransferasi
MAO = monoamino ossidasi (da Thanvi & Lo, modificato)

La levodopa ingerita viene assorbita a livello del duodeno e del tratto iniziale dell'intestino.
Essa viene ampiamente metabolizzata a dopamina da AADC ed a 3-0-metidopa dalle
COMT in periferia. 
La dopamina prodotta in periferia non può essere utilizzata nel sistema nervoso centrale
(SNC) perché non passa la barriera ematoencefalica. 
Solo la quantità di levodopa non metabolizzata in periferia passa la barriera ematoen-
cefalica e viene trasformata in dopamina utilizzabile nel SNC, che a sua volta viene
degradata da due categorie di enzimi, le COMT e le MAO (Thanvi & Lo, 2004). 
Inizialmente la levodopa veniva somministrata da sola ed il metabolismo periferico del
farmaco causava la comparsa di nausea e vomito. 
Negli anni '70 sono stati scoperti gli inibitori delle AADC ed ormai vengono sempre sommini-
strate associazioni fisse con un inibitore AADC (benserazide o carbidopa) (Thanvi & Lo, 2004). 
Le complicazioni motorie più frequenti sono la sindrome da fine dose detta anche "wea-
ring off", la sindrome "ON-OFF" descritta anche con il termine "fluttuazioni motorie" e le
discinesie ovvero i movimenti involontari. 
Attualmente, con la terapia farmacologica moderna, sono presenti in circa il 50% dei
pazienti dopo 8 anni di malattia ed in pressoché tutti i pazienti nelle fasi molto avanzate
(banca dati centro Parkinson ICP di Milano).
In tutti i casi di perdita di efficacia è importante ricordare che la levodopa viene assor-
bita nell'intestino dove compete con gli aminoacidi neutri per i trasportatori attraverso la
mucosa (Carter et al, 1989). 
Bisogna sempre controllare che il paziente non ingerisca contemporaneamente alla
levodopa elevate quantità di proteine che interferiscono con l'assorbimento del farm a c o .
La s i n d rome da fine dose consiste in una durata minore del controllo della sintomatologia,
per cui il paziente non è più controllato nelle ultime ore prima della somministrazione suc-
cessiva. 
Si ritiene che il fenomeno sia dovuto alla progressiva perdita di capacità di immagazzi-
nare dopamina e di rilasciarla per tamponare i periodi in cui i livelli esogeni si riducono.
Inizialmente i periodi di inefficacia sono prevedibili e possono essere compensati aumen-
tando la frequenza delle somministrazioni, con riduzione dell'entità delle singole dosi, ma
con il tempo la prevedibilità scompare. 
A questo punto subentra la sindrome "ON/OFF" caratterizzata dalla imprevedibilità del
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controllo della sintomatologia. 
Vi sono periodi in cui la sintomatologia è ben compensata ed altri in cui il paziente può
addirittura essere completamente bloccato, anche con passaggi bruschi da uno stato
all'altro. 
A questa complicazione si aggiungono spesso le discinesie, che consistono general-
mente in movimenti coreiformi o atetoidi degli arti, del viso e del tronco, ma anche in
distonie dolorose, specie a carico del piede. 
Inizialmente le discinesie compaiono in corrispondenza del picco plasmatico della levo-
dopa e possono essere controllate riducendo l'entità delle singole dosi; in un secondo
tempo, però, la riduzione della dose di levodopa perde di efficacia e compaiono anche
in altri momenti. 
Si ritiene che la sindrome ON/OFF e le discinesie siano entrambe dovute ad una altera-
zione della sensibilità dei recettori post-sinaptici per la dopamina. 
La somministrazione della levodopa per via orale determina uno stimolo pulsatile ovvero
intermittente dei recettori che differisce da quello endogeno, che è continuo (Thanvi &
Lo, 2004).
Il trattamento consiste nell'aggiustamento dello schema posologico della levodopa con
somministrazioni più frequenti e dosi singole meno elevate, nell'aggiunta di un dopamino
agonista, qualora non sia stato prescritto prima della levodopa (si veda Prevenzione
delle complicazioni motorie qui di seguito) e nell'aggiunta di farmaci che rallentano la
degradazione della dopamina, ovvero un inibitore delle COMT (entacapone, tolcapone)
e/o un inibitore delle MAO-B (selegilina, rasagilina). 
Nei casi gravi è possibile ricorre re alla somministrazione continua di un dopamino agonista,
l'apomorfina, per via sottocutanea tramite una pompa oppure alla somministrazione
intraduodenale di levodopa in gel. 
Quest'ultima opzione terapeutica necessita della esecuzione di una gastrostomia endo-
scopica percutanea (PEG) per il posizionamento di un sondino intraduodenale fisso;
prima di procedere all'intervento, che, pur essendo di entità modesta, è comunque
invasivo, si effettuano prove con un sondino naso-gastrico per verificare che il paziente
tragga beneficio da questa terapia. 
La sua principale controindicazione è comunque il costo, che è molto elevato (Thanvi &
Lo, 2004, Nyholm et al, 2005).
Attualmente non vi sono terapie farmacologiche specifiche disponibili per le discinesie,
quando non rispondono più all'aggiustamento posologico della levodopa. 
In pazienti selezionati, in cui la terapia farmacologica non è più efficace, è possibile
ricorrere alla chirurgia ovvero alla stimolazione cerebrale profonda (DBS). 
I principali criteri per la selezione sono l'età (meno di 70 anni, con le opportune eccezioni),
rischio operatorio accettabile, assenza di sintomatologia atipica, e funzioni cognitive e
psichiche integre. 
L'intervento consiste nell'impianto di elettrodi collegati ad un generatore a batteria 
dislocato nel torace per la stimolazione cronica e bilaterale del nucleo subtalamico.
Quando il paziente è stato selezionato correttamente, i risultati sono ottimi: riduzione
della gravità della sintomatologia e dei periodi OFF mediamente del 60-70%, importante
riduzione delle discinesie, possibilità di ridurre la terapia farmacologica. 
L'unica funzione motoria che non migliora è il linguaggio. 
Gli effetti indesiderati sono modesti: modesta compromissione delle funzioni cognitive,
parestesie, aumento ponderale in seguito alla riduzione del consumo energetico come
conseguenza della riduzione delle discinesie. 
Le complicazioni sono rappresentate da emorragia e infezioni in circa il 2% dei casi e da
eventi assai rari che portano all'espianto (dislocazione dell'elettrodo o rottura dei suoi
componenti) (Rodriguez-Oroz MC et al, 2005).  
Il paziente va regolarmente monitorato dal neurologo e va pianificata la sostituzione
delle batterie dopo qualche anno.
Attualmente è in fase sperimentale la stimolazione corticale, che presenta il vantaggio



di essere più superficiale e di poter essere eseguita anche in pazienti con criteri di esclu-
sione per la DBS. 
I risultati preliminari suggeriscono che sia meno efficace della DBS (Canavero &
Bonicalzi, 2004). 

Prevenzione delle complicazioni motorie a lungo termine 

Attualmente la migliore strategia terapeutica per le complicazioni motorie, specie per le
discinesie, è la prevenzione. 
L'esperienza ha dimostrato che una terapia iniziale con dopamino agonista in monote-
rapia, con introduzione della levodopa in una fase successiva quando il dopamino ago-
nista perde di efficacia, permette di ritardare la comparsa delle complicazioni motorie
(Clarke & Guttman, 2002). 
In particolare, la riduzione del rischio di discinesie è stata dimostrata sia in uno studio ran-
domizzato, controllato in doppio cieco di confronto a 5 anni tra monoterapia a base di
ro p i n i rolo e levodopa, che in uno studio osservazionale a 5 anni più aderente alla pratica
clinica (Rascol et al, 2000; Watts et al, 2005). 
Il follow-up dei pazienti inseriti nello studio randomizzato ha mostrato che il beneficio 
persisteva dopo 10 anni di terapia (Rascol et al, 2005). 
E' stato suggerito che i benefici di questo farmaco si mantengono a lungo termine 
perché il dosaggio efficace nei primi anni è relativamente basso (12 mg al giorno), 
per cui è possibile continuare a mantenere l'efficacia aumentando il dosaggio fino al
massimo consentito (24 mg al giorno) (concetto di "riserva terapeutica") (Brooks et al,
2005).
Sfortunatamente, non tutti i pazienti tollerano la monoterapia con dopamino agonista;
fenomeni di intolleranza compaiono soprattutto nei pazienti anziani (Clarke & Guttman,
2002).

Complicazioni non motorie

Le principali complicazioni non motorie della MdP a lungo termine sono: depressione,
demenza e psicosi.
Ciascuna si presenta in circa un terzo dei pazienti (Thanvi et al, 2003).
Queste complicazioni sono molto meno evidenti di quelle motorie e possono sfuggire al
medico se il paziente non viene sottoposto ad indagini mirate. 
Sono importanti in quanto la loro gestione riveste un ruolo essenziale nella ottimizzazione
della qualità di vita del paziente e di chi se ne prende cura (Thanvi et al, 2003).
La frequenza della depressione è maggiore rispetto ad altre malattie croniche, per cui
si ritiene che sia una manifestazione intrinseca della MdP e non solo una reazione ad una
diagnosi di malattia cronica, progressiva ed invalidante; è particolarmente frequente
nei giovani che presentano anche il rischio più elevato di suicidio. 
Differisce in parte dalla depressione nella popolazione generale, in quanto è meno 
presente il senso di colpa, mentre è più pronunciata l'anedonia ovvero l'incapacità di
provare piacere. 
Si ritiene che sia dovuta allo squilibrio biochimico, in quanto i circuiti dopaminergici sono
coinvolti nell'esperienza del piacere, ma non è chiaro perché alcuni pazienti sono
depressi ed altri no. 
L'approccio terapeutico consiste innanzitutto nella ottimizzazione della terapia dopami-
nergica, che può risolvere la sintomatologia. 
In caso di mancata o insufficiente risposta, in genere si preferisce prescrivere un antide-
p ressivo appartenente alla classe degli inibitori selettivi della ricaptazione della sero t o n i n a



(SSRI) piuttosto che un antidepressivo triciclico a causa del loro miglior profilo di tollera-
bilità. 
Nei casi gravi va consultato uno psichiatra (Thanvi et al, 2003).
La maggior parte dei pazienti parkinsoniani presenta una modesta compromissione
delle funzioni cognitive, con rallentamento del pensiero (bradifrenia) e difficoltà nel tro-
vare le parole. 
Tuttavia, generalmente il fenomeno non è così pronunciato da interferire con la vita
quotidiana. 
Per demenza si intende una compromissione globale delle funzioni intellettive e della
memoria, associata ad alterazioni della personalità, che interferisce gravemente con la
vita quotidiana. 
Essa generalmente si sviluppa dopo la comparsa della sintomatologia motoria ed è più
frequente nei pazienti con esordio tardivo della MdP ovvero dopo i 65 anni ed è spesso
associata a depressione, malattia grave e/o presenza di psicosi indotta dalla terapia a
lungo termine a base di levodopa (si veda oltre). 
Si ritiene che la demenza sia anch'essa dovuta a squilibri biochimici nel cervello, ma la
eziologia della demenza nella MdP non è stata stabilita. 
Non esiste alcuna terapia specifica per questa complicazione, che non risponde alla
terapia dopaminergica. 
Bisogna sempre considerare che la demenza può anche essere dovuta ad una malattia
concomitante frequente negli anziani, come una cerebropatia vascolare oppure la
malattia di Alzheimer, che può beneficiare della terapia a base di inibitori della acetil-
colinesterasi (Thanvi et al, 2003).
La psicosi si manifesta generalmente sotto forma di allucinazioni, soprattutto visive,  
associate alla convinzione della loro realtà o meno; nei casi gravi si presenta sotto forma
di stato confusionale 
Quasi tutti i casi sono dovuti ad uno delle seguenti cause: 
1) terapia a lungo termine a base di levodopa 
2) patologie concomitanti intercorrenti, quali una infezione, disidratazione o terapia far-

macologica concomitante. 
La seconda causa è più probabile quando il paziente è anche confuso ed agitato,
mentre le allucinazioni pure sono più frequentemente dovute alla levodopa, soprattutto
quando sono esclusivamente di natura visiva ed il paziente le riconosce come allucina-
zioni prive di substrato reale.  
L'approccio alle manifestazioni psicotiche deve comprendere le opportune indagini per
escludere una eventuale patologia concomitante, quale una infezione, un sovradosag-
gio di terapia dopaminergica e per verificare la diagnosi, in quanto il paziente potreb-
be essere un caso di malattia di Alzheimer con disturbi extrapiramidali o di demenza da
corpi di Lewy.   
La verifica della terapia dopaminergica riguarda non solo la levodopa, ma anche i
dopamino agonisti. 
Le riduzioni della terapia devono essere implementate lentamente, senza brusche
sospensioni che potrebbero scatenare una sindrome maligna da neurolettici. 
La seconda fase consiste nella introduzione di un antipsicotico, necessariamente atipi-
co (quale quetipina, clozapina, olanzapina), in quanto gli antipsicotici tradizionali pos-
sono peggiorare la sintomatologia motoria (Thanvi et al, 2003).
Per concludere, il paziente parkinsoniano può sviluppare una serie di complicazioni
motorie e non, a lungo termine che richiedono competenze ed esperienza diverse. 
Per questo motivo al centro Parkinson ICP di Milano crediamo all'approccio multidiscip l i-
n a re al paziente parkinsoniano, che vede il neurologo come il coord i n a t o re principale
che si prende in carico il paziente, coadiuvato da una serie di specialisti, tra i quali 
annoveriamo lo psicologo, il dietologo, il fisioterapista, l'infermiera professionale esperta
in disturbi del movimento e l'assistente sociale. 
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RISERVA TERAPEUTICA: 
OTTIMIZZAZIONE DEL TRATTAMENTO CON DOPAMINO-AGONISTI

Tomaso Scaravilli

Dipartimento di Neuroscienze, Università di Padova

La malattia di Parkinson è una patologia degenerativa cronica progressiva. 
La levodopa, dalla sua introduzione ad oggi, rimane il "Gold standard" della terapia 
di questa malattia ma, a lungo termine, è spesso associata a fluttuazioni motorie e 
discinesie. 
Anche l'utilizzo di farmaci dopaminoagonisti produce discinesie soprattutto quando
usati in pazienti che hanno già assunto terapia con levodopa. 
Tuttavia, come indicato da diverse linee guida per il trattamento della malattia di
Parkinson, l'uso di farmaci dopaminoagonisti nelle fasi iniziali della malattia è associato
con un'incidenza minore di questi effetti a lungo termine. 
Una della strategie impiegate nel contrastare le discinesie consiste nel ridurre il dosaggio
delle singole somministrazioni di levodopa ma sebbene questo riduca le discinesie, riduce
anche il beneficio della terapia con un peggioramento dei sintomi parkinsoniani. 
Alcuni studi hanno esaminato l'effetto della terapia combinata di levodopa ed il dopa-
minoagonista ergot derivato pergolide ed i loro risultati hanno indicato che era possibi-
le raggiungere un buon bilancio tra le discinesie e lo stato di "off". 
La riduzione delle discinesie sembra essere associato ad una stimolazione dopaminerg i c a
più continua che è dovuta alla maggiore emivita dei farmaci dopaminoagonisti rispetto
alla levodopa. 
Questo è esemplificato dallo studio condotto usando il dopaminoagonista cabergolina
che ha una emivita tale da permettere una monosomministrazione giornaliera. 
Attualmente tutti i dopaminoagonisti hanno l'indicazione per l'uso sia in monoterapia
nelle fasi precoci della malattia che in aggiunta alla levodopa nelle fasi intermedie ed
avanzate della malattia di Parkinson. 
La scelta di quale farmaco dopaminoagonista utilizzare è spesso una scelta personale
in quanto non esistono studi comparativi diretti fra loro. 
Tutti hanno dimostrato di essere efficaci nel ridurre i sintomi parkinsoniani e hanno pre-
sentato effetti collaterali molto simili. 
Confronti indiretti fra i farmaci dopaminoagonisti hanno permesso di dare indicazioni
sulle equivalenze approssimative che possono essere utili soprattutto quando si ha 
la necessità di dover passare da un dopaminoagonista ad un altro senza dover 
attuare una detitolazione del primo e titolazione del nuovo, risparmiando al paziente 
un peggioramento dei sintomi parkinsoniani dovuti alla riduzione della stimolazione
d o p a m i n e rg i c a.
I dubbi nel dosaggio dei farmaci dopaminoagonisti possono emergere sia quando que-
sti farmaci sono utilizzati in monoterapia che quando sono utilizzati in associazione con
la levodopa. 
Dopo un periodo di tempo variabile, anche i pazienti che hanno dimostrato una buona
risposta ad un dopaminoagonista in monoterapia, hanno bisogno dell'introduzione 
di levodopa per contrastare la disabilità provocata dal peggioramento dei sintomi 
parkinsoniani. 
Spesso, dopo l'introduzione della levodopa, eventuali peggioramenti sintomatologici
vengono affrontati con un aumento del dosaggio della levodopa. 



Dati recenti hanno indicato che in pazienti con malattia di Parkinson in fase avanzata in
terapia combinata e dopaminoagonisti possono trarre un beneficio da un incremento
del dosaggio del dopaminoagonista. il beneficio che questi pazienti hanno ottenuto da
questa strategia terapeutica riguardava non solo la durata dei periodi di "off" o delle dis-
tonie mattutine ma anche la riduzione delle discinesie che i pazienti presentavano
durante i periodi di "on". 
Gli studi non hanno evidenziato una maggiore incidenza di effetti collaterali, special-
mente cognitivi, nei pazienti esaminati. 
Tuttavia particolare attenzione andrebbe posta a questi effetti collaterali soprattutto nei
pazienti più anziani o con patologie concomitanti che hanno una maggiore suscettibilità
agli effetti collaterali dei farmaci dopaminoagonisti.  
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RLS: INQUADRAMENTO CLINICO E IMPATTO SULLA QUALITÀ DI VITA
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a Gestione Diretta, Udine

La Sindrome delle Gambe Senza Riposo, Restless Legs Syndrome (RLS), fu descritta per la
prima volta nel 1945 da un neurologo svedese Karl A Ekbom [1]. 
A distanza di circa 60 anni l'esigenza di re n d e re più omogenea la diagnosi di RLS ha spinto
un gruppo di esperti (International Restless Legs Syndrome Study Group, IRLSSG) a 
elaborare una serie di criteri che, se soddisfatti, permettono di identificare facilmente il
disturbo [2]. 
Nel 2003 l'IRLSSG decideva di riformulare i principi essenziali per la diagnosi di RLS alla
luce delle recenti acquisizioni in materia [3]. 
Venivano, pertanto, proposti i seguenti criteri:
1. Presenza di un desiderio impellente di muovere le gambe accompagnato, 

in genere, da sgradevoli e spiacevoli sensazioni agli arti inferiori.
2. Il desiderio impellente di muovere le gambe o le spiacevoli sensazioni 

insorgono o peggiorano nei periodi di riposo, 
vale a dire quando il paziente assume la posizione seduta o sdraiata.

3. l desiderio impellente di muovere le gambe o le spiacevoli sensazioni 
sono parzialmente o totalmente alleviati dal movimento, come il camminare
o lo stirarsi; tale condizione di benessere deve mantenersi almeno per la durata 
dell'attività motoria.

4. Il desiderio impellente di muoversi o le spiacevoli sensazioni peggiorano 
la sera o la notte oppure insorgono esclusivamente durante le ore serali o notturne.

I n o l t re, gli esperti stabilivano di utilizzare per gli studi epidemiologici sulla RLS una versione
rivista del questionario con solo tre domande di screening ed una quarta che valutasse
la frequenza del disturbo [3].
I pazienti con RLS, a volte, non riescono a descrivere i propri disturbi, riferendo come
"interni" i fastidi alle gambe. 
Nel 10-20% dei casi il soggetto avverte esclusivamente il desiderio di muovere gli arti in
assenza di disestesie. 
Diversi studi riportano un iniziale coinvolgimento degli arti inferiori e in seguito una distri-
buzione in senso craniale al tronco e alle braccia della sintomatologia [4,5].
Una caratteristica peculiare della RLS è il suo ritmo circadiano. 
In particolare il disturbo sembra raggiungere i livelli più alti di gravità tra le ore 21 e le ore
3, per poi regredire progressivamente. 
A l t ro particolare del disturbo motorio in sonno è l'aggravamento a riposo del quadro clinico. 
Il termine "riposo" non si riferisce esclusivamente all'assenza di attività motoria da parte
del soggetto, ma anche all'inattività mentale. 
Spesso i pazienti con forme severe di malattia intraprendono pratiche comportamentali
impegnative, come prolungate conversazioni, in grado di incrementare l'alertness
riuscendo, almeno in parte, a sopprimere la sensazione di fastidio. 
Non sempre è possibile diagnosticare la RLS attraverso la semplice somministrazione del
questionario. 



In alcuni soggetti le caratteristiche della malattia non sono così ben definite, allora si
rende necessario approfondire la valutazione andando a ricercare i sintomi e i segni di
accompagnamento. 
Questi sono: la presenza di una storia familiare positiva di malattia, il miglioramento della
sintomatologia clinica dopo terapia dopaminergica e il riscontro di Movimenti Periodici
alle Gambe, Periodic Leg Movements (PLMs), in sonno. 
Per identificare i PLMs il paziente deve essere sottoposto ad una registrazione polisonno-
grafica (PSG). 
I PLMs si presentano come movimenti ripetitivi e spesso stereotipati di estensione dell'al-
luce con associata flessione dell'anca, del ginocchio e della caviglia che ricorrono a
intervalli di circa 20 secondi durante il sonno NREM. 
I PLMs sono presenti in circa 85% dei soggetti affetti da RLS.
Il Suggested Immobilization Test (SIT) è un esame poco costoso che viene utilizzato per
valutare le fluttuazioni circadiane della RLS. 
Consiste nell'immobilizzare il paziente per 60 minuti provocando la comparsa dei sintomi
sensitivi e motori della malattia. 
L'uso dell'actigrafia nella RLS è limitato al follow-up del paziente in terapia.
La gravità della RLS può essere stabilita somministrando al paziente una rating scale [6].
Le domande inserite nella scala analizzano la frequenza e l'intensità del disturbo, il suo
impatto sul sonno, sull'umore e sulle attività della vita quotidiana. 
Il punteggio alla scala di gravità si riduce sensibilmente dopo terapia con farmaci
dopaminergici (L-DOPA e dopamino-agonisti). 
Segnaliamo diversi casi in letteratura di peggioramento clinico (a u g m e n t a t i o n) a distanza
di tempo dall'inizio del trattamento. 
I pazienti, che riferiscono la presenza di tale situazione, notano un aggravamento dei 
sintomi di RLS e una loro distribuzione durante tutto l'arco della giornata. 
Il meccanismo che sottende l'augmentation non è conosciuto; si pensa che esso possa
dipendere da una stimolazione dopaminergica pulsatile dal momento che tale condi-
zione è frequente dopo terapia con farmaci a breve emivita come la L-DOPA. 
La prevalenza di malattia nella popolazione generale è compresa tra il 5 ed il 15%, con
una percentuale più alta tra i soggetti anziani e quelli di sesso femminile. 
La RLS può presentarsi in forma idiopatica (76% dei casi) o secondaria. 
I pazienti con RLS idiopatica mostrano una comparsa più precoce dei sintomi clinici di
malattia e una più alta percentuale di storia familiare positiva. 
Tali osservazioni hanno spinto gli esperti ad analizzare gli individui con forme primitive del
disturbo del sonno al fine di ricercare un possibile substrato genetico comune. 
Dall'analisi di più famiglie si evidenzia come la modalità di trasmissione della RLS sia 
autosomica dominante a penetranza incompleta [7], con un probabile effetto di 
anticipazione [8]. 
In particolare sembrerebbe esistere un linkage genico a livello del braccio lungo del 
cromosoma 12 [9] e 14 [10]. 
L'anemia sideropenica, l'insufficienza renale cronica e la gravidanza rappresentano le
condizioni patologiche in grado di scatenare la RLS. 
Meno certa è l'associazione con il diabete mellito, la malattia di Parkinson (PD), le malat-
t i e reumatologiche, le polineuropatie e radicolopatie.
Il frequente riscontro di pazienti con PD affetti da RLS non sorprende dal momento che i
due disturbi potrebbero essere accomunati da un meccanismo fisiopatologico comune.
Conferme in tal senso si aspettano dagli studi di neuroimaging funzionale che, ad oggi,
hanno mostrato risultati contrastanti riguardo ad un coinvolgimento del sistema nigro-
striatale nei pazienti RLS [11-12]. 
Per un adeguato inquadramento clinico la RLS deve essere distinta da una serie di 
condizioni patologiche che presentano aspetti similari. 
Le parestesie e/o le disestesie conseguenti a polineuropatia e radicolopatia spesso
mimano i sintomi di RLS, ma questi non si risolvono con il movimento e non hanno una
distribuzione circadiana. 



I pazienti con claudicatio (vascolare o neurogena) riportano comunemente sintomi
crampiformi alle gambe che, contrariamente a quanto avviene nel disturbo del sonno,
si risolvono con l'inattività motoria. 
L'acatisia da abuso di neurolettici, il disturbo d'ansia e d'attacco di panico si caratteriz-
zano per un'irrequietezza motoria, non associata a sensazioni disestesiche, presente
durante l'intero arco della giornata e non peggiorata dal riposo. 
Alcuni disturbi del sonno possono presentare elementi simili alla RLS rendendo necessa-
ria una diagnosi differenziale. 
Nel mioclono notturno, patologia tipica dell'età avanzata, il sonno risulta frammentato
da ripetuti PLMs in assenza dei fastidi serali tipici della RLS. 
Il mioclono ipnico è una parasonnia della transizione sonno-veglia caratterizzata dalla
presenza di contrazione miocloniche degli arti e del tronco che riescono a mimare la
restlessness. 
Le conseguenze della RLS sul sonno e sulla qualità di vita del paziente sono severe. 
Nelle forme più gravi di malattia l'architettura ipnica si presenta compromessa (tempo
di addormentamento prolungato con sonno frammentato) con conseguente eccessiva
sonnolenza diurna. 
I risultati provenienti dal RLS Epidemiology, Symptoms, and Treatment (REST) General
Population Study confermano tali indicazioni [13]. 
Dei circa 15000 individui intervistati, che completavano il questionario proposto, 1174
(7.2%) riportavano la presenza dei sintomi di RLS, 773 (5%) rispondevano che tali disturbi
erano presenti almeno settimanalmente, mentre in 416 (2.7%), considerati dagli autori
come RLS sufferers, i sintomi di RLS si presentavano due volte la settimana ed erano 
riferiti come moderati o severi. 
Nei pazienti con RLS più del 75% riportava un riposo notturno frammentato con difficoltà
all'addormentamento o un numero insufficiente di ore di sonno. 
I n o l t re la maggior parte dei RLS suff e re r s riferiva sonnolenza e difficoltà di concentrazione
nelle ore diurne. 
All'SF-36 i pazienti con RLS mostravano un punteggio significativamente più basso rispetto
a quello della popolazione generale; questo valeva per tutti gli 8 domini della scala. 
In aggiunta la qualità di vita dei pazienti con RLS era equiparabile a quella riportata da
soggetti affetti da patologie croniche, come il diabete mellito e la depressione.
P u r t roppo la RLS rimane un disturbo poco conosciuto dai medici non specialistici e quindi
scarsamente diagnosticato e trattato. 
I dati dello studio REST Primary Care mostrano come dei 209 individui che consultavano
il medico di medicina generale per un disturbo del sonno con le caratteristiche della 
RLS solo il 24.9% riceveva una diagnosi appropriata e nella maggior parte dei casi il 
trattamento successivo non prevedeva l'uso di farmaci di prima scelta come i dopami-
nergici [14]. 
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Introduzione

Già alla fine del XVII secolo Sir T. Willis fece la prima, vivida, descrizione di quella che oggi
chiamiamo Sindrome delle gambe senza riposo (Restless Legs Syndrome: RLS) (1).
Tuttavia, la prima dettagliata descrizione clinica della sindrome é attribuita ad Ekbom,
nel 1945 (2). 
Nonostante queste descrizioni pionieristiche, é passato mezzo secolo prima che la RLS
trovasse una collocazione ben definita all'interno della Classificazione dei disturbi del
sonno (3) e solo ora si sta arrivando ad avere trattamenti farmacologici con l'indicazione
terapeutica specificamente approvata per la RLS.
Questo aspetto appare strano, se consideriamo i dati epidemiologici relativi alla sindro m e .
Infatti, diversi studi condotti sia in Europa che nel Nord America hanno evidenziato che
la RLS ha una prevalenza nella popolazione generale tra il 3 e il 15% (4). 
In uno studio canadese, il 15 % degli intervistati ha riferito una irrequietezza motoria alle
gambe all'atto di coricarsi ed il 10 % ha riferito risvegli intrasonno con una sensazione
spiacevole alle gambe, con desiderio di muoversi o di camminare (5). 
Nel progetto nazionale americano di vigilanza sui disturbi del sonno, nel 1998, il 25 % degli
adulti ha riferito sensazioni spiacevoli alle gambe per pochi giorni al mese, il 15 % per
pochi giorni alla settimana e ben l'8 % tutte o quasi tutte le notti (6). 
Di questi soggetti con una sintomatologia a tipo RLS il 50 % ha riferito un'interferenza dei
sintomi con il sonno. 
Inoltre, il 25 % degli individui ultrasessantacinquenni presentava una sintomatologia indi-
cativa di RLS. 
Le successive indagini nazionali americane hanno fornito risultati sovrapponibili (7). 
Nello studio di sorveglianza dei fattori di rischio comportamentale del Kentucky, il 5.9 %
degli intervistati ha riportato una sintomatologia a tipo RLS molto spesso, ed un ulteriore
4.1 % spesso, per un totale del 10 % (8). 
In questo studio, gli Autori hanno riscontrato un aumento età dipendente della preva-
lenza della RLS: il 3 % dal 18 ai 29 anni, il 10 % dai 30 ai 79 anni e ben il 19 % sopra gli 80
anni, senza differenze tra i sessi. 
Risultati simili sono stati riportati anche in uno studio sulla popolazione europea della
Germania, con una prevalenza globale della RLS negli ultrasessantacinquenni del 9.8 %,
ma con una maggior incidenza nelle donne (13.9 vs 6.1 %) (9). 
Una ricerca sulla popolazione maschile svedese (dai 18 ai 64 anni) ha dimostrato una
prevalenza della RLS età dipendente simile a quella nella popolazione tedesca. 
Un altro studio sugli impiegati postali svizzeri (età media di 35 anni) ha mostrato una 
prevalenza della RLS del 4 % (10). 
Relativamente al continente asiatico, è stata rilevata una prevalenza del disturbo, nella
popolazione giapponese, inferiore all'1%, ossia circa 5-10 volte più bassa di quella riscon-
trata nel resto del pianeta. 



Questo dato, che necessita ulteriori conferme, sembra suggerire una relazione fra RLS e
fattori ambientali o fattori genetici razziali. 
Risultati epidemiologici così importanti, suggeriscono un quesito: ma tutti i soggetti che
soffrono di RLS devono essere trattati ?
Uno studio recente condotto su 16.202 individui di età superiore a 18 anni (11) ha 
evidenziato che i soggetti che presentano sintomi della RLS almeno 2 volte/settimana e
che hanno un disturbo con un impatto significativo sulla qualità della loro vita, sono il
2.7% della popolazione generale. 
Questo dato indicherebbe i potenziali pazienti da trattare in maniera specifica.
Ma prima di affrontare gli aspetti terapeutici della RLS, occorre trattare brevemente la
patofisiologia della sindrome.

Patofisiologia della RLS

I meccanismi eziopatogenetici della RLS costituiscono sicuramente uno degli aspetti più
interessanti nello studio di questa patologia; in particolare, particolarmente intrigante
risulta la localizzazione del substrato anatomico responsabile della sindrome. 
Gli studi della letteratura dell'ultimo decennio hanno cercato di identificare dei legami
tra RLS ed i principali siti del sistema nervoso: periferico, spinale, sottocorticale e corticale.
Un possibile ruolo del sistema nervoso periferico, in termini di associazione tra RLS e neu-
ropatia sensitiva di lieve entità é stato postulato in numerosi studi (12). 
Tale associazione é stata riscontrata, anche in casitiche significative, in percentuali
variabili dal 36 (12) al 70 % (13).
Bisogna, tuttavia, considerare la presenza del dato contraddittorio riguardante la bassa
incidenza di RLS (5 %) in una casistica molto ampia di pazienti con neuropatia (14).
La possibilità che il "generatore" della RLS e dei movimenti periodici agli arti durante il
sonno (Periodic Limb Movements during Sleep, PLMS) sia localizzato a livello spinale e/o
troncoencefalico è suggerita sia da alcuni studi della prima metà degli anni 90 riguar-
danti l'associazione tra RLS, PLMS e lesioni midollari che da alcuni dati riportati in studi
elettrofisiologici più recenti:
1) l'assenza di modificazione nel prepotenziale corticale antecedente i PLMS 

(con metodiche di "back-averaging") e l'assenza di potenziali giganti corticali (15);
2) la disinibizione a livello del tronco encefalico del sistema motorio, 

con riduzione dell'inibizione intracorticale 
(studiato mediante potenziali evocati motori transcorticali) (16).

3) un'aumentata eccitabilità dei meccanismi riflessi midollari, 
facilitata dalla perdita dell'inibizione sopraspinale (17).

4) il pattern di attivazione muscolare di tipo propriospinale (18).

Inoltre, la descrizione di casi, in pazienti con mielopatie lesionali, di RLS e PLMS rispondenti
a farmaci dopaminergici sottolinea, da un lato, il ruolo del midollo spinale nella genesi
della sindrome e, dall'altro, l'importanza del sistema dopaminergico nella fisiopatologia
della stessa (19).
Il ruolo del sistema dopaminergico e la conseguente implicazione di una possibile origine
sopraspinale (prevalentemente sottocorticale) della RLS sono stati recentemente pun-
tualizzati da alcuni studi con metodiche di risonanza magnetica funzionale e di medicina
nucleare (SPECT e PET). 
I principali studi, anche se con risultati sono univoci (4), hanno evidenziato:
1) aumento della dopamina e del suo turn-over a livello liquorale
2) riduzione del "binding"" striatale per i recettori D2 (con metodica SPECT)

nei pazienti con PLMS
3) disfunzione dei recettori dopaminergici nigro-striatali in particolare



nel putamen con aumento della dopamina endogena (con metodica PET)
4) lieve ma significativa diminuzione (con metodiche PET) dell'uptake della FDOPA

sia nel putamen che nel nucleo caudato (20).

Se uno studio multicentrico, sebbene su un numero limitato di pazienti con RLS, non ha
documentato significative differenze, rispetto ai controlli, nel flusso ematico regionale
cerebrale (con FDG PET) o nel binding recettoriale utilizzando la fluoro-dopa (21), un
altro studio recente ha riscontrato una ridotta escrezione urinaria di dopamina e del suo
metabolita in soggetti asintomatici con PLMS rispetto a soggetti sani di controllo (22).
Ma restando nell'ambito del neuroimaging, uno studio che ha utilizzato la risonanza
magnetica funzionale, ha evidenziato un'attivazione bilaterale del cervelletto e contro-
laterale del talamo durante il test di immobilizzazione degli arti inferiori (test utilizzato ai
fini diagnostici per la RLS), e un'attivazione del nucleo rosso e di altre strutture del tronco
con coinvolgimento della formazione reticolare, in associazione ai movimenti periodici
degli arti in veglia (23).
Anche gli studi, peraltro rari, riguardo i modelli animali di RLS, sembrano escludere una
genesi corticale della sindrome, sottolineando piuttosto il ruolo delle strutture sottocorti-
cali, diencefalo-mesencefalo-spinali In conclusione, nel loro insieme, questi studi indica-
no che il "generatore primario" della RLS sembrerebbe essere a livello sottocorticale e
che il sistema dopaminergico (diencefalo-troncoencefalico) svolgerebbe un ruolo di
primo piano nella ridotta inibizione dei sistemi sensitivo-motori spinali durante il riposo ed
il sonno.
Un altro recente dato, di sicuro interesse, nell'eziopatogenesi della RLS riguarda il ruolo
del metabolismo del ferro. 
In particolare, é da sottolineare il fatto che le tre principali cause, reversibili, di RLS sinto-
matica, ovvero la gravidanza, l'insufficienza renale cronica e l'anemia sideropenica,
siano accomunate da una carenza di ferro. 
Vi sono, ormai, numerosi studi che mettono in relazione la carenza di ferro alla RLS (4):
1) i livelli di ferritina sierica correlano in maniera inversamente proporzionale 

con la gravità della RLS
2) in uno studio, i pazienti con RLS rispetto ai controlli, hanno evidenziato alti livelli 

liquorali di ferritina e bassi livelli di transferrina (24)
3) il contenuto di ferro della sostanza nera e del putamen (con metodiche di risonanza

magnetica) correla in maniera inversamente proporzionale 
con la gravità della RLS (25).

4) la somministrazione orale od intravenosa di ferro migliora (e in alcuni casi risolve) 
la sintomatologia in pazienti con RLS.

5) la somministrazione intravenosa di ferro ed eritropoietina in pazienti 
con insufficienza renale cronica determina un miglioramento dei PLMS (26).

E' noto da tempo che una carenza di ferro a livello del sistema nervoso centrale deter-
mina disturbi motori e deficit cognitivi; negli ultimi anni si é appreso che tale carenza
gioca un ruolo eziopatogenetico importante anche nella RLS (27). 
La relazione di causalità tra ferro e RLS passa attraverso il sistema dopaminerigico. 
Infatti, il ferro é un cofattore fondamentale nel processo di sintesi della dopamina a livel-
lo dell'enzima limitante tirosina-idrossilasi. 
Inoltre, é stato dimostrato che ratti privati di f e r ro mostrano una carenza cerebrale della
sostanza, che, a livello dello striato, pro d u c e un pattern di riduzione dei recettori D2, una
riduzione del trasporto di dopamina ed un incremento della dopamina extracellulare. 
Questi dati sui ratti concordano con i dati degli studi PET e SPECT sulla RLS nell'uomo. 
Pertanto, la carenza di ferro determina, negli animali, una disfunzione del sistema dopa-
minergico simile a quella che si osserva nei pazienti con RLS. 



Terapia 

L'obiettivo di ogni terapia medica, e quindi anche di quella della RLS (e dei PLMS), é
ottenere i massimi benefici con i minori effetti collaterali. 
La valutazione del rapporto costi/benefici di una terapia é particolarmente importante
nel caso di malattie spesso croniche, come la RLS (28).
Nell'ambito dei presidi non farmacologici, la miglior strategia è spesso individuata dal
paziente stesso, che ha imparato quelle metodiche che sono in grado di alleviargli la sin-
tomatologia. 
Generalmente queste includono: attività fisica a livello degli arti, bagni caldi o freddi,
attività mentali molto coinvolgenti. 
Tra le metodiche non farmacologiche è stata proposta, senza risultati sicuri, anche la 
stimolazione elettrica transcutanea (29). 
Tra gli alimenti che sono stati segnalati come scatenanti la RLS vanno ricordati la caff e i n a
e l'alcool. 
Sono, invece, numerose la sostanze farmacologiche in grado di scatenare e/o peggio-
rare la RLS: i neurolettici, sia vecchi che di nuova generazione; gli antidepressivi triciclici
e serotoninerigici; la metoclopramide ed alcuni altri composti antiemetici.
La terapia farmacologica della RLS e dei PLMS prevede come trattamento di prima scel-
ta i farmaci dopaminergici, il gabapentin come farmaco di seconda scelta, oppiodi e
clonazepam come composti di terza scelta (28).
I precursori della dopamina, sia tradizionali (levodopa/carbidopa e benserazide/carbi-
dopa) che a rilascio prolungato, hanno dimostrato una buona efficacia terapeutica, sia
sulla RLS che sui PLMS, nel breve periodo, anche nei pazienti con RLS secondaria ad
insufficienza renale cronica. 
Tuttavia, gli effetti collaterali a lungo termine non sono trascurabili e spesso compaiono
importanti fenomeni di "rimbalzo" della sintomatologia nella seconda parte della notte
(il cosiddetto "rebound") o durante la giornata (il cosiddetto fenomeno della "augmen-
tation"), in particolare se la somministrazione è limitata ad un'unica dose serale, ma
anche in casi di frazionamento delle dosi (30). 
Il fenomeno dell'augmentation, in particolare, costituisce la complicazione più seria
della terapia con L-dopa, arrivando ad interessare fino al 65-80 % dei pazienti, soprat-
tutto se trattati con dosi superiori ai 300 mg al giorno.
Diversi ricercatori hanno studiato l'effetto della pergolide, agonista recettoriale D2 e, in
minor misura D1, sulla RLS/PLMS, sia in studi aperti che in doppio cieco, randomizzati e
controllati. 
Tutti questi studi, complessivamente, sono concordi nel dimostrare un buon effetto tera-
peutico sia sui sintomi sensitivi all'addormentamento e/o durante la notte che sui PLMS. 
La somministrazione può essere sia di una singola dose (da 0.25 a 0.50 mg) che di due
dosi, una nel tardo pomeriggio ed una un'ora prima di coricarsi. 
La dose di inizio é tipicamente di 0.025 mg e la titolazione deve essere attenta, al fine di
evitare l'ipotensione. 
Per ovviare all'effetto collaterale più frequente, ovvero la nausea, viene spesso associato
il domperidone, sempre in monodose serale. 
La pergolide ha un'emivita plasmatica lunga (circa 17 ore), per cui gli effetti si manten-
gono per l'intera durata della notte. 
Tuttavia sono stati segnalati in letteratura casi di augmentation (specie nel pomeriggio-
sera) dopo periodi di 2-3 mesi di trattamento. 
Pramipexolo e ropinirolo si sono dimostrati efficaci nella terapia della RLS/PLMS almeno
quanto la pergolide; tuttavia, per il fatto di non essere ergot-derivati, sono gravati da
minori effetti collaterali.
Il pramipexolo, agonista dopaminergico discretamente selettivo sui recettori D3, ha
dimostrato un potente e rapido effetto terapeutico sia sulla RLS che sui PLMS, sia in studi
aperti che in uno studio in doppio-cieco, crossover randomizzato. 



L'efficacia é stata dimostrata anche a dosi basse (0.25-1 mg, in unica somministrazione
serale) e l'effetto è rapido e si mantiene per tutta la notte. 
Il pramipexolo ha, inoltre, dimostrato di ridurre drammaticamente il mioclono notturno
fino a farlo scomparire quasi completamente sin dai primi giorni di somministrazione. 
La dose iniziale é tipicamente di 0.125 mg, ed un'attenta titolazione é in grado di 
prevenire i più comuni effetti collaterali (nausea ed ipotensione ortostatica). 
La recente segnalazione di improvvisi colpi di sonno in pazienti con M. di Parkinson 
in terapia con pramipexolo non ha trovato riscontro nei pazienti con RLS. 
Sono stati segnalati casi di dispepsia, cefalea, ritenzione idrica ed insonnia. 
I fenomeni dell'augmentation e del rebound sono stati riscontrati in una ridotta percen-
tuale di pazienti (31).
Il ropinirolo, come il pramipexolo, é un agonista (D2)-D3 non ergotaminico. 
Attualmente è il farmaco dopaminoagonista più estesamente studiato per la RLS (28).
La dose iniziale é tipicamente di 0.25 mg, e si può giungere ad una dose giornaliera di 4
mg, suddivisa in due-tre somministrazioni (pomeriggio, dopo cena e prima di coricarsi). 
In 2 studi multicentrici internazionali, che hanno valutato l'effetto di ropinirolo per 12 set-
timane in pazienti con RLS, la dose media giornaliera è risultata di 1.9 mg (28). 
Come per pramipexolo, i fenomeni dell'augmentation e del rebound sono stati riscon-
trati in una ridotta percentuale di pazienti trattati con ropinirolo. 
Per quanto riguarda la cabergolina, recentemente ne è stata dimostrata l'efficacia (alla
dose di 1-2 mg al giorno) in pazienti con RLS, soprattutto in quelli resistenti alla terapia 
o con il fenomeno dell'augmentation. 
La caratteristica della lunga emivita (> 65 ore) sembra essere il maggiore vantaggio di
cabergolina verso gli altri dopaminoagonisti, soprattutto per i pazienti con augmenta-
tion (32).
Considerando le possibili terapie con farmaci non dopaminoagonisti, quella più pro-
mettente è il gabapentin (dose iniziale di 300 mg con possibilità di arrivare alla dose di
2400 mg/die suddivisa in tre somministrazioni), soprattutto nelle forme severe e con com-
ponente dolorosa nonchè nelle forme neuropatiche. 
Sedazione, sonnolenza e vertigini sono tuttavia i possibili effetti collaterali, soprattutto
con le dosi più elevate di farmaco (28). 
Anche composti benzodiazepinici (clonazepam, temazepam, triazolam e diazepam)
sono stati utilizzati nel trattamento della RLS/PLMS, ma se si sono dimostrati talvolta dis-
cretamente efficaci nel migliorare la qualità del sonno, la loro efficacia diretta sulla sin-
tomatologia sensitiva e motoria é risultata molto meno chiara. 
I maggiori benefici sembrano essere forniti dal clonazepam (33). 
Gli effetti collaterali, soprattutto a livello cognitivo, in particolare negli anziani, ne hanno
ridotto significativamente l'impiego negli ultimi anni, parallelamente alla diffusione dei
dopaminoagonisti.
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TALAMO E SCHIZOFRENIA
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Abstract

La schizofrenia è la più grave tra le malattie psichiatriche e rappresenta ancora oggi la
sfida terapeutica principale per i clinici.
Una patofisiologia 'organica' cerebrale era stata postulata, nella schizofrenia, fin dal
tempo della dicotomia Kraepeliniana e della successiva sistematizzazione clinica di
Bleurer.
Per molto tempo questa patofisiologia organica è rimasta più ipotizzata che dimostrata.
Infatti, l'unico strumento disponibile fino alla fine degli anni '70 era l'istopatologia che
aveva dato solo risultati contraddittori o comunque discussi. 
A metà degli anni '80 viene proposto da Meehl un modello di lavoro (la schizotassia) 
che ipotizza, nei disturbi dello spettro schizofrenico, una 'lesione' diffusa a tutti i neuroni
encefalici. 
Alcuni anni dopo We i n b e rg e r, sulla base dell'evidenza disponibile, accetta parzialmente
l'ipotesi della patologia neuronale diffusa ma indica la corteccia frontale dorsolaterale

(DLPFC) come l'area centrale interessata in via primaria o comunque in misura preva-
lente nella patofisiologia della schizofrenia. 
Gli studi condotti successivamente con le tecniche di brain imaging in vivo (TAC, RMN,
SPECT, PET, fRMN, SRM) e di neurofisiologia hanno confermato l'ipotesi di una patologia
cerebrale diffusa praticamente a tutte le aree e i centri cerebrali indagati.
Le maggiori evidenze hanno riguardato la corteccia frontale dorso-laterale conferm a n d o
l'ipotesi di Weinberger (alterazioni morfologiche e metaboliche, alterazioni molecolari a
livello di N-acetil aspartato, correlazioni di queste variabili con specifici deficit frontali
come l'insufficienza della memoria di lavoro). 
Questi dati sono stati, e sono tuttora, alla base del modello ipo-iperdopaminergico della
schizofrenia.
L'interesse della ricerca clinica si è allargato in tempi più recenti all'interessamento di
altre strutture neuronali potenzialmente implicate, accanto alla corteccia frontale, nella
patofisiologia della schizofrenia.
N. Andreasen in un importante articolo pubblicato sulla rivista Science alcuni anni fa
aveva rilevato come sovrapponendo i dati relativi alle molteplici alterazioni RMN pre-
senti in un gruppo di schizofrenici vi fosse una concordanza comune solo a livello delle
alterazioni talamiche.

I dati relativi ad una disfunzione talamica nella schizofrenia sono andati moltiplicandosi
negli ultimi anni: alterazioni morfologiche, metaboliche e di composizione molecolare
hanno raggiunto oggi un alto livello di evidenza. 
Studi recenti sono giunti ad identificare alterazioni specifiche a livello di alcuni partico-
lari nuclei del complesso talamico. 
Queste evidenze sono coerenti con i dati ottenuti dallo studio del data-processing e del
filtro dell'input sensoriale a livello talamico nella schizofrenia.

Le connessioni talamocorticali e corticotalamiche mostrano un alto grado di specificità:



vi è una innervazione specifica tra aree particolari della corteccia frontale dorsolaterale
e il nucleo medio-dorsale del talamo.
Il modello patofisiologico basato su di una alterazione neuronale diffusa, più evidente a
livello corticofrontale, viene ora ad arricchirsi con un nuovo protagonista: il talamo.
È possibile che la 'lesione dominante' nella schizofrenia sia localizzabile nel complesso
funzionale rappresentato dalla DLPFC e da alcune specifiche strutture talamiche. 
Si può anche ipotizzare che le alterazioni strutturale e funzionali in questo complesso
siano alla base delle disfunzioni cognitive della schizofrenia che oggi sono considerate il
fenotipo più vicino al 'sintomo primario' di Bleuler.



ORGANIZZAZIONE DEI GANGLI DELLA BASE: ASPETTI NEUROFISIOLOGICI
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Le principaIi strutture dei Gangli della Base (GB) sono costituite delle striato che com-
prende il putamen ed il caudato (c.d. "neostriato"), lo striato ventrale, il globo pallido
("paleostriato", suddiviso in pallido interno, GPi, ed esterno, GPe) ed inoltre dalla sostanza
nera (pars compacta, SNpc, e pars reticulata, SNpr) e dal nucleo subtalamico di Luys
(STN).
Le strutture anatomiche dei gangli della base (GB) sono collegate tra loro da una fitta
rete d'interconnessioni e l'organizzazione funzionale è basata sulle proprietà fisiologiche
e sulle connessioni con i rispettivi territori talamici e corticali. 
I GB fanno parte di un complesso sistema "rientrante" che elabora le informazioni rice-
vute da parti diffuse della corteccia cerebrale e riverbera i risultati di questo processo
principalmente al lobo frontale. 
L'output dei GB è diretto, infatti, attraverso specifici nuclei talamici (VLm - VLo - VA) prin-
cipalmente ad aree corticali con funzione "associativo-programmatoria" e, in particolare ,
a quelle aree (premotoria laterale, supplementare motoria, corteccia cingolata) che
sono deputate alla preparazione di movimenti finalizzati complessi (bilaterali, sequen-
ziali) o sensori-guidati (visione) ed al controllo dei muscoli assiali e prossimali. 
Esistono ormai molteplicievidenze circa il ruolo cognitivo-comportamentale svolto dalla
porzione ventrale dei GB.
E' ormai accettata l'opinione che a livello dei gangli della base vi siamo cinque circuiti
paralleli e separati con funzioni diverse (motorio, oculomotorio, prefrontale dorsolatera-
le, orbito-frontale laterale e limbico). 
Questi circuiti costituiscono tre diverse divisioni funzionali dei GB (sensorimotorio, asso-
ciativo e limbico) con funzioni rispettivamente distinte (motoria, cognitiva, motivazione).
Le funzioni sensorimotorie sono svolte principalmente dal putamen, strettamente colle-
gato alle aree corticali motorie e non motorie. 
Le funzioni cognitive vengono svolte dallo striato associativo che con il nucleo caudato
dorsale riceve informazioni dalla corteccia frontale, parietale, temporale e occipitale e
si collega a sua volta con la corteccia prefrontale. 
Le funzioni comportamentali/motivazionali sono svolte dallo striato limbico collegato alla
corteccia del cingolo, a quella temporale, orbito frontale, all'ippocampo e all'amigdala.
Il circuito "scheletomotore" trae origine da campi motori e premotori del lobo frontale 
e sensitivi del lobo parietale connessi principalmente al putamen, tramite proiezioni 
g l u t a m a t e rgiche (organizzate con una precisa somatotopia) e principalmente destinate
a neuroni gabaergici (neuroni "spinosi" di medie dimensioni) che a loro volta proiettano
al pallido (GPe e GPi) ed alla sostanza nera (SNpr). 
L'interpretazione del ruolo funzionale dei GB, è tradizionalmente basata su un modello
sperimentale (Wichmann e DeLong, 1996) che prevede l'esistenza di due vie principali
("diretta" ed "indiretta") che connettono la porzione afferente ed efferente del sistema. 
Le proiezioni corticali (glutamatergiche ed eccitatorie) raggiungono la porzione affe-
rente dei GB, costituita principalmente dal putamen. 
I neuroni del putamen, a prevalente trasmissione gabaergica, proiettano alla porzione
efferente dei GB costituita dal GPi e dalla SNpr.



L'output striatale (gabaergico ed inibitorio) è diretto ai nuclei di relay talamico, da cui
partono proiezioni facilitatorie alla corteccia cerebrale. 
Le connessioni tra la porzione afferente e quella efferente dei GB avvengono tramite
due canali.
Tramite la via "diretta" si verifica una doppia inibizione, il cui risultato finale è un feedback
positivo alla corteccia (riduzione dell'output pallidale - incremento dell'output talamico).
Parallelamente, attraverso la via "indiretta", i neuroni del putamen proiettano al pallido
esterno ed al subtalamo inducendo una tripla inibizione, il cui risultato finale è un 
feedback negativo alla corteccia (aumento dell'output pallidale - riduzione dell'output
talamico). 
In sintesi, la via "diretta" sarebbe deputata a facilitare l'attività motoria desiderata, men-
tre la via "indiretta" inibirebbe le attività motorie interferenti (Mink, 2003). 
In condizioni fisiologiche, la scarica ad alta frequenza dei neuroni pallidali che inibisce
tonicamente i nuclei di relay talamico serve a contenere il movimento nella misura
appropriata; la facilitazione di un particolare movimento è, invece, il risultato della ridu-
zione fasica dell'output pallidale (disinibizione talamo-corticale). 
Le due vie funzionano in parallelo e sono a loro volta modulate da diversi circuiti colla-
terali che coinvolgono principalmente la sostanza nera (SNpr), ma anche il subtalamo
ed il nucleo peduncolo-pontino. 
Di particolare rilevanza, ad esempio, è il ruolo svolto dal nucleo subtalamico e dalle sue
connessioni (glutamatergiche ed eccitatorie) con il pallido, in grado di modulare l'inibi-
zione talamica da parte del pallido interno. 
Ma certamente il controllo principale avviene tramite la liberazione di dopamina dalla
sostanza nera con conseguente modulazione della trasmissione striato-corticale: infatti,
le proiezioni dopaminergiche nigro-striatali sono dirette agli stessi neuroni dell'output
striatale ed hanno un effetto differenziale sulla via "diretta" (facilitazione del feedback
positivo) ed "indiretta" (soppressione del feedback negativo). 
I GB esplichere b b e ro un ruolo rilevante nell'apprendimento (l e a rn i n g) di nuove capacità
motorie e nella programmazione ed esecuzione del movimento volontario, influenzando
le caratteristiche del movimento stesso (scaling d'ampiezza e velocità), confrontando 
le "copie efferenti" (corollary discharges) delle risposte motorie con il feedback proprio-
cettivo, generando segnali interni (internal cues) e focalizzando (focusing) la selezione
corticale del movimento. 
Una gran parte delle speculazioni sul ruolo fisiologico dei GB deriva da studi relativi a
deficit specifici (alterazioni del movimento, intese in un'ampia accezione, dalla riduzione
della motilità o "acinesia" fino alla comparsa di movimenti involontari patologici o 
"ipercinesie") associati alla presenza di lesioni anatomo-patologiche sintomatiche a
carico dei GB.
Le variazioni temporali tra l'attività della vie "diretta" ed "indiretta", quindi, stanno alla
base del ruolo svolto dal sistema dei GB nel controllo motorio ed i principali disordini 
del movimento (parkinsonismo, corea, distonia) possono essere considerati il risultato 
dell'alterazione dell'equilibrio funzionale dei circuiti cortico-strio-talamo-corticali.



LA STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA 
NEI PARKINSONISMI ATIPICI
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Introduzione

I "parkinsonismi atipici" [1] costituiscono un gruppo relativamente eterogeneo di sindro m i
degenerative (paralisi sopranucleare progressiva, PSP - atrofia multisistemica, AMS -
degenerazione corticobasale, DCB - malattia da corpi di Lewy diffusi, LBD) in cui i sinto-
mi cardinali parkinsoniani si presentano in associazione a sintomi che non sono tipici
della forma idiopatica della malattia di Parkinson (MP). 
Da un punto di vista fisiopatologico, i parkinsonismi "atipici" condividono con la MP il 
deficit dopaminergico presinaptico, cui consegue l'alterazione funzionale delle connes-
sioni intrinseche dei gangli della base e delle proiezioni eccitatorie talamo-corticali.
Inoltre, al di là del deficit dopaminergico presinaptico, tutti i parkinsonismi "atipici" sono
accomunati dalla presenza di un danno dopaminergico post-sinaptico e dall'estensione
delle alterazioni neuropatologiche oltre i confini dei gangli della base, con il coinvolgi-
mento di strutture anatomiche almeno in parte specifiche nelle varie entità nosografiche.
La stimolazione magnetica transcranica (SMT), introdotta da Barker et al. nel 1985 [2], è
una metodica neurofisiologica non-invasiva che consente l'esplorazione funzionale delle
aree motorie corticali, analizzando sia la "conduttività" sia la "eccitabilità" del sistema
cortico-spinale nell'uomo [3-4]. 
La SMT si basa sull'applicazione di campi magnetici (di breve durata ed elevata intensità,
1.5 - 2.5 Tesla) generati tramite una corrente capacitiva fatta scaricare attraverso una
bobina posizionata sullo scalpo. 
Tale campo magnetico passa non attenuato attraverso le strutture ad elevata resisten-
za (teca cranica, scalpo) e penetra facilmente nell'encefalo generando una corrente
elettrica che attiva le strutture nervose. 
La SMT a bassa intensità applicata sull'area motoria corticale di proiezione della mano
evoca risposte controlaterali (potenziali evocati motori, PEM) che riflettono l'attivazione
transinaptica dei neuroni cortico-spinali, mentre ad intensità maggiore è in grado di evo-
care i PEM con una latenza minore per attivazione diretta degli assoni cortico-spinali 
in prossimità dei nodi prossimali, in maniera del tutto simile alla stimolazione elettrica 
anodica [5]. 
Col tempo sono stati disegnati specifici protocolli d'applicazione della SMT (stimolazione
doppia e ripetitiva) che consentono di valutare funzionalmente popolazioni selettive
d'interneuroni corticali. 
I diversi protocolli di SMT hanno contribuito allo studio dei meccanismi fisiopatologici ed
alla diagnosi differenziale tra MP e parkinsonismi "atipici".

La conduzione motoria

I PEM hanno una latenza d'inizio breve (intorno ai 20 msec. nei muscoli della mano) del
tutto compatibile con la conduzione degli impulsi nervosi nella via diretta cortico-spinale.



Il tempo di conduzione motoria centrale (TCMC), cioè il tempo impiegato dagli impulsi
nervosi discendenti per transitare nel tratto cortico-spinale, può essere calcolato 
sottraendo alla latenza dei PEM il tempo di conduzione periferico (determinato, ad
esempio, tramite la registrazione dell'onda F). 
Il TCCM risulta nella norma nei pazienti affetti da MP [cf. 6], mentre la situazione appare
più complessa nei parkinsonismi "atipici". 
Il TCMC risulta solitamente normale nei pazienti con DCB [7], ma un suo allungamento è
stato descritto in alcuni casi [8]. 
Nei pazienti affetti da AMS la conduzione motoria centrale può risultare ritardata agli arti
inferiori, anche in assenza di segni clinici di disfunzione piramidale [9-10]; tale osservazio-
ne, tuttavia, non è stata confermata da altri autori [11]. 
Anche nei pazienti con PSP sono stati descritti risultati discordanti [12] con un possibile
allungamento del TCMC [13] specie nelle fasi più avanzate di malattia e, talora, in asso-
ciazione alla presenza di segni piramidali.
In generale, tuttavia, il riscontro (non altrimenti spiegabile) di un aumento del TCMC in
un paziente con sindrome acinetico-ipertonica dovrebbe sempre porre in discussione la
diagnosi di MP.

L'eccitabilità corticale

L'ampiezza e la soglia di comparsa dei PEM sono normali nei pazienti con MP; tuttavia,
l'analisi del rapporto tra intensità di stimolazione ed ampiezza delle risposte evocate
(curva input-ouput) dimostra un'aumentata eccitabilità in condizioni di riposo ed una
ridotta facilitazione durante il movimento volontario [14]. 
P u r t roppo, non sono disponibili analoghi dati nelle diverse forme di parkinsonismo "atipico".
L'identificazione di specifici protocolli d'applicazione della SMT ha consentito di analiz-
zare più dettagliatamente le modificazioni d'eccitabilità dei circuiti intracorticali. 
Ad esempio, se la SMT è somministrata in corrispondenza dell'area di proiezione cortica-
le di un muscolo volontariamente contratto, il PEM controlaterale è seguito da un perio-
do di silenzio EMG (noto come "periodo silente" - PS) che può protrarsi per 150-200 msec. 
La fase iniziale (primi 50 msec.) di questo fenomeno è probabilmente da mettere in rela-
zione a fenomeni inibitori spinali, mentre la parte successiva sarebbe dovuta all'attiva-
zione di circuiti inibitori intracorticali (GABAB mediati). 
La durata del PS risulta significativamente ridotta nei pazienti affetti da MP [15] e può
essere transitoriamente normalizzata dalla somministrazione acuta e cronica di levodo-
pa [16] e dalla chirurgia funzionale. 
Al contrario, un aumento della durata del PS è stato descritto in pazienti affetti da PSP
ed AMS, con mancata modulazione da parte della stimolazione dopaminergica [17- 18].
Utilizzando la tecnica del doppio stimolo è stato osservato che anche l'inibizione intra-
corticale a breve latenza (GABAA mediata) è ridotta nella MP [19] e nella AMS [18, 20]. 
Queste osservazioni suggeriscono, quindi, un deficit funzionale di alcuni meccanismi ini-
bitori intracorticali, sottolineando possibili differenze tra MP e parkinsonismi "atipici". 
Più recentemente, studi con la SMT ripetitiva [21] hanno dimostrato una ridotta facilita-
zione di meccanismi eccitatori intracorticali come possibile substrato della bradicinesia
nella MP.
Non sono, tuttavia, disponibili analoghe osservazioni nei pazienti con forme 
"atipiche".

Le proiezioni transcallosali

 

Un PS è facilmente evocabile anche nei muscoli ipsilaterali alla corteccia stimolata.

 

Si ritiene che tale PS ipsilaterale, caratterizzato da minor durata (circa 50 msec.) ed
assente nei pazienti affetti da agenesia del corpo calloso, rifletta l'attivazione di neuro n i
localizzati nella corteccia motoria stimolata, i cui assoni (attraverso il corpo calloso)

 



eserciterebbero un'influenza inibitoria sulla corteccia motoria controlaterale, volontaria-
mente attivata [22].
Nei pazienti affetti da DCB, il PS ipsilaterale può essere assente o talmente alterato da
essere difficilmente riconoscibile [23] e tale anomalia correla con l'atrofia del corpo cal-
loso documentata dalla RMN cerebrale. 
Questo dato, pur avendo una sensibilità inferiore al 50%, è dotato però di una specificità
assoluta. 
Il PS ipsilaterale risulta, infatti, normalmente elicitabile nei pazienti affetti da MP, AMS e
PSP, rivestendo così un sicuro valore diagnostico differenziale [18, 24-25].
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IL MIOCLONO NEI PARKINSONISMI ATIPICI
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Per m i o c l o n o intendiamo un m ovimento invo l o n t a rio anomalo bru s c o, b reve, i m p rov v i s o,
come uno scatto od una scossa, causato da una contrazione muscolare (mioclono 
positivo) o dalla sua momentanea interruzione (mioclono negativo), alla cui base vi 
è una scarica di neuroni appartenenti al sistema nervoso centrale.

Classificazione

La classificazione del mioclono è resa difficile da molte variabili, e dal fatto che esso è
un segno comune ad una larga serie di patologie. 
Vi sono infatti diverse classificazioni. 
La più impegnativa è senz'altro quella eziologica, che distingue il mioclono in fisiologico,
essenziale, epilettico, e sintomatico. 
La classificazione descrittiva include mioclono focale, plurifocale, distrettuale, simme-
t r i c o/asimmetrico, assile, generalizzato, ritmico, aritmico, periodico o pseudoperiodico. 
Il merito della neurofisiologia clinica è quello di aver impostato una classificazione 
relativamente semplice, distinguendo il mioclono in corticale, sottocorticale e spinale, in
base alla sede di origine. 
Il mioclono corticale può essere spontaneo o riflesso. 
Tra le forme di mioclono sottocorticale si annoverano ad esempio il mioclono in corso 
di encefalopatia spongiforme, il mioclono reticolare riflesso e l'ipereplessia. 
Infine, il mioclono spinale può essere suddiviso in segmentale o propriospinale a seconda
del coinvolgimento di uno o più metameri adiacenti.

Neurofisiologia clinica

Lo studio neurofisiologico del mioclono non deve prescindere da un'attenta anamnesi
(cause scatenanti o fattori precipitanti) e da un accurato esame obbiettivo che, oltre a
suggerire patologie associate, può definire le principali caratteristiche del mioclono ed
individuare il muscolo/muscoli più attivi. 
Per la loro importanza, è necessario accennare ai principali approcci neurofisiologici allo
studio del mioclono. 
Tale argomento è stato oggetto recentemente di estesa revisione (Shibasaki & Hallett, 2005).

Il primo e più semplice approccio è la registrazione EMG multicanale del mioclono. 
Ciò permette di valutare le caratteristiche (positivo/negativo), la durata e la ritmicità
dell'attività EMG, i muscoli coinvolti ed il pattern temporale con cui questi muscoli 
vengono coinvolti.



La registrazione poligrafica EEG-EMG permette la correlazione delle manifestazioni EMG
ed EEG del mioclono. 

Lo scopo principale è di rivelare se vi sia un'attività EEG parossistica corrispondente al
mioclono e, quindi, di determ i n a rne la morfologia e i rapporti temporali col mioclono stesso.
Una tempo-correlazione costante suggerisce l'ipotesi del mioclono corticale.
Per meglio esplorare i correlati EEG del mioclono, è talora necessario "estrarlo" con le
stesse tecniche di averaging usate per i potenziali evocati. 
È questo il metodo del back-averaging, che consiste nell'isolare elettronicamente un
tratto di EEG che precede e che segue immediatamente l'evento mioclonico. 
Quest' operazione viene ripetuta per 50-100 volte. 
Con l'averaging l'attività' elettrica non correlata col mioclono si annulla progressiva-
mente mentre le attività EEG t e m p o - c o r re l a t e al mioclono si sommano a latenza costante,
ed appaiono così come un segnale ben definito. 
Il "trigger" che sincronizza la sommazione elettronica dei segmenti di segnale è proprio
l'inizio del potenziale EMG, correlato elettrico del mioclono ("jerk-locked averaging"). 
La dimostrazione di un'attività EEG tempo-correlata al mioclono viene considerata uno
dei criteri principali per la definizione di mioclono corticale.
Il tipico reperto è un potenziale EEG bifasico di breve durata, detto "punta corticale pre -
mioclonica".

Nel mioclono corticale i potenziali evocati cerebrali spesso sono patologicamente
ingranditi (anche più di 10 volte il normale). 
Di qui la denominazione di P.E. "giganti".
Ciò avviene quasi esclusivamente per i SEP.
Questo reperto, indice di ipereccitabilità corticale, è ritenuto tipico del mioclono corticale.
Inoltre, lo stesso stimolo sensoriale che origina i potenziali evocati "giganti", può spesso
generare un mioclono riflesso, che elettricamente appare come un "riflesso a lunga
latenza" (long-latency reflex, LLR), o "riflesso C" (corticale). 
Ciò allude al fatto che il mioclono si svilupperebbe per attivazione patologica di un 
circuito "transcorticale". 
La latenza tipicamente riferita per il riflesso C nei mm. intrinseci della mano - dopo stimolo
di un nervo misto al polso - è di 45-50 ms. 
Un tempo ragionevole per percorrere il percorso - afferenza in corteccia (20 ms) - tempo
intracorticale (5-10 ms) - efferenza corteccia-muscolo (20 ms). 
Quando ad un mioclono riflesso non fa riscontro un SEP gigante, ciò fa propendere per
un origine sottocorticale. 
E' del resto possibile, in una vasta serie di patologie, re g i s t r a re SEP giganti senza mioclono
riflesso.
Esistono infine "riflessi C" con latenze intorno ai 40 msec (o inferiori): anche in questi casi
l'effettiva origine del mioclono sarebbe sottocorticale.
Infine la stimolazione magnetica transcranica fornisce informazioni sullo stato di eccita-
bilità della corteccia motoria primaria e riveste un naturale interesse nello studio del mio-
clono corticale, in cui appunto si postula un'abnorme ipereccitabilità di questa regione.

Il mioclono nelle sindromi parkinsoniane

Le malattie neurodegenerative sono una causa importante di mioclono secondario. 
In questo numeroso ed eterogeneo gruppo di patologie, il mioclono è frequentemente
osservato in associazione a numerose sindromi parkinsoniane, soprattutto quelle 
atipiche, tra cui demenza a corpi di Lewy, degenerazione corticobasale e atrofia multi-
sistemica. 
Meno frequentemente,il mioclono si associa a sindromi rigido-acinetiche come la malattia
di Huntington, l'atrofia dentato-rubro-pallido-luysiana o le sindromi parkinsoniane iatro g e n e.
Infine, in alcune demenze, il mioclono si può associare a sintomi extrapiramidali come



avviene nella malattia d'Alzheimer, nella malattia di Creutzfeldt-Jakob e nella demenza
fronto-temporale.

Il mioclono non è tipico della malattia di Parkinson idiopatica, soprattutto nei pazienti
"drug-naïve". 
Raramente è possibile osservare un mioclono notturno indotto da L-DOPA, di tipo bilate-
rale e simmetrico. 
Altrettanto rara è l'eventualità che l'amantadina generi un mioclono multifocale e asim-
metrico, che interessa frequentemente la muscolatura facciale. 

Il mioclono è un reperto più frequente nei pazienti in cui la sindrome parkinsoniana si
associa a demenza (malattia di Parkinson-demenza, demenza a corpi di Lewy). 
Al momento non è stabilito il ruolo della diffusa presenza corticale di corpi di Lewy nella
sua genesi. 

Nella demenza a corpi di Lewy il mioclono era comunque presente nel 15-20% di casi
autopticamente confermati. 
Tale incidenza è probabilmente sottostimata. 
Infatti, un mioclono particolarmente frequente in questa patologia è di tipo riflesso, 
stimolo-indotto, e non si rileva se non selettivamente ricercato.

Il mioclono è presente nel 55% dei pazienti con degenerazione corticobasale e rappre-
senta una caratteristica distintiva di questa taupatia. 
Il mioclono è solitamente focale, interessa la muscolatura distale dell'arto affetto, può
essere spontaneo, d'azione o stimolo-indotto. 
La registrazione EMGrafica evidenzia la presenza di burst rapidi (25-50 ms) di scariche
ipersincrone.
Talora la successione di treni di b u r s t può dare l'erronea sensazione clinica di un tre m o re
a bassa frequenza (2 Hz). 
È stato ipotizzato che questo mioclono sia di origine corticale, nonostante non presenti
SEP "giganti" né attività EEG pre-mioclonica al back-averaging. 
Inoltre, la latenza del mioclono riflesso nella degenerazione corticobasale è più breve
della latenza del tipico mioclono corticale riflesso. 
Non è comunque stabilito se le caratteristiche neurofisiologiche del mioclono siano 
specifiche e dunque distintive della degenerazione corticobasale. 
Esse risentono poi della fase di malattia in cui vengono studiate.

La paralisi sopranucleare progressiva (PSP) è una "taupatia" in cui invece il mioclono è
stato descritto molto raramente. 
Aneddoticamente, in un paziente è stato segnalato associarsi a crisi epilettiche. 
In questo caso, all'esame autoptico, oltre alla caratteristica patologia sottocorticale si
evidenziava un diffuso coinvolgimento corticale.
Infine, è stato descritto nella PSP anche un mioclono palatale.

Nell'atrofia multisistemica (MSA), il mioclono, quando specificamente ricercato, è piut-
tosto frequente. 
Talora alcuni autori si riferiscono ad esso con termini non appropriati quali "tremore irre-
golare scattante" ("jerky irregular tremor"). 
Nei pazienti con MSA si possono in realtà evidenziare molti tipi di mioclono: stimolo-indotto,
fotico riflesso, d'azione, spontaneo, reazioni di soprassalto. 
Il mioclono stimolo-indotto è la forma più comune. 
In una numerosa serie di pazienti, il mioclono era più frequente nella forma MSA-P (37%)
rispetto alla forma MSA-C (6%). 
Questo dato non è stato sempre confermato. 
Infatti, ad esempio, un gruppo di pazienti affetti da MSA-C presentava un mioclono focale
riflesso caratterizzato da movimenti rapidi, talora multipli, di flesso-estensione delle mani
in risposta ad un singolo stimolo sensitivo. 
Circa la metà di questi pazienti presentava anche un mioclono fotico riflesso e, più rara-



mente, un mioclono spontaneo o d'azione. 
Lo studio neurofisiologico evidenziava un "riflesso C" ed un aumento dell'ampiezza delle
componenti corticali dei SEP.
Ciò suggerirebbe un'origine corticale del mioclono nella MSA. 
Alcuni autori hanno evidenziato, in pazienti con MSA-P, fini e rapidi movimenti involontari
delle mani e delle dita che hanno definito "tremore scattante" ("jerky tremor"). 
Lo studio neurofisiologico ha rivelato trattarsi di una forma di mioclono d'azione e postu-
rale che è stato dunque definito "mini-poli-mioclono". 
Esso non si accompagna a SEP giganti o attività EEG pre-mioclonica. 
Nonostante ciò, si suppone che alla sua base ci sia una ipereccitabilità della corteccia
motoria. 
Più sporadicamente, invece, si sono evidenziate prove a favore di una genesi tronco-
encefalica del mioclono nell'MSA. 
Infatti in un paziente con MSA-P si evidenziava un mioclono generalizzato durante il
sonno notturno. 
La latenza era consistente con un origine tronco-encefalica. 
Infine, si segnala che pazienti con MSA-P presentano frequentemente risposte miocloni-
che inesauribili localizzate alla muscolatura facciale o, più raramente, diffuse a tutto 
il corpo in risposta ad uno stimolo somestesico improvviso ("reazione di soprassalto", 
specie da "tapping" del naso).

In conclusione, benchè il mioclono sia un segno di rilevante importanza nei parkinsonismi
atipici, la sua frequenza e le caratteristiche variano decisamente da una forma all'altra. 
Non sempre è possibile stabilire una chiara relazione tra la presentazione clinica, i caratteri
neurofisiologici e la patogenesi. 
E' lecito attendersi che ulteriori studi su campioni più numerosi contribuiscano a chiarire detta
relazione, facilitando così la diagnosi e permettendo un più razionale approccio terapeutico.
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UNA NUOVA FORMULAZIONE DI LEVODOPA PER OTTIMIZZARE 
IL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DI PARKINSON

Josè A. Obeso 

Universidad de Navarra, Pamplona

Nella terapia della malattia di Parkinson la levodopa, associata a inibitori periferici della
dopa-decarbossilasi è il farmaco più comunemente utilizzato. 
L'efficacia antiparkinsoniana della levodopa perdura a lungo durante l'evoluzione della
malattia di Parkinson; tuttavia essa viene a ridursi a seguito delle complicanze motorie.
Queste si verificano in circa il 50 – 80% dei pazienti parkinsoniani, che abbiano ricevuto
levodopa per più di 5 – 10 anni; più facilmente insorgono nei pazienti che hanno svilup-
pato la malattia sin dall' età giovanile. 
Le fluttuazioni motorie rappresentano la maggior causa di disabilità del paziente; in
estremo si può giungere ad una situazione di alternanza tra ON complicato da discine-
sie severe ed OFF con parkinsonismo invalidante (1,2). 
L'origine delle complicanze motorie é principalmente correlata alla perdita del mecca-
nismo di auto-regolazione a livello della sinapsi dopaminergica striatale, che condiziona
rilevanti oscillazioni nella disponibilitá della dopamina sintetizzata a partire dalla levodo-
pa somministrata oralmente. 
Man mano che il processo neurodegenerativo progredisce, l'attivitá dopaminergica
diviene dipendente dall'apporto esogeno di levodopa. 
Pertanto, i fattori farmacocinetici che modificano la disponibilitá centrale di levodopa-
dopamina acquisiscono un'importanza singolare.

Evidenze da modelli animali di Malattia di Parkinson

Molti studi su primati trattati con MPTP dimostrano che le discinesie sono più frequenti
quando il trattamento viene iniziato con farmaci a breve durata d'azione come levo-
dopa, quinpirole, (+)-PHNO e SKF 82958, che con dopamino-agonisti a lunga durata
come bromocriptina e ropinirolo. 
Agonisti dopaminergici a breve durata inducono discinesie quando somministrati in modo 
i n t e rmittente, ma non quando somministrati in continuo tramite pompa di infusione (3).
Il trattamento intermittente con levodopa determina un'espressione del recettore D3 nei
neuroni striatali ad espressione D1 in ratti lesionati con 6-OHDA. 
Tale induzione ectopica va in parallelo allo sviluppo di una sensibilizzazione comportamen-
tale alla levodopa e non si verifica quando la levodopa è somministrata in continuo (4,5).
La denervazione dopaminergica causa una "upregulation" del mRNA per la proencefa-
lina (PPE) ed una "downregulation" del mRNA per la dinorfina e la sostanza P in modelli
di malattia di Parkinson, sia su roditori che primati. 
In primati trattati con MPTP, il trattamento intermittente con levodopa induce discinesie
entro poche settimane. 
In questi animali la levodopa normalizza l'espressione genica della sostanza P, mentre
non ha effetto significativo sull'espressione di PPE. 
Per contro, il trattamento con agonisti dopaminergici a lunga durata d'azione normaliz-
za la PPE e non è associata a discinesia in animali "naive" (3).



La somministrazione intermittente di agenti a breve durata come U91356A è associata a
discinesie e corrisponde a mutamenti genici per PPE; ciò non si verifica in seguito ad infu-
sione continua (6).
Le discinesie sono meno probabili in primati lesionati parzialmente con MPTP e quando
la levodopa viene data insieme ad un inibitore delle COMT (7).

Evidenze da studi clinici 

Ai fini di supportare, anche in clinica, il razionale che farmaci a lunga durata d'azione 
possano essere associati a minor rischio di discinesie e fluttuazioni motorie, sono stati 
condotti alcuni studi prospettici, randomizzati, doppio cieco, controllati di confronto tra
terapia iniziale con levodopa o con dopamino-agonisti. 
Ciascun studio è stato favorevole ai dopamino-agonisti nel ridurre significativamente il
rischio di complicanze motorie. 
Questi benefici sono rimasti persino quando è stata aggiunta levodopa supplementare,
sebbene la frequenza delle discinesie sia aumentata. 
Degno di interesse il fatto che i pazienti randomizzati a levodopa iniziale, hanno miglio-
rato la parte motoria dell' UPDRS, anche se la levodopa, se necessario, poteva essere
aggiunta in entrambi i gruppi di trattamento. 
Questo risultato ha creato alcune discussioni se iniziare la terapia per il Parkinson con un
dopamino-agonista per ridurre il rischio di complicanze motorie o con levodopa per
migliorare la risposta terapeutica. 
Rimane inoltre dubbio se benefici comparabili possano essere raggiunti da pazienti 
trattati con levodopa inizialmente e con l' agonista introdotto più tardi, anche se studi
specifici sono attivi. 
Ci sono alcune evidenze che la somministrazione continua di farmaci dopaminergici
possano trattare complicanze motorie stabilizzate. 
Si è dimostrato un miglioramento dei disturbi motori indotti da levodopa orale dopo 
infusione continua di apomorfina, lisuride o levodopa (3). 
Inoltre recenti studi di farmacocinetica suggeriscono che il punto più importante è 
primariamente legato alla stabilizzazione dei livelli plasmatici della levodopa, associata
alla "eliminazione" di cadute del livello stesso indipendentemente dal dosaggio assoluto (8).
Nel corso delle terapie convenzionali, nei pazienti con malattia di Parkinson complicata,
si possono verificare anche più volte nella giornata, ritardi o assenza di risposta clinica
dopo la assunzione della compressa di levodopa. 
La risposta motoria, cioè, diviene non più prevedibile e puntuale. 
Il "wearing-off" è generalmente il fenomeno che compare più precocemente e consiste
in una caduta della performance motoria dopo un periodo di tempo dal trattamento
con levodopa, che si risolve dopo la successiva somministrazione del farmaco. 
Il fenomeno è prevedibile da parte del paziente ed è strettamente legato ai livelli pla-
smatici di levodopa. 
I "wearing-off", infatti, possono essere controllati garantendo costanti livelli plasmatici di
levodopa mediante infusione endovenosa continua. 
Dato che la farmacocinetica del farmaco non cambia durante il corso degli anni di trat-
tamento e dato che nei primi anni la risposta è costante, si ritiene che la comparsa di
questo fenomeno sia dovuta alla modificazione della risposta farmacodinamica. 
Infatti, il "wearing-off" si verifica anche con dopamino-agonisti con emivita più lunga
della levodopa (9). 
Per controllare tali fenomeni bisogna fare in modo che il tasso plasmatico della levodo-
pa si mantenga il più a lungo possibile sopra la soglia (8). 
Il "delayed-on" compare generalmente successivamente al fenomeno del "wearing-off"
e consiste nell'aumento del tempo di latenza dell'efficacia clinica, che intercorre tra 
l'assunzione ella compressa ed il beneficio motorio. 



In alcuni casi l'efficacia della terapia fallisce del tutto e la dose di levodopa non sortisce
alcun effetto clinico, costringendo il paziente a lunghi periodi di immobilità ("no-on"). 
Questo fenomeno è molto comune durante le ore postprandiali e pomeridiane. 
Il "delayed-on" rappresenta una parte consistente (68%) del complessivo OFF giornaliero
dei pazienti. 
Mentre il "wearing-off" è maggiormente migliorabile con alcune terapie combinate,
quali l'introduzione di farmaci dopamino-agonisti, inibitori delle COMT e/o MAO, il "dela-
yed-on" resta spesso di difficile risoluzione. 
Le cause più significative di questo problema sono da ricercare negli ostacoli periferici
all'assorbimento della levodopa, che si ripercuotono nel profilo plasmatico e, quindi, 
sull'azione clinica (9,10).

Razionale d'uso di melevodopa/carbidopa

L'assorbimento di levodopa avviene nel primo tratto del piccolo intestino ed è influen-
zato dallo svuotamento gastrico, spesso alterato nei pazienti parkinsoniani. 
Infatti il rallentato transito gastrico può ridurre la quota di levodopa biodisponibile in
quanto la levodopa rimane nello stomaco dove non può essere assorbita. 
Soluzioni orali di levodopa potrebbero migliorare l'assorbimento. 
Ma la levodopa è notoriamente caratterizzata da: scarsa solubilità in acqua, instabilità
chimica (ossidazione), instabilità enzimatica (decarbossilazione).
Melevodopa è un derivato della levodopa, studiato per migliorarne le proprietà chimi-
co-fisiche, la cinetica di assorbimento e la costanza di attività.
In confronto a levodopa, melevodopa presenta le seguenti caratteristiche:
● Solubilità:

melevodopa è circa 250 volte più solubile di levodopa. 
Formulazioni solubili di melevodopa richiedono volumi di liquido molto ridotti 
rispetto a levodopa.

● Costante di ionizzazione:
La basicità del gruppo aminico di melevodopa è ridotta di 1.29 unità di pKa 
rispetto a levodopa. 
A pH fisiologico melevodopa è prevalentemente in forma non ionizzata, 
levodopa è prevalentemente in forma ionizzata.

● Lipofilia:
melevodopa è più lipofila di levodopa. 
La maggiore lipofilia consente a melevodopa una più rapida diffusione 
nei compartimenti lipofili e all'interno della parete intestinale in fase di assorbimento.

La combinazione di melevodopa e carbidopa, sviluppata come compressa efferve-
scente, è quindi molto solubile e la soluzione ottenuta raggiunge rapidamente la sede
dell'assorbimento evitando i rischi di degradazione a livello gastrico e assicurando livelli
plasmatici efficaci di levodopa. 
La modalità di somministrazione in soluzione permette un assorbimento uniforme con
riduzione delle variazioni di dopemia riscontrabili con le formulazioni solide di levodopa
disponibili, probabilmente corresponsabili dell'evidenziazione clinica delle fluttuazioni
motorie.
Può risultare particolarmente utile nei pazienti con discinesie gastriche attribuibili alla
patologia, nei pazienti con disfagia o comunque nei soggetti incapaci di assumere
preparazioni solide.
Sono stati effettuati numerosi studi clinici in pazienti parkinsoniani con delayed ON
pomeridiano, mattutino, o con ripetuti periodi di OFF durante la giornata.
La combinazione di melevodopa e carbidopa, rispetto alla levodopa standard, ha 



evidenziato un beneficio terapeutico sulle fluttuazioni motorie, riducendo il periodo 
totale giornaliero di blocco, abbreviando il periodo di latenza all' "ON" e prolungando 
la durata dell'"ON".

Concludendo, melevodopa é un farmaco di grande interesse pratico nel trattamento
del "wearing off". 
Il suo uso é semplice e rappresenta un'interessante opzione terapeutica. 
Dal punto di vista dei meccanismi fisiopatologici delle complicanze motorie, risulta 
interessante osservare la possibilitá che un uso precoce di melevodopa eviti le ampie
variazioni dello stato dopaminergico e le modificazioni fisiologiche nei gangli basali, 
e che pertanto potrebbe ridurre l'intensitá delle fluttuazioni motorie che tipicamente 
si associano all'uso della levodopa nella malattia di Parkinson.
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Introduzione

La terapia con levodopa+inibitori periferici della Dopa-decarbossilasi (IPDD)
(Carbidopa, Benserazide) risulta a tutt'oggi il trattamento più efficace nei pazienti 
a ffetti da Malattia di Parkinson (MP) (1).
Tuttavia dopo 5 anni il 50% dei pazienti manifesta fluttuazioni nella risposta motoria, 
inizialmente prevedibili ("wearing off" o "end of dose deterioration"), e con il passare
del tempo improvvise, casuali e poco correlate alla assunzione di levodopa (fenomeno
"on" - "off"). 
La patogenesi delle fluttuazioni motorie vede al primo posto i meccanismi centrali di 
sensibilizzazione del recettore dopaminergico post-sinaptico; ma un ruolo importante 
è rivestito anche dai meccanismi periferici di natura farmacocinetica, relativi all'assorbi-
mento della levodopa che non avviene a livello gastrico ma soltanto intestinale, grazie
ad un carrier specifico. 
Pertanto numerose situazioni in cui lo svuotamento gastrico è alterato o ritardato, pos-
sono determinare ritardi e variabilità nell'assorbimento intestinale della levodopa.
La somministrazione di levodopa in soluzione orale potrebbe costituire un mezzo atto 
a favorire l'assorbimento intestinale del farmaco, ma la scarsa solubilità in acqua della
levodopa è un fattore limitante questa strategia.
Melevodopa/carbidopa è una combinazione di metilestere della levodopa (melevo-
dopa) e carbidopa, in compresse effervescenti a dosi unitarie equivalenti alla levodopa
standard del commercio. 
Le compresse sono molto solubili e la soluzione ottenuta raggiunge rapidamente la sede
dell'assorbimento, assicurando livelli plasmatici meno variabili di levodopa (2).
Su tale razionale di impiego, è stato condotto uno studio controllato in doppio cieco, su
pazienti affetti da MP con frequenti fluttuazioni motorie giornaliere. 
La dose giornaliera di levodopa/carbidopa in compresse standard doveva rimanere
invariata o essere completamente sostituita da dosi equivalenti di melevodopa/carbi-
dopa, secondo randomizzazione, per un confronto di efficacia e tollerabilità dopo tre
mesi di trattamento.

Pazienti e metodi 

I pazienti sono stati arruolati e seguiti in 21 centri italiani e 18 centri spagnoli, secondo
disegno randomizzato, doppio cieco con mascheramento, per gruppi paralleli. 
I pazienti eleggibili dovevano avere una diagnosi di MP, con almeno due dei segni card i-
nali (tre m o re a riposo, bradicinesia, rigidità) e nessuna altra causa nota di parkinsonismo.
Il grado di malattia doveva essere III – V alla scala di Hoehn-Yahr.
I n o l t re il criterio di inclusione fondamentale era rappresentato da una durata dei periodi
OFF di almeno due ore nella giornata. 



La precedente terapia con levodopa / IPDD veniva sostituita con melevodopa/carbi-
dopa o con levodopa / carbidopa standard nello stesso numero di somministrazioni, non
superando la dose di 1000 mg/die di levodopa. 
La durata di studio è stata di tre mesi; alcuni pazienti hanno avuto l'opportunità di pro-
seguire la terapia per l'anno seguente. 
Come variabile primaria di efficacia è stata considerata la variazione media di durata
dell' OFF giornaliero alla visita finale (3 mesi) rispetto al basale. 
Tale parametro è stato rivalutato anche alle visite intermedie mensili unitamente ad altri
parametri secondari come il numero di blocchi giornalieri, la durata di mobilità con o
senza discinesie, l'UPDRS totale e parziale per scale I, II, III, IV; la scala Schwab and
England ed una valutazione finale dei benefici terapeutici espressa sia dal medico che
dal paziente (CGI). 
Alla visita finale è stato valutato il numero di pazienti ""responder", definiti come coloro
che avevano una riduzione di almeno il 20% del periodo OFF basale. 
Gli eventi avversi sono stati raccolti ad ogni visita mensile, così come i parametri vitali; 
i test di laboratorio così come i movimenti involontari utilizzando la AIMS sono stati 
valutati alla visita basale e finale.
Il principale strumento di valutazione è stato il diario giorn a l i e ro su cui il paziente doveva
re g i s t r a re ogni 30 minuti la presenza di OFF o di ON con o senza discinesie o di ore di sonno.
Il medico doveva spiegare al paziente la compilazione corretta del diario avvalendosi
di una fase di run-in con utilizzo di diari di prova. 
In seguito il paziente doveva compilare i diari nei 3 giorni precedenti ciascuna visita
(basale, settimana 1, settimana 4, settimana 8 e settimana 12). 
I valori medi giornalieri, in minuti, di questi parametri nei 3 giorni di valutazione sono stati ana-
lizzati, calcolando l'intervallo di confidenza al 95% per la variazione media dal valore basale.

Risultati

La popolazione intention to treat (ITT) è risultata composta da 140 pazienti trattati con
melevodopa/carbidopa e 62 pazienti trattati con levodopa / carbidopa. 
La nuova combinazione, a differenza della formulazione standard, è stata in grado di
ridurre la durata dell'OFF totale giornaliero, di circa 40 minuti (p=0.005), fin dalla prima
settimana di trattamento. 
Ha dimostrato inoltre un trend statistico al confronto tra trattamenti (p=0.07), verso levo-
dopa / carbidopa sulla variabile primaria di efficacia (figura 1). 
Inoltre melevodopa/carbidopa ha aumentato al termine dei tre mesi di terapia il tempo
in ON, di 40.7 minuti (p=0.006), (Figura 2). 
Il punteggio totale all'UPDRS misurato in OFF è migliorato significativamente dopo 12 
settimane di trattamento solo con melevodopa/carbidopa (tabella 1). 
La percentuale di pazienti con riduzione di almeno il 20% del tempo giornaliero in OFF è
stata del 40.7% nel gruppo melevodopa/carbidopa e del 32.2% nel gruppo levodopa /
carbidopa. 
Il profilo di tollerabilità dei due farmaci è risultato simile con eventi avversi tipici della
terapia dopaminergica (tabella 2). 
Il numero superiore di eventi avversi nel gruppo melevodopa/carbidopa può essere
correlato all'aumentata attività dopaminergica indotta dal farmaco.



Tabella 1 Variazioni all'UPDRS a 12 settimane rispetto al basale

MEL+CD LD+CD

Differenza P 95%CI Differenza P 95%CI
media media

Totale in OFF -4.2 0.0001 -7.8, -2.7 -3.1 0.066 -6.4, +0.2

Totale in ON -3.3 0.0001 -5.8, -1.9 -3.9 0.005 -6.8, -1.2

Motoria in OFF -2.3 0.01 -4.9, -0.6 -1.4 0.27 -4.2, +1.2

Motoria in ON -1.2 0.03 -3.0, -0.1 -2.2 0.016 -4.6, -0.5

Mentale/umore -0.09 0.48 -0.36, +0.17 +0.07 0.65 -0.29, +0.43

ADL -2.1 0.0001 -3.0, -1.53 -1.8 0.01 -2.4, -0.31

Schwab & England +6.0 0.0001 +3.4, +7.2 +4.4 0.009 +0.9, +6.2

UPDRS
(punteggio)

                                                                     

       

       

       

        

        
      

      
      

         
      

        
   

           

                                            

     
     

           

Figura 1 Riduzione media del tempo in OFF rispetto al basale, per trattamento

* p=0.05 a settimana 1; p=0.049 a settimana 8; p=0.05 a settimana 12 con melevodop a/carbidopa (MEL+CD)

Figura 2 Confronto tra melevodopa/carbidopa (MEL+CD) 
e levodopa/carbidopa (LD+CD) nella variazione media del periodo di ON 
a 12 settimane rispetto al basale



Tabella 2 Reazioni avverse riportate nei due gruppi di trattamento 
durante i 3 mesi di studio

MEL+CD LD+CD
52/149 34,90 18/71 25,35

N % N %

Pazienti totali 7 4,70 5 7,04
Dolore addominale 
superiore 0 0,00 1 1,41
Constipazione 0 0,00 1 1,41
Diarrea 1 0,67 0 0,00
Secchezza della bocca 1 0,67 0 0,00
Dispepsia 1 0,67 1 1,41
Nausea 5 3,36 1 1,41
Dolore esofageo 1 0,67 0 0,00
Vomito 0 0,00 1 1,41

Pazienti totali 1 0,67 0 0,00
Deterioramento 
fisico generale 1 0,67 0 0,00

Pazienti totali 3 2,01 0 0,00
Caduta 3 2,01 0 0,00
Frattura arto superiore 1 0,67 0 0,00

Pazienti totali 38 25,50 13 18,31
Capogiro 2 1,34 0 0,00
Discinesia 32 21,48 13 18,31
Cefalea 4 2,68 0 0,00
Malattia di Parkinson 2 1,34 0 0,00

Pazienti totali 8 5,37 4 5,63
Ansia 1 0,67 1 1,41
Confusione 3 2,01 0 0,00
Delirio 1 0,67 1 1,41
Allucinazione 4 2,68 2 2,82
Insonnia 1 0,67 0 0,00
Attacco di panico 0 0,00 1 1,41
Disturbi del sonno 1 0,67 0 0,00

Pazienti totali 1 0,67 0 0,00
Iperidrosi 1 0,67 0 0,00

Disturbi 
gastrointestinali 

Numero totale di pazienti 
con almeno una reazione avversa

Disturbi generali
e legati 
alla somministrazione

Disturbi cutanei 
e sottocutanei

Danno, avvelenamento,
complicanze procedurali

Disturbi SNC

Disturbi psichiatrici



Commenti e conclusioni

La riduzione dei periodi di blocco ed il concomitante prolungamento dei periodi 
di mobilità riscontrati durante la giornata in stato di veglia evidenziano una maggiore
efficacia di melevodopa/carbidopa rispetto a levodopa/carbidopa nel controllo delle
fluttuazioni motorie. 
Melevodopa/carbidopa è stata in grado di ridurre di 40 minuti medi la durata dell'OFF
g i o rn a l i e ro, variabile primaria dello studio, a partire dalla prima settimana di trattamento.
Dopo 12 settimane di terapia, si è osservata una tendenza di superiorità di melevodo-
pa/carbidopa verso levodopa/carbidopa (p=0.07). 
L'esclusione dall'analisi di due pazienti "outliers", riducendo la variabilità tra i pazienti 
trattati con melevodopa/carbidopa, permette il raggiungimento della significatività sta-
tistica. 
La superiorità di melevodopa/carbidopa è stata confermata dalle variabili secondarie
di efficacia:
● riduzione del numero medio di periodi OFF, raggiunta più precocemente con melevo-

dopa/carbidopa rispetto a levodopa/carbidopa ;
● incremento dell' ON statisticamente significativo (+40.7 min.; p= 0.006) e clinicamente

rilevante dopo 12 settimane, solo nel gruppo melevodopa/carbidopa;
● miglioramento significativo dell'UPDRS totale, valutata in OFF (-4.2; p=0.0001), dopo

trattamento con melevodopa/carbidopa per 12 settimane;
● percentuale di responder ottenuta con melevodopa/carbidopa superiore a quella

osservata con levodopa / carbidopa (40.7 vs 32.2%).

La tollerabilità delle due forme di levodopa in studio si è dimostrata simile, in termini di
percentuale di pazienti che hanno interrotto il trattamento per eventi avversi e numero
di pazienti con eventi avversi severi. 
La percentuale di pazienti con eventi avversi seri è stata inferiore nel gruppo melevodo-
pa/carbidopa rispetto al gruppo levodopa/carbidopa (2.6 vs 5.6%). 
La percentuale di pazienti che hanno riportato eventi avversi correlati ai farmaci in studio,
è stata superiore nel gruppo trattato con melevodopa/carbidopa (34.9 vs 25.3%).
Questa differenza è principalmente dovuta al numero di episodi di allucinazioni,segno 
di aumentata attività dopaminergica. 
Tre pazienti (4.2%) in trattamento con levodopa/carbidopa hanno interrotto per segni di
eccessiva attività dopaminergica (allucinazioni, discinesie e delirio), rispetto a dieci (6.7%)
del gruppo melevodopa/carbidopa (discinesie, allucinazioni, confusione, delirio). 
L'ON con discinesie non è aumentato con melevodopa/carbidopa e contemporanea-
mente il punteggio all'AIMS non è peggiorato, evidenziando un buon controllo sui movi-
menti delle estremità.
L'impressione globale (CGI), sia dello sperimentatore che del paziente, sul nuovo tratta-
mento melevodopa/carbidopa è stata positiva. 
Lo studio porta a concludere che questa terapia è efficace e ben tollerata nel Parkinson
avanzato caratterizzato da frequenti fluttuazioni motorie.
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Enrico Corazziari 1, Nadia Pallotta 1, Fabrizio Stocchi 2

1 Dipartimento di Scienze Cliniche, Università di Roma "La Sapienza"
2 IRCCS, Neuromed, Pozzilli (Isernia)

Lo svuotamento gastrico ritardato è un evento non infrequente nei pazienti affetti da malattia di
Parkinson e può causare diversi disturbi quali il senso di sazietà precoce, distensione addominale,
nausea, vomito, che talora inducono a ridurre l'introito alimentare con conseguente perdita di peso
e malnutrizione. 
La Levodopa (L-DOPA) assunta per via orale è il trattamento più efficace della malattia di
Parkinson.
Essa non è assorbita a livello dello stomaco, ma del duodeno e del digiuno. 
La velocità e la quantità di L-DOPA assorbita a livello intestinale è strettamente dipendente dal
tempo di svuotamento gastrico.
In presenza di rallentato svuotamento gastrico, la prolungata permanenza della L-DOPA nello
stomaco ha tre conseguenze negative. 
La prima è che viene ritardato l'arrivo del farmaco nei tratti intestinali deputati all'assorbimento. 
La seconda è che, per azione della Dopa - decarbossilasi presente nella mucosa gastrica il farm a c o
viene convertito in dopamina nello stomaco diminuendo la sua disponibilità a livello del sistema
nervoso centrale. 
La terza è che la dopamina formatasi nello stomaco tenderà a stimolare i recettori situati a livello
dello stomaco con conseguente ipotonia delle pareti gastriche e ulteriore rallentamento dello
svuotamento gastrico.
Un assorbimento insufficiente o ritardato di L-DOPA può essere la causa di una fase di "on" ritard a t o
ed insufficiente in pazienti con Parkinson avanzato con stomaci atonici. 
E' stato visto infatti che, talora, nei pazienti con malattia di Parkinson la compressa di L-DOPA può
r i m a n e re nello stomaco per molto tempo non raggiungendo quindi il sito intestinale di assorbimento
e ritardando l'inizio dell'effetto terapeutico. 
E' stato anche dimostrato che l'infusione di L-DOPA liquida direttamente nel duodeno assicura una
risposta terapeutica al farmaco prevedibile e valida. 
Inoltre i livelli plasmatici di L-DOPA dopo infusione intraduodenale sono molto più stabili che dopo
infusione intragastrica. 
Una fase ritardata o insufficiente di "on" avviene più frequentemente dopo assunzione di L-DOPA
prima del pasto, che a sua volta può alterare la solubilità del farmaco e rallentare ulteriormente lo
svuotamento gastrico.
L'ecografia è un metodo affidabile e non-invasivo per studiare il tempo di svuotamento gastrico e
per lunghi periodi, in condizioni fisiologiche, i rapporti temporali tra le contrazioni antrali, l'apertura
e la chiusura del piloro, il flusso transpilorico e la miscelazione del contenuto gastrico durante la fase
postprandiale di digestione e di svuotamento di un pasto calorico. 
In particolare l'ecografia ha permesso di identificare dopo pasto un fenomeno motorio caratteriz-
zato dalla formazione di una camera comune tra antro, piloro e duodeno: in altre parole il piloro si
apre e mette in comunicazione l'antro con il duodeno per lunghi periodi di tempo, durante i quali
si verificano movimenti anterogradi, retrogradi (quando il contenuto che passa in duodeno è 
solido e torna nello stomaco per essere triturato) e di va vieni. 
La camera comune, nella prima ora di digestione, si ha per il 30-40% del tempo. 
Tale durata non è diversa per pasti di volume e consistenza diversi, purchè abbiano uguale com-
posizione nutrizionale e siano equicalorici. 
Mediante ecografia addominale, è stato quindi possibile studiare lo svuotamento gastrico in
pazienti con malattia di Parkinson e ritardato raggiungimento della fase di "on" dopo pasto. 
Lo studio ha confermato che vi è un rallentamento dello svuotamento del contenuto gastrico nei
pazienti affetti da MP, tuttavia il comportamento è diverso per i cibi solidi e per quelli liquidi. 
I cibi solidi tendono a raccogliersi prima nella parte prossimale dello stomaco per poi essere smi-
nuzzati nella parte distale e quindi sospinti nel duodeno.
Il contenuto liquido che non necessita della funzione motoria antrale ed è più rapidamente avviato
verso il duodeno.



Abbiamo quindi valutato il tempo di raggiungimento dell'on e di risposta comportamentale dei
pazienti dopo assunzione in doppio cieco di Levodopa nella sua preparazione solida in compresse
e di Levodopa nella sua preparazione liquida. 
Indipendentemente dal tempo totale di svuotamento gastrico dopo pasto calorico, i livelli 
plasmatici e la risposta clinica sono risultati più precoci dopo assunzione di levodopa liquida che
levodopa in preparazione solida. 
Tale risultato è spiegabile per l'elevata solubilità della levodopa liquida che, diversamente dalla 
p reparazione solida, consente al farmaco di giungere immediatamente a contatto con la mucosa
duodenale nell'ambito della camera comune antro-piloro-duodenale. 
Quest'ultima infatti è già presente nei primissimi momenti dopo l'ingestione di un pasto e consente
alla soluzione liquida di raggiungere rapidamente e di mantenere più costanti nel tempo adeguati
livelli ematici di L-DOPA indipendentemente dai componenti solidi del pasto e dal tempo di svuo-
tamento gastrico.



ATROFIA MULTISISTEMICA – "THE NATURE OF THE BEAST" RIVISITATA
Aggiornamenti sulla MSA
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L ' A t rofia Multisistemica (MSA) è una malattia neurodegenerativa sporadica che esord i s c e
nell'età adulta.  
Clinicamente è caratterizzata da parkinsonismo, sintomi cerebellari e disturbi autonomici
variamente combinati, mentre istopatologicamente è caratterizzata dalla presenza 
di perdita neuronale, gliosi ed inclusioni citoplasmatiche oligodendrogliali contenenti
∝-synucleina (GCIs)1,2 in determinate strutture. 
Tali strutture includono lo striato (in particolare il putamen posteriore) e la sostanza nera
a livello sovratentoriale, le olive inferiori, il ponte ed il cervelletto a livello sottotentoriale
e le colonne intermediolaterali ed il nucleo di Onuf a livello spinale. 

Diagnosi clinica

La corretta diagnosi di atrofia multisistemica (MSA) è importante sia in termini di gestione
del paziente e di prognosi, che in termini di ricerca al fine di ottenere nuove inform a z i o n i
sulla natura e sulle cause della malattia che portino a nuove strategie terapeutiche ed
eventualmente preventive. 
Prima del 1989 non esistevano chiari criteri diagnostici per la MSA. 
I GCIs vennero descritti per la prima volta in quell'anno e vennero interpretati come cor-
relati neuropatologici della MSA, indipendentemente dal fatto che i pazienti presentas-
sero sintomi prevalentemente parkinsoniani, e che venissero quindi diagnosticati come
degenerazione striato-nigrale (SND), sintomi prevalentemente cerebellari e che venissero
diagnosticati come atrofia olivo-ponto-cerebellare sporadica (sOPCA), o sintomi preva-
lentemente disautonomici e che venissero diagnosticati come sindrome di Shy-Drager (SDS). 
Nello stesso anno Quinn3 suggerì alcuni criteri diagnostici preliminari che dividevano i
casi di MSA in tipo SND (la maggioranza) ed in tipo OPCA (la minoranza), in base ai sin-
tomi motori prevalentemente rappresentati. 
Questi criteri furono parzialmente modificati nel 19944 e, nel 1998, Gilman et al nella con-
sensus conference per la diagnosi di MSA5 proposero criteri molto simili. 
La MSA tipo SND e tipo OPCA vengono oggi definite rispettivamente MSA-P ed MSA-C.

Nessun elenco di criteri diagnostici include esami complementari, tranne l’EMG del
piano perineale, inserito nella versione di Quinn del 1994 e le indagini neuroradiologiche,
comprese più per escludere altre cause che per la diagnosticare la MSA. Pertanto la
diagnosi rimane clinica, sebbene alcune indagini possano risultare utili. 

Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale comprende numerose altre condizioni. 
L’errore diagnostico più comune per i pazienti con MSA-P è di ricevere una diagnosi in
vita di Malattia di Parkinson Idiopatica (IPD). 



Una presentazione autonomica di MSA può essere confusa con una insufficienza autono-
mica pura (PAF), che normalmente presenta corpi di Lewy all’indagine neuro p a t o l o g i c a .
La maggior parte dei casi di MSA a presentazione disautonomica sviluppano altri sinto-
mi neurologici entro 5 anni, ma in rari casi l’intervallo può essere più lungo (oltre gli 8 anni
nella mia esperienza). 
Anche la paralisi sopranucleare progressiva (PSP) e la degenerazione corticobasale
(CBD) entrano in diagnosi differenziale con la MSA-P, come (raramente) la sclerosi late-
rale primaria (PLS) o la presentazione tipo PLS della sclerosi laterale amiotrofica (ALS), in
cui l’ipostenia piramidale e la spasticità associati a segni piramidali possono essere confu-
si con una sindrome rigido-acinetica non responsiva alla levodopa con sintomi piramidali.
La vasculopatia cerebrale ischemica può causare un quadro clinico che mima la MSA.
Dal punto di vista cerebellare, circa il 21-33% dei pazienti con atassia cerebellare idio-
patica ad esordio tardivo (ILOCA) sviluppano un MSA6-8 – cosa abbiano esattamente i
restanti pazienti non è chiaro. 
Talvolta l’atassia di Friedreich atipica ad esordio tardivo può essere scambiata per MSA,
come la SCA 2 e la SCA 37, che possono presentarsi con una combinazione di sintomi
cerebellari e parkinsoniani (questi ultimi talvolta responsivi alla levodopa 9,10), ma che
dovrebbero avere un’anamnesi familiare positiva. 
I casi ad esordio più tardivo di una sindrome cerebellare pura, come quella dovuta alla
mutazione della SCA 6, possono mancare di una chiara storia familiare7.
Occasionalmente anche pazienti con sclerosi multipla primariamente progressiva, o con
sindrome atassico-tremorigena legata all’X (FXTAS),7a possono creare confusione.  

E’ più comune che pazienti con MSA muoiano con una diagnosi diversa (più frequente-
mente IPD, in qualcosa come il 55% dei casi), che pazienti con diagnosi clinica di MSA
abbiano una diagnosi diversa all’autopsia (uno studio recente 11 ha dimostrato un tasso
di falsi positivi pari al 14%, di nuovo la diagnosi più comune è risultata IPD).

Criteri di esclusione 

Prima di considerare gli elementi diagnostici positivi, è importante considerare i criteri di
esclusione che sono solitamente applicati. 
Non esiste evidenza neuropatologica di MSA ad esordio precedente i 30 anni.
L’incidenza aumenta in seguito, mostrando un picco nella ultima parte della sesta

decade di vita e poi un declino. 
Una franca demenza o una marcata sindrome frontale sono rare nell’ambito della MSA;
talvolta sono dovute ad un sopraggiunto quadro di Alzheimer, ma è talmente raro nella
MSA e comune nella paralisi sopranucleare progressiva (PSP) e nella malattia a Corpi di
Lewy con interessamento corticale, che la demenza è considerata di solito un criterio di
esclusione per la MSA (anche se alcuni pazienti con MSA dimostrata a livello autoptico
possono sviluppare una marcata atrofia corticale rilevata alle neuroimmagini 12 ma, di
nuovo, è raro). 
Attualmente, non esistono segnalazioni di MSA familiare con riscontro diagnostico
autoptico in più di un individuo. 
Pertanto, sebbene il riscontro casuale di un parente con malattia di Parkinson tipica sia
accettabile, la presenza di parkinsonismo atipico in un parente di primo grado dovre b b e
mettere in dubbio la diagnosi di MSA. Considerato che la PSP e la CBD, come le altre
cause di parkinsonismo atipico scarsamente responsivo alla levodopa, entrano in dia-
gnosi differenziale con la MSA e presentano disturbi dei movimenti oculari caratteristici,
alcuni sintomi oculomotori dovrebbero escludere la diagnosi di MSA. 
Le alterazioni dei movimenti oculari accettabili includono il nistagmo ad onda quadra,
le saccadi ipometriche (ma di normale velocità e latenza d’esordio), il nistagmo ed un



certo grado di limitazione dello sguardo verso l'alto. 
Certamente le saccadi lente suggeriscono la PSP o la SCA 2, la limitazione di sguardo
verso il basso la PSP o meno probabilmente la CBD e la difficoltà nell’inizio delle sacca-
de con l’aumento della latenza di inizio, suggeriscono la CBD.

Nella maggior parte delle serie, i casi di MSA-P sono superiori ai casi di MSA-C con un rap-
porto tra 2 e 4 a 1. 
Le manifestazioni cerebellari sono, come previsto, prevalenti nei casi di MSA-C che in
G i a p p o ne 1 3, a diff e renza degli altri paesi, sembrano essere generalmente pre d o m i n a n t i .

Caratteristiche diagnostiche principali

Il concetto generale in termini di criteri diagnostici principali è che i casi di MSA-P si mani-
festano con parkinsonismo solitamente poco o non- responsivo alla levodopa (sebbene
oltre il 30% possa avere in alcuni stadi di malattia una buona risposta14, che solitamente
decade in seguito), con sintomi disautonomici cardiovascolari o urogenitali aggiunti,
associati o meno a sintomi cerebellari o a segni piramidali. 
Per quanto riguarda la forma cerebellare (MSA-C), il requisito principale è quello di svi-
luppare una sindrome ILOCA con disturbi disautonomici cardiovascolari o urogenitali
aggiunti, associati o meno a segni piramidali e a parkinsonismo. 
Tuttavia, negli stadi precoci di malattia, i criteri diagnostici cardinali possono non essere
soddisfatti completamente. 
In questi casi, sebbene i criteri diagnostici attuali non li includano, alcuni "campanelli
d'allarme" clinici possono, in particolare quando sono multipli, orientare fortemente la
diagnosi.

"Campanelli d’allarme" clinici

I due terzi dei pazienti con MSA presentano tremore agli arti superiori. 
A differenza dell’IPD, solo raramente (in meno del 10% dei casi) questo tremore ha il tipi-
co aspetto del "girar di pillole"13.
Al contrario solitamente è un tremore posturale e a riposo, a scosse irregolari ed una
attenta ispezione può rivelare che si tratta di scosse miocloniche, talvolta sensibili al tatto
o all'allungamento dell'arto, che non si vedono nell'IPD non complicato o nella PSP, ma
che si vedono nella CBD.

Una rapida pro g ressione di malattia con precoce instabilità posturale e cadute è comune
alla MSA, alla PSP ed alla CBD più che all' IPD. 
Tuttavia, le cadute come sintomo d’esordio o come sintomo presente nel primo anno di
malattia 15, sarebbero più a favore della PSP che della MSA.
Al contrario, disturbi autonomici cardiovascolari non altrimenti giustificati compaiono
comunemente nella MSA, immancabilmente nella PAF ed in una minoranza dei pazienti
con IPD, mentre non sono frequenti nella PSP e nella CBD. 
L’urgenza e la frequenza minzionale sono di consueto riscontro nella IPD e nella PSP,
come nella MSA. 
Tuttavia, l’incontinenza non correlata ad un rallentamento motorio severo e l’incompleto
svuotamento vescicale non sono tipici dell’IPD, ma si riscontrano nella maggior parte dei
pazienti con MSA ed in una minoranza di quelli con PSP.
Le disfunzioni erettili maschili sono praticamente universali e precoci nei pazienti con
MSA, che sono relativamente giovani, ma possono essere più difficili da interpretare nei
pazienti più anziani con PSP e IPD 16.
La maggioranza dei pazienti con MSA mostra anche alterazioni delle microcircolazione
con estremità fredde, scure e violacee 17 che si schiariscono alla pressione con una lenta



riperfusione. 
L’edema periferico non correlato al trattamento farmacologico è relativamente 
frequente nella MSA, come il fenomeno di Raynaud 18, che può essere secondario al 
trattamento con dopamino-agonisti ergot derivati. 

Alterazioni del sonno e del re s p i ro sono comuni nella MSA. Almeno due terzi dei pazienti
hanno disturbi comportamentali del sonno REM (RBD),19 nei i quali la normale atonia
degli arti durante il sonno REM viene persa, e quindi i pazienti mettono in atto sogni 
terrifici che possono ricordare se vengono svegliati. 
Inoltre, possono parlare o gridare durante il sonno, colpire il loro compagno di letto o
anche cadere dal letto. 
Questo accade di solito molto precocemente, se non rappresenta addirittura il sintomo
iniziale e, curiosamente, tende a migliorare con la progressione della malattia. 
Questo sintomo non è specifico della MSA, si osserva in un terzo o più dei pazienti con
IPD e potrebbe essere una caratteristica delle alfa-sinucleinopatie,20 perchè sembra raro
nella PSP.
I pazienti con MSA possono anche sperimentare apnee durante il sonno, stridor diurno o
notturno, comparsa o peggioramento del russamento e sospiri inspiratori o rantoli invo-
lontari durante il giorno, sintomi insoliti in caso di IPD, PSP e CBD.  

L’eloquio dei pazienti con MSA può essere quasi diagnostico. 
I pazienti con MSA-P, oltre alla monotonia ipofonica del linguaggio parkinsoniano, hanno
di solito un timbro di voce aumentato ed un eloquio sforzato rauco e tremante, che a
volte ricorda il linguaggio mioclonico. 
D’altra parte, i pazienti con MSA-C possono avere una più tipica disartria cerebellare. 
I pazienti con PSP, invece, hanno solitamente un timbro di voce ridotto ed una disartria
brontolante che termina in un gemito nelle fasi avanzate. 
Una franca disfagia è una caratteristica tipica sia della MSA che della PSP, anche se è
più frequente in quest’ultima, mentre è rara o compare solo nelle fasi tardive della IPD.

Lo sviluppo di incontinenza emotiva con pianto o, meno comunemente, riso scatenati
dagli eventi, dalla musica o talvolta dalla televisione, è molto frequente nella PSP, ma
anche nella MSA, mentre è raro nella IPD. 

Col tempo la maggior parte dei pazienti con IPD sviluppa, durante il trattamento croni-
co con levodopa, movimenti coreo-distonici o tipiche distonie mobili delle estremità. 
I pazienti con MSA invece hanno frequentemente discinesie distoniche marcate, talvolta
unilaterali, che interessano spesso il volto ed il collo,21 mimando a volte un "risus sardoni-
cus", 22 mentre i pazienti con PSP possono avere distonie oromandibolari indotte da levo-
dopa. 
Le distonie sono un sintomo comune anche nei pazienti con MSA non trattati farmaco-
logicamente 21,22.
Altre alterazioni posturali che sono più frequenti nella MSA che nelle altre sindromi 
parkinsoniane sono un eccessivo anterocollo ed una laterodeviazione del tronco ("Pisa
syndrome"). 23

Contratture delle estremità sono di facile riscontro nella CBD, relativamente frequenti
nella MSA, e rare nella PSP e nella IPD.

Se esiste qualunque sospetto di parkinsonismo atipico (e bisogna sempre essere sospet-
tosi delle diagnosi, non solo di quelle altrui, ma anche e continuamente delle proprie), è
necessario indagare su tutti gli argomenti citati sopra. 
Ad un clinico attento, multipli "campanelli d’allarme" possono suggerire la diagnosi di
MSA con un’alta probabilità, anche se i criteri cardinali non sono soddisfatti.



Indagini accessorie

Diverse indagini strumentali sono state studiate in corso di MSA, ma nessuna figura anco-
ra tra i criteri diagnostici ufficialmente accettati. 
L’utilità dei diversi esami dipende dalle domande che si pongono. 

Nei pazienti con prevalente parkinsonismo, le domande diagnostiche più comuni a cui
le indagini devono rispondere sono: 
1. I pazienti hanno o no l’IPD? 
2. Se è chiaro che i pazienti non hanno l’IPD, hanno la PSP o la MSA?  
Alcuni esami possono aiutare a rispondere alla domanda 1 ma non alla 2 ed altri viceversa.
(Negli esami presentati sotto, una nota tipo "IPD versus MSA" significa che la tecnica ha
alcune potenzialità per distinguere IPD e MSA. 
"IPD versus MSA/PSP" indica che la tecnica può aiutare a differenziare IPD da [MSA/PSP],
ma non necessariamente tra MSA e PSP).

Per i pazienti con presentazione cerebellare la questione principale, dopo aver escluso
cause genetiche o cause secondarie di presentazione sporadica, è se il paziente è
affetto da ILOCA che non si trasformerà in MSA-C o se il paziente ha, o svilupperà, una
MSA-C.

L’esame più utile nella routine clinica è probabilmente la RMN standard. 
In centri selezionati, anche la SPECT cardiaca con MIBG e l’EMG del piano perineale
possono risultare utili.  

Neuroimmagini strutturali

A) RMN

La RMN a 1.5 Tesla eseguita di routine può dimostrare una iperintensità lineare sul marg i n e
laterale del putamen, atrofia del putamen o, nelle immagini T2-pesate una maggiore
ipointensità del putamen posteriore rispetto al globo pallido 24,25.
Il reperto più utile tra questi è il primo. 
La specificità è buona rispetto alla IPD ed alla PSP, mentre la sensibilità è minore. 
Tuttavia può essere migliorata (per la distinzione tra IPD e MSA-P) utilizzando sezioni sottili
(3 mm di spessore)26.
Altre metodiche di risonanza magnetica che sono state finora applicate soltanto in
ambiti di ricerca sono la magnetisation transfer imaging 27 (MTIæMSA versus controlli), la
diffusion weighted imaging (DWIæMSA versus IPD, 28 ma non MSA versus PSP), 29 e la RMN
T2* pesata30 (MSA versus IPD). 
La RMN volumetrica 3-D è spesso in grado di discriminare tra PD e MSA/PSP (ma non tra
MSA-P e PSP), 31 e mostra un’atrofia del tronco cerebrale più pronunciata nella MSA-C
che nei pazienti con ILOCA. 32

La voxel-based morphometry può rilevare l’atrofia della corteccia e dei nuclei della
base nella MSA-P (rispetto a IPD) 33 e le alterazioni infratentoriali nella MSA-C (rispetto ai
controlli). 34

La RMN Fluid-registered viene anche utilizzata per delineare le sedi e la progressione del-
l’atrofia nella MSA. 35

B) Sonografia Transcranica

Recenti segnalazioni suggeriscono che la sonografia transcranica o la monografia
parenchimale cerebrale (BPS), rilevino alterazioni della sostanza nera nella IPD che non



sono rilevabili alla RMN 36 ed anche che il segnale della nigra possa distinguere IPD da
MSA/PSP 37, ma tali segnalazioni devono essere confermate.  

RMN spettroscopica (RMS)

LA RMS può mostrare una concentrazione di N-acetyl aspartato (NAA) ridotta rispetto
alla colina o alla creatina nel nucleo lentiforme in caso di disordini parkinsoniani.
Tuttavia, l’eterogeneità dei risultati raggiunti finora preclude l’uso di tale metodica per
differenziare tra PD, MSA e PSP. 38

Neuroimmagini Funzionali æ PET/SPECT

Le attrezzature per gli studi di imaging funzionale sono meno diffusamente disponibili,
sebbene la SPECT sia più accessibile della PET.
La PET con 18F-dopa non è in grado differenziare in modo attendibile tra IPD e
PSP/MSA; 39 allo stesso modo la SPECT per il trasportatore della dopamina non permette
di fare tale distinzione. 40

La dimostrazione tramite SPECT con IBZM di una riduzione dei recettori D2 a livello dello
striato ha qualche utilità nei pazienti de novo (L-dopa-naïve). 
In genere, una ridotta captazione del ligando è ragionevolmente predittiva di una suc-
cessiva scarsa risposta alla L-dopa e molti di questi soggetti sviluppano anche sintomi
addizionali incompatibili con IPD 41.
Tuttavia, tale tecnica non è in grado di distinguere tra MSA-P e PSP.
Questa indagine è meno utile nei pazienti già in trattamento cronico con L-dopa, per-
ché la terapia dopaminergica provoca una down-regulation dei recettori D2 post-sinap-
tici striatali e quindi riduce la differenza tra i casi di IPD e di MSA/PSP.

Uno studio ha mostrato un alterato legame striatale della 11C-diprenorfina nella MSA
versus IPD. 42 

La PET con 18F-desossiglucosio (FDG) è probabilmente la più utile tecnica di neuroima-
ging per distinguere tra IPD e MSA/PSP,43 ma, ancora, la capacità di distinguere tre MSA-
P e PSP è povera.   

Indagini "Autonomiche" 

I sintomi “autonomici” principali nella MSA sono quelli cardiovascolari e urogenitali, seb-
bene la maggior parte di questi ultimi non siano di origine strettamente “autonomica”.

A) Cardiovascolari

1. Test clinici. 

Il sintomo/segno cardiovascolare più importante nell’ambito della MSA è l’ipotensione
ortostatica/svenimento posturale (IO). 
Si rileva con una, altrimenti ingiustificata, caduta della pressione arteriosa sistolica ≥ a 20
o a 30 mm Hg a seconda dei criteri utilizzati, misurata tre minuti dopo l’assunzione della
posizione eretta 5.
Sfortunatamente, i farmaci dopaminergici possono causare IO, rendendo difficile l’inter-
pretazione dei risultati del test. 
L’IO è caratteristica sia della IPD che della MSA, sebbene compaia più tardivamente e
più raramente nel primo. 
La presenza dell’IO o la dimostrazione di alterazioni più ampie evidenti ad una batteria
di test di funzionalità cardiovascolare autonomica possono dimostrare che un paziente
ha una sindrome disautonomica, ma non se è dovuta a IPD o MSA-P. 44



Al contrario, possono aiutare a distinguere tra MSA-P e PSP.
Inoltre sono più utili nei pazienti con esordio cerebellare, considerato che una sindrome
disautonomica cardiovascolare è comune nella MSA ma rara nella ILOCA e nelle SCA
familiari.  

2. Imaging cardiaco funzionale 

L’origine del deficit autonomico simpatico nell’IPD (o in altre forme di malattia con Corpi
di Lewy) è principalmente post-sinaptico, dovuto all’alterazione dei gangli vegetativi
simpatici, mentre nella MSA è pre-sinaptico. 
La SPECT cardiaca con 131 I MIBG o la PET con 6-[18F] fluoro dopamina46 riescono a
distinguere tra denervazione simpatica pre- e post-sinaptica. 
Nella MSA, le strutture post-sinaptiche sono intatte e risultano normali ai test. 
Nella PAF e nell’IPD con sindrome disautonomica (SD) si riscontra un alterato legame del
tracciante cardiaco, anche se i pazienti con IPD senza SD possono avere sia un esame
normale che alterato. 
Questa metodica può aiutare a distinguere tra pazienti con malattia di Alzheimer (AD)
e pazienti con Malattia a Corpi di Lewy (DLB). 47

La SPECT con MIGB o la PET con F-dopamina potrebbero emergere come indagini elet-
tive per diversificare tra sindromi disautonomiche simpatiche post-gangliari (= Lewy
body) e pre-gangliari (= MSA). 
Nella PSP l’esame dovrebbe essere normale, sebbene questo aspetto non sia ancora
stato specificatamente indagato. 

B) Urogenitali 

Il nucleo di Onuf localizzato nel midollo spinale sacrale è formato da un gruppo specia-
lizzato di cellule delle corna anteriori che innervano lo sfintere striato anale esterno e lo
sfintere uretrale. 
Tale nucleo è coinvolto sia nella MSA che nella PSP.
Come nelle altre malattie con perdita delle cellule somatiche delle corna anteriori, ad
esempio la SLA, si verifica una reinnervazione delle fibre muscolari denervate, che risulta
nella generazione di potenziali di unità motoria polifasici e di ampiezza e durata aumen-
tata. 
L’EMG sfinterica deve essere condotta da un operatore esperto, in quanto presenta
diverse insidie tecniche, infatti l’esame eseguito automaticamente dall’apparecchio
potrebbe perdere i potenziali "satellite" ritardati, ma anche l’interpretazione dei risultati è
cruciale48,49.
Parti multipli o traumatici, interventi addominali, incluse le prostatectomie retropubiche
(non trans-uretrali), le emorroidectomie e la stipsi cronica 50 possono produrre una rispo-
sta sfinterica uretrale e anale anormale. 
Un recente studio re t ro s p e t t i vo5 1 suggerisce che un risultato normale renda impro b a b i l e la
diagnosi di MSA. 
Il test non distingue tra MSA-P e PSP 52, ma potrebbe supportare la diagnosi differenziale
tra ILOCA e MSA-C, anche se resta da dimostrare.  

Altre indagini

A) Risposta dell’ormone della crescita (GH) all’infusione di clonidina.

La normale risposta del GH all’infusione di clonidina viene persa nei pazienti con MSA-P
e MSA-C 53, tuttavia è alterata anche in una parte dei pazienti con IPD54. Pertanto, in un
paziente parkinsoniano, è utile soltanto quando è normale, rendendo improbabile la
diagnosi di MSA.  
Questa risposta non è stata studiata nella PSP.



B) Polisonnografia 

I disturbi comportamentali del sonno REM (RBD) sembrano essere un "marker" per le 
α-sinucleinopatie (IPD, DLB, MSA), in contrasto con le taupatie (PSP, CBD) e con le ami-
loidopatie (AD). 
Una corretta anamnesi è suggestiva, ma la conferma definitiva può essere data dalla
polisonnografia (PSG) che è utile in casi selezionati. 20

Le apnee nel sonno sono comuni nella MSA, ma rare nell’IPD e nella PSP.
La documentazione delle apnee nel sonno può quindi essere utile nella diagnosi diffe-
renziale (e nel trattamento) dei pazienti con MSA.  

C) Sudorazione

L’Iper- e l’ipoidrosi si verificano e sono state indagate sia nell’IPD che nella MSA.  
Test quantitativi della sudorazione sembrano mostrare differenze tra pazienti con IPD e
MSA, che tuttavia non sarebbero sufficientemente robuste da discriminare tra IPD or
MSA.

Conclusioni sulle indagini

In considerazione dei dati controversi esposti sopra, non sorprende che specifiche inda-
gini strumentali non figurino ancora tra i criteri diagnostici della MSA. 
Infatti, nessun singolo esame è sufficiente per la diagnosi e il risultato complessivo delle
diverse indagini 55-6 potrebbe essere più utile del risultato dei singoli test.
Inoltre, alcuni di questi esami sono disponibili solo in alcuni centri specializzati e, nella
maggioranza dei casi, la capacità di differenziare tra MSA e PSP o IPD, è stata studiata
solo in casi di malattia in fase relativamente avanzata, che avevano una diagnosi clini-
ca già definita. 
Per molti di questi esami l’utilità predittiva nelle fasi precoci di malattia rimane da stabilire. 
Le indagini devono essere usate in modo intelligente, a seconda della domanda a cui il
medico cerca di rispondere. 
Inoltre, spesso si tratta di esami costosi e l’abilità (relativamente economica) di un medi-
co competente rimane più importante che spendere molto denaro per, ad esempio, un
esame SPECT per il trasportatore della dopamina che non risponderebbe alla domanda
per cui è stato richiesto.

Trattamento della MSA

Attualmente, non solo non si conoscono trattamenti in grado di influenzare il corso della
malattia, ma anche l’efficacia della terapia sintomatica è limitata. 
Il quadro clinico del paziente tende a peggiorare progressivamente, con una disabilità
ed una invalidità irrimediabilmente crescenti, che portano infine ad una morte prema-
tura, più frequentemente da causa broncopolmonare. 
A fronte di questo, un approccio di sostegno corretto ed empatico da parte di un grup-
po di operatori sanitari competenti sulla malattia costituisce la pietra miliare della gestio-
ne di questi malati. 
Tuttavia, esistono molti altri modi in cui i pazienti possono essere aiutati, che variano di
solito da sintomo a sintomo.

Sebbene il parkinsonismo della MSA sia tipicamente non- o scarsamente responsivo alla
levodopa, anche una risposta povera è meglio della mancata risposta. 
Inoltre, in alcune fasi una minoranza significativa di pazienti (oltre il 30%) mostra una
risposta alla levodopa buona ed in alcuni casi anche eccellente, che però svanisce con
la progressione della malattia. 



Il dosaggio può essere limitato dalla comparsa o dal peggioramento dell’IO o alternati-
vamente dalla comparsa di spiacevoli spasmi distonici del volto o del collo. 
Alcuni di questi pazienti tollerano meglio un dopaminoagonista (associato a domperi-
done). 
Una minoranza, circa 1 su 5 , trova beneficio anche dall’assunzione di amantadina –
Solitamente io uso 100 mg due volte al giorno per 1 mese e continuo solo con i pazienti
che rispondono.

I pochi pazienti trattati con la pallidotomia non hanno mostrato benefici significativi. 
La stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico può peggiorare alcuni 
sintomi57 ma può essere efficace se i pazienti hanno una buona risposta alla levodopa, 58

non fornendo tuttavia un ulteriore miglioramento rispetto alla migliore risposta alla 
L-dopa. 
L’impianto di cellule nigrali fetali in un paziente con una errata diagnosi di IPD, è risultato,
come si poteva supporre, inefficace. 59

Nessun farmaco è efficace nella sindrome cerebellare.  

L’urgenza minzionale e la nicturia possono beneficiare dell’effetto periferico degli anti-
colinergici come l’ossibutinina, ma tali farmaci possono provocare ritenzione urinaria,
soprattutto nei pazienti con incompleto svuotamento vescicale. 
La desmopressina somministrata alla sera può ridurre la nicturia. 
Un volume post-minzionale residuo ≥ 100 ml rappresenta di solito una indicazione per i
cateterismi intermittenti (auto - o praticati dal care giver), ma alcuni pazienti possono
richiedere il catetere uretrale a permanenza o la cateterizzazione retropubica.  
Le disfunzioni erettili maschili rispondono al sildenafil sia nell’IPD che nella MSA, ma nel-
l’ultima il rischio di IO sintomatica è più alto.60

Le iniezioni intracavernose di alprostadil (prostaglandina E1) costituiscono un’alternativa.

L’ipotensione ortostatica richiede il trattamento solo quando è sintomatica.  
Inizialmente sono consigliate semplici misure pratiche – dieta ricca di sodio, calze elasti-
che, spessore al fondo del letto durante la notte, e semplici accorgimenti come alzarsi
gradatamente o, in caso di svenimento, stendere il paziente con il capo al di sotto del
livello del cuore. 
Una minoranza di pazienti necessitano di terapia con fludrocortisone, midodrina, 61 o L-
threo-DOPS.62 

Depressione, o incontinenza emotiva, possono spesso migliorare con un farmaco tricicli-
co o con un inibitore selettivo del reuptake della serotonina (SSRI).  

La RBD spesso risponde a basse dosi di clonazepam. 
Apnee notturne importanti o stridor respiratorio dovre b b e ro essere trattati in prima istanza
con ventilazione a pressione positiva continua (CPAP), 63 riservando la lateralizzazione
delle corde vocali o la tracheostomia per i pazienti che non rispondono.  

Distonie o contratture correlate alla malattia possono migliorare o evitare di peggiorare
con l’iniezione locale di tossina botulinica. 
Sfortunatamente, questo trattamento non aiuta in caso di anterocollo sproporzionato,
anzi può peggiorare funzioni già compromesse come il linguaggio e la deglutizione    

La spasticità necessita raramente di terapia specifica, ma se è marcata può essere trat-
tata con il baclofen. 
Allo stesso modo, il mioclono è raramente così severo da meritare una terapia, ma può
beneficiare del trattamento con clonazepam o valproato.  

I terapisti paramedici hanno un ruolo critico nel solleviare i sintomi e nel migliorare la qua-
lità di vita del paziente con MSA. 
I fisiotarepisti possono insegnare al paziente a girarsi e spostarsi in modo sicuro, riducendo



il rischio di cadute. 
I terapisti occupazionali possono modificare l’ambiente domestico e possono valutare
la necessità di un adatto modello di sedia a rotelle prima che esista il serio pericolo di
cadere e di fratturarsi le ossa. 
I logopedisti possono dare suggerimenti sull’eloquio, la deglutizione, la dieta ed il re s p i ro .
Una videofluoroscopia può rivelare aspirazioni silenti. 
La gastrostomia per cutanea o dispositivi per comunicare possono essere necessari.
Infine, il movimento per le cure palliative ha recentemente esteso le sue competenze,
oltre ai tumori ed alla SLA, ai pazienti con altre malattie neurologiche progressive ed è in
grado di offrire preziosi sostegni domiciliari e cure terminali per pazienti con MSA. 
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PARKINSONISMI ATIPICI:
PROBLEMI COMPORTAMENTALI DALLA CLINICA ALLA FAMIGLIA
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Abstract

I parkinsonismi atipici quali atrofia multisistemica (MSA), paralisi sopranucleare pro g ressiva 
(PSP), degenerazione cortico-basale (CBD), rappresentano circa l'8% delle diagnosi di
parkinsonismo nel database del nostro centro. 
Contrariamente alla malattia di Parkinson (PD), i parkinsonismi atipici non godono di un
trattamento terapeutico efficace, conducono ad invalidità precoce e sono caratteriz-
zati da una sopravvivenza molto più breve rispetto al PD idiopatico. 
Per queste ragioni tali sindromi possono essere classificate fra le patologie a prognosi
infausta, con implicazioni importanti da un punto di vista assistenziale e di qualità di vita
del paziente e dei familiari. 
In una fase avanzata di malattia, i parkinsonismi atipici rientrano fra le condizioni tratta-
te da un'equipe di cure palliative. 
Aspetti di tipo etico, relativi ai temi di fine vita, rappresentano un'altra implicazione
importante delle patologie a prognosi infausta. 
In particolare il diritto di autonomia del paziente e l'opportunità a rilasciare direttive anti-
cipate richiedono da parte del medico uno sforzo talvolta notevole e una preparazione
specifica rispetto alle modalità di comunicazione della diagnosi e della prognosi della
malattia. 
Allo scopo di verificare il disagio dei pazienti affetti da parkinsonismo atipico e delle loro
famiglie è stata condotta un'indagine conoscitiva volta ad approfondire gli aspetti della
comunicazione medico-paziente e a quantificare il disagio espresso dai pazienti affetti
da parkinsonismi atipici e dalle loro famiglie rispetto ai soggetti affetti da malattia di
Parkinson idiopatico. 
A questo scopo un questionario già utilizzato in campo oncologico e appositamente
modificato è stato sottoposto a 100 medici neurologi, e un questionario elaborato dal
protocollo SPIKE è stato sottoposto telefonicamente a 80 caregiver di pazienti affetti da
parkinsonismo atipico. 
Gli aspetti relativi alla qualità di vita sono stati indagati attraverso questionari HRQoL e la
scala Cargeging Distress Scale (CDS) in 80 soggetti affetti da parkinsonismo atipico e 80
soggetti affetti PD idiopatico, e rispettivi caregivers. 

I parkinsonismi atipici

I parkinsonismi atipici rappresentano un gruppo di affezioni neurodegenerative rare ad
etiologia ignota, che si distinguono dalla malattia di Parkinson per il coinvolgimento più
esteso del sistema nervoso centrale, la scarsa risposta alla terapia dopaminergica, la
progressione più rapida e la sopravvivenza molto più breve.



Tra le sindromi parkinsoniane atipiche più frequenti si annoverano:
- L' atrofia multisistemica (MSA), una sinucleinopatia la cui prevalenza si aggira sui 12-15
casi per 100.000 abitanti ed in cui il processo neurodegenerativo coinvolge oltre allo
striato, le olive inferiori, i nuclei del ponte, il cervelletto, i nuclei del sistema nervoso auto-
nomo ubicati nel tronco cerebrale, nonché le colonne intermediolaterali ed il nucleo 
di Onuf nel midollo spinale. 
Essa può essere suddivisa in tre tipi a seconda della sintomatologia dominante, che può
coinvolgere il sistema nervoso autonomo (MSA-A), il cervelletto (MSA-C) o il sistema
motorio con sintomatologia parkinsoniana (MSA-P). 
Il tempo mediano dall'esordio, che avviene generalmente in adulti di mezza età, fino
alla comparsa di sintomi a carico del sistema nervoso autonomo, quali ipotensione orto-
statica e disturbi urinari, è di 2 anni, con notevoli variazioni (da 1 a 10 anni); questo inter-
vallo è predittivo della sopravvivenza, che è mediamente di 6-9 anni. 
Solo la metà di questi pazienti risponde alla terapia dopaminergica (Pezzoli et al, 2004;
Ben-Shlomo et al 1997; Schrag et al, 1999; Gilman et al, 1999; Maraganore, 2001), 
- La paralisi supranucleare progressiva (PSP), una taopatia che ha una prevalenza di 12-
15 pazienti per 100.000 abitanti ed in cui il processo neurodegenerativo coinvolge prin-
cipalmente il nucleo subtalamico, il globo pallido interno ed esterno, i nuclei del ponte,
la sostanza grigia periacqueduttale e la sostanza nera. 
La sintomatologia parkinsoniana, che compare generalmente dopo i 50 anni di età, pre-
senta la caratteristica di compromettere soprattutto il cammino e causare frequenti
cadute; vi è inoltre anche compromissione delle funzioni cognitive non presente nell' MSA.
La sopravvivenza media dall'esordio è di 5-9 anni. 
Solo circa un quarto dei pazienti risponde alla terapia dopaminergica (Pezzoli et al, 2004;
Schrag et al, 1999; Rajput & Rajput, 2001; Maraganore, 2001; Golbe, 2001)
- La degenerazione corticobasale (CBD) è una taopatia con una prevalenza di circa 4-
5 casi su 100.000 abitanti, che coinvolge oltre allo striato anche la corteccia cerebrale
soprattutto a livello frontale. 
L'esordio avviene generalmente nella settima decade. 
Oltre alla sintomatologia parkinsoniana sono spesso presenti anche distonia, aprassia e
demenza che rispondono poco alla terapia dopaminergica. 
La sopravvivenza media dall'esordio è di circa 8 anni (Pezzoli et al, 2004; Wenning et al,
1998; Stover & Watts, 2001; Litvan et al, 2000; Mahapatra RK et al, 2004).

Il primo problema per il neurologo: il comportamento nella comunicazione della diagnosi

Questi pazienti si presentano dal neurologo generalmente dopo alcuni anni dall'esordio
della sintomatologia, quando la progressione è evidente. 
L'intervallo medio tra l'esordio e la consultazione del centro Parkinson ICP a Milano è 
di 4-6 anni, quando ormai la malattia è in fase avanzata ed a volte il malato è in fase
terminale (Pezzoli et al, 2004).
Deve essere comunicata la diagnosi di una malattia degenerativa progressiva, a pro-
gnosi infausta, contro la quale il medico spesso non ha alcuna terapia a disposizione. 
Non è facile comunicare una diagnosi di questo tipo, anche perché in genere il curri-
culum di studi del medico non prevede alcuna preparazione specifica per le comuni-
cazioni ed il rapporto tra medico e paziente. 
In passato si pensava che le capacità di comunicazione fossero un dono di natura che
una persona ha o non ha, mentre ora sono a disposizione una serie di studi che dimo-
strano che possono essere apprese tecniche efficaci per affrontare queste situazioni
(Buckman R, 2002). 
Questa scoperta è molto importante, dato che indagini recenti mostrano che la maggior
parte dei pazienti vorrebbe essere esaurientemente informata sulle proprie condizioni



anche se si trattasse di una patologia a prognosi infausta, quale la malattia di Alzheimer,
per la quale non esistono terapie efficaci, (Ouimet MA et al, 2004; Whitehouse P et al, 2004).
Inoltre, gli oncologi, che devono comunicare diagnosi a prognosi infausta molto spesso,
si sono resi conto da tempo che il nocciolo del problema non è se dare le brutte notizie
o meno, ma piuttosto quali informazioni dare e con quali modalità a seconda delle esi-
genze e dei desideri (anche inespressi) del paziente (Buckman R 2005). 
Allo scopo di assicurare una buona comunicazione modulata in base alle esigenze del
paziente, gli oncologi hanno messo a punto una tecnica di comunicazione chiamata
SPIKES: "S" per "setting" ovvero l'ambiente adatto che deve assicurare la privacy, la pre-
senza di persone importanti per il paziente e la totale dedizione del medico alla discus-
sione senza interruzioni; "P" per percezione ovvero la verifica della percezione delle pro p r i e
condizioni da parte del paziente tramite alcune domande di orientamento generale; 
"I" per invito ovvero la formulazione di alcune domande per capire quanto il paziente
desidera veramente conoscere sulla malattia; "K" per "Knowledge" ovvero tecniche per
trasmettere le informazioni, come un avvertimento che non sono buone, l'uso di un 
linguaggio semplice, la suddivisione in piccole parti in modo che il paziente affronti 
la situazione gradualmente e così via; "E" per empatia ovvero la constatazione delle
emozioni che sta provando il paziente e della loro causa; "S"" per strategia e riassunto,
momento conclusivo in cui il medico spiega come intende affrontare la situazione ed un
riassunto dei punti chiave (Buckman R, 2005). 
Un approccio di questo tipo potrebbe essere utilizzato in campo neurologico ed in 
particolare per i parkinsonismi atipici, in seguito ad opportune modifiche.

Il secondo problema: 
il comportamento nel lungo termine del medico, del paziente e della famiglia

Una volta comunicata la diagnosi, il compito del neurologo si restringe. 
Non ha efficaci armi terapeutiche a disposizione; può solo monitorare il paziente ed
intervenire quando si verificano complicazioni, quali la prescrizione di una PEG quando
la disfagia si aggrava eccessivamente. 
Per questo motivo, il medico, tende a diradare le visite e vi è il rischio da un lato, che 
il paziente si senta abbandonato, dall'altro che il medico stesso conosca sensazioni di
disagio e frustrazione. 
In questo caso il paziente e la famiglia spesso reagiscono iniziando un pellegrinaggio da
un centro all'altro alla ricerca di risposte che non riceveranno mai, sprecando risorse pro-
prie e del Servizio Sanitario Nazionale. 
In realtà, vi sono altri professionisti che possono offrire un servizio fattivo al paziente ed
alla sua famiglia: l'inferm i e re, il fisioterapista, il logopedista e lo psicologo con esperienza
nel campo dei disturbi del movimento possono offrire un servizio anche a domicilio, che
consiste non solo nel monitoraggio delle condizioni generali del paziente, ma anche nel
f o rn i re una serie di consigli su come org a n i z z a re al meglio la casa e le attività quotidiane,
nonché reimpostare i rapporti umani con amici e familiari, per fare fronte alla crescente
disabilità. 
In questi casi una sola consultazione è insufficiente, è necessario un rapporto continua-
tivo, perché la rapida progressione della malattia fa sì che i problemi da affrontare cam-
bino frequentemente, anche nell'arco di poche settimane o mesi.
Idealmente, pertanto, l'approccio al paziente con parkinsonismo atipico dovrebbe
essere multidisciplinare. 
Questo approccio richiede una figura autorevole che si "prenda in carico" il paziente
nella sua globalità e che individualizzi l'approccio. 
Questa figura dovrebbe essere il neurologo, che è l'unico specialista in grado di avere
una visione globale del paziente. 



A sua volta il neurologo dovrebbe farsi affiancare dal medico di base per il coordina-
mento e l'integrazione delle cure. 
In questo modo il neurologo acquista un ruolo attivo nella gestione del paziente, che
aiuterà a mitigare il senso di impotenza insito in queste malattie, con miglioramento della
qualità di vita del paziente stesso.

Indagine conoscitiva sul comportamento dei neurologi di fronte 
ai pazienti con parkinsonismi atipici

Attualmente non è noto quale sia l'approccio standard ai parkinsonismi atipici adottato
dai neurologi in Italia.
Il centro Parkinson ICP ha avviato una indagine conoscitiva, partendo dalla modalità 
di comunicazione della diagnosi e della prognosi, ed includendo questionari volti ad
individuare il grado di disagio dei neurologi, dei pazienti e dei familiari associato alla
malattia.
Allo scopo di verificare le modalità di comunicazione della diagnosi e della prognosi,
verrà chiesto a 100 neurologi partecipanti ai corsi di aggiornamento organizzati presso il
Centro Parkinson ICP di Milano di compilare un questionario già utilizzato in campo o n c o-
logico (Baile WF et al, 2002) ed opportunamente modificato per l'applicazione in neurologia. 
I n o l t re, un questionario basato sul protocollo SPIKES verrà somministrato telefonicamente
a 80 "caregiver" (coloro che prestano assistenza) di altrettanti pazienti allo scopo di veri-
ficare se ne vengono seguiti i punti essenziali.
Il disagio dei neurologi viene valutato dal questionario sulle modalità di comunicazione
della diagnosi, mentre il disagio del caregiver viene valutato tramite tre questionari per
auto-somministrazione inviati per posta: uno per la valutazione dello stress inerente alle
mansioni di assistenza al paziente (il Caregiving Distress Scale – CDS con 17 item, Cousins et
al, 2002), uno per la valutazione della depressione (Beck Depression Inventory – BDI, Beck AT
et al, 1961) ed uno per la valutazione della qualità di vita (SF-36, Damiano AM et al, 2000).
Anche il disagio del paziente viene valutato tramite questionari auto-somministrati inviati
per posta: uno specifico per la valutazione della qualità di vita del paziente parkinso-
niano (PDQ-39, Jenkinson C et al, 2003) e la BDI.
Quando gli 80 caregiver e pazienti avranno risposto ai questionari, che prevedono anche
domande sulla età anagrafica, sesso ed anni di malattia, verranno selezionati 80 pazienti
a ffetti da malattia di Parkinson con caratteristiche demografiche simili gestiti secondo un
a p p roccio multidisciplinare, a cui verrà chiesto di rispondere ai medesimi questionari.
I risultati verranno poi confrontati tra i due gruppi di pazienti ovvero pazienti con parkinso-
nismo atipico e malattia di Parkinson.
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DISTURBI COMPORTAMENTALI NELL'ATROFIA MULTISISTEMICA 
E NELLA PARALISI SOPRANUCLEARE PROGRESSIVA

Mario Zappia, Francesco Le Pira

Clinica Neurologica, Università di Catania

Disturbi comportamentali possono manifestarsi in diverse condizioni cliniche caratteriz-
zate da parkinsonismo. Infatti, a parte la malattia di Parkinson (MP), vi sono evidenze che
disturbi comportamentali sono di frequente riscontro nella Paralisi Sopranucleare
Progressiva (PSP) e nell'Atrofia Multi-Sistemica (AMS).
Nella PSP è stata riscontrata la presenza di cambiamenti della personalità e, più rara-
mente, aggressività. 
Nel lavoro originale di Steele, Richardson e Olszewski del 1964 [1], sei pazienti, sui nove
descritti, presentavano cambiamenti della personalità quali irritabilità, sospettosità e tra-
scuratezza; in un caso era descritta la presenza di depressione reattiva e due soggetti
presentavano labilità emotiva. 
In uno tra i primi lavori italiani pubblicati sulla PSP, è stato evidenziato che i disturbi della
personalità potre b b e ro costituire uno dei tratti essenziali della malattia sin dall'esordio [2].
Tale osservazione è stata successivamente confermata da altri studi: la presenza di 
"disturbi mentali", insorti prima della comparsa dei disturbi motori tipici della PSP e pre-
senti quindi in una fase iniziale di malattia, viene riportata nel 46% dei pazienti [3]. 
La precoce comparsa di sintomi comportamentali, quali variazioni della personalità,
depressione, apatia ed euforia, spesso comporta la formulazione di diagnosi errate di
demenza o di psicosi in pazienti che successivamente svilupperanno i segni tipici della
PSP [4].
I disturbi comportamentali più frequentemente riportati in pazienti con PSP includono
apatia (91% dei casi), disinibizione (36%), disforia ed ansia (18%), irritabilità e agitazione
(9%) [5]. 
Tuttavia, tali disturbi non descrivono interamente lo spettro delle modificazioni neuropsi-
chiatriche che si osserva nei pazienti con PSP.
A tal riguardo, è stato suggerito che i disturbi neuropsichiatrici in corso di PSP potrebbe-
ro essere raggruppati in tre categorie principali [6]: disturbi cognitivi, modificazioni affet-
tive e comportamentali, sintomi psicotici. 
Per quanto riguarda i disturbi cognitivi, un rallentamento ideativo viene riportato nel 69%
dei pazienti con PSP [6]; questa condizione, descritta anche come bradifrenia, unita-
mente ad altri disturbi cognitivi come la presenza di comportamenti di imitazione/utiliz-
zazione e perseverativi, configura un quadro di "demenza sottocorticale" dovuta a dis-
funzione dei lobi frontali e chiaramente distinguibile da un quadro di "demenza corticale"
tipico della malattia di Alzheimer [7]. 
Le modificazioni affettive e comportamentali comprendono diverse manifestazioni che
vanno dalla labilità emotiva con riso e/o pianto spastico, espressione di compro m i s s i o n e
pseudobulbare, a comportamenti potenzialmente pericolosi (a tal proposito, è stato
riportato il caso di un paziente che aveva cercato di versare acqua bollente sulla moglie
ingiungendole di buttarsi dalla finestra [8]). 
Il rallentamento dei processi ideativi può mascherare una sottostante condizione
depressiva, caratterizzata da appiattimento affettivo, assenza di ideazione suicidaria e
scarsa risposta ai farmaci antidepressivi, ad eccezione di pochi casi in cui l'amitriptilina
avrebbe prodotto dei significativi miglioramenti [9]. 



Relativamente ai sintomi psicotici, raramente sono stati riportati casi di PSP con ideazione
paranoidea e allucinazioni [6]. 

A tal proposito, confrontando la sintomatologia psichiatrica di pazienti con PSP e di
pazienti con MP, è stato evidenziato che nella MP è più frequente la presenza di 
allucinazioni e di depressione, mentre nella PSP si osserva più comunemente apatia e
disinibizione, suggerendo una maggiore disfunzione delle vie orbito-frontali e fronto-
mediali non dopaminergiche nella PSP rispetto alla MP [10].
Nell'AMS, i disturbi neuropsichiatrici sono spesso sovrapponibili a quelli osservati nella MP,
essendo caratterizzati fondamentalmente da disturbi affettivi e da disturbi del sonno.
Tuttavia, rispetto alla mole di lavori condotti su pazienti con MP, nell'AMS questi aspetti
sono stati indagati solo in pochi lavori. 
Il disturbo affettivo più frequentemente riportato nei pazienti con AMS è la depressione,
che può essere un sintomo d'esordio delle malattia [11] e che, pur non essendo correla-
ta alla disabilità motoria, è presente in oltre l'80% dei pazienti con AMS a prevalente
espressione disautonomica [12]. 
In realtà, considerando i pazienti con AMS con prevalenza di parkinsonismo, la percen-
tuale di pazienti depressi è inferiore, essendo di circa il 40%, rappresentando tuttavia una
condizione capace di determinare da sola un notevole decremento della qualità di vita
di questi pazienti [13]. 
Confrontando la percentuale di soggetti depressi con AMS e pazienti con MP, non sono
emerse differenze significative tra i due gruppi, nonostante la maggiore disabilità evi-
denziata dai soggetti con AMS [14]. Nel tentativo di differenziare le caratteristiche disti-
miche di pazienti con AMS e di pazienti con MP, uno studio ha evidenziato che i pazienti
con AMS manifestavano più comunemente disturbi caratterizzati da sentimenti di "indif-
ferenza", mentre i soggetti con MP presentavano maggiormente ansia; la somministra-
zione di levodopa produceva uno spiccato miglioramento dei sintomi depressivi nei
pazienti con MP, mentre l'indifferenza emotiva dei soggetti con AMS non si modificava
sensibilmente in seguito alla stimolazione dopaminergica [15]. 
Tali divergenze potrebbero essere spiegate da una maggiore compromissione nell'AMS
del caudato e dello striato ventrale, facenti parte di circuiti limbici e orbito-frontali non
dopaminergici.
Nell'AMS sono frequenti, come già riportato nella MP, i disturbi comportamentali durante
il sonno REM. 
Tali episodi sono caratterizzati da perdita della normale atonia muscolare con comparsa
di attività motoria complessa associate ad attività onirica. 
Tali manifestazioni possono pre c e d e re anche di molti anni l'esordio dei sintomi neuro l o g i c i
[16]. 
I pazienti con AMS presentano più frequentemente sonnolenza diurna e disturbi del
sonno in confronto a pazienti con MP: tali disturbi sono associati alla gravità dei sintomi
motori, alla durata di malattia e alla presenza di depressione [17].
In conclusione la presenza di disturbi comportamentali nella PSP e nella AMS riveste una
notevole importanza clinica per l'impatto sulla qualità di vita dei pazienti. 
Questi aspetti non dovrebbero essere trascurati nella gestione di tali patologie [18].
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DISTURBI PSICOLOGICI E NEUROPSICOLOGICI 
DELLE DISTONIE PRIMARIE E DELLE COREE
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Sia le distonie primarie che la corea di Sydenham sono caratterizzate da rimarchevoli
disturbi psicologici e da sottili alterazioni neuropsicologiche. 
La malattia di Huntington, che è caratterizzata da corea e da altri sintomi neurologici e
psichiatrici, presenta invece alterazioni neuropsicologiche rilevanti e variabili durante la
naturale progressione della malattia.
La distonia primaria è un disturbo benigno dal punto di vista dei sintomi cognitivi, non
associato ad alterazioni del linguaggio, della memoria o visuospaziali. 
Nonostante gli studi di immagini abbiano mostrato la presenza di una iperattività fro n t a l e ,
nei pazienti con distonia primaria non sono state osservate alterazioni cognitive; ma il
dibattito è aperto sulla possibile alterazione delle funzioni esecutive ed attentive. 
I risultati non sono univoci; secondo alcuni autori i deficit segnalati in alcuni studi potreb-
b e ro essere attribuiti ad ansia ed alterazioni dell'umore. 
Il profilo psicologico dei pazienti con distonia indica una maggiore incidenza di depres-
sione maggiore, disturbo bipolare, fobia sociale e ansia generalizzata rispetto ad una
popolazione di controllo. 
La fobia sociale e l'ansia generalizzata precedono i sintomi distonici, mentre i disturbi
bipolari sono successivi all'esordio della distonia.
La corea di Sydenham rappresenta il prototipo clinico della corea, con caratteristiche
semeiologiche tipiche (corea, ipotonia, impersistenza motoria) e senza associazione di
altri disturbi motori. 
Nei soggetti con corea di Sydenham non sono descritte alterazioni cognitive di rilievo. 
In questa malattia, invece, si osserva la stretta associazione con alterazioni psicologiche
e comportamentali, che spesso rappresentano i sintomi di esordio clinico. 
Le tipiche alterazioni comportamentali associate a corea di Sydenham consistono in
iperattività e impulsività, con sintomi ossessivo-compulsivi.
La malattia di Huntington è una malattia neurologica degenerativa a carattere pro-
gressivo, caratterizzata da una ricca fenomenologia motoria nelle diverse fasi di pro-
gressione naturale. 
Nella fase florida, la malattia di Huntington è caratterizzata da corea, in associazione a
tic e distonia. 
I pazienti con malattia di Huntington presentano deficit cognitivi progressivi, a carico
delle funzioni esecutive (difficoltà di shifting attenzionale, riduzione della working
memory, distraibilità, difficoltà nel problem solving), abilità visuospaziali (riduzione delle
abilità prassico-costruttive a causa dei deficit di pianificazione e motori, deficit di orga-
nizzazione spaziale personale), del linguaggio (riduzione della fluenza verbale con cono-
scenze semantiche intatte), e della memoria (strategie di apprendimento disorg a n i z z a t e ,
deficit di accesso e di recupero alle informazioni correttamente immagazzinate, deficit
di memoria dichiarativa e procedurale). 
In aggiunta, i pazienti con malattia di Huntington, presentano alterazioni comporta-
mentali di gravità variabile nei diversi soggetti, caratterizzate comunemente da depres -
sione, sintomi disforici, agitazione e irritabilità. 



I disordini dell'umore possono precedere i segni motori e cognitivi.

Distonia primaria

Profilo neuropsicologico

I risultati delle ricerche riguardanti le alterazioni cognitive non sono univoci. 
L'obiettivo di tali ricerche è legato principalmente all'approfondimento del significato
funzionale della iperattività frontale, che è dimostrata negli studi di neuroimmagini effet-
tuati su pazienti distonici. 
Per questo motivo, sono state indagate in particolar modo le funzioni esecutive, l'atten-
zione e la memoria di lavoro in cui la funzionalità della corteccia prefrontale sembra
coinvolta.
Un dettagliato studio neuropsicologico su 20 pazienti con distonia primaria ha valutato
la memoria esplicita, la memoria procedurale, le funzioni esecutive e visuospaziali (1):
non è stata osservata alcuna differenza con il gruppo di controllo.
Un successivo lavoro sulle abilità visuospaziali in un gruppo di 15 pazienti con distonia
cervicale primaria (2) ha evidenziato che le capacità dei pazienti in compiti di perce-
zione spaziale non varia rispetto ai soggetti normali; ma i pazienti hanno risultati inferiori
nei compiti spaziali che richiedono manipolazione mentale dello spazio personale.
Un recente studio su un gruppo di pazienti con forme diverse di distonia primaria (3) ha
evidenziato una costellazione di deficit cognitivi attentivi e delle funzioni esecutive. 
I pazienti avevano specifiche difficoltà in compiti di spostamento dell'attenzione, in
assenza di alterazioni dell'elaborazione dell'informazione, del linguaggio, spaziali, di
memoria o di alterazioni di abilità intellettive globali.
Un altro studio ha osservato alterazioni cognitive nei pazienti con distonia primaria,
caratterizzate da deficit delle funzioni esecutive ed attentive in assenza di alterazioni di
memoria e delle abilità visuospaziali (4). 
Gli stessi autori osservano una stretta associazione tra tali deficit e la compresenza di
ansia e depressione, ponendo il sospetto di una relazione di causa-effetto (5).
Altri studi, invece osservano la normalità delle prove di valutazione delle funzioni esecu-
tive e di memoria di lavoro nella distonia e sottolineano che, a differenza di altri disturbi
del movimento (corea di Huntington e malattia di Parkinson, in primo luogo) la distonia
non presenta deficit cognitivi (6).
La tabella 1 riassume i dati disponibili sulla neuropsicologia della distonia, che indicano
la preponderanza di pazienti con distonia cervicale. 
È evidente che le casistiche qui riportate non consentono di trarre conclusioni definitive
sulle condizioni neuropsicologiche dei pazienti con distonia. 
È necessario disporre di casistiche omogenee sulle diverse forme di distonia, bilanciate
in base al sesso (soprattutto in rapporto alla diversa prevalenza di disordini somatoformi
e dissociativi) e all'età. 
I dati di letteratura finora disponibili non sono sufficienti a supportare l'esistenza di alte-
razioni neuropsicologiche nei pazienti con distonia, anche perché le funzioni attentive
subiscono l'interferenza dell'ansia. 
È necessario disporre di casistiche più ampie, divise in base a tipologie diverse di disto-
nie focali.

Profilo psicologico

Nei pazienti con distonia si osserva una incidenza di depressione maggiore, di disturbo
bipolare, di fobia sociale e di ansia generalizzata più elevata che nella popolazione di
controllo. 
La fobia sociale e l'ansia generalizzata precedono la distonia, mentre i disturbi bipolari
sono successivi.



Uno studio recente ha riportato la prevalenza di disordini psichiatrici in 28 pazienti con
distonia primaria generalizzata o focale cervicale rispetto a 28 pazienti con malattia di
Parkinson: la depressione maggiore pre g ressa (25%), il disturbo bipolare (7.1%), il disturbo
bipolare atipico (7.1%), la fobia sociale (17.9%), e il disturbo d'ansia generalizzata (25.0%)
erano tutti più frequenti rispetto alla popolazione normale residente nella stessa area (7). 
È inoltre interessante la notazione che la fobia sociale e il disturbo d'ansia generalizzato
precedevano l'esordio della distonia, mentre i disordini bipolari comparivano dopo l'in-
sorgere del disturbo motorio.
La comparsa di sintomi ansiosi che precedono la comparsa dei disturbi del movimento
è confermata da un altro studio, in cui si confrontano 20 musicisti con distonia focale e
20 musicisti con dolore cronico a un gruppo di controllo (8).
In un altro studio è stata studiata la presenza di disturbi dell'umore in pazienti con distonia
DYT1 e nei loro familiari asintomatici, sia portatori che non portatori della mutazione DYT1 (9).
È stato osservato che l'esordio precoce di episodi ricorrenti di depressione maggiore è
associato con la mutazione DYT1 e che questa associazione è indipendente dalle mani-
festazioni motorie della distonia. 
Queste osservazioni, che richiedono ulteriori conferme, suggeriscono la possibilità che
esista un nesso tra la patogenesi della distonia e della depressione maggiore, in rapporto
alla espressione del genotipo DYT1.
Alcuni studi suggeriscono una comorbidità di distonia e OCD, assumendo come comune
base anatomica un'alterazione dei gangli della base. 
Diversi studi hanno mostrato un'associazione tra OCD e blefarospasmo (10;11), torc i c o l l o
(12;13) o forme diverse di distonia focale primaria (14).

Corea di Sydenham

La corea di Sydenham rappresenta il prototipo clinico della corea, con caratteristiche
semeiologiche tipiche (corea, ipotonia, impersistenza motoria) e senza associazione di
altri disturbi motori. 
Nei soggetti con corea di Sydenham non sono descritte alterazioni cognitive di rilievo. 
In questa malattia, invece, si osserva la stretta associazione con alterazioni psicologiche
e comportamentali, che spesso rappresentano i sintomi di esordio clinico. 
Le tipiche alterazioni comportamentali associate a corea di Sydenham consistono in
iperattività e impulsività, con sintomi ossessivo-compulsivi (15).
Il profilo comportamentale dei soggetti con corea di Sydenham è caratterizzato da una mol-
teplicità di fenomeni, non necessariamente coesistenti, che possono essere così riassunti: 
(1) aumento dell'irritabilità; 
(2) frequenti cambiamenti dell'umore ed eccessive risposte emotive (labilità emotiva),

con possibilità di crisi di pianto incontrollato;
(3) comportamenti regressivi; 
(4) confusione; 
(5) distraibilità, impulsività ed iperattività motoria (disturbo attentivo con iperattività,

ADHD); 
(6) psicosi transitorie; 
(7) azioni ripetitive o rituali (compulsioni) ; 
(8) pensieri persistenti (ossessioni).
Uno studio sulla relazione tra manifestazioni cliniche, psichiatriche e RM in 19 pazienti con
corea di Sydenham (età media 11,7 anni; 79% di sesso femminile) ha mostrato che nel
68% dei casi era presente corea generalizzata, nel 53% corea moderata (16). 
La corea si presentava come manifestazione isolata nel 74% dopo un anno di osserva-
zione. 



Non è stata osservata un'associazione della malattia con i disturbi ossessivo-compulsivi,
benché fossero presenti, nel 45% dei pazienti, disordini comportamentali quali problemi
di attenzione (27%), isolamento (18%) e comportamento aggressivo (18%).
Lo studio in RM ha rivelato persistenti alterazioni del nucleo caudato in 3 pazienti (16%),
che hanno presentato episodi ricorrenti di corea durante lo studio. 
Gli autori hanno concluso che i problemi di attenzione possono essere associati alla fase
acuta della malattia ed alla persistenza di alterazioni nei gangli della base.
In una recente pubblicazione è stata confrontata la frequenza di disturbo ossessivo-
compulsivo (OCD), di comportamento ossessivo-compulsivo (OCB) e di ADHD in 56
pazienti con corea di Sydenham, in 50 pazienti con febbre reumatica senza corea di
Sydenham ed in 50 soggetti sani (17). 
Lo studio ha dimostrato che OCB, OCD e ADHD sono più frequenti nei pazienti con
corea di Sydenham. 
L'ADHD è maggiormente presente nei pazienti con corea persistente (presente da oltre
2 anni), rispetto ai pazienti con corea acuta transitoria (presente da meno di due anni)
o controllata (assente con o senza trattamento); c'è, inoltre, una tendenza a osservare
più frequentemente OCD nel gruppo di pazienti con corea persistente. 
Questi dati confermano uno studio precedente condotto su pazienti con corea di
Sidenham persistente (18).

Malattia di Huntington

Deficit cognitivi

La malattia di Huntington rappresenta il paradigma di demenza frontostriatale, caratte-
rizzata da alterazioni delle funzioni attentive ed esecutive, della memoria e delle funzioni
visuo-spaziali (19;20). 
I deficit cognitivi della malattia di Huntington sono ben conosciuti e oggetto di numero s i
studi. 
La gravità del deficit cognitivo correla con la durata della malattia (21) e con l'atrofia
dello striato (22-25) e del talamo (26). 
I primi segni del declino cognitivo coinvolgono l'attenzione (distraibilità), la memoria di
l a v o ro (21), l'apprendimento verbale (21) e, secondo alcuni, con i deficit visuo-spaziali (19).
Con il progredire della malattia possono svilupparsi atri sintomi elencati in Tabella 1.

La possibile alterazione delle abilità visuo-spaziali è stata oggetto di dispute. 
A favore di questa possibilità ci sono alcuni studi sulla memoria (20;38), sulla pianificazio-
ne (39) e sulla percezione visuo-spaziale (21;40). 
È stata anche raccolta evidenza scientifica contraria all'esistenza di alterazioni delle abi-
lità visuospaziali nella malattia di Huntington, riconducendo i deficit riscontrati ad altera-
zioni delle funzioni motorie più che ad alterazioni specificamente visuo-spaziali (41;42).

Disturbi comportamentali

Le alterazioni comportamentali si sviluppano gradualmente con il progredire della
malattia di Huntington, ma talora possono costituire il sintomo di esordio e divenire mani-
feste prima dei sintomi motori.
Una recente esame della letteratura (43) ha evidenziato la presenza di sintomi psichia-
trici nel 98% di 52 pazienti.
I sintomi comportamentali consistevano in disforia, agitazione, irritabilità, apatia ed
ansia. 
La gravità dei sintomi era molto variabile e questi non erano correlati né al grado di 
demenza né alla gravità della corea. 



Tabella 1. Deficit neuropsicologici riscontrati nella malattia di Huntington in fase florida.

Alterazione principale                                           Alterazioni correlate

Difficoltà di spostamento volontario Deficit di selezione ed inibizione (27)
dell'attenzione 

Difficoltà nella risoluzione 
dei problemi (28;29)

Strategie di apprendimento Difficoltà nel mantenimento
disorganizzate dell'attenzione (l'utilizzo di strategie 

può facilitare l'apprendimento nei compiti 
che in precedenza erano sotto un controllo 
automatico dell'attenzione (30))

Difficoltà di pianificazione, 
iniziazione o esecuzione 
di movimenti volontari (31)

Difficoltà nell'apprendimento 
e nel mantenimento di nuove abilità 
cognitive e percettive

Difficoltà di recupero mnesico Deficit di accesso e di re c u p e ro a informazioni 
correttamente immagazzinate (32)

Deficit di memoria dichiarativa 
e procedurale (33)

Deficit delle abilità linguistiche Riduzione della fluenza (34-36)
Difficoltà di comprensione (20)
Generazione di parole (37)

Da qui deriva l'affermazione che i sintomi psichiatrici sono relativamente indipendenti
dalle alterazioni cognitive e motorie della malattia. 
Analogamente, non è stata evidenziata una correlazione tra l'espansione delle ripetizio-
ni di triplette CAG nel gene IT-15 e i sintomi psichiatrici (44). 
È stato osservato che alcuni pazienti presentano precocemente cambiamenti di perso-
nalità, consistenti in Irritabilità, sospettosità, impulsività, mancanza di controllo, e man-
canza di interesse rispetto a cose che prima erano piacevoli per il paziente (anedonia).
È ben risaputo che nei pazienti con malattia di Huntington possono manifestarsi anche
alterazioni psichiatriche, tra cui: ansia (52% dei casi), depressione (29-53%), disforia (69%).
Sono presenti anche mania/ipomania (5% dei casi, ossessioni (52%) e compulsioni (52%),
agitazione/irritabilità (65%), psicosi sia spontanee (2-6%) che in relazione alla demenza
(27-30%), alterazioni del sonno, apatia (56%, di solito presente negli stati avanzati). 
I disturbi dell'umore possono precedere i segni motori e cognitivi. 
Inoltre, i pazienti con malattia di Huntington presentano frequentemente abuso di
sostanze, tipicamente alcol.
È noto che nella malattia di Huntington esiste un elevato rischio di suicidio. 
Un recente studio multicentrico, condotto su di un campione ampio, ha evidenziato che
tale rischio non è in rapporto al fatto di ricevere una diagnosi di malattia così devastan-
te e fatale (45). 



Questa osservazione sfata una credenza tradizionale e anzi indica che la comunicazio-
ne della diagnosi di malattia può addirittura ridurre il rischio di suicidio. 
Le idee di suicidio sono stata esaminate in 4171 soggetti, divisi in gruppi sulla base del-
l'evidenza diagnostica data dall'esame neurologico, da 0 (esame neurologico normale) a
3 (diagnosi inequivocabile di malattia). 
I pazienti con diagnosi inequivocabile sono stati a loro volta suddivisi in base allo stadio,
da 1 (stadio iniziale) a 5 (stadio finale).
I risultati hanno mostrato che la frequenza di ideazione suicidiaria raddoppia da 9.1%,
nei soggetti a rischio con un esame neurologico normale, a 19.8%, nelle persone a rischio
con un esame neurologico normale, per raggiungere 23.5% nelle persone con "malattia
di Huntington possibile". 
Il 16.7% dei malati ha ideazioni suicidiarie allo stadio 1 e il 21.6% le ha allo stadio 2; in
seguito la proporzione di idee suicidiarie diminuisce con l'evoluzione della malattia.
Questa ricerca evidenzia la presenza di due periodi critici di rischio di suicidio nella
malattia di Huntington: Il primo precede di poco il momento della diagnosi formale di
malattia, il secondo corrisponde invece allo stadio 2 della malattia. 
Siccome i meccanismi sottostanti l'ideazione suicidiaria non siano del tutto chiariti, 
l'identificazione del periodo di maggior rischio suicidiario consente di informare ade-
guatamente chi si occupa dei malati nei periodi di malattia ad alto rischio.
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DISTURBO DELL'UMORE NELLA MALATTIA DI PARKINSON
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La depressione nella Malattia di Parkinson (MP) è molto frequente e peggiora notevol-
mente la qualità di vita dei pazienti. 
La percentuale di prevalenza della depressione maggiore nella malattia di Parkinson
oscilla dal 4 al 70 %, mentre la prevalenza media che è stata riportata è di circa il 40%. [1]
Questa ampia oscillazione può essere causata da vari fattori, ad esempio dal modo in
cui il campione di pazienti viene selezionato o dal tipo di strumento utilizzato per rilevare
la depressione come i criteri clinici o le scale di valutazione per la depressione.
Quando sono applicati i criteri diagnostici (come quelli del DSM IV), circa il 25% dei
pazienti con MP presenta un disturbo depressivo. 
La maggior parte dei pazienti depressi con MP sembra avere un disturbo depressivo
maggiore, mentre la parte rimanente manifesta disturbi depressivi meno gravi come un
disturbo distimico o un disturbo depressivo minore. [2]
Quando sono utilizzate le scale di valutazione per lo screening dei pazienti parkinsonia-
ni depressi da quelli non depressi, i valori di prevalenza variano in base alle proprietà cli-
nicometriche degli strumenti utilizzati, benché tali strumenti mostrino un'alta sensibilità
ma una bassa specificità (scarso valore predittivo). 
Per questo motivo, è necessario utilizzare i criteri diagnostici per valutare la presenza
della depressione. 
La discrepanza tra i valori di prevalenza ottenuti con l'uso dei criteri diagnostici e quelli
ottenuti mediante le scale di valutazione indica che nella MP vi sono alcuni sintomi
depressivi che non contribuiscono necessariamente a fare diagnosi di un disturbo
depressivo (maggiore o minore).
Inoltre, un fattore che rende difficile diagnosticare la depressione, come depressione
maggiore, in pazienti con MP è la sovrapposizione di alcuni sintomi che sono caratteri-
stici sia dei disturbi depressivi sia della MP.
Stanchezza, perdita di energia, rallentamento psicomotorio, amimia, rallentamento
delle funzioni intellettive, difficoltà di concentrazione, appetito ridotto, e insonnia posso-
no essere riscontrati sia nella depressione sia nella MP.
Per esaminare tale sovrapposizione Hoogendijk et al. effettuarono uno studio su 100
pazienti con MP e valutarono la presenza dei sintomi depressivi utilizzando i criteri del
DSM III- R, sia non considerando l'eziologia dei sintomi (approccio inclusivo) sia in base a
un approccio diagnostico-eziologico (approccio esclusivo). [3] 
Con l'approccio inclusivo, la depressione maggiore fu diagnosticata nel 23% dei pazien-
ti, ma tale frequenza si riduceva al 13 % quando era stato utilizzato l'approccio diagno-
stico-eziologico.
Questo risultato ha evidenziato che la strategia scelta per diagnosticare la depressione
può enormemente influenzare il valore della prevalenza e solleva il problema della spe-
cificità dei sintomi depressivi nella MP.
La domanda che si può formulare è se la MP può "produrre" i sintomi della depressione
in assenza di una vera e propria sindrome depressiva. 
Pochi studi hanno indagato questa ipotesi. 
Starkstein et al. esaminarono la specificità dei sintomi psicologici e autonomici della
depressione nella MP, in uno studio che includeva 33 pazienti che presentavano umore



depresso e 33 pazienti che non riportavano sentimenti depressivi. [4] 
Nei pazienti depressi con MP i sintomi psicologici e quelli autonomici della depressione
erano quelli più frequenti. 
Gli autori conclusero che i sintomi somatici, tranne "risveglio mattutino precoce"e "perdi-
ta di energia e rallentamento" sono sintomi specifici della sindrome depressiva della MP
e non costituiscono un artefatto somatico.
Leentijens et al. hanno indagato quanto i sintomi somatici contribuiscano alla diagnosi
di disturbo depressivo nella MP. [5] 
In uno studio su 169 pazienti con MP, gli autori hanno rilevato che utilizzando come test
di screening la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D scale) il "tentativo di suicidio" è
l'item che meglio discrimina i pazienti depressi dai non depressi (con una prevalenza
bassa del 20%), mentre gli items somatici come "rallentamento psicomotorio", "stan-
chezza", "ansia fisica" e " insonnia" hanno proprietà discriminative basse (ma un valore di
prevalenza alto). 
Inoltre "appetito ridotto" e "risveglio mattutino precoce" sono items somatici con delle
proprietà discriminanti relativamente alte.
Tale risultato è parzialmente in contraddizione con quanto è stato riportato da Starkstein
et al. ma entrambi gli studi non hanno valutato l'impatto dei sintomi non motori, un pro-
blema che è stato trattato e approfondito solo di recente nella pratica clinica. [4]
Levin et al. hanno riportato che i pazienti con MP, anche se tendevano ad assegnare
valori più elevati agli items somatici della BDI rispetto a quelli non somatici, risultavano
ancora più depressi rispetto ai controlli sia alla BDI sia alla Millon Behavioral Health
Inventory. [6] 
In tale studio comunque non era stata effettuata una diagnosi clinica di disturbo depres-
sivo in base dei criteri diagnostici.
Anche se molti studi hanno cercato di comprendere se la depressione nella MP fosse
caratterizzata da uno specifico pattern, non è stato ancora identificato nessun profilo
coerente con la depressione nella MP [5]. 
Sembra che i pazienti depressi con MP manifestino meno autosvalutazione, senso di
colpa e di incapacità (insuccesso) e idee deliranti [7] e meno pensieri autodistruttivi
rispetto ai pazienti con depressione primaria [8]. 
Inoltre raramente essi tentano il suicidio [9]. 
Di frequente panico e ansia coesistono con la depressione nella MP [10], mentre tale
coesistenza non si verifica per gli episodi maniacali [11]. 
Inoltre il pattern di sintomi depressivi nella MP sembra essere legato in particolare ad
anedonia e apatia piuttosto che ad un umore depresso. 
Pertanto il sistema dopaminergico è innanzitutto coinvolto nel controllo del tono edoni-
co mediante il circuito della gratificazione (reward). 
Di recente, gli agonisti della dopamina hanno mostrato delle proprietà anti-anedoniche
ed antidepressive suggerendo che i sintomi depressivi nella MP potrebbero essere con-
nessi a disfunzioni del sistema dopaminergico. [12, 13, 14] 
La relazione tra i sintomi depressivi e i disturbi cognitivi al momento non è chiara. 
Uno studio ha riportato una correlazione positiva tra questi due fattori suggerendo che i
pazienti con MP potrebbero presentare "una sindrome demenziale con depressione" e
che potre b b e ro sviluppare un disturbo dell'umore accompagnato da un peggioramento
delle funzioni cognitive ed attentive, ma non da una demenza globale. [15] 
In tale studio, non si è potuto stabilire se tra sintomi depressivi e disturbi cognitivi ci fosse
una relazione causale. 
Altri studi invece hanno tentato di confermare la correlazione tra funzioni cognitive e
depressione misurata con scale di valutazione.[16, 17, 18] 
Tuttavia in tali studi, il dominio cognitivo era poco esplorato in quanto lo stato cognitivo
era valutato con il MMSE che è un semplice test di screening.
Starkstein et al. mostrarono che i disturbi cognitivi dei pazienti con MP erano correlati in
modo significativo con la gravità della depressione. [19] 
Questi disturbi furono rilevati mediante prove specifiche per la valutazione delle funzioni



frontali come il Wisconsin Card Sorting Test, suggerendo che la depressione nella MP
influisce sul tipo piuttosto che sulla gravità dei disturbi cognitivi. 
In uno studio longitudinale effettuato 3-4 anni dopo, gli stessi autori trovarono che i
pazienti con MP aventi alti punteggi alla HAM-D nella visita iniziale mostrarono un decli-
no cognitivo maggiore valutato mediante il MMSE rispetto ai pazienti che non risultava-
no depressi alla visita iniziale. [20] I limiti di tale studio erano l'aver utilizzato un basso 
cut-off per la HAM-D (punteggio cut-off ≥ 6) e l'aver valutato lo stato cognitivo solo con
un test di screening come il MMSE.
Troster et al. riportarono che i pazienti con MP e valutati come depressi con l'uso della
BDI (punteggio cut-off ≥ 10) presentavano disturbi dello stato cognitivo valutato con la
Matttis Dementia rating scale più gravi rispetto ai pazienti senza depressione, suggeren-
do che la depressione influirebbe sulla gravità dei disturbi cognitivi, quanto detto sareb-
be in contraddizione con quello che è stato riportato da Starkstein et al. [21, 22, 19]
Kuzis et al. hanno dimostrato che i pazienti con depressione maggiore (diagnosticata
secondo i criteri del DSM III) con o senza MP presentavano disturbi significativi della fluen-
za verbale e dell'attenzione uditiva rispetto a pazienti senza depressione o ai controlli. 
Rispetto ai pazienti senza depressione, i pazienti depressi con MP manifestavano dei dis-
turbi più gravi alle prove che valutano le funzioni esecutive quali la capacità di formare
ed elaborare i concetti e di cambiare e passare da un set ad un altro. [23]
Un altro problema da indagare riguarda l'effetto dei trattamenti dopaminergici sui sin-
tomi depressivi. Sembra che gli agonisti della dopamina riducano l'anedonia valutata
con la SHAPS e la depressione misurata con la Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS) nei pazienti con MP. [24, 14] Meno indagato è l'effetto della levodopa sui
sintomi depressivi della MP.
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LE DISFUNZIONI SESSUALI NELLA MALATTIA DI PARKINSON: 
DALLA NEUROPATOLOGIA ALLA PSICOPATOLOGIA

Giuseppe Meco
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Le disfunzioni sessuali sono comuni nei pazienti affetti da malattia di Parkinson (1).
L ' i n t e resse per questo argomento è aumentato soprattutto negli utimi 10 anni, da quando
cioè sono stati introdotti farmaci che possono essere utilizzati in alcuni di questi disturbi.

Aspetti fisiologici della sessualità

Per quanto riguarda la sessualità umana nel determinare la risposta sessuale interven-
gono fattori legati alla cognitività, all'affettività e al soma. 
La performance sessuale ha un declino con l'invecchiamento; il gradiente del declino
dipende dalla attività precedente, dalla salute fisica e da quella mentale. 
Il benessere psichico, l'integrità delle strutture neuroanatomiche somato-sensoriali e
motorie, un normale assetto ormonale ed una normale funzionalità vascolare sono elementi 
essenziali per determ i n a re la libido e l'abilità ad avere un rapporto sessuale soddisfacente. 
Dal punto di vista neuroendocrino l'Ossitocina interviene nei processi di attaccamento, nella
e rezione, nell'arousal e nel raggiungimento dell'orgasmo, mentre la Prolattina può interf e r i-
re con la libido; la Dopamina aumenta i livelli di Ossitocina, mentre inibisce la Pro l a t t i n a .
La Dopamina nel suo complesso ha un ruolo fisiologico nel controllo del comportamento
sessuale. 
E' importante per la funzione motoria e per l'arousal generale. 
A livello dell'accumbens promuove l'arousal e l'attivazione di non specifici patterns motori.
II release della Dopamina a livello dei nuclei preottici e paraventricolare potrebbe avere
relazione con meccanismi della eiaculazione o con le conseguenze neuroendocrine
dell'attività sessuale. 
Non ci sono sufficienti dati sperimentali su un possibile ruolo della Dopamina nella moti-
vazione sessuale. 
Ci sono evidenze sperimentali che mostrano che la Dopamina non ha importanza nella
gratificazione sessuale (2). 
Le alterazioni della Dopamina potrebbero dare una prima spiegazione dei disturbi della
sfera sessuale nella malattia di Parkinson, poichè si tratta di una funzione complessa
non possono darne ragione esse sole.

I disturbi sessuali e di identità di genere

I disturbi sessuali e di identità di genere secondo il DSM IV-R vengono divisi in disfunzioni
sessuali, parafilie e disturbi dell'identità di genere. 
Le disfunzioni sessuali si distinguono in disturbi del desiderio sessuale, dell'eccitazione ses-
suale, dell'orgasmo (femminile e maschile, eiaculazione precoce), da dolore sessuale,
dovuto a condizioni mediche o da sostanze e non altrimenti specificato. 



Le parafilie si dividono in esibizionismo, feticismo, pedofilia, masochismo sessuale, sadismo
sessuale, feticismo da travestimento, voyeurismo e parafilia non altrimenti specificata.

I disturbi sessuali nella malattia di Parkinson

Nella malattia di Parkinson numerosi fattori possono interferire sulla sessualità oltre l'età, i
rapporti interpersonali e le attitudini precedenti alla malattia: le disfunzioni autonomiche,
i disturbi motori, la gravità della malattia, la depressione, i farmaci antiparkinsoniani e gli
antidepressivi, così frequentemente assunti dai pazienti (3, 4).
Nel paziente parkinsoniano maschio è stato rilevato, nell'80% una riduzione della fre-
quenza sessuale (5), nel 60.4% una disfunzione erettile (6), nell'61% una riduzione dell'at-
tività sessuale (7), nel 68% problemi sessuali da moderati a severi (3); questi problemi sono
presenti in pazienti sposati, ma non sono più frequenti rispetto a patologie croniche, che
non coinvolgono il Sistema Nervoso, altrettanto invalidanti come l'artrite reumatoide (8).
Nelle pazienti di sesso femminile è stato rilevato nel 43% una riduzione dell'attività ses-
suale (7), nel 79% una riduzione della frequenza sessuale (5), nel 36% problemi sessuali da
moderati a severi (3). 
Le differenze nelle esperienze sessuali erano qualitativamente, non quantitativamente
diverse rispetto ai controlli rappresentati da soggetti affetti da depressione, ansia ed altri
problemi medici (9).
Nei pazienti parkinsoniani giovani, cambiamenti nella libido si trovano nel 40% dei
maschi e nel 70% delle femmine, mentre una riduzione dell'attività sessuale si registra nel
33.4% dei pazienti maschi e nell'80% delle donne (10).
In uno studio svolto recentemente da Bronner G et al (2004) (1), in 32 pazienti donne e
43 uomini, si è rilevato nelle donne: nell'87.5% difficoltà nell'arousal, nel 75% difficoltà nel
raggiungere l'orgasmo, nel 46.9% basso desiderio sessuale, nel 37.5% insoddisfazione 
sessuale; negli uomini: nel 68.4% disfunzione erettile, nel 65.1% insoddisfazione sessuale,
nel 40.6% eiaculazione precoce e nel 39.5% difficoltà nel raggiungere l'orgasmo. 
La presenza di disfunzioni sessuali, precedenti la malattia, può contribuire alla cessazio-
ne dell'attività sessuale nel 23.3% degli uomini e nel 21.9% delle donne (1).
Nel rapporto di coppia i fattori che intervengono nel determinare problemi sessuali sono:
la depressione e l'astenia, la mancanza di comunicazione, la riduzione dell'attrazione
sessuale, disturbi del sonno e gli effetti collaterali dei farmaci (3). 
In uno studio di Yu M et al (2004) (11) in un gruppo di 21 pazienti parkinsoniani con i loro
patners si è rilevata una grave riduzione delle dimensioni dell'arousal, del comporta-
mento, dell'orgasmo e del drive sessuale nella maggioranza dei pazienti, con un aumento
nella scala della fantasia sessuale che correlava con la durata della malattia; ciò sug-
gerisce che i pazienti,nonostante la gravità, continuano ad essere interessati al sesso.

Effetti dei farmaci o di altri interventi terapeutici sul comportamento sessuale 
nei pazienti parkinsoniani

Molti studi, condotti con criteri non univoci, hanno rilevato un aumento dell'interesse 
sessuale in una percentuale variabile dall'1 al 50% dei pazienti trattati con levodopa. 
Yahr MD e Duvoisin RC.(1972) (12) hanno descritto una ripresa dell'attività sessuale nell'8%
dei pazienti trattati con levodopa, da loro attribuita al miglioramento della funzione
motoria. In 0.9% dei pazienti sotto Levodopa si registra un comportamento ipersessuale
come aspetto ipomaniacale (13). 
L'ipersessualità è una manifestazione di una aumentata libido piuttosto che effetto di dis-
inibizione frontale (14). 
L'aumento della libido è strettamente legato al trattamento con farmaci ad azione sulla



dopamina in qualche individuo particolarmente suscettibile e potrebbe essere la con-
seguenza della inibizione del release di Prolattina (15). 
D'altra parte anche un'azione della levodopa e dei dopaminoagonisti sui recettori D2 a
livello del nucleo paraventricolare dell'ipotalamo con aumento dei livelli dell' Ossitocina,
che agirebbe a livello del parasimpatico sacrale con conseguente risposta vascolare,
potrebbe spiegare la ripresa dell'attività sessuale o la risposta in ipersessualità in alcuni
individui. 
In uno studio l’apomorfina ha dimostrato indurre l’erezione del pene in 1-10 minuti dopo
la somministrazione s.c. e questa dura da 5 a 60 minuti; un paziente di questo studio, con
una funzione erettile normale, ha presentato una reazione da stress e in altri pazienti è
risultata aumentata anche la libido (16) . 
In un altro studio, la somministrazione di Ropinirolo alla dose di 3 mg tre volte al dì, in pazienti 
parkinsoniani senza precedenti disfunzioni sessuali, ha provocato l'erezione dopo 20-30
minuti dalla somministrazione per un periodo di 10-15 minuti; tale risposta causava fastidi
fisici ed emozionali.
La riduzione del dosaggio a 1 mg ha portato ad una riduzione nella frequenza, a 0.5 mg
alla comparsa occasionale, mentre alla sospensione del farmaco il fenomeno non si
presentava più (17). 
Jeménez- Jeménez et al (1999) (18) hanno descritto un caso di un paziente parkinsoniano
di 70 anni in terapia con Carbidopa+Levodopa 25/100 quattro volte al dì + Pergolide 4
mg al dì + Carbidopa+Levodopa 50/200 a rilascio controllato al momento di andare a letto.
Il paziente presentava erezione del pene 15 minuti dopo la dose standard di Sinemet e
dopo due ore dalla somministrazione del Sinemet CR della durata di 20-30 minuti; inoltre
presentava aumento della libido per 3 ore dopo ogni singolo episodio; la sospensione
della dose serale ha portato alla scomparsa dell'erezione. 
La somministrazione di Pergolide alla dose di 3 mg/die con controlli protratti fino a sei
mesi dall'inizio della terapia ha determinato un miglioramento dell'attività sessuale nei
pazienti più giovani ancora interessati (19). 
Con l'Apomorfina intermittente s.c. le relazioni sessuali sono migliorate in quei pazienti
con riduzione della funzione erettile (17). 
In uno studio su un gruppo di pazienti parkinsoniani (10 donne e 21 uomini) sottoposti ad
intervento di stimolazione cerebrale profonda a livello del nucleo sottotalamico è stata
studiata la relazione tra il funzionamento sessuale e le modificazioni della gravità della
malattia, la riduzione della terapia giornaliera in termini di equivalenza alla levodopa e
la durata della malattia; nelle donne non è stata trovata alcuna modificazione, mentre
negli uomini si è registrato un lieve ma significativo miglioramento della soddisfazione nei
propri rapporti sessuali (20). 
La somministrazione breve transcranica di campi elettromagnetici alla densità di flusso di
picotesla ha indotto arousal sessuale ed erezione spontanea notturna in due anziani
pazienti parkinsoniani con disfunzioni sessuali, probabilmente attraverso un'azione mediata
dai recettori D2 corticali a livello dell'emisfero destro, che sembra essere dominante nel-
l'attività sessuale (21).
La Somministrazione di Sildenafil Citrato (Viagra) in 10 pazienti parkinsoniani affetti da dis-
funzione erettile ha determinato un miglioramento statisticamente significativo sulla sod-
disfazione sessuale nel raggiungere e mantenere l'erezione (22).
Risultati positivi sono stati descritti con l'uso di Sildenafil Citrato in un gruppo di pazienti
parkinsoniani depressi (23).

Parafilie nella malattia di Parkinson

Il rischio di comportamenti sessuali aberranti, come ipersessualità, esibizionismo o pede-
rastia è un fenomeno probabilmente sottostimato nella malattia di Parkinson sotto trat-
tamento con alti dosaggi di Levodopa o dopaminoagonisti. 
Tali comportamenti possono essere di interesse della legge e quindi andrebbero consi-



derati anche sotto questo profilo. 
Il medico dovrebbe essere a conoscenza della possibilità di tali fenomeni e tenerli in
debito conto al momento dell'anamnesi, per poter prendere le adeguate contromisure
nella prevenzione di comportamenti sessuali aberranti illegali.
Berger et al (2003) (24) ha descritto due casi di comportamento sessuale aberrante. 
Il primo in un paziente di 45 anni affetto da malattia di Parkinson da 20 anni che ha svi-
luppato ipersessualità e esibizionismo a seguito di un alto dosaggio di Ropinirolo; il secondo
in un paziente di 57 anni con 11 anni di storia di malattia di Parkinson che ha manifestato
un aumento della libido con pederastia sotto terapia con Levodopa e Bro m o c r i p t i n a .
In entrambi i casi i comportamenti furono messi in relazione agli alti dosaggi di farmaci
ad azione dopaminergica. 
Riley (2002) (25) ha descritto un caso di travestitismo feticista indotto dall'introduzione in
terapia della Selegelina, che è regredito una volta sospeso il farmaco.
Visto il valore patogenetico attribuito ai farmaci dopaminoagonisti nel determinare altre
parafilie, in questo caso la ragione del comportamento sessuale aberrante è stata ricon-
dotta al potenziamento della dopamina da parte dell'IMAO-B. 
Dopo pallidotomia destra sono stati descritti casi di ipersessualità, confermando il ruolo
che il nucleo pallido dell'emisfero destro può avere nel comportamento sessuale (26, 27).
Le parafilie potrebbero rappresentare una inversione dei tratti di personalità pre-morbo-
si, quali l'introversione, il comportamento cauto e la mancanza di ricerca di novità, pro-
pri della malattia di Parkinson. 
Non va sottovalutato il ruolo della depressione nel determinare tali comportamenti. 
A tal proposito riporto un caso di esibizionismo insorto in un paziente parkinsoniano di 51
anni con una storia di 10 anni, sotto trattamento con Levodopa+ID 400 mg die associata
a Pramipexolo 0.7 mg tre volte al dì, che ha sviluppato tale comportamento in conco-
mitanza con uno stato depressivo. 
L'associazione di Clozapina alla dose di 6,25 mg non ha determinato alcun migliora-
mento; solo l'aggiunta in terapia di un antidepressivo (Sertralina alla dose di 100 mg) ha
normalizzato il comportamento (osservazione personale).
Le basi biologiche delle parafilie in generale restano sconosciute, ma il fatto che possono
regredire con la riduzione della terapia dopaminergica o con l'aggiunta di antipsicotici

atipici (28) fa ipotizzare il ruolo della dopamina in tali comportamenti; inoltre il migliora-
mento dopo somministrazione di antidepressivi quando si presentano in comorbilità con
la depressione, fa ipotizzare un ruolo del tono dell'umore nel determinare alcune parafi-
lie, oppure un coinvolgimento anche della Serotonina oltre alla Dopamina.
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DISPERCEZIONI E DELIRIO NELLA MALATTIA DI PARKINSON
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Le dispercezioni rappresentano i più importanti e disabilitanti disordini neuropsichiatrici
associati con la malattia di Parkinson. 
Durante gli ultimi 5 anni parecchi studi hanno valutato la distribuzione di sintomi psicoti-
ci in pazienti parkinsoniani e la frequenza riportata è variabile tra il 16 ed il 40% (1-2); essi
sono più frequenti nei pazienti con concomitanti disturbi cognitivi (1-3-4-5-6-7), con età
d'esordio più avanzato (3-5-8), con concomitante depressione (1-3), con alterazioni del
pattern del sonno (9), con la forma clinica acinetica (10), con disordini della motilità
oculare e prevalente compromissione assiale (11). 
Recenti studi hanno dimostrato un'associazione tra sintomi psicotici, dose e durata di
trattamento con L-Dopa (1-3-6-7), dopaminoagonisti (3-4) e con selegilina (6). 
Nell'ambito dei disturbi psicotici in corso di malattia di Parkinson si possono distinguere: i
disturbi della percezione, i disturbi confusionali (12%), i disturbi ideativi (19%). 
I disturbi della percezione si manifestano soprattutto sotto forma di allucinazioni visive
con immagini di persone vive o morte, animali, oggetti, bambini e figure lillipuziane, che
possono comparire in occasione di un aumento del dosaggio dei farmaci dopaminer-
gici, in occasione di un concomitante episodio infettivo o nel decorso postoperatorio di
un intervento chirurgico. 
All'inizio possono essere benigne ma con il tempo interferiscono con le normali funzioni
e possono provocare grave disabilità (12). 
Soltanto la metà dei pazienti trattati con farmaci dopaminergici sviluppa allucinazioni e
per questo alcuni studi hanno valutato se particolari assetti genetici o polimorfismi geni-
ci possano rappresentare un fattore di rischio per indurre allucinazioni. 
Recentemente studi di farmacogenetica hanno dimostrato un'associazione tra alcuni
polimorfismi dei geni che codificano per i recettori D2 e D3 (13, 14) e l'insorgenza di allu-
cinazioni in pazienti con Malattia di Parkinson. 
I disturbi ideativi rappresentano un'altra manifestazione associata con la malattia di
Parkinson; spesso si tratta di semplici idee di riferimento che talvolta possono sfociare in
veri e propri deliri di persecuzione o deliri erotomanici. 
I disturbi confusionali possono costituire l'evoluzione di precedenti sintomi psicotici.
Nell'ambito dei trattamenti collaterali della malattia di Parkinson, la terapia dei disturbi
psicotici rappresenta uno dei problemi di più complessa risoluzione e questo è facil-
mente comprensibile se si considera che tutti i neurolettici classici peggiorano il parkin-
sonismo per la loro nota attività di blocco sui recettori dopaminergici. 
Un corretto approccio terapeutico dovrà presupporre una prima valutazione dell'entità
della compromissione che, se è lieve, non interferisce significativamente con le attività
quotidiane e non si accompagna a disturbi comportamentali, non dovrebbe essere
trattata con farmaci antipsicotici lasciando immodificato il trattamento con i farmaci
antiparkinsoniani. 
Se invece i sintomi sono abbastanza severi è necessario intervenire seguendo un algo-
ritmo precodificato. 
In prima istanza è consigliabile sospendere gradualmente i farmaci antiparkinsoniani ad
eccezione della L-Dopa, secondo un criterio che prevede, come primo provvedimento,
la sospensione degli anticolinergici e degli antidepressivi triciclici e SSRI ed in ordine suc-



cessivo degli IMAO-B, dell'amantadina e dei dopaminoagonisti. 
Se questo primo intervento non fosse seguito da una risoluzione o miglioramento sostan-
ziale dei sintomi, si consiglia di ridurre il dosaggio della L-Dopa e sospendere gli inibitori
COMT e la L-Dopa della tarda serata e della notte, essendo i disturbi psicotici più pro-
nunziati in queste ore della giornata; il dosaggio di L-Dopa potrà essere ridotto al mini-
mo necessario per mantenere un buon livello di autonomia del paziente. 
Se malgrado tali interventi la condizione psicotica rimanesse immodificata, si renderà
necessario un intervento farmacologico specifico utilizzando i cosiddetti neurolettici 
atipici che, a differenza dei neurolettici di vecchia generazione come le fenotiazine, i
butirrofenoni e i derivati delle benzamidi, causano effetti extrapiramidali di lieve entità o
addirittura nessun effetto collaterale extrapiramidale. 
Tra questi, la clozapina è sicuramente il farmaco che è stato più studiato. 
Essa, a dosi clinicamente efficaci, blocca soltanto il 20% dei recettori D2 e possiede
un'affinità relativamente alta per i recettori D4 e proprietà più marcate di antagonismo
5-HT2 rispetto ai neurolettici classici. 
In un precedente studio controllato è stato dimostrato che la clozapina, a piccole dosi
(da 6,25 a 50 mg/die), migliora significativamente i sintomi psicotici indotti dai farmaci
senza provocare peggioramento dei sintomi parkinsoniani (15). 
Purtroppo la clozapina causa alcuni effetti collaterali piuttosto rischiosi: granulocitope-
nia (16) durante i primi mesi di trattamento, ipotensione ortostatica, crisi epilettiche, scia-
lorrea ed incremento ponderale, miocardiopatia. 
Durante i primi 6 mesi di trattamento con clozapina, la conta dei globuli bianchi dovrà
essere controllata settimanalmente e successivamente almeno ogni mese. 
Nel caso di effetti collaterali tali da richiedere la sospensione del farmaco, altri neurolet-
tici atipici possono rappresentare una valida alternativa. 
La quetiapina è un neurolettico atipico che ha una più alta affinità nei confronti dei
recettori 5-HT2 rispetto ai recettori D1 e D2; allo stato attuale non sono stati pubblicati
studi clinici controllati sull'efficacia della quetiapina nei disturbi psicotici in corso di malat-
tia di Parkinson; nei sette trials aperti pubblicati, la quetiapina a dosaggi variabili tra i 50
e i 200 mg ha dimostrato un miglioramento significativo dei disturbi psicotici senza signi-
ficativi peggioramenti della sintomatologia parkinsoniana. 
In un recente studio clozapina contro quetiapina, randomizzato, aperto per i pazienti
con una condizione di cecita' per gli sperimentatori, è stata dimostrata una pari effica-
cia dei 2 farmaci senza significativi peggioramenti dei sintomi extrapiramidali con
dosaggi di quetiapina variabili tra i 50 e i 200 mg (17). 
L'olanzapina è un neurolettico atipico con alta affinità per un grande numero di recet-
tori dopaminergici, serotoninergici, adrenergici, istaminici e muscarinici e un basso profi-
lo di effetti collaterali rispetto ai neurolettici classici (18). 
Nei 9 trials aperti condotti, l'olanzapina si è dimostrata efficace con dosaggi variabili tra
1,25 e 5 mg. 
Tuttavia l'olanzapina è stata segnalata in uno studio doppio cieco, controllato, contro
clozapina come farmaco che potrebbe aggravare i sintomi parkinsoniani (19) anche se
bisogna considerare che in questo studio il dosaggio medio di olanzapina utilizzato (11,4
mg) corrispondeva al 60% del dosaggio massimo giornaliero previsto (20 mg) per i
pazienti affetti da schizofrenia; mentre il dosaggio medio di clozapina utilizzato (25,4 mg)
corrispondeva al 4% del dosaggio massimo giornaliero previsto (600 mg) per i pazienti
affetti da schizofrenia (20). 
Il risperidone, efficace negli studi in aperto, ha dimostrato in uno studio controllato, dop-
pio cieco, una pari efficacia rispetto alla clozapina; in questo studio i pazienti trattati con
risperidone mostravano un peggioramento della UPDRS che tuttavia non raggiungeva
livelli di significatività statistica (21). 
Un'ultima possibilità è costituita dall'ondansetron (Zofran), un antagonista dei recettori 
5-HT3.
Il razionale dell'uso di questo farmaco, che è molto costoso, dipende dalla possibilità
che i sintomi psicotici possano essere correlati ad una iperattività dei recettori serotoni-



nergici. 
L'ondansetron è un farmaco antiemetico che è utilizzato in oncologia in corso di che-
mioterapia e che è capace di migliorare i sintomi psicotici, soprattutto le allucinazioni
visive, senza provocare peggioramento del parkinsonismo (22). 
In conclusione sulla base degli studi precedenti si potrebbe proporre un algoritmo tera-
peutico illustrato in figura. 
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Abstract

I recettori dopaminergici appartengono alla famiglia dei recettori accoppiati alle pro-
teine G e hanno una varietà di funzioni a livello del sistema nervoso centrale. 
Ad esempio, intervengono nei processi di ricompensa ai farmaci, nell'apprendimento,
nell'attività motoria e nei disordini neuropsichiatrici.
E' stato dimostrato che molti recettori accoppiati alle proteine G possono formare dime-
ri o aggregati di maggiori dimensioni (oligomeri) e che questo fenomeno è molto impor-
tante per la funzionalità recettoriale. 
I recettori dopaminergici che fanno parte di questa famiglia di proteine non fanno
eccezione e formano sia omo- che eterodimeri.
Prove della eterodimerizzazione dei recettori dopaminergici sono state recentemente
ottenute per i recettori dopaminergici D1 e adenosinici A1, per i recettori dopaminergici
D2 e somatostatinergici SSTR5, nonché per i dopaminergici D2 e adenosinici A2.
In questo lavoro abbiamo descritto come il processo di eterodimerizzazione tra i sottoti-
pi dopaminergici D2 e D3 possa modificare la farmacologia di questi recettori.

Corpo del testo

I recettori accoppiati alle proteine G sono proteine costituite da sette domini trans-
membrana e mediano una grande varietà di segnali. 
I recettori dopaminergici appartengono a questa famiglia e la loro importanza è legata
ad una varietà di funzioni quali i processi di ricompensa ai farmaci, l'apprendimento, l'at-
tività motoria e i disordini neuropsichiatrici. 
Attraverso il clonaggio molecolare è stata rilevata l'esistenza di cinque diversi sottotipi
recettoriali che sono stati raggruppati in due differenti classi in base ai loro profili farma-
cologici e biochimici: 
(i) i recettori D1-like, D1 e D5 positivamente accoppiati alla adenilato ciclasi, e 
(ii) i recettori D2-like, D2, D3, D4, negativamente accoppiati a questo enzima 

(per maggiori dettagli si veda la Ref. 1). 
La rimozione alternativa (splicing) di 29 aminoacidi a livello del terzo loop citoplasmati-
co del recettore dopaminergico D2 consente la generazione di due forme molecolari: i
recettori dopaminergici D2long (D2l) e D2short (D2S) (2-4). 
Varianti analoghe ottenute per mezzo dello splicing sono state osservate nel recettore
D3 di topo (5).
Solitamente l'interazione dei recettori accoppiati alle proteine G è stata descritta trami-
te modelli che assumono che il recettore esista come monomero accoppiato alla pro-
teina G in un rapporto stechiometrico 1:1.
Tuttavia questi modelli classici, riguardanti l'accoppiamento recettore/proteina G, sono
troppo semplicistici. 



È stato attualmente dimostrato come i recettori accoppiati alle proteine G, tra cui i
recettori dopaminergici, possono formare dimeri o aggregati di maggiori dimensioni 
(oligomeri) e che questo fenomeno ha notevole rilevanza sulla funzionalità recettoriale
(per maggiori dettagli si veda la Ref. 6). 
Mentre gli omodimeri dei recettori D1, D2 e D3 sono stati osservati solo in linee cellulari 
trasfettate (7-9), omodimeri per i recettori D2 sono stati osservati anche in tessuti cerebrali
umani e murini (10). 
Inoltre Rocheville et al. (11) hanno recentemente dimostrato che i recettori dopaminer-
gici D2 non solo formano omodimeri ma anche eterodimeri con i recettori somatostati-
nergici SSTR5. 
L'esistenza di altri eterodimeri dei recettori dopaminergici è stata dimostrata da Gines et
al. (12) e Hillion et al. (13). 
Questi autori hanno descritto, rispettivamente, la formazione di eteroligomeri tra il recet-
tore dopaminergico D1 e il recettore adenosinico A1 e tra il recettore dopaminergico D2
e il recettore adenosinico A2.
Mentre l'esistenza degli omodimeri dei recettori accoppiati alle proteine G solleva pro-
blematiche fondamentali riguardanti il meccanismo molecolare coinvolto nella loro atti-
vazione, la formazione degli eterodimeri alimenta l'interesse sulle possibili combinazioni
che possono essere alla base di un inaspettato livello di complessità farmacologica (14). 
In effetti l'esistenza di omo- ed eterodimeri ha implicazioni importanti per quanto riguard a
la ricerca di nuovi agenti terapeutici che interagiscono con i recettori accoppiati alle
proteine G.

Poichè l'omo- e l'eterodimerizzazione dei recettori accoppiati alle proteine G stanno
assumendo sempre più notevole rilevanza, è importante definire il meccanismo/i dell'in-
terazione recettore-recettore per poter comprendere quali recettori possono interagire
tra loro. 
Ad oggi, i risultati ottenuti suggeriscono l'esistenza di più di un meccanismo di dimerizza-
zione e la possibilità che un recettore possa interagire con più di una modalità. 
Esistono due diversi meccanismi di dimerizzazione: 
i) quello per contatto in cui i monomeri interagiscono tra loro appoggiandosi l'uno 

a l'altro con le parti esterne della proteina, in questo caso, i loro siti di legame 
restano (in linea di principio) inalterati e 

ii) quello con scambio di domini (domain swapping) in cui si ha un riarrangiamento 
tra i domini transmembrana dei due recettori, per cui vengono creati due nuovi siti 
di legame che differiscono sostanzialmente da quelli dei rispettivi monomeri.

Il domain swapping proposto da Gouldson et al. (15, 16) è basato su di un meccanismo
molto efficiente di formazione dei dimeri nel quale le interazioni presenti all'interno dei
monomeri vengono mantenute a livello del dimero stesso.
Precedentemente è stato osservato come questo meccanismo avvenga tra due 
proteine chimeriche formate dai recettori α2 adrenergico e M3 muscarinico (17); più
recentemente, usando un approccio di tipo farmacologico, lo stesso tipo di interazione
è stato dimostrato tra i recettori muscarinici M2 e M3 wild-type (18).
Esistono evidenze anatomiche e funzionali che i recettori dopaminergici D2 e D3 sono
co-localizzati in specifiche popolazioni di neuroni cerebrali, sia postsinapticamente a
proiezioni dopaminergiche (19-22) come pure, presinapticamente, sugli stessi neuroni
dopaminergici (22-25). 
Perciò, assumendo come valido il meccanismo di domain swapping, abbiamo cercato
di comprendere come l'interazione tra i recettori dopaminergici D2 e D3 possa alterare
la loro farmacologia.
Come sopra menzionato, questi due recettori appartengono alla famiglia dei recettori
D2-like e, poiché condividono un alto grado di omologia aminoacidica, possiamo ragio-
nevolmente pensare che siano in grado di interagire tramite domain swapping.



Gli eterodimeri che sono generati attraverso il meccanismo del domain swapping, molto
probabilmente si formano attraverso l'interscambio dei domini transmembrana (VI e VII).
Questa ipotesi è suffragata da studi di recupero funzionale di recettori che altrimenti
sarebbero inattivi (17, 26). 
Esistono studi che dimostrano come numerosi recettori accoppiati alle proteine G a b b i a-
no la caratteristica di poter essere separati in due frammenti, i quali si comportano come
p roteine individuali raggiungendo la membrana indipendentemente l'uno dall'altro .
Questi frammenti una volta arrivati sulla membrana sono capaci di fondersi tra loro e
recuperare alcune o tutte le proprietà del recettore wild-type da cui sono originati.
Generalmente, il totale recupero dell'attività dopo la co-espressione dei due frammen-
ti, è stato osservato solo quando il recettore è separato a livello del terzo loop intracel-
lulare, tra le eliche V e VI, come dimostrato per i recettori alla rodopsina (27), l'α2-adre-
nergico (28), i muscarinici M2- e M3 (29), il recettore alla vasopressina (30) quello per l'or-
mone di rilascio delle gonadotropine (31) e per il recettore alla neurochinina NK1 (32).

I recettori dopaminergici D2 e D3 così come gli altri recettori legati alle proteine G pos-
sono essere frammentati a livello del terzo loop intracellulare in due domini: D2trunk/D2tail,
e D3trunk/D3tail dove la parte trunk comprende i domini transmembrana I-V e la parte tail
i domini transmembrana VI e VII. 
L'unione di questi due domini induce il recupero dell'attività di legame e della funzione
del recettore (33, 34).
I domini originati dai due recettori D2 e D3 possono essere anche trasfettati in modo cro-
ciato (D2trunk con D3tail e D3trunk con D2tail) ed interagire funzionalmente inibendo l'adeni-
lato ciclasi. 
Se si suppone che l'interazione tra i recettori D2 e D3 avvenga con un meccanismo di
domain swapping i domini analoghi ai frammenti D2trunk e D3tail nei due recettori (corri-
spondenti alle regioni transmembrana VI e VII), verrebbero ad essere scambiati.
L'eterodimero che si formerebbe dovrebbe avere tutte le proprietà dei recettori forma-
ti dall'aggregazione dei frammenti recettoriali D2trunk/D3tail e D3trunk/D2tail.
Partendo da questa assunzione, abbiamo studiato il profilo di legame dei recettori chi-
merici D2trunk/D3tail e D3trunk/D2tail comparandolo a quello dei monomeri D2 e D3 wild-type.
Come si osserva in Tabella 1, le affinità per i recettori chimerici frammentati D2trunk/D3tail e
D3trunk/D2tail sono spesso intermedie tra quelle per i recettori D2 e i D3 wild-type.
Da notare, che tra gli antagonisti, i due farmaci antipsicotici clozapina e olanzapina
mostrano più alta affinità per il complesso recettoriale frammentato D3trunk/D2tail, che per
i recettori wild-type D2 e D3.
Gli agonisti testati si legano ad ambedue i recettori chimerici frammentati D2trunk/D3tail e
D3trunk/D2tail ma presentano un'alta affinità solo per l'uno o l'altro dei due recettori.
Un'eccezione è rappresentata dall'S 32504 (fornito dalla casa Farmaceutica Servier) che
lega entrambe le chimere con la stessa affinità (34, 35).
E' interessante notare che, in conseguenza al suo complesso arrangiamento
introne/esone, il gene per il recettore dopaminergico D3 dà origine a numerose isoforme
del recettore, diverse dal trascritto primario (36). 
Tra le isoforme che sono state identificate, quella meglio caratterizzata è la forma D3nf
che deriva dalla delezione di 98 paia di basi nella regione C-terminale del terzo loop
intracellulare (37). 
Questa variante genica codifica per le prime cinque regioni transmembrana del recet-
tore dopaminergico D3, il terzo loop intracellulare fino all'aminoacido Ser287 ed un pep-
tide addizionale di 55 aminoacidi. 
Abbiamo dimostrato che il D3nf può interagire con il frammento D3tail per formare il recet-
tore D3nf/D3tail e che questo recettore frammentato mantiene il profilo funzionale e far-
macologico del recettore D3 wild-type (38). 
Questo indica che la variante D3nf del recettore dopaminergico D3 ha una struttura non
alterata a livello della membrana plasmatica che gli consente di poter funzionare cor-
rettamente. 



Tabella 1 Affinità di legame di composti dopaminergici per i recettori frammentati 
e per quelli wild-type, trasfettati in cellule COS-7. 
I dati sono relativi alle referenze 34 e 35.

D 2 D2 t r u n k/D2 t a i l D2 t r u n k/D3 t a i l D3 t r u n k/ D2 t a i l D3 t r u n k/ D3 t a i l D3

Parametri di legame 
della [3H]Nemonapride 

Kd (nM) 0.014 0.016 0.095 0.010 0.060 0.064
Bmax (fmol/mg) 1331 162 159 303 82 1125

Antagonisti (Affinità, Ki [nM])

Clozapina 64.2 63.1 134 22.4 188 161
Olanzapina 12.6 15.3 90 4.80 46.6 40.6
Aloperidolo 1.01 1.63 2.39 2.59 5.57 5.04
Domperidone 0.52 0.57 3.08 1.02 14.4 11.7
S 33084* 205 53.8 9.89 2.42

Agonisti (Affinità,IC5 0 c o r r [nM])

Dopamina 3140 3260 582 483 124 111
Quinpirolo 4784 4321 454 1362 29 25
Pergolide 32.0 27.5 5.59 5.85 2.41 5.12
Apomorfina 118 135 69.5 24.3 27.2 29.4
7-OH-DPAT 192 180 59.0 4.84 1.11 1.25
BP897 24.2 28.3 27.5 1.02 0.72 0.41
S 32504* 406 22.3 14.6 4.13
Pramipexolo 450 17.1 133 7.80
Ropinirolo 1803 985 56.1 107

* Questi composti sono stati forniti dalla casa farmaceutica Servier.

Il D3nf è anche capace di interagire efficientemente con il frammento D2tail.
Varianti troncate sono state rilevate per numerosi recettori accoppiati alle proteine G,
ma la loro importanza è stata troppo spesso ignorata poiché considerate un sottopro-
dotto del recettore wild-type e quindi fisiologicamente irrilevanti.
In contrasto con questo concetto, sta ora emergendo, almeno per alcune di queste
varianti troncate, un ruolo nella regolazione del traffico e del segnale recettoriale, non-
chè la loro importanza nei processi fisiologici e fisiopatologici (39).
Come accennato sopra, il verificarsi dello scambio di domini tra i recettori dopaminer-
gici D2 e D3 dovrebbe portare alla formazione di due nuovi siti di legame con caratteri-
stiche equivalenti a quelle dei recettori chimerici frammentati D2trunk/D3tail e D3trunk/D2tail.
In teoria, pertanto, in cellule co-trasfettate con i recettori D2 e D3, un singolo composto
dovrebbe evidenziare quattro diversi siti di legame, due corrispondenti ai recettori wild-
type D2 e D3 che non vanno incontro a eterodimerizzazione e due sul recettore eterodi-
merico D2/D3.
Dai dati presentati nella Tabella 1, emerge che nessuno dei composti valutati manifesta
una preferenza sufficientemente marcata per i recettori chimerici frammentati in con-
fronto ai recettori wild-type. 
P e rciò, in cellule co-trasfettate con i recettori dopaminergici D2 e D3, sarebbe impossibile 
distinguere attraverso una analisi multi-sito delle isoterme di legame, le diverse affinità
pertinenti ad ogni sito recettoriale. 
Tuttavia, se un dato composto modifica la quantità relativa dei monomeri (o omodimeri)
dei recettori wild-type in confronto agli eterodimeri, dovrebbe essere possibile eviden-



ziare un cambiamento nella proporzione dei siti di legame ad alta e bassa affinità.
Diversi studi dimostrano che gli agonisti modificano la proporzione dei recettori che
dimerizzano (11, 40-44). 
In una situazione paradigmatica in cui i recettori dopaminergici D2 e D3 sono presenti in
concentrazioni equimolari e non hanno la capacità di interagire tra loro, un farmaco
radiomarcato con un'alta affinità per uno dei due recettori, a saturazione dovrebbe
distinguere 50% di siti di legame ad alta affinità e 50% di siti di legame a bassa affinità.
Al contrario, se i due recettori hanno la capacità di interagire, il farmaco radiomarcato
riconoscerà una percentuale di recettori ad alta e bassa affinità diversa a seconda del
grado di interazione tra i due recettori.
Sulla base del ragionamento esposto sopra, in presenza di un agonista si dovrebbe
vedere un numero diverso di recettori ad alta e a bassa affinità se si comparano mem-
brane derivate da cellule co-trasfettate con i recettori D2 e D3 (dove i recettori possono
interagire), e membrane derivanti dall'unione di cellule trasfettate separatamente con i
recettori D2 e D3 (dove i recettori non possono interagire). 
I nostri risultati dimostrano chiaramente che nelle membrane originate da cellule co-tra-
sfettate con i recettori D2 e D3 esiste un pronunciato aumento nella percentuale dei siti
ad alta affinità rispetto a quelli a bassa affinità, per tutti gli agonisti testati: il pramipexolo,
l'S 32504 e il ropinirolo (35). 
Questo suggerisce che questi agonisti inducono la formazione di eterodimeri D2/D3 e in
ultima analisi possono influire notevolmente sulla funzione dei recettori dopaminergici.
Per poter comprendere il significato funzionale dell'interazione tra i recettori D2 e D3,
abbiamo determinato l'efficienza di accoppiamento dell'etero d i m e ro D2/ D3 in pre s e n z a
degli agonisti 7-OH-DPAT, S 32504, pramipexolo e ropinirolo. 
È da pre m e t t e re che nessuno degli agonisti è capace di stimolare i recettori D3 in quanto
questo recettore è debolmente accoppiato alle proteine G (34, 35). 
I nostri risultati dimostrano chiaramente che, in assenza di qualsiasi alterazione nell'eff i c a c i a
(effetto massimale), la potenza dei singoli agonisti è risultata marcatamente aumentata
in cellule co-trasfettate con i recettori D2 e D3 rispetto a quelle trasfettate con il solo
recettore D2 (Tabella 2). 

Tabella 2 Influenza degli agonisti dopaminergici sull'attività forskolina-indotta 
dell'adenilato ciclasi in cellule COS-7 co-trasfettate con i recettori D2 e D3
in comparazione a cellule trasfettate con i soli recettori D2.
I dati sono relativi alle referenze 34 e 35.

D2 D2/D3 rapporto
Agonisti tra le EC50

EC50 (nM) Emax (%) EC50 (nM) Emax (%)

S 32504 49.5 ± 5.25 38.2 ± 0.73 1.50 ± 0.35* 40.9 ± 2.78 33

Pramipexolo 21..5 ± 6.02 43.3 ± 2.11 1.98 ± 0.56* 52.0 ± 1.59 11

Ropinirolo 75.5 ± 9.61 33.0 ± 2.62 3.89 ± 1.21* 49.4 ± 1.89* 19

Pergolide 7.86 ± 2.51 30.2 ± 1.6 4.31 ± 1.65 40.7 ± 1.38* 2

7OH-DPAT 1.88 ± 0.07 39 ± 2.27 0.064 ± 0.025 36 ± 1.89 29

Una possibile spiegazione di questa aumentata potenza sugli eterodimeri da parte degli
agonisti testati, potrebbe essere il reclutamento di nuove proteine G piuttosto che un
cambiamento nella sensibilità dell'eterodimero all'agonista. 
Tuttavia, questa possibilità è improbabile per il fatto che la tossina della pertosse, che 
inibisce solo l'attività delle proteine Gi, previene completamente l'inibizione della 
adenilato ciclasi indotta da agonisti sia in cellule co-trasfettate con i recettori D2 e D3 sia



in cellule trasfettate con il solo recettore D2.
Questi risultati supportano dunque il concetto che in cellule co-trasfettate con i recetto-
ri D2 e D3, gli agonisti stimolerebbero l'eterodimero D2/D3 con una potenza più alta rispet-
to ai recettori in forma monomerica o omodimerica., 
Tuttavia non possiamo formalmente escludere la possibilità che una modificazione con-
formazionale nel complesso D2/D3 porti ad un reclutamento più efficiente delle proteine
G e quindi ad una maggior capacità dell'eterodimero di funzionare.
Per determinare se i recettori dopaminergici D2 e D3 fossero capaci di interagire fisica-
mente, abbiamo eseguito delle prove di co-immunoprecipitazione. 
Per questo motivo abbiamo costruito un recettore D2 con un frammento proteico anti-
genico (epitopo FLAG) attaccato alla sua estremità N-terminale e un recettore D3 con
un frammento proteico antigenico (epitopo HA) attaccato alla sua estremità N-term i n a l e.
I recettori FLAG-D2 e HA-D3 sono stati co-trasfettati, estratti dalle membrane e immuno-
precipitati. Anticorpi anti-HA sono stati usati per immunoprecipitare il recettore HA-D3
mentre anticorpi anti-FLAG sono stati usati per identificare i recettori FLAG-D2 nell'immu-
noprecipitato.
I risultati dimostrano che una banda di circa 55 kDa, corrispondente alla forma lunga del
recettore D2, è presente nell'immunoprecipitato solo quando i recettori FLAG-D2 e HA-D3
sono co-espressi, mentre non vi è co-immunoprecipitazione in assenza del re c e t t o re D3 ( 3 4 ) .
In maniera analoga alla forma lunga, la forma corta del recettore D2, è immunoprecipi-
tata insieme al recettore D 3 (34). 
Questi risultati indicano chiaramente che tra i recettori D2 e D3 esiste un'interazione 
fisica che si tramuta in un'interazione funzionalmente rilevante.

Nonostante i nostri dati suggeriscano un meccanismo di domain swapping per la etero-
dimerizzazione dei recettori D2 e D3, in due recenti studi, Guo et al. (45) e Lee et al. (46),
hanno proposto un'ipotesi alternativa per l'interazione tra i recettori dopaminergici.
Questi autori hanno proposto che l'interazione reciproca tra il quarto segmento trans-
membrana di due recettori formi l'interfaccia dell'omodimero dopaminergico D2.
Se questa modalità di interazione dovesse avvenire anche tra i recettori dopaminergici
D2 e D3, i nostri dati funzionali dovrebbero essere re-interpretati. In questo caso i dati 
funzionali potrebbero essere spiegati assumendo che, nell'eterodimero il recettore D3
funziona da sito di riconoscimento ad alta affinità per gli agonisti, e una volta stimolato
trasmette la sua attivazione in modo allosterico al recettore D2.
In questo modo, gli eterodimeri D2/D3 potrebbero combinare l'alta affinità dei recettori
D3 per gli agonisti con il forte accoppiamento dei recettori D2 alle proteine G.

La formazione degli eterodimeri recettoriali D2/D3 in vivo, è evidentemente dipendente
dalla co-espressione dei recettori dopaminergici D2 e D3 negli stessi neuroni. 
Inoltre, la sola co-espressione non è di per se sufficiente perché avvenga un'interazione,
in quanto i recettori per interagire debbono anche trovarsi nello stesso compartimento
cellulare.
È da notare che i recettori D2 e D3 sono stati ambedue co-localizzati come autorecet-
tori sia nei neuroni dopaminergici subcorticali che frontocorticali (22-25). 
Essi sono stati inoltre co-localizzati a livello postsinaptico nei gangli della base e nel
nucleus accumbens (20-22). 
Sebbene, l'mRNA del recettore D3 nei roditori sia in realtà espresso a bassa concentra-
zione, la sua densità nei primati è marcatamente più alta (22-24, 36, 47-50). 
In effetti, nei primati, è stato stimato che la densità dei recettori D3 è solamente 3-5 volte
più bassa rispetto a quella dei recettori D3, aumentando così la probabilità della loro co-
espressione (48, 49, 51).
Nell'uomo, sia nei malati di schizofrenia che nei soggetti che abusano di cocaina è stato
rilevato un marcato aumento nei livelli dei recettori D3 nel sistema mesolimbico (21, 22,
52, 53). 
Inoltre nei modelli sperimentali di malattia di Parkinson è stato osservato un'aumento di



recettori D3 a livello striatale dopo terapia prolungata con L-DOPA (48, 50, 54, 55). 
Queste osservazioni suggeriscono che in vari distretti cerebrali si possano formare etero-
dimeri recettoriali dopaminergici D2/D3 e che questi eterodimeri possano avere un ruolo
sia nella patogenesi di alcune malattie neuropsichatriche sia come bersaglio di alcuni
farmaci dopaminergici usati in terapia 
Nonostante queste argomentazioni, rimane ancora da pro v a re definitivamente l'esistenza
degli eterodimeri D2/ D3 in vivo e la loro rilevanza a livello del sistema nervoso centrale.
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AGGIORNAMENTO SULLA GENETICA DELLE FORME MENDELIANE 
DELLA MALATTIA DI PARKINSON

Vincenzo Bonifati 

Dept. Clinical Genetics, Erasmus Medical Center, Rotterdam
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Roma "La Sapienza"

Negli ultimi anni mutazioni in cinque geni (α-synuclein, parkin,DJ-1,PINK1, e LRRK2) sono
state chiaramente implicate in forme Mendeliane di malattia di Parkinson, e altri loci 
cromosomici sono stati mappati. Tali scoperte hanno implicazioni profonde per le comu-
nità sia scientifica che clinica. 
In primo luogo, sebbene alcune delle forme Mendeliane di Parkinson siano molto rare
(come quelle causate da mutazioni nei geni α-synuclein, DJ-1, e PINK1) esse stanno 
facilitando molto la dissezione delle vie molecolari che conducono alla morte dei 
neuroni dopaminergici; queste stesse vie potrebbero essere implicate nella patogenesi
delle forme comuni di malattia. 
In secondo luogo, la scoperta delle forme Mendeliane mette in crisi la validità del con-
cetto di malattia di Parkinson come entità unitaria, e la attuale definizione di questa
malattia, basata su criteri clinico-patologici. 
Infine, le mutazioni in due geni sono sufficientemente frequenti da avere rilevanza nella
pratica clinica: le mutazioni recessive nel gene parkin sono comuni nei pazienti con
f o rme ad esordio precoce sia familiari che sporadiche; inoltre, dati emergenti delineano
le mutazioni nel gene LRRK2 (soprattutto la mutazione Gly2019Ser) come una causa 
frequente di forme familiari della malattia con trasmissione autosomica dominante ad
esordio sia giovanile che tardivo, e persino di alcuni casi sporadici. 
E' facile prevedere per il prossimo futuro un aumento della importanza dei test genetici
per la malattia di Parkinson, sia sul piano della ricerca che su quello clinico-diagnostico. 
Comunque, nonostante i recenti progressi nella ricerca, nella maggior parte delle forme 
familiari e soprattutto nelle forme sporadiche della malattia, le cause restano scono-
sciute; probabilmente numerosi altri geni restano ancora da scoprire. 
Il ruolo dei neurologi nella individuazione e caratterizzazione di nuove, estese famiglie
con Parkinson da utilizzare per ulteriori studi di tipo genetico, è quindi molto importante
in questa fase della ricerca. 



Tabella Catalogo dei geni e loci implicati della malattia di Parkinson

Locus Posizione Gene Trasmissione Neuropatologia

A
PARK1 4q21-q23 SNCA (α-synuclein) dominante LB+
PARK8 12p11-q13 LRRK2 dominante LB++/-

PARK2 6q25-q27 parkin recessiva LB--/+
PARK6 1p36-p35 PINK1 recessiva non nota
PARK7 1p36 DJ-1 recessiva non nota 

B
PARK3 2p13 non noto dominante LB+
PARK9 1p36 non noto recessiva non nota
PARK10 1p32 non noto non chiarita non nota 
PARK11 2q36-q37 non noto non chiarita non nota 
-- Xq non noto non chiarita non nota

C
PARK5 4p14 UCHL1 non chiarita non nota
-- 2q22-q23 NR4A2 (NURR1) non chiarita non nota
-- 5q23 SNCAIP (synphilin-1) non chiarita non nota

Legenda

A – geni implicati con evidenze conclusive in studi di linkage "genome-wide".
B – ulteriori loci identificati in studi di linkage "genome-wide".
C – geni proposti come associati al Parkinson in studi con approccio di tipo "candidate-gene".

Nota
Il locus PARK4 non è più riportato in questo catalogo in quanto una mutazione nel gene α- s y n u c l e i n
(triplicazione del gene) è causa della malattia nella famiglia in cui inizialmente era stato mappato
il locus PARK4.
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Introduzione

I parkinsonismi familiari ad esordio precoce (≤ 45 anni) sono frequentemente causati da
mutazioni del gene parkin (Kitada et al., 1998). 
Delezioni, duplicazioni geniche o mutazioni puntiformi sono state identificate in gruppi
familiari di differente origine etnica nonché in casi isolati di parkinsonismo ad esordio 
precoce (Abbas et al., 1999; Klein et al., 2000; Lucking et al., 2000). 
Il gene parkin (PARK2) codifica per una proteina con attività ubiquitino-ligasica coinvolta
nel processo di degradazione proteasomica ubiquitino-dipendente (Shimura et al., 2000;
Zhang et al., 2000). 
Dal punto di vista clinico i pazienti con mutazione del gene parkin presentano un esor-
dio precoce del parkinsonismo, un'ottima risposta alla L-Dopa ed un lento decorso della
malattia caratterizzato dalla comparsa precoce di discinesie e fluttuazioni motorie
(Yamamura et al., 1973). 
Diversi autori hanno cercato di tracciare un profilo clinico distintivo dei pazienti con
mutazioni del gene parkin (Bonifati et al., 2001; Lohmann et al., 2003; Tan et al., 2003;
Hideo Mori et al., 2003; Naheed L Khan et al., 2003). 
L'eterogeneità clinica dei pazienti osservati ed un grado variabile di sovrapposizione del
fenotipo clinico con quello osservato nei pazienti affetti da malattia di Parkinson idiopa-
tica, non consente tuttavia di formulare conclusioni univoche. 
Numerosi sono altresì gli studi funzionali di neuroimaging condotti nel tentativo di carat-
terizzare il livello del danno nigro-striatale in tali pazienti. 
Gli studi PET con [18F] fluorodopa hanno evidenziato una disfunzione nigro-striatale bila-
terale sia a livello del caudato che del putamen dei pazienti con mutazioni del gene
parkin (Khan et al., 2002; Thobois et al., 2003; Scherfler et al., 2004).
Nel presente studio abbiamo valutato le caratteristiche di neuroimaging funzionale
mediante SPECT DAT-SCAN ed il profilo di risposta farmacologica all'apomorfina in
pazienti affetti da malattia di Parkinson ad esordio precoce (≤ 45 anni) con e senza
mutazioni del gene parkin. 
I risultati dello studio funzionale e le risposte farmacologiche sono state poi correlate al
genotipo ed al fenotipo clinico dei pazienti.

Pazienti e metodi

L'analisi genetica è stata condotta previa estrazione del DNA dal sangue periferico dei
pazienti ed amplificazione mediante PCR in accordo con i protocolli precedentemente
pubblicati (Kitada et al., 1998; Abbas et al., 1999). 
Lo studio di neuroimaging funzionale si è avvalso della tecnica SPECT utilizzando il trac-



ciante per il trasportatore della dopamina (DAT) [123 I ] FP-CIT.
Lo studio farmacologico è stato condotto somministrando, in cieco, dosi crescenti di
apomorfina s.c. (cfr. 0, 10, 20, 40, e 60 mcg/Kg di peso corporeo) ad intervalli di 120 min.
e valutando la risposta motoria dei pazienti a mezzo dell'Unified Parkinson's Disease
Rating Scale (UPDRS parte III; [Fahn et al., 1987]) e dell'Abnormal Involuntary Movements
Scale (AIMS; Simpson et al., 1976). 
La latenza di comparsa e la durata della risposta motoria e delle ipercinesie sono state
altresì misurate in tutti i pazienti esaminati.

Risultati e conclusioni

La densità del DAT risultava ridotta nel putamen e nel caudato di tutti i pazienti esaminati. 
Tuttavia i pazienti con mutazione del gene parkin mostravano una riduzione simmetrica
del DAT rispetto ai pazienti senza mutazioni. 
Tali dati sono in accordo con il riscontro comune di un esordio simmetrico della sinto-
matologia clinica (Lucking et al., 2000) e sembra suggerire l'occorrenza in questi pazienti
di una disfunzione simmetrica dei circuiti nigro-striatali che si mantiene tale nel corso
della malattia. 
L'analisi delle curve dose-risposta ha evidenziato nei pazienti con mutazione del gene
parkin la comparsa di una risposta motoria massimale a dosaggi inferiori di Apomorfina
con un profilo della curva più ripido e spostato verso sinistra rispetto ai pazienti senza
mutazioni. 
Inoltre la severità clinica delle ipercinesie risultava maggiore nei pazienti con mutazioni,
m e n t re nessuna diff e renza è emersa relativamente alla latenza e alla durata delle stesse.
Sulla base di tali risultati ipotizziamo che le caratteristiche di attività funzionale (DAT-
SCAN) ed il profilo farmacologico osservato nei pazienti con mutazione del gene parkin,
siano riconducibili a modificazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche dei circuiti
nigro-striatali e ad una compromissione simmetrica dei terminali dopaminergici specifi-
che di tali pazienti. 
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Abstract

Il rapido sviluppo delle biotecnologie ha permesso, negli ultimi anni, di migliorare le
conoscenze relative ai fattori che regolano la risposta individuale ai farmaci. 
Nel campo della malattia di Parkinson, la farmacogenetica è una disciplina in rapida
evoluzione e, tra i farmaci antiparkinsoniani, la levodopa è il farmaco maggiormente
studiato in termini farmacogenetici. 
Lo studio di varianti genetiche polimorfiche associate ad alcune variabili cliniche di
risposta alla levodopa ha consentito di individuare dei fattori di suscettibilità genetica
quali determinanti per la comparsa di alcune complicanze osservate in corso di tratta-
mento a lungo termine con levodopa. 
In particolare, lo sviluppo di allucinazioni è stato correlato alla presenza di varianti 
polimorfiche presenti nei geni per l'apolipoproteina E e per i recettori dopaminergici 
D2 (DRD2) e D3 (DRD3).
Varianti polimorfiche del gene DRD2 sono state anche associate allo sviluppo di flutta-
zioni motorie e di discinesie. 
E' presumibile ritenere che, in futuro, l'individuazione di soggetti portatori di particolari
p rofili genomici permetta l'impiego di strategie terapeutiche volte a evitare la comparsa
degli effetti indesiderati da levodopa.

La modalità di risposta ai farmaci può essere estremamente eterogenea, sia in termini di
efficacia che di tossicità. 
Vari fattori possono spiegare la diversità individuale nel tipo di risposta e, in questi ultimi
anni, molta importanza è stata data a fattori di suscettibilità genetica. 
Tali fattori riguardano sia la capacità individuale di metabolizzare i farmaci che la possi-
bilità di determinare la risposta dell'organismo alle varie sostanze, agendo sullo stato dei
recettori bersaglio dell'azione farmacologica. 
La farmacogenetica è la disciplina che si occupa di tali aspetti e comprende lo studio
dei polimorfismi genici in relazione all'azione dei farmaci.

Nella malattia di Parkinson (MP), il campo applicativo della farmacogenetica è ancora
limitato, anche perché, fino ad oggi, sono stati prodotti pochi studi, attinenti, essenzial-
mente, agli effetti farmacologici della levodopa. 
Tuttavia, si ritiene che negli anni futuri un notevole impulso verrà dato alle ricerche in tale
settore.
Per quanto riguarda lo studio dei fattori genetici in grado di modificare il metabolismo
della levodopa, alcuni studi [1-3] hanno investigato un polimorfismo del gene che codi-
fica per la catecol-O-metiltrasferasi (COMT), enzima coinvolto nella degradazione della
levodopa: il polimorfismo allelico esaminato (G/A) determina delle varianti enzimatiche
a bassa (LL), intermedia (HL) ed elevata (HH) attività. 
Tuttavia, la presenza di un determinato genotipo non è stata associata a particolari
caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche della levodopa [1], né all'effetto



clinico conseguente alla somministrazione di levodopa associata a tolcapone, un far-
maco inibitore delle COMT [2,3]. 
Questi studi [1-3] hanno quindi escluso che il polimorfismo COMT possa avere un ruolo
determinante nell'efficacia clinica della levodopa e del tolcapone.

Particolare interesse riveste lo studio dei fattori genetici associati allo sviluppo di alcuni
effetti indesiderati da levodopa. 
Tra questi, la comparsa di allucinazioni indotte dalla levodopa in pazienti parkinsoniani
non dementi è stata associata alla presenza dell'allele ε4 nel gene dell'apolipoproteina
E (APOE) e i soggetti portatori di questo allele presentano un rischio aumentato (OR
11.05, CI 3.24-37.67) di sviluppare questa complicanza rispetto ai soggetti non portatori [4].
Inoltre, sempre riguardo allo sviluppo di allucinazioni indotte dalla levodopa, altri studi
hanno riportato associazioni significative con alcuni polimorfismi di geni che codificano
per recettori dopaminergici (DRD): in particolare, è stata descritta una debole associa-
zione nei soggetti portatori dell'allele 2 di un polimorfismo del gene DRD3 [5] e, relativa-
mente allo sviluppo di allucinazioni insorte tardivamente, con l'allele A del polimorfismo
TaqIA del gene DRD2 [6]. 
Quest'ultimo polimorfismo (TaqIA) è stato inoltre associato con lo sviluppo di fluttuazioni
motorie conseguenti al trattamento con levodopa [7].

Tra le complicanze indotte dalla levodopa, le discinesie, soprattutto le discinesie da
picco-dose (DPD), rappresentano la complicanza più frequente derivante dalla terapia
a lungo termine con il farmaco. 
Diversi fattori di rischio (sesso femminile, precoce età d'esordio della MP e durata del 
trattamento con levodopa) sono stati associati allo sviluppo di DPD. 
Tuttavia, è noto che alcuni pazienti non sviluppano DPD, anche dopo molti anni di 
trattamento, ed è stato postulato che fattori genetici possano contribuire alla suscettibi-
lità individuale di presentare DPD. 
Recentemente, è stato dimostrato che un polimorfismo del gene che codifica per il
recettore dopaminergico D2 (DRD2) modifica il rischio di sviluppare DPD [8]. 
Più in particolare, si è visto che un polimorfismo intronico del gene DRD2, uno "short-tan-
dem repeat" (STR) con una ripetizione sequenziale variabile da 13 a 16 volte del dinu-
cleotide CA, è presente più frequentemente nei soggetti non-discinetici con le varianti
alleliche 13 o 14, rispetto ai soggetti discinetici. 
La differente frequenza allelica del polimorfismo STR tra soggetti con e senza DPD com-
porta una riduzione del rischio di sviluppare DPD pari al 72% [8]. 
Non è ancora noto se il polimorfismo STR possa avere degli effetti funzionali sulla pro t e i n a
recettoriale codificata dal gene DRD2 e come tali modificazioni recettoriali interagiscano 
con l'azione della levodopa sulle discinesie. 
Tuttavia, queste osservazioni suggeriscono che la caratterizzazione polimorfica di speci-
fiche varianti alleliche del gene DRD2 possa servire a individuare soggetti a rischio di 
sviluppare DPD e a utilizzare, in questi soggetti, strategie terapeutiche volte a evitarne 
la comparsa.

A parte gli studi di associazione tra varianti polimorfiche ed effetti farmacologici della
levodopa, la farmacogenetica applicata alla MP e lo sviluppo di farmaci basati su 
tecnologie genomiche hanno fortemente contribuito in questi ultimi anni a ricercare
nuovi approcci terapeutici nella MP.
La terapia genica, ad esempio, è un'importante realtà sperimentale che si spera possa
essere introdotta quanto prima nella pratica clinica del trattamento della MP.
L'impiego di vettori virali che esprimono geni per la codifica di enzimi coinvolti nella pro-
duzione di dopamina ha fornito sorprendenti risultati in modelli animali di MP, non solo
per quanto riguarda il miglioramento di parametri biochimici, ma soprattutto per il
miglioramento di parametri comportamentali legati alla disabilità motoria [9]. 
Inoltre, la terapia genica associata alla comprensione di alcuni meccanismi patogeni,
ritenuti responsabili dell'avvio del processo neurodegenerativo nella MP, ha permesso lo



sviluppo di innovative strategie terapeutiche neuroprotettive. 
E' il caso, ad esempio, della recente dimostrazione che il trasferimento mediante vettori
virali del gene che codifica per la decarbossilasi dell'acido glutamico (GAD, enzima
coinvolto nella sintesi del GABA) è in grado di indurre neuroprotezione nei neuroni
dopaminergici nigro-striatali, mediante inibizione dell'attività del nucleo subtalamico
che è noto essere alterata nella MP [10].

Sicuramente, negli anni futuri, la farmacogenetica rivestirà un ruolo di primaria impor-
tanza nella ricerca sperimentale e clinica sulla MP.
Già adesso, lo studio dell'espressività genica con l'impiego di "microarrays" lascia intra-
vedere scenari fino a pochi anni fa impensabili. 
Si ritiene, infatti, che la possibilità di comprendere la sequenza di eventi, innescati dalla
sommistrazione di un farmaco come la levodopa e geneticamente regolati attraverso
la modulazione di segnali di traduzione, possa permettere in futuro lo sviluppo di nuovi
farmaci basati sul riconoscimento di tali eventi post-trascrizionali. 
Tuttavia, lo sviluppo di nuove tecnologie, sempre più sofisticate, richiederà una maggio-
re integrazione delle conoscenze tra clinici, neuroscienziati, genetisti e bioingegneri. 
Solo un approccio integrato e multidisciplinare, infatti, consentirà la comprensione di
quei meccanismi sottesi alla variabilità individuale nella risposta ai farmaci antiparkinso-
niani e, in particolare, alla levodopa.
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EVOLUZIONE DELLA MALATTIA DI PARKINSON 
E TRATTAMENTO DELLA FASE AVANZATA
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L'approccio al paziente affetto da malattia di Parkinson (MP) in fase avanzata è com-
plesso poiché, dopo un periodo variabile di alcuni anni, la risposta terapeutica alla levo-
dopa è compromessa dalla comparsa di complicanze motorie (wearing off, fenomeni
on-off, discinesie) e dall'assenza di efficacia sulle complicanze non motorie (psichiche,
cognitive, autonomiche e sensitive) [Lang, 2004].
Il fenomeno del wearing-off consiste nella progressiva riduzione della durata dell'effetto
della singola dose di levodopa; un primo passo consiste nell'ottimizzare la somministra-
zione della levodopa in relazione alla sintomatologia del paziente, con il frazionamento
e la ridistribuzione delle dosi nel corso della giornata. 
Talora, può essere utile l'impiego di formulazioni di levodopa a rilascio modificato,
aumentando la dose complessiva di circa un terzo in considerazione della ridotta biodi-
sponibilità. 
Più complessa è la terapia dei fenomeni on-off. 
L'aggiunta alla levodopa dei dopaminoagonisti (DA) prolunga la durata dei periodi on,
riduce la gravità dei periodi off e talora consente una riduzione del dosaggio di levodopa.
Nel complesso, i differenti DA (pergolide, pramipexolo, ropinirolo, e cabergolina)
mostrano un'efficacia simile, anche se non esistono studi comparativi appropriati
[Bonuccelli, 2003]. 
I DA possono provocare effetti collaterali dose correlati come nausea e sedazione, ma
anche attacchi di sonno, stato confusionale, allucinazioni e psicosi. 
Inoltre i DA ergot-derivati sono stati associati a fibrosi pleuropolmonare e più recente-
mente anche a fibrosi valvolare cardiaca [Bhatt, 1991; Horvath, 2004]. 
L'apomorfina per via sottocutanea può essere utilizzata come singolo bolo in pazienti
con fluttuazioni motorie marcate e distonie dolorose invalidanti della fase off, oppure in
infusione sottocutanea continua, in pazienti con gravi complicanze motorie, nei quali
riduce la gravità delle discinesie ed incrementa il tempo totale della fase on [Manson,
2002]. 
L'entacapone è un inibitore selettivo e reversibile delle COMT, ad azione periferica, 
il quale aumenta l'area sotto la curva di concentrazione plasmatica nel tempo della
levodopa, prolungandone l'emivita senza tuttavia modificare la massima concentrazio-
ne plasmatica. 
Nei pazienti con fluttuazioni motorie aumenta il tempo in fase on e consente una ridu-
zione della dose di levodopa [Brooks, 2003].
La selegilina è un inibitore selettivo irreversibile delle MAO-B, che determina un modesto
aumento della fase on nei pazienti con fluttuazioni motorie. 
La rasagilina, è un altro farmaco della stessa classe, privo però di metaboliti anfetamini-
ci, attualmente in fase di sviluppo [Stern, 2003].
Una nuova alternativa nel trattamento dei pazienti in fase avanzata con fluttuazioni
motorie consiste nell'infusione intraduodenale di levodopa. 
La somministrazione intraduodenale avviene con una pompa infusionale portatile tramite
una gastrostomia percutanea. 



La formulazione in gel di carbossimetilcellulosa in sospensione acquosa, contiene alte
concentrazioni di levodopa (20 mg/mL) associata a carbidopa (5 mg/mL), tali da con-
sentire l'infusione di un volume ridotto. 
Uno studio su 24 pazienti ha dimostrato un aumento del tempo di fase on, senza incre-
mento di discinesie, con un conseguente miglioramento della qualità della vita [Nyholm,
2005].
Il tremore refrattario alla levodopa costituisce un problema di difficile trattamento 
farmacologico. 
Risultano talora efficaci alte dosi di pramipexolo o ropinirolo, ed anche la clozapina 
in alcuni pazienti, ma è sovente necessario ricorrere al trattamento neurochirurgico.
Le distonie della fase off possono essere migliorate dall'aggiunta di dopaminoagonisti,
inibitori delle COMT, anticolinergici, benserazide o gabapentin. 
Per il controllo delle discinesie è spesso impiegata l'amantadina, antagonista dei recet-
tori NMDA; anche la clozapina può ridurre le discinesie [Durif, 2004].
Nei pazienti affetti da MP avanzata compaiono anche sintomi non motori che non sono
modificati dalla terapia con la levodopa, e sono conseguenza della degenerazione di
sistemi non dopaminergici.
I disturbi disautonomici quali alterazioni della funzione vescicale, stipsi, gastroparesi ed
ipotensione ortostatica, sono molto frequenti nella fase avanzata della MP.
La disfunzione vescicale più comune è l'iperreflessia del detrusore, ma sovente si osser-
vano quadri urodinamici misti con dissinergia detrusore - s f i n t e re ed areflessia detrusoriale.
Con la progressione della malattia si osserva un aumento del residuo postminzionale.
La pollachiuria può essere alleviata da anticolinergici periferici quali la propantelina, 
oxibutina, tolterodina, trospium e darifanacina. 
I sintomi ostruttivi per contro, rispondono poco alla terapia farmacologica e talora si
rende necessaria la cateterizzazione intermittente per evitare un'uropatia ostruttiva.
Il trattamento dell'ipotensione ortostatica può essere di notevole complessità. 
La levodopa ed i DA generalmente aggravano l'ipotensione, per cui a volte è necessa-
rio ridurre la terapia anche a costo di un peggioramento motorio. 
Alcuni farmaci come gli ipnoinducenti, gli antidepressivi e la selegilina, possono aggra-
vare l'ipotensione.
Il trattamento prevede inizialmente misure non farmacologiche e se necessario si ricorre
successivamente alla terapia con fludrocortisone e midodrina.
In presenza di disturbi cognitivi e comportamentali, è opportuno considerare attenta-
mente gli effetti collaterali indotti dalla terapia farmacologica. 
Ipersessualità, allucinazioni visive, ideazione paranoide ed inversione del ritmo sonno-
veglia possono essere segni precoci di tossicità dopaminergica, per cui si rende neces-
saria la riduzione del dosaggio dei farmaci dopaminergici. 
La scelta degli antipsicotici è limitata nei pazienti affetti da MP ai neurolettici atipici; il più
efficace sembra essere la clozapina, che non mostra effetti extrapiramidali, talora
migliora il tremore ed è ben tollerata [Parkinson Study group, 1999]. 
Il rischio di agranulocitosi rende necessari frequenti controlli ematochimici. 
La quetiapina rappresenta una valida alternativa, è generalmente efficace e ben tolle-
rata a lungo termine, anche se può peggiorare lievemente i sintomi parkinsoniani in una
discreta percentuale di pazienti [Fernandez, 2003]. 
L'olanzapina, per contro, è associata ad un peggioramento motorio nei pazienti affetti
da MP [Goetz, 2000].

Terapia chirurgica

La stimolazione cerebrale profonda (DBS ) rappresenta attualmente una valida opzione
terapeutica per il trattamento della MP in fase avanzata [Walter, 2004]. 
La corretta selezione dei pazienti è fondamentale per il buon esito clinico della terapia



chirurgica; la risposta dei sintomi parkinsoniani alla terapia dopaminergica è predittiva
dell'efficacia del trattamento chirurgico [Welter, 2002], per cui l'indicazione alla DBS si
pone per pazienti responsivi alla levodopa, affetti da complicanze motorie con la possibile
eccezione delle forme tremorigene non responsive al trattamento farmacologico.
[Deuschl, 2002]. 
Nei criteri di selezione è da considerare la durata di malattia per consentire di differen-
ziare la MP idiopatica dalle sindromi parkinsoniane atipiche che non traggono beneficio
dalla terapia chirurgica. 
Il limite di età è posto generalmente ai 70 anni, anche se i pazienti più giovani eviden-
ziano miglioramenti più significativi con il trattamento chirurgico [Welter, 2002]. 
Una atrofia cerebrale marcata, una vasculopatia cerebrale ischemica, così come turbe
della sfera cognitivo-psichica, quali demenza, grave depressione o psicosi, rappresen-
tano i principali criteri di esclusione.
La DBS del nucleo subtalamico (NST) e del globo pallido interno (GPI) migliorano entram-
be i sintomi cardinali della MP (tremore, rigidità e bradicinesia). 
La DBS del NST è generalmente preferita ed è praticata più comunemente, sebbene i trial
clinici randomizzati che dimostrino la superiorità di un target rispetto all'altro siano limitati.
Uno studio recente [Anderson, 2005], ha valutato 20 pazienti randomizzati al trattamento 
(10 SNT e 10 GPI) valutati in cieco ad un anno. 
Il punteggio motorio UPDRS migliora in entrambi i gruppi (rispettivamente del 39% per il GPI
e del 48% per il NST); la bradicinesia migliora maggiormente con la stimolazione del NST,
e la dose di levodopa viene ridotta del 38% nel gruppo NST rispetto al 3% del gruppo GPI. 
Le discinesie risultano ridotte in entrambi i gruppi: 89% per il GPI e 62% per il NST, mentre
le complicanze cognitive e comportamentali sono state osservate solo con la stimola-
zione del NST.
Gli autori concludono che la stimolazione di entrambi i nuclei è efficace, ed è prema-
turo escludere il GPI come target della DBS nelle forme avanzate di MP.
Un precedente studio non randomizzato [DBS for Parkinson's Disease, 2001], ha dimo-
strato un miglioramento maggiore nei pazienti sottoposti a stimolazione bilaterale del
NST (49%) rispetto alla stimolazione del GPI (37%).
La maggior parte degli studi di stimolazione del NST evidenzia un consistente migliora-
mento con valori che oscillano tra il 45% ed il 70% [Volkmann, 2001; Kleiner-Fisman, 2003].
Il follow-up più a lungo termine, condotto su 49 pazienti sottoposti a DBS del NST e segui-
ti per 5 anni, dimostra che l'efficacia del trattamento si mantiene nel tempo, con un
miglioramento del 54% a 5 anni [Krack, 2003]. 
La stimolazione risulta efficace sulla maggior parte dei sintomi motori della fase off,
eccetto l'eloquio e l'acinesia.
Gli effetti della stimolazione del NST sulle funzioni psichiche, cognitive e comportamen-
tali sono oggetto di attenta analisi. 
Sono descritti peggioramenti delle funzioni cognitive dopo DBS del NST, in pazienti in età
avanzata [Saint-Cyr, 2000] ed in soggetti con una compromissione cognitiva pre e s i s t e n t e
all'intervento, mentre pazienti non anziani con profilo cognitivo nella norma non eviden-
ziano modificazioni significative.
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PARADOSSI DELLA DBS-STN NEI PAZIENTI PARKINSONIANI: 
BENEFICI MOTORI A SPESE DI ALTERAZIONI MOTIVAZIONALI?

Alessandro Stefani 1 , 2, Salvatore Galati 1 , Paolo Mazzone 3, Antonella Peppe 2,
Paolo Stanzione 1

1 Clinica Neurologica, Policlinico Tor Vergata, Roma
2 IRCCS Fondazione S. Lucia, Roma
3 Unità di Neurochirurgia Funzionale Stereotassica, Ospedale CTO, Roma

La stimolazione profonda (DBS) del sottotalamo (STN) di pazienti Parkinsoniani ha supe-
rato la fase sperimentale e si è ormai confermata come una credibile terapia di sup-
porto per le fasi più avanzate della malattia.
Oltre un decennio d'esperienza ha consentito, in virtù dell'affinamento dell'approccio
neurochirurgico stereotassico [1], di migliorare i protocolli di selezione dei pazienti e di
estendere le nostre conoscenze sulla fisio-patogenesi dei disturbi del movimento [2].
L ' e fficacia della DBS-STN è ormai indiscutibile, se si considerano soprattutto i c o re s i n t o mi
motori [3]. 
Peraltro, la necessità di alleviare anche segni assiali (il freezing su tutti), notoriamente
meno sensibili alla DBS tradizionale, ha incoraggiato lo studio di nuovi possibili target
(alternativi o simultanei a STN) [1]. 
Inoltre, la stima dei benefici motori della DBS-STN non dovrebbe farci dimenticare poten-
ziali rischi sia sul versante cognitivo che comportamentale. 
Come segnalato da una recentissima analisi multicentrica a 4 anni dall'intervento, gli
effetti avversi dell'impianto DBS-STN standard includono possibile declino cognitivo, diffi-
coltà nell'eloquio, turbe della postura e depressione [4]. 
Benché non invalidino il risultato complessivo, tali osservazioni sollevano alcune pro b l e m a-
tiche, ad esempio il riesame del target pallidale troppo preventivamente accantonato.
In termini squisitamente cognitivi, in ogni caso, sono descritti possibili danni per singoli,
specifici parametri delle funzioni esecutive frontali e della fluenza verbale. 
Va altresì detto che tali deficit rimangono modesti, ristretti ad una minoranza di pazienti,
e correlati con l'età relativamente avanzata (> 69 anni) [5, 6]. 
Dai medesimi contributi emergeva il possibile affiorare di sintomatologia d'incerta 
definizione - perché condizionata sia dalla sfera affettiva che attentivo-cognitiva - quali
l'apatia e l'abulia.
La scuola francese, comunque, ha ribadito che la stimolazione di STN a lungo termine è
in grado di produrre effetti benefici su tutti gli aspetti della "quality of life" (QoL) [7]. 
Su questa falsariga, registriamo anche i lavori del gruppo di Torino, che ha studiato la vita
sessuale (o il senso di gratificazione correlato) nei post-operati; ebbene, sembra che un
minimo miglioramento sia percepito dai pazienti maschi, senza alcuna correlazione con
alterazioni delle scale depressione od ansia [8]. 
La QoL migliora chiaramente anche nello studio del gruppo di Seattle [9], ma ciò dipen-
derebbe dall'influenza della DBS sulla sfera affettiva, suggerendo un legame tra eutimia
e score motori.
Questi lavori sembrerebbero chiudere il cerchio, giudicando la DBS-STN efficace anche
su parametri non-motori che peraltro condizionano fortemente le prestazioni cliniche e
la QoL del soggetto. 
Sappiamo però bene come sia difficile fondare una valutazione oggettiva su parametri
soggettivi con così elevata variazione interindividuale né possiamo disconoscere altre



osservazioni che, nel confermare come la modulazione di STN interferisca con circuiti e
funzioni limbico-associative, mettono in evidenza potenziali rischi. 
L'occorrenza d'inediti e gravi impulsi al suicidio, ad esempio, o tratti psicotico/ipomania-
cali sono stati ampiamente descritti benché giudicati occasionali [7] o compatibili con
pregressa storia di ciclotimia [10]. 
Si aggiunga, peraltro, anche il singolare disturbo segnalato da Vitek [11], un drammati-
co ed immotivato pianto ("pseudobulbare") in coincidenza con l'attivazione della DBS-
STN (monopolare da qualsiasi contatto); e non sfuggirà al ricordo quell'angosciosa
depressione acuta, direttamente attivata da un elettrodo posto al confine tra STN e VTA,
descritta da Agid sin dalla fine degli anni novanta [12].
Un contributo recente [13], pur se condotto in aperto e fondato sull'auto-valutazione,
fotografa la situazione così: miglioramento significativo degli items motori, mentre para-
metri non-motori, quali la sensazione del well-being, la socievolezza, le capacità di
comunicazione ed interazione positiva con l'ambiente segnavano il passo. 
A conferma di una dissociazione probabile tra sintomi motori e non-motori dopo impianto
bilaterale in STN. 
Si ha ragione di ritenere che la diatriba non sia risolta. 
Anzi, l'affacciarsi sulla scena di numerosi gruppi che, pur condividendo le medesime
ambizioni, utilizzano protocolli differenti sta creando un panorama non omogeneo di
dati, con la conseguenza che non risulta agevole il monitoraggio sia di effetti avversi in
acuto che di effetti cronici sul versante affettivo o comportamentale. 
Pur in assenza di una letteratura vasta sul tema, è abbastanza diffusa, specie tra i par -
kinsonologi d'estrazione anglosassone, l'impressione clinica che la stimolazione profonda
di STN, alla lunga, provochi un modesto, ma tangibile, grado di maggiore apatia, ane-
donia, e/o rallentamento ideomotorio. 
Un contributo importante e necessario viene dagli studi sperimentali. 
Vogliamo citare, ad esempio, le alterazioni del comportamento nei ratti nomali dopo
iniezione del GABA-antagonista bicucullina in STN e nell'adiacente zona incerta: sma-
scheramento di movimenti abnormi controlaterali associati ad aumento di rabbia e ste-
reotipie masticatorie [14]. 
Più intrigante é l'osservazione di DeLong nel primate "parkinsonizzato" con MPTP [15]: 
l'iniezione del GABA-agonista muscimolo (ergo una sorta d'inattivazione farmacologica)
in aree troppo estese (ben oltre quelle motorie dorsolaterali in STN), provocava, anziché
correggere l'acinesia, effetti motori inattesi e disturbi del comportamento. 
Consapevoli che le suddette alterazioni della trasmissione sinaptica non sono diretta-
mente traslabili ai meccanismi indotti dalla stimolazione elettrica (che probabilmente
induce campi elettrici a distanza e/o alterazioni di ritmi oscillatori endogeni condivisi da
più nuclei), riteniamo però che questi dati confermino che STN è un crocevia complesso
di sottosistemi ancora in parte misconosciuti.
Gli studi della Baunez [16] hanno suggerito aspetti impensati e stimolanti quando si con-
sidera il peculiare destino farmacologico dei pazienti operati in STN (spesso, assunzione
di l-DOPA mediamente ridotta del 20-40%). 
Tali indagini, condotte dopo lisi eccitotossica dello STN nel ratto, miravano a distinguere
il "re w a rding" per così dire "naturale" (fame, motivazioni fisiologiche) dal comportamento
pressoché compulsivo per il consumo di cocaina. 
L'originalità del contributo risiede soprattutto nel fatto che micro-lesioni chirurgiche di
STN provocano una forte modificazione, ma dicotomica, del reward con aumento della
scelta entusiasta di cibo ed invece riduzione della dipendenza. 
Ciò conferma che alcuni comportamenti legati alla gratificazione in senso lato coinvol-
gono STN e le vie STN-fugali, e non sono esclusivi né per la regione tegmentale né per il
nucleo accumbens; ed implica che la distruzione (anche la DBS ?) nel target STN modi-
fichi il substrato biologico della farmaco-dipendenza.
In conclusione, questo breve excursus, pur confermando la sostanziale affidabilità, in
mani esperte, della DBS-STN, ambiva a sottolineare alcuni punti cardine aperti al dibattito:



1) Estese lesioni di STN (e forse anche la DBS di ampi territori) possono avere riflessi impor-
tanti sul comportamento, a cominciare dal reward, ergo condizionando il bisogno
della stessa terapia dopaminergica (dose complessiva, modalità di assunzione, etc.).
Ne consegue che lesioni sempre più mirate, minime e/o selettive per sottogruppi di
fibre potrebbero diventare un target ottimale nel prossimo futuro. 
D'altronde, lesioni estese o a-specifiche potrebbero rivelarsi utili per pazienti affetti da
grave tossico-dipendenza [16].

2) STN partecipa ai processi motivazionali e anche squisitamente attentivi, anzi rappre-
senta una delle stazioni chiave per mediare l'attenzione e la preparazione al movi-
mento con le informazioni gratificanti e per distinguere tra gratificazione naturale vs.
rinforzo patologico. 
Per tali funzioni, è centrale il cross-talk con i nuclei accumbens/striato e la modulazione
orbito-prefrontale sullo stesso STN. 
Tali circuiti sono tutti fortemente modulati dalle catecolamine endogene. 
Ad oggi, è ancora scarsamente noto se ed in che misura la DBS altera il tono dopa-
minergico residuo e soprattutto il tipo di rilascio (tonico/fasico) della stessa nelle vie
nigrostriatale e mesolimbica. 
Ciò può suggerire un nuovo fronte di indagini biochimico-cliniche.

3) La selezione dei pazienti che affrontano la DBS in STN deve essere la più scrupolosa
possibile, per minimizzare i rischi – ancorché rari- di turbe del comportamento. 
E' opportuno che competenze psichiatriche e neuro-psicologiche siano parte inte-
grante del team neurologico/neurochirurgico.
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ALTERAZIONI COMPORTAMENTALI NELLA MALATTIA DI PARKINSON: 
PROCEDURA CHIRURUGICA, STIMOLAZIONE, MALATTIA?

Leonardo Lopiano, Lorys Castelli

Dipartimento di Neuroscienze, Università di Torino

Gli studi sugli effetti comportamentali della stimolazione cerebrale profonda del nucleo
subtalamico (SCP del NST) nella malattia di Parkinson (MP) sono relativamente poco
numerosi e disomogenei. 
La maggior parte degli effetti comportamentali riportati in seguito a SCP del NST sono di
tipo transitorio e comprendono un' ampia varietà di sintomi che va da episodi depre s s i v i
e stati apatici a stati ipomaniacali e maniacali [Piacesky, 2004; Krack, 2003; Funkiewiez,
2004; Burn, 2004]. 
Sono inoltre riportati episodi aggressivi e psicotici [Piacesky, 2004; Burn, 2004]; anche in
questo caso si tratta di fenomeni prevalentemente transitori e riscontrabili nell'immediato
periodo post-operatorio. 
Per quanto concerne gli effetti comportamentali a lungo termine legati alla procedura,
il dato comportamentale maggiormente indagato e riportato nei vari studi consiste in un
globale miglioramento, seppur modesto, del tono dell'umore. 
Tuttavia, nella stesse casistiche sono spesso segnalati pazienti che manifestano un peg-
gioramento clinicamente significativo della depressione, con percentuali generalmente
non superiori al 20%, comprese tra il 6% ed il 30% [Burn, 2004]. 
Frequentemente si tratta di pazienti che manifestavano una grave depressione nel
periodo pre-operatorio. 
Va inoltre evidenziato come la depressione post-operatoria non sia ascrivibile alla man-
canza di efficacia motoria della SCP del NST; infatti, i pazienti che presentano una sinto-
matologia depressiva post-operatoria ottengono frequentemente un miglioramento
motorio paragonabile a quello dei pazienti non depressi [Berney, 2002]. 
Inoltre, il miglioramento del tono dell'umore sembra essere maggiormente evidente nei
mesi immediatamente successivi all'intervento. 
Un recente studio ha messo in luce come la sintomatologia depressiva a tre anni dall'in-
tervento tenda a ritornare ai livelli pre-operatori [Funkieviez, 2004]. 
E' stato anche descritto un caso di episodio depressivo acuto ascrivibile direttamente
alla stimolazione [Benjani, 1999].
Recentemente è stato ipotizzato che i pazienti parkinsoniani sottoposti a SCP del NST
siano a maggior di rischio di suicidio rispetto ai pazienti non operati [Burkhard, 2004]. 
Gli autori dello studio hanno indicato come fattori di rischio una grave depressione pre-
operatoria ed il precedente ricorso a interventi chirurgici di SCP.
Tali dati evidenziano pertanto la necessità di una accurata selezione dei pazienti idonei
all'intervento.
Allo stato attuale pochi studi hanno indagato l'effetto della SCP del NST sulla sintomato-
logia ansiosa [Houeto, 2002; Daniele, 2003]. 
Mentre lo studio di Daniele et al. ha messo in evidenza un significativo miglioramento d e l-
l'ansia, nello studio di Houeto et al. sono stati riportati numerosi casi di disturbo d'ansia
generalizzato nel periodo post-operatorio. 
Tuttavia, come notato dagli stessi autori, la quasi totalità dei pazienti aveva già presen-
tato problematiche simili nel periodo pre-operatorio. 
La SCP sembra inoltre avere un effetto positivo nel trattamento dei sintomi ossessivo-



compulsivi e nel disturbo ossessivo-compulsivo vero e proprio(DOC). 
Mallet e collaboratori hanno descritto due pazienti con malattia di Parkinson e DOC 
trattati con SCP del NST [Mallet, 2002]. 
Entrambi i pazienti hanno evidenziato un significativo milgioramento dopo l'intervento
chirurgico. Si è ipotizzato che tale effetto sui sintomi OC possa derivare dall'attivazione
di fibre serotonergiche connesse al sistema limbico.
Recentemente è stato anche ipotizzato che la SCP del NST possa in alcuni casi aggra-
vare l'apatia, disturbo frequentemente associato alla MP.
I dati disponibili sono tuttavia scarsi e un recente studio ha altresì evidenziato un miglio-
ramento dell'apatia correlato alla stimolazione [Cezcesky, 2005]. 
La fisiopatologia dell'apatia in seguito a SCP del NST non è ancora chiara ma potrebbe
riflettere modificazioni funzionali a livello del giro cingolato anteriore e della corteccia
frontale mediale [Stefurak, 2003].
L'ipomania e la mania, associata o meno a sintomi psicotici, sono stati spesso riportati in
seguito a SCP del NST.
Episodi di natura ipomaniacale sono stati solitamente osservati nel periodo immediata-
mente successivo all'intervento chirurgico, in percentuali variabili tra il 4% e il 10%, a
seconda delle diverse casistiche [Houeto, 2002; Herzog, 2003; Romito, 2002; Funkieviez,
2004]. Kulisevsky et al. [2002] hanno osservato un disturbo maniacale in 3 pazienti su 15
(20%); gli autori hanno ipotizzato che il comportamento maniacale potesse derivare da
una stimolazione caudale rispetto al nucleo NST.
Era infatti possibile risolvere il disturbo attraverso la variazione dei parametri di stimola-
zione. 
Per quanto riguarda l'ipomania, disturbo nella maggior parte dei casi transitorio e osser-
vabile nell'immediato post-operatorio, si è ipotizzata, quale causa, una interazione tra la
terapia dopaminergica e la stimolazione [Burn,2004]. 
L'ipersessualità può manifestarsi in seguito a SCP del NST come disturdo isolato o asso-
ciato a mania. 
I casi attualmente riportati in letteratura variano dal 2% al 13% [Romito, 2002; Kleiner-
Fisman, 2003]. 
Attualmente non esistono dati certi sugli eventuali fattori di rischio per lo sviluppo di dis-
turbi comportamentali dopo l'intervento di SCP del NST.
Inoltre, valutare l'impatto di tale procedura chirurgica significa prendere in considera-
zione, oltre alla stimolazione e alle variabili chirurgiche in senso stretto, anche una serie
di fattori non facilmente dissociabili l'uno dall'altro, quali, riduzione post-operatoria della
terapia dopaminergica, tratti di personalità del paziente, aspettative del paziente rela-
tive all'intervento, modificazioni nelle dinamiche di coppia e familiari, perdita del "ruolo
di malato". 
Inoltre, gli studi che si propongono di valutare gli effetti a lungo termine della SCP del NST
dovrebbero prevedere un adeguato gruppo di controllo al fine di quantificare eventuali
disturbi comportamentali ascrivibili all'intervento o alla progressione della malattia (peg-
gioramento di depressione e apatia).
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Dati recenti indicano come una risposta di tipo auto-immunitario, diretta contro antigeni espressi in
aree cerebrali danneggiate, sia in grado di attivare meccanismi neuroprotettivi mediati, verosimil-
mente, dal rilascio locale di sostanze neurotrofiche. 
In condizioni normali, tale risposta non è di entità sufficiente per contrastare l'evoluzione di un pro-
cesso neurodegenerativo come, ad esempio, quello della malattia di Parkinson. 
Questo meccanismo potrebbe, tuttavia, essere facilitato da sostanze in grado di amplificare la
risposta del sistema immunitario allo stimolo antigenico, come ad esempio gli "adiuvanti", compo-
nenti essenziali dei vaccini dotati di attività pro-infiammatoria che conferiscono all'antigene una
maggiore capacità di stimolare nell'ospite risposte immuni di tipo protettivo. 
Partendo da questo presupposto, abbiamo voluto studiare gli effetti del pre-trattamento con 
un agente dotato di tali caratteristiche sullo sviluppo della lesione nigrostriatale conseguente 
all'infusione intra-striatale di 6-idrossidopamina (6-OHDA). 
Per tale scopo sono stati utilizzati ratti Sprague-Dawley, i quali hanno ricevuto un'iniezione sottocu-
tanea di adiuvante completo di Freund (CFA) - un potente adiuvante immunologico noto sin dagli
anni '30, costituito da un'emulsione di acqua e olio minerale contenente batteri della tubercolosi
inattivati – o soluzione fisiologica (controlli). 
Dieci giorni dopo, tutti gli animali sono stati sottoposti all'infusione stereotassica di 6-OHDA (20
microg/3 microL) nel corpo striato destro. 
Quattro settimane più tardi, gli animali sono stati testati con apomorfina sistemica, per valutare
la presenza del tipico comportamento rotatorio associato alla lesione nigro-striatale; alla sesta 
settimana post-intervento, gli animali sono stati sacrificati. 
I cervelli sono stati sezionati, in modo da ottenere sezioni coronali contenenti corpo striato e 
sostanza nera; le sezioni sono state quindi sottoposte a colorazioni immunocitochimiche per 
l'enzima tirosina idrossilasi (TH; marcatore dei neuroni dopaminergici) e per due marcatori di attiva-
zione gliale: la proteina gliale fibrillare (GFAP; marcatore astrocitario) e l'antigene CD11b (recetto-
re della frazione CR3 del complemento; marcatore di attivazione microgliale). 
I risultati dimostrano che gli animali pre-trattati con CFA hanno una marcata riduzione della lesione
nigrale indotta da 6-OHDA, che risulta ridotta di circa il 60% rispetto a quella riscontrata negli 
animali non trattati; a ciò si associa la scomparsa della risposta rotatoria alla somministrazione di
apomorfina. 
I dati relativi all'attivazione gliale evidenziano, inoltre, un aumento marcato di immuno-reattività per
la GFAP - negli animali trattati con CFA - associato ad una riduzione di immuno-reattività per CD11b
nel tratto nigro-striatale. 
In conclusione, i nostri dati supportano l'ipotesi secondo cui un'amplificazione della reattività immu-
nitaria potrebbe limitare gli effetti lesivi di agenti dotati di tossicità selettiva per il sistema nigro-stria-
tale, indicando una possibile strada alternativa per lo sviluppo di nuove terapie neuroprotettive per
la malattia di Parkinson. 
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Obiettivi 
Nelle fasi iniziali della Malattia di Parkinson (PD) è di frequente riscontro la presenza di una lieve
compromissione settoriale delle funzioni cognitive. 
I deficit coinvolgono le funzioni frontali con rallentamento della produzione verbale, disturbi dell'at-
tenzione e delle abilità visuospaziali. 
In particolare, i deficit visuospaziali sono stati correlati con la gravità del deficit motorio. 
Scopo del presente studio è di valutare le funzioni cognitive e determinare il correlato neuronale
della performance in un compito Go/NoGo di attenzione visiva ed inibizione motoria in un gruppo
di pazienti affetti da PD.

Metodi
Sono stati reclutati 12 pazienti affetti da PD (età media 65a, 10 M) in stadio iniziale di malattia
(mediana 1.5 scala di Hoehn e Yahr modificata; stadiazione UPDRS III mediana 17.5), e 9 controlli
sani (età media 67,7a, 4 M). 
I soggetti reclutati sono stati sottoposti ad una batteria di test comprendente il MMSE, prove per lin-
guaggio, memoria a breve e a lungo termine, abilità prassiche e visuospaziali, funzioni esecutive ed
ad un'analisi del movimento per valutare la possibilità di rilevare alterazioni motorie non evidenzia-
bili clinicamente. 
Lo studio fMRI è stato eseguito con un paradigma evento-correlato durante l'esecuzione di un com-
pito Go/NoGo con stimoli visivi ed analizzati con SPM2.

Risultati
La performance neuropsicologica dei pazienti è risultata nei limiti della norma, tuttavia, il confron-
to tra i pazienti e controlli ha evidenziato prestazioni significativamente diverse nel VOSP (abilità
visuospaziali), Dual task (funzioni esecutive) e rievocazione immediata dell'Incisa (memoria visiva
breve termine).
La performance dei due gruppi al compito Go/NoGo è risultata paragonabile sia per percentuale
di risposte corrette (PD 97% vs controlli 98%, n.s.) che per tempi di latenza (PD 540 (±135) msec vs
controlli 512 (±95) msec, n.s.). 
Una ANOVA per confrontare l'attività neuronale nei due gruppi durante il compito Go/NoGo ha evi-
denziato che i controlli attivavano maggiormente l'area sensitivo-motoria ed il lobulo parietale
superiore di sinistra mentre i pazienti con PD attivavano maggiormente il cingolo anteriore destro, i
giri frontale medio e inferiore bilateralmente e le aree visive extrastriate bilaterali. 
Una regressione lineare dei dati fMRI con la performance al dual task ha evidenziato una correla-
zione positiva con il lobulo parietale superiore di sinistra (BA 7-40).
Dai nostri dati emerge che i pazienti con PD in stadio iniziale presentano rispetto ai controlli una lieve
riduzione delle abilità cognitive settoriali che coinvolge le funzioni esecutive e le abilità visuospaziali. 
Nel compito Go/NoGo, i pazienti con PD, pur ottenendo prestazioni paragonabili ai controlli, hanno
un minore reclutamento di aree cerebrali importanti per il movimento e per l'attenzione visiva, ed
un maggiore coinvolgimento di aree frontali e visive extrastriate come verosimile compenso delle
ridotte risorse cognitive e neuronali.
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Recenti ricerche cliniche hanno dimostrato il coinvolgimento della proteina presinaptica α-sinu-
cleina in un gruppo di disturbi neurodegenerativi che sono noti come sinucleinopatie. 
Sebbene la funzione dell'α-sinucleina nella fisiologia della cellula sia tutt'ora sconosciuta, è ormai
un dato certo che sia un alterazione genetica che una eccessiva espressione della forma nativa
produca una degenerazione dei neuroni dopaminergici nigrali determinando l'insorgenza di distur-
bi del movimento come dimostrato appunto nel caso delle forme ereditarie della Malattia di
Parkinson.
In questo studio abbiamo indagato l'effetto di due derivati anfetaminici largamente utilizzati come
sostanze d'abuso, la metanfetamina e la metilediossianfetamina MDMA (ecstasy) sull'espressione di
α-sinucleina. 
In particolare abbiamo dimostrato l'effetto di metanfetamina alla dose di 5mg/KgX3 e di MDMA
alla dose di 5 mg/KgX4. 
Tali dosi producono una lesione della via dopaminergica nigrostriatale nel topo, che si accompa-
gna a formazione di inclusioni neuronali. 
In queste condizioni, oltre a determinarsi un'alterazione strutturale dell'α-sinucleina che inibisce il
sistema ubiquitina-proteasoma abbiamo dimostrato un'aumento della sintesi di α-sinucleina nor-
malmente conformata. 
Tale incremento avviene selettivamente nei neuroni dopaminergici della pars compacta della sub-
stantia nigra. 
I risultati di questo studio dimostrano che la denervazione a livello nigrostriatale dei terminali dopa-
minergici e la formazione di inclusioni intracellulari nei neuroni della nigra prodotte dai derivati anfe-
taminici sono strettamente correlate all'aumentata espressione di α-sinucleina a livello dei neuroni
dopaminergici della substantia nigra. 
Questo risultato conferma i dati clinici che dimostrano come un aumento quantitativo dell'α-sinu-
cleina (normalmente conformata) sia di per se un fattore in grado di danneggiare i neuroni dopa-
minergici e mettono in luce un ulteriore legame tra il danno neuronale indotto da sostanze anfeta-
mino-simili e la Malattia di Parkinson.
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Secondo una recente Review sull'argomento (Schrag, 2004) più del 60% dei pazienti affetti da
malattia di Parkinson (PD) presentano uno o più sintomi psichiatrici: questi, come l'ansia o la depres-
sione, possono precedere, anche di anni, la comparsa dei sintomi motori. 
E' soprattutto nel corso della malattia, e nelle fasi più avanzate della stessa, che le complicanze non
motorie, specie i disturbi emozionali e comportamentali, possono notevolmente peggiorare la qua-
lità della vita dei pazienti e dei loro familiari. 
Ci riferiamo, oltre alla depressione ed all'ansia, agli attacchi di panico, ai disturbi cognitivi e visuo-
spaziali, ma anche alle allucinazioni, psicosi e, più raramente, ai disturbi di tipo comportamentale
quali ipersessualità, gioco d'azzardo patologico, bulimia, shopping compulsivo.
Il gioco d'azzardo patologico (GAP) è stato inserito nel 1980 nel DSM III dall'APA (American
Psychiatric Association) ed ha assunto, da allora, la dignità di malattia. 
E' dal 2000, in seguito all'individuazione da parte di Giovannoni della "Hedonistic Homeostatic
Dysregulation", (sindrome psichiatrica che può colpire i pazienti con PD e che annovera, fra i sinto-
mi, anche il GAP), che è aumentato l'interesse verso tale disturbo nei pazienti parkinsoniani. 
Sono stati identificati e pubblicati, fino al 2004, 34 casi di pazienti affetti da GAP nella malattia di
Parkinson. 
Presentiamo i dati di un nostro studio di prevalenza del GAP nella malattia di Parkinson.
Abbiamo studiato, per un periodo di due mesi, tutti i pazienti che si sono presentati, consecutiva-
mente, per una visita, presso il nostro Centro per la malattia di Parkinson. 
Sono stati considerati solo i pazienti con PD, secondi i criteri dell'UKBB ed in terapia stabile da alme-
no 6 mesi. 
Sono stati applicati i criteri per la diagnosi di GAP (secondo il DSM IV, 10 items), e somministrate le
scale di valutazione neurologica (UPDRS III e IV), della depressione (Beck Depression Inventory) e del
GAP (SOAKS: South Oaks Gambling Screen); i pazienti sono stati confrontati con un uguale numero
di soggetti sani, di pari età.
Nella malattia di Parkinson il GAP è più frequente: sono stati identificati 6 pazienti affetti da GAP su
98 parkinsoniani inclusi. 
Sono discussi sia gli aspetti neurologici (stadio e durata del PD, terapia in atto) che gli aspetti psi-
chiatrici (caratteristiche del GAP) e, fin da ora, si possono trarre brevi conclusioni. 
1. Il nostro dato di prevalenza sembra degno di essere evidenziato, per una maggior "sensibilizza-

zione" del Clinico sul disturbo.
2. E' una ulteriore conferma dell'importanza dell'approccio multidisciplinare alla malattia di

Parkinson.
Un corretto management del paziente parkinsoniano è dato dal riuscire a combinare, in modo
bilanciato, le misure farmacologiche adeguate ai sintomi motori, lo stato dell'umore e gli effetti col-
laterali dei farmaci: alla ricerca del "migliore dei mondi possibili".
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La lesione dei neuroni noradrenergici del Locus Coerulus rappresenta una componente fonda-
mentale della Malattia di Parkinson come documentato sia dai lavori originali degli anni '60 di
Hornykiewich che dai dati di neuropatologia a partire dagli studi di Tretiakoff fino a recentissime
pubblicazioni. 
In particolare, la valutazione neuropatologia eseguita in maniera retrospettiva ha recentemente
evidenziato che nella Malattia di Parkinson la compromissione dei neuroni del Locus Coeruleus è
paragonabile a quella dei neuroni dopaminergici della Sostanza Nera. 
Il significato di questa alterazione non è stato ancora definito chiaramente dal punto di vista clini-
co, sebbene la lesione del sistema noradrenergico produca in diversi modelli sperimentali un peg-
gioramento dell'effetto tossico di varie sostanze sui neuroni dopaminergici nigrali. 
Per tale motivo il nostro gruppo ha recentemente dimostrato che il Locus Coeruleus svolge un ruolo
fondamentale nella progressione del Parkinsonismo.
Nel presente studio abbiamo valutato se, indipendentemente dall'integrità delle fibre noradrener-
giche, la perdita transitoria o la carenza genetica di noradrenalina fosse in grado di potenziare il
parkinsonismo indotto da due diverse tossine. 
Abbiamo pertanto utilizzato topi C57 Black/6N (Charles River) che hanno ricevuto la un trattamen-
to con inibitori dell'enzima che sintetizza la noradrenalina (DA beta-idrossilasi).
Tali animali sono stati trattati successivamente con due neurotossine: MPTP e metanfetamina per
osservare se la lesione venisse potenziata dalla precedente deplezione di noradrenalina. 
A tale scopo per provocare una perdita transitoria abbiamo utilizzato acido fusarico o disulfiram
che bloccano la sintesi di noradrenalina oppure un ceppo di topi knock out per l'enzima DA beta
idrossilasi. 
La perdita transitoria di noradrenalina determinava un aumento della tossicità indotta da metan-
fetamina sui terminali dopaminergici striatali. 
In modo simile veniva potenziata la lesione dei terminali indotta da MPTP; inoltre, nel caso della tos-
sicità da MPTP si verificava un aumento del danno in corrispondenza delle cellule DA della sostan-
za nera.
La somministrazione di metanfetamina ad animali knock out per l'enzima DA beta idrossilasi provo-
cava un effetto potenziante sulla lesione dei terminali nigro-striatali.
La somministrazione di farmaci in grado di ripristinare la carenza transitoria di noradrenalina (treo-
DOPS ed eritro-DOPS) occludeva il potenziamento confermando la dipendenza dell'effetto dalla
deplezione di noradrenalina endogena.
Questi dati confermano un ruolo chiave del sistema noradrenergico nella suscettibilità al danno
nigrostriatale. 
Inoltre, consentono di attribuire questo effetto specificamente alla perdita del neurotrasmettitore
contenuto nei terminali noradrenergici escludendo quindi meccanismi secondari (effetto buffer,
ruolo di co-trasmettitori) nell'azione protettiva del sistema noradrenergico nei confronti della via
dopaminergica nigrostriatale. 
Questi dati, uniti alla letteratura recente, sottolineano l'importanza funzionale ed il ruolo specifico
del sistema noradrenergico nella Malattia di Parkinson. 
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Obiettivo 
Recenti dati della letteratura hanno localizzato la regione frontale mesiale come l'area preposta al
controllo corticale del blinking (Sohn et al., 2004) ed hanno evidenziato che le anomalie delle sac-
cadi riflesse sembrano dovute alla compromissione della memoria procedurale (Bekkering et al.,
2001). 
Inoltre nella Malattia di Parkinson la frequenza del blink spontaneo è ridotta, ma aumenta con l'au-
mentare della stimolazione dopaminergica.
Scopo di questo studio è stato quello di contribuire all'identificazione delle caratteristiche del blin-
king e dei movimenti oculari in soggetti sani e in pazienti parkinsoniani durante specifiche perform-
ances.

Metodi
Sono stati studiati 8 soggetti sani e 8 soggetti affetti da Malattia di Parkinson con stadio H&Y = I-III e
di età compresa tra i 50 e i 73 anni. 
Sono stati acquisiti i dati relativi all'EEG (F3-C3; C3-O1; F4-C4; C4-O2; Cz-Oz) ed EOG con la tecnica
della videopoligrafia sincronizzata continua durante varie performance, della durata ciascuna di 5
minuti, per la durata complessiva di 60 minuti. 
L'ordine delle performance preposte era il seguente: silenzio libero, movimenti oculari di lateralità
orizzontale e verticale, conversazione libera, lettura mentale, lettura ad alta voce, lettura sul piano
orizzontale, lettura sul piano verticale. 
Sono state confrontate frequenza, ampiezza ed intervallo interpicco dei blink nelle varie perform-
ance e sono stati analizzati i movimenti saccadici generati durante la performance di lettura.

Risultati
Nella lettura orizzontale mentale il blink rate non ha mostrato differenze significative tra i due grup-
pi; viceversa si è verificato un aumento del blink rate nei parkinsoniani passando alla lettura oriz-
zontale ad alta voce, mentre si è verificata una lieve riduzione nei soggetti normali. 
In entrambi i gruppi di soggetti, durante la lettura sul piano orizzontale, l'ampiezza dei blink è aumen-
tata significativamente passando dalla performance mentale a quella ad alta voce. 
Inoltre, nei soggetti parkinsoniani l'ampiezza media dei blink è risultata essere significativamente
maggiore in entrambe le modalità di lettura. 
In entrambi i gruppi, durante la conversazione libera, ampiezza e frequenza del blink sono risultati
maggiori rispetto alla lettura mentale. 
I movimenti saccadici sono sempre ben visibili e mediamente ampi nei soggetti normali, mentre nei
parkinsoniani non sempre possono essere individuati.

Conclusioni
Le caratteristiche del blink spontaneo variano a seconda del compito esecutivo e, a parità di com-
pito esecutivo, presentano caratteristiche proprie di ciascun gruppo di soggetti. 
La produzione di linguaggio modifica frequenza ed ampiezza nei soggetti esaminati presupponen-
do un meccanismo di disregolazione tra produzione di linguaggio ed ammiccamento spontaneo
nella MPI. 
Possiamo ipotizzare un effetto modulatorio del processo attentivo sull'ammiccamento spontaneo e
sulla produzione di linguaggio?




