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Lo striato rappresenta il principale struttura input dei gangli della base. Sui neuro-ni di proiezione striatali  convergono impulsi da tutte le aree corticali. Nello striatotali informazioni vengono filtrate ed inviate alle strutture output dei gangli dellabase.  La trasmissione corticostriatale è essenziale nella regolazione dei movimentivolontari, del controllo del comportamento, delle funzioni cognitive e dei meccani-smi di ricompensa. La long-term potentiation (LTP) e la long-term depression(LTD), le due principali forme di plasticità sinaptica, sono entrambe rappresentatea livello delle sinapsi corticostriatali e dipendono fortemente dall’attivazione dei re-cettori dopaminergici. Nel presente lavoro vengono discussi i possibili meccanismiattraverso i quali gli interneuroni striatali, in associazione ai neuroni spinosi stria-tali ed alla dopamina endogena, influenzano l’induzione ed il mantenimento diLTP e LTD. Viene anche proposto un modello nel quale si ipotizza che le oscillazio-ni spontanee del potenziale di membrana dei neuroni che proiettano dallo striato (icosiddetti “up” e “down states” ), predispongono la sinapsi verso l’induzione pre-ferenziale di LTP o LTD. Infine viene discusso come la dopamina endogena in-fluenza in modo cruciale i cambiamenti nella plasticità sinaptica indotti da stimolipatologici, quali, ad esempio, l’ischemia sperimentale. 

Introduzione
Lo striato rappresenta la principale struttura input dei gangli della base; i neuroniche proiettano dallo striato ricevono afferenze da tutte le aree della corteccia cere-brale e svolgono un cruciale ruolo integrativo, portando all’apprendimento di se-quenze motorie e cognitive (Graybiel et al., 1994). I neuroni spinosi medi GABAer-gici rappresentano la principale (>95%) popolazione neuronale dello striato e mo-dulano il segnale output dei gangli della base attraverso l’interazione con tre prin-cipali sottoclassi di interneuroni: interneuroni GABAergici, parvalbubina-positivi,denominati fast-spiking per le loro caratteristiche elettrofisiologiche; interneuroniNADPH diaforasi- e somatostatina-positivi, denominati  interneuroni “low-there-shold spike” (LTS); grandi interneuroni colinergici non spinosi. Afferenze corticaliraggiungono i neuroni GABAergici  che proiettano dallo striato, sui quali esercita-no una potente influenza eccitatoria glutamatergica. Afferenze dopaminergichedalla substantia nigra pars compacta (SNpc) convergono con i segnali corticali, sup-portando così l’ipotesi di un ruolo dello striato nella processazione dei segnali di“reward” che dipende dall’interazione tra la trasmissione dopaminergica nigro-striatale e gli stimoli glutamatergici provenienti dalle aree corticali . Si pensa che icambiamenti sinaptici a lungo termine attività-dipendenti siano alla base della ca-pacità del cervello di tradurre esperienze in memorie e sembrano rappresentare il
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modello cellulare che sta alla base dell’apprendimento e dei processi di memoria.Le due forme “classiche” di plasticità sinaptica a lungo termine, la long-term po-tentiation (LTP) a la long-term depression (LTD), sono ampiamente espresse a li-vello delle sinapsi eccitatorie in tutto il cervello e sono state entrambe descritte a li-vello delle connessioni corticostriatali, nelle quali potrebbero essere alla base del-l’apprendimento di abilità motorie, delle prestazioni cognitive e dei meccanismi diricompensa (Calabresi et al., 1996). La dopamina influenza i processi fisiologici del-lo striato attraverso diversi meccanismi, inclusa la modulazione di diverse correntidipendenti dal voltaggio. L’induzione della plasticità sinaptica nello striato richie-de l’interazione tra dopamina ed altri neurotrasmettitori, in primo luogo il gluta-mato [che agisce sia sui recettori ionotropici (NMDA e AMPA) che metabotropici],ma anche acetilcolina, nitrossido (NO) e cannabinoidi endogeni (ECBs). La dopa-mina, agendo sui recettori dopaminergici del sottotipo D1 (D1 e D5) e del sottotipoD2 (D2, D3 e D4), influenza in modo cruciale l’induzione della neuroplasticità a li-vello delle sinapsi corticostriatali. La necessità della dopamina per l’induzione diLTP e LTD striatali rende queste due forme di plasticità sinaptica uniche in con-fronto con cambiamenti sinaptici a lungo termine in altre aree cerebrali. Infatti, seb-bene la dopamina endogena sia richiesta per il mantenimento e la modulazione del-la plasticità sinaptica ippocampale non sembra essere implicata nella loro induzio-ne. Al contrario, nello striato, un certo livello di dopamina endogena sembra esse-re necessario per l’induzione sia dell’LTP che dell’LTD.In anni recenti, significativiprogressi sono stati fatti nel campo della plasticità sinaptica, incluso il chiarimentodel ruolo della dopamina nella sua regolazione. Tuttavia, diverse domande sul con-trollo mediato dalla dopamina della neuroplasticità corticostriatale sono ancorasenza risposta. Come può la modalità di rilascio di dopamina dalla SNpc indurrepreferenzialmente una LTP o una LTD? Come cooperano le due differenti classi direcettori dopaminergici per indurre queste forme di plasticità neuronale? Comepossono diverse condizioni patologiche associate a malattie acute e neurodegene-rative influenzare la plasticità sinaptica corticostriatale dipendente dalla dopami-na? Ed infine, queste forme di plasticità dipendenti dalla dopamina possono rap-presentare il correlato neuronale dei processi di “reward”?

Una vecchia domanda: la dopamina ha azione eccitatoria o inibitoria sui neuroni
striatali?
Il preciso meccanismo attraverso il quale la dopamina regola le attività fisiologichedelle cellule striatali bersaglio non è stato ancora completamente chiarito. In vivo,studi pionieristici di elettrofisiologia hanno suggerito sia azioni eccitatorie che ini-bitorie della dopamina sui neuroni striatali. I primi studi in vitro mostrarono che siai recettori D1 che i D2 modulano molteplici correnti voltaggio-dipendenti nei neu-roni spinosi medi che proiettano dallo striato.La dopamina, attraverso la sua inte-razione con i recettori D1, può indurre una inibizione reversibile delle scariche dipotenziale d’azione mediata dal Na+ nei neuroni striatali e riduce la trasmissioneeccitatoria nello striato in modo voltaggio-dipendente; quest’ultimo effetto è evi-dente a di livelli di depolarizzazione del potenziale di membrana e assente a valo-ri di iperpolarizzazione. La dopamina modula anche correnti ad alto voltaggio atti-vate dal Ca2+, riducendo reversibilmente le correnti al Ca2+ di tipo N e P, poten-
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ziando le correnti di tipo L nei neuroni striatali attraverso un meccanismo mediatodalla proteinchinasi A (PKA). Al contrario, l’attivazione dei recettori del sottotipoD2 sopprime le correnti transmembranarie al  Ca2+ attraverso i canali del Ca2+ di ti-po L e modula le correnti al K+. Un effetto inibitorio della stimolazione dei recetto-ri D2 è evidente in seguito alla aumentata espressione dei recettori D2 in seguito adeplezione di catecolamine o a seguito di sviluppo di sensitizzazione recettorialeconseguente a trattamento cronico con antagonisti dei recettori dopaminergici. Ladopamina ha anche un ruolo cruciale nella regolazione delle funzioni di filtrazionedei circuiti intrastriatali agendo sulla rete interneuronale striatale intrinseca. Tutti idati attuali supportano l’ipotesi che la dopamina probabilmente esercita moltepliciazioni sull’attività fisiologica dei neuroni striatali, sia inibendo che potenziandol’attività neuronale evocata, in funzione del livello di depolarizzazione di membra-na e dello stato fisiologico del neurone.

La scoperta della long-term depression
Fin dai primi anni ’90, studi pionieristici in vitro hanno dimostrato che una stimo-lazione ad alta frequenza (HFS) delle fibre corticostriatali utilizzando un trenod’impulsi a 100Hz, in associazione col firing neuronale postsinaptico, induce consi-stentemente una LTD della trasmissione sinaptica glutammatergica sui neuronistriatali di proiezione (Calabresi et  al., 1992). Questa forma di plasticità sinapticanon era influenzata dall’applicazione di antagonisti del recettore NMDA ma era ri-dotta in modo significativo da antagonisti del recettore glutammatergico metabo-tropico (Calabresi et al., 1992). Un ruolo cruciale della trasmissione dopaminergicanell’induzione di LTD striatale è stata dimostrata sin dalla prima descrizione del-l’LTD (Calabresi et al., 1992). Sia gli antagonisti dei recettori D1 che dei recettori D2bloccano l’LTD, la quale è anche assente in neuroni ottenute da ratti nei quali il si-stema dopaminergico nigrostriatale è stato lesionato con iniezione unilaterale in-tranigrale di 6-idrossidopamina (6-OHDA) (Calabresi et al., 1992). Su fettine depri-vate di dopamina è stato possibile ripristinare l’induzione di LTD per mezzo di unaco-somministrazione di un agonista D1 e un agonista D2, suggerendo così che i re-cettori D1 e D2 agiscono sinergisticamente nello striato per permettere l’induzionedell’ LTD (Calabresi et al., 1992). Pochi anni dopo fu dimostrato nello striato un ruo-lo cruciale dei recettori D2 nella regolazione dei cambiamenti a lungo termine nel-l’efficacia della trasmissione sinaptica per mezzo di registrazioni su topi genetica-mente modificati privi del recettore D2 (Calabresi et al., 1997). Nei topi privi del re-cettore D2 non fu possibile dimostrare LTD in seguito a stimolazione tetanica dellefibre corticostriatali. Infatti, le sinapsi dei topi mutanti mostrarono una LTP, anchein presenza di ioni Mg2+ nel medium cellulare, condizione nota per inattivare i re-cettori glutammatergici NMDA. È interessante inoltre notare che la LTD sia altresìassente anche in modelli genetici di parkinsonismi familiari ad esordio precoce, co-me nei topi privi del gene DJ-1, una causa comprovata di malattia di Parkinson atrasmissione autosomico recessiva negli umani. I topi mutati per DJ-1 mostrano unnumero normale di neuroni dopaminergici nella Substantia Nigra ma presentanouna marcata riduzione del flusso evocato di dopamina nello striato, principalmen-te come conseguenza di un aumentato reuptake.
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Possibili meccanismi ”feedforward” e “feedback” nel controllo dell’LTD
Nello striato esiste un cruciale equilibrio tra dopamina e acetilcolina, e l’acetilcoli-na sembra essere un mediatore chiave della plasticità striatale dipendente dalladopamina (Calabresi et al., 2006). Il rilascio di dopamina è  fortemente modulatodall’attivazione dei recettori nicotinici localizzati sui terminali nervosi dopaminer-gici nello striato, e l’attivazione dei recettori nicotinici, durante l’attivazione si-naptica, sembra interagire con gli input dopaminergici che portano all’LTD stria-tale. In accordo con tali evidenzze, un ruolo cruciale nel controllo dopaminergicodell’induzione dell’LTD corticostriatale è stato suggerito per gli interneuroni coli-nergici stiratali. Un ruolo cruciale nell’induzione di LTD corticostriatale è stato anche suggeritoper la sintesi postsinaptica e il rilascio di endocannabinoidi (Gerdeman et al.,2002). L’attivazione dei recettori D2 è stata collegata al rilascio di endocannabi-noidi  ed un aumentato rilascio di endocannabinoidi da parte della dopaminasembra essere essenziale per l’induzione dell’LTD indotta da endocannabinoidi .Inoltre, l’antagonista del recettore D2 sulpiride può bloccare completamentel’LTD indotta da endocannabinoidi, mentre il quinpirolo, un agonista del recetto-re D2, ne aumenta l’ampiezza.La dopamina sembra avere un ruolo anche nellamodulazione del controllo a feedforward esercitato dalla via del NO-cGMP sul-l’LTD corticostriatale. Infatti, la nitrossido sintetasi neuronale (NOS) è attivata in
vivo dal firing delle cellule dopaminergiche nigrostriatali attraverso un meccani-smo dipendente dai recettori D1 e D5, e la stimolazione  dei recettori D1 e D5 si-tuati sugli interneuroni striatali che producono NO portano al rilascio di NO daqueste cellule e sembrano influenzare in modo cruciale la fase di induzione del-l’LTD (Centonze et al., 2003).

Long-term potentiation: una parallela, ma opposta, forma di plasticità sinaptica
In modo simile all’LTD, l’LTP è considerato un modello di apprendimento a livellocellulare ed è cruciale per l’immagazzinamento e il recupero di informazioni neu-ronali in diverse aree cerebrali. Nello striato, l’LTP è stato inizialmente rivelato conla rimozione degli ioni Mg2+ dal medium esterno (Calabresi et al., 1992). Per mezzodella deinattivazione del recettore canale NMDA questa condizione sperimentaleha rivelato una componente del potenziale postsinaptico eccitatorio (EPSP), che ve-niva potenziata da attivazione tetanica e ripetitiva delle fibre corticostriatali e cheera NMDA-dipendente (Calabresi et al., 1992). Inoltre, registrazioni intracellulari in
vivo hanno mostrato che un’attivazione ripetitiva delle afferente corticali induceLTP striatale se combinata con depolarizzazione postsinaptica. In modo simile al-l’LTD, l’induzione dell’LTP a livello delle sinapsi corticostriatali veniva bloccatadalla denervazione unilaterale dopaminergica con l’utilizzo di 6-OHDA. Tuttavia,nonstante i recettori D1 e D2 interagiscano sinergisticamente per indurre la forma-zione  di LTD, sembrano agire in modo opposto durante la fase di induzione del-l’LTP. L’LTP corticostriatale è bloccato da antagonisti D1 e D5 ed è perduta in topiprivi del recettore D1 (Centonze et al., 2003). Al contrario, l’attivazione dei recetto-ri D2 normalmente esercita un controllo negativo sulla formazione dell’LTP NM-DA-dipendente. L’LTP è significativamente aumentato sia utilizzando l’antagonista
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del recettore D2 L-sulpiride o in topi geneticamente privi del recettore D2, mentrel’agonista selettivo per il recettore D2 quinpirolo non solo blocca LTP, ma svela an-che l’LTD quando la stimolazione ripetitiva dei terminali corticostriatali è applica-ta in un medium privo di Mg2+ extracellulare (Calabresi et al., 1997).Come descrit-to per l’LTD, sembra esistere un equilibrio sinaptico cruciale tra dopamina ed ace-tilcolina nello striato. I grandi interneuroni colinergici striatali svolgono un ruolointegrativo essenziale all’interno del circuito neuronale intrinseco nel quale opera-no (Calabresi et al., 2000) e l’acetilcolina endogena influenza le concentrazioni didopamina agendo sui recettori nicotinici presinaptici. È interessante che la dopa-mina, attraverso l’attivazione dei recettori D5, sia richiesta per l’induzione di unLTP NMDA-indipendente descritto negli interneuroni colinergici. Quindi, gli inter-neuroni colinergici striatali sembrano partecipare anche attivamente nei processi dimemoria subendo cambiamenti a lungo termine dipendenti dalla dopamina nel-l’efficacia sinaptica. Inoltre, interneuroni colinergici striatali e i neuroni dopaminer-gici mostrano opposte, ma coincidenti, attività correlate a fenomeni di reward, sug-gerendo che la dopamina possa potenzialmente interferire con l’acquisizione dellerisposte comportamentali a stimoli correlati alla gratificazione interagendo con l’a-cetilcolina. Nello striato, la stimolazione dei recettori D1 e D2 innesca effetti oppo-sti sui livelli intracellulari di cAMP, stimolando ed inibendo, rispettivamente, l’atti-vità dell’adenilato-ciclasi. I livelli intracellulari di cAMP modulano l’attività dellaPKA cAMP-dipendente. Un substrato prevalente della PKA nei neuroni spinosi è laDARPP32 regolata dalla dopamina e dal cAMP, la quale, a sua volta, funziona co-me potente inibitore della protein-fosfatasi 1 (PP1). La PP1 regola l’attività funzio-nale di molti effettori fisiologici, inclusi i recettori glutamatergici NMDA ed AMPA.È interessante come sia LTP che LTD siano aboliti in assenza di  DARPP32, sugge-rendo che la stimolazione della via recettore D1-PKA-DARPP32-PP1 sia necessariaper l’induzione di queste due forme opposte di plasticità sinaptica. Inoltre, la do-pamina può aumentare le correnti del recettore canale NMDA in neuroni spinosistriatali attraverso un meccanismo mediato dai recettori D1 e dalla DARPP32. Que-sto meccanismo potrebbe avere un ruolo cardine nell’induzione dell’LTP cortico-striatale. 

Controllo dopaminergico delle forme patologiche di plasticità neuronale
Sebbene l’ipotesi attuale consideri i cambiamenti duraturi della trasmissione gluta-matergica correlati sinaptici “fisiologici” dei processi di apprendimento e memoria,molte delle vie molecolari coinvolte nell’induzione e nel mantenimento di LTP edLTD  sono osservate anche durante modificazioni plastiche a livello sinaptico in-dotte da stimoli patologici. La dopamina sembra anche influenzare in modo cru-ciale queste forme “patologiche” di plasticità sinaptica.
Discinesie indotte dall’L-DOPA
Poiché il morbo del Pakinson (MP) è caratterizzato principalmente dalla degenera-zione dei neuroni dopaminergici che proiettano allo striato, sono stati svolti nume-rosi studi su modelli sperimentali di MP per definire le modificazioni delle princi-pali forme di plasticità neuronale striatale. Nel modello di MP indotto dalla 6-OH-DA l’LTP è perduto. Tuttavia, negli animali con lesioni unilaterali della Subsantia
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Nigra provocate con 6-OHDA, l’ LTP corticostriatale può essere ripristinato dal trat-tamento cronico con la L-DOPA , precursore della dopamina (Picconi et al., 2003).La L-DOPA è ancora l’indicazione terapeutica più efficace per i pazienti affetti daMP. Sfortunatamente, nella maggior parte dei pazienti affetti da MP si verificanodrammatici  effetti collaterali a lungo termine del trattamento con questo farmaco,rappresentati da movimenti involontari, o discinetici. È interessante notare che, do-po l’induzione dell’LTP a livello delle sinapsi corticostriatali, un protocollo di sti-molazione a bassa frequenza (LFS) è in grado di invertire l’EPSP precedentementepotenziato ai livelli pre-LTP. Questa forma di plasticità, chiamata “depotentiation”,sembra facilitare la memorizzazione delle informazioni nelle reti neuronali ed è se-lettivamente perduta solo negli animali discinetici trattati cronicamente con la L-DOPA, mentre gli animali che non sviluppano  movimenti involontari mantengonol’inversione fisiologica dell’intensità sinaptica dopo LFS (Picconi et al., 2003). Inol-tre, la mancanza di depotentiation che probabilmente rappresenta il correlato elet-trofisiologico dei patterns motori anomali è attribuibile ai cambiamenti che avven-gono lungo la via recettore D1-PKA-DARPP 32-PP1, poiché gli agonisti del recetto-re D1 e gli attivatori dell’adenilato-ciclasi possono prevenire la depotentiation in-dotta da LFS (Picconi et al., 2003).

Controversie
La caratterizzazione dell’azione fisiologica della dopamina nel modulare i cam-biamenti sinaptici striatali a lungo termine è complicata dalla distribuzione diffe-renziale dei recettori D1 e D2. Infatti, sebbene ancora oggetto di controversie, l’o-pinione predominante ipotizza che i recettori D1 e D2 siano segregati in due sot-topopolazioni di neuroni spinosi GABAergici, che formano due vie efferenti che sipensa differiscano nei loro target assonali.In accordo con questa ipotesi, i recettoriD1 sono presenti  principalmente nei neuroni striatonigrali della “via diretta”,mentre i recettori D2 sono espressi principalmente dai neuroni striatopallidali del-la “via indiretta”. Poiché l’induzione dell’LTD richiede l’attivazione sia dei recet-tori D1 che dei recettori D2, in accordo con questa ipotesi, l’LTD potrebbe essereindotto nei neuroni di  solo 1 dei 2 sistemi di proiezione dello striato. A causa del-l’alta percentuale dei neuroni che manifestano LTD (Calabresi et al., 1992), è pos-sibile ipotizzare che l’induzione di LTD nei neuroni che esprimono recettori D1 po-trebbe essere sostenuto dalla riduzione del tono recettoriale M1 dipendente dai re-cettori D2, mentre nei neuroni che esprimono i recettori D2 l’attivazione dei recet-tori D1 potrebbe essere richiesta per facilitare il rilascio di NO dagli interneuroniNOS-positivi. D’altra parte, in accordo con le analisi dell’espressione del mRNA,sembra possibile che una sottopopolazione di neuroni spinosi medi esprima en-trambi i sottotipi recettoriali D1 e D2.In accordo con l’ipotesi della coespressionedei due sottotipi recettoriali dopaminergici, tutti i meccanismi descritti che sonoalla base dell’induzione del LTD e del LTP potrebbero essere potenzialmente rap-presentati nello stesso neurone e attivati differenzialmente, in funzione dall’atti-vità fisiologica. Il modo in cui il pattern di rilascio della dopamina conduca ad unadifferente attivazione dei recettori dopaminergici, influenzando così le sinapsi ver-so l’induzione preferenziale di LTP o LTD, è tuttora oggetto di dibattito.È interes-sante notare che la misurazione in vivo dei tempi di fluttuazione spontanea nel po-
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tenziale di membrana dei neuroni striatali ha dimostrato che queste cellule mo-strano degli spostamenti subliminali spontanei del potenziale di membrana, chefluttua tra uno stato “down” iperpolarizzato e uno stato “up” depolarizzato. En-trambi i potenziali di membrana prescelti sono sottosoglia e i potenziali d’azionegeneralmente sembrano essere scatenati da fluttuazioni nello stato “up”.È statoipotizzato che questi spostamenti nel potenziale di membrana potrebbero riflette-re il firing della cellula corticale che fornisce un input eccitatorio, e in questo mo-do rappresentare la conseguenza di input convergenti che derivano da differentiaree corticali. Perciò, la trasmissione ripetitiva a livello di una sinapsi corticostria-tale (come quella emulata nel protocollo HFS) che avviene nello stato “up” asso-ciata alla robusta attivazione dei recettori dopaminergici favorirà probabilmentel’induzione di un LTP, conformemente alla più alta probabilità di apertura dei re-cettori NMDA a valori di stato “up” del potenziale di membrana. Al contrario, lostesso stimolo tetanico che avviene durante lo stato “down”, accompagnato soloda una debole stimolazione di recettori dopaminergici, porterà probabilmente adun LTD. Infatti, l’induzione dell’ LTD richiede probabilmente un input dopami-nergico più debole a causa della più alta affinità dei recettori D2 per la dopaminarispetto ai recettori D1. Sebbene il modello dello stato “up” e “down” chiarisca l’at-tività corticostriatale osservata in vivo in  animali anestetizzati, lo stato di vegliasembra essere associato ad un pattern striatale completamente differente di eventisinaptici depolarizzanti di ampiezza variabile, disorganizzati temporalmente. Leforme di plasticità Hebbiane agiscono con regole di feedback positivi che rendonoi neuroni incapaci di codificare cambiamenti plastici successivi. Al contrario le for-me omeostatiche di plasticità potrebbero procurare il feedback negativo globalenecessario a mantenere l’intensità sinaptica e la plasticità all’interno di un rangefunzionalmente dinamico. È interessante notare che è stato recentemente dimostrato che l’LTP e l’LTD posso-no essere selettivamente indotti da differenti pattern di stimolazione e sono evoca-ti con efficienza simile nei moduli Hebbiani e non-Hebbiani. Questa ultima osser-vazione suggerisce che la plasticità bidirezionale potrebbe verificarsi nella stessa si-napsi striatale, procurando un efficiente meccanismo omeostatico di regolazionedelle sinapsi corticostriatali e di conseguenza evitando la saturazione sinaptica.Inoltre, l’attività striatale è cruciale nella comprensione delle contingenze tra rispo-ste finalizzate e conseguenze (premio o punizione). I neuroni dopaminergici mo-strano attivazione fasica seguita da depressione in risposta a stimoli nuovi o inten-si, specialmente durante eventi ambientali con valore gratificante. È così possibileipotizzare che tale input dopaminergico fasico, che si verifica simultaneamente conl’attivazione ripetitiva delle fibre corticostriatali e lo stato “up” del neurone post-si-naptico, favorirà l’induzione dell’LTP. Al contrario, poiché l’induzione dell’LTDprobabilmente richiede un input dopaminergico più debole, questa forma di pla-sticità potrebbe avvenire in condizioni associate con un ridotto firing cellulare do-paminergico, così come nell’assenza di una gratificazione prevista. In accordo conciò, misurazioni elettrofisiologiche ottenute da neuroni striatali di proiezione han-no dimostrato che la stimolazione della Substantia Nigra induce in maniera ripro-ducibile il potenziamento dei potenziali post-sinaptici corticostriatali, in funzionedell’attivazione dei recettori dopaminergici. Questo ultimo studio supporta consi-stentemente il ruolo della dopamina nel controllo dell’LTP e LTD nell’acquisizionedi comportamenti appresi legati alla gratificazione (reward).
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Note conclusive e prospettive future
L’attivazione dei recettori dopaminergici sembra rappresentare un fattore crucialenella formazione delle due forme alternative di neuroplasticità a livello delle sina-psi corticostriatali. L’LTP e LTD sono fortemente influenzati dalla dopamina pro-dotta dalla Substantia Nigra. È interessante notare che la dopamina è coinvolta nelcontrollo dell’induzione dell’LTD indotto da altri neurotrasmettitori: la dopamina,agendo sui suoi recettori D2, porta al rilascio di ECBs e a un LTD dipendente dagliECBs; la stimolazione dei recettori D2, che inibisce il rilascio dell’acetilcolina dagliinterneuroni colinergici ed elimina l’attivazione acetilcolina-dipendente dei recetto-ri M1 localizzati nei neuroni spinosi medi, facilita l’induzione di LTD e la stimola-zione dei recettori D1 e D5 localizzati sugli interneuroni striatali NOS-positivi con-duce alla produzione di NO e facilita l’LTD attraverso la via del cGMP (Centonzeet al., 2003). La dopamina sembra influenzare numerose forme di cambiamenti del-la plasticità sinaptica associati a condizioni patologiche umane, come ad esempio latossicodipendenza o le discinesie indotte dall’L-DOPA. Il trattamento con cocainapuò indurre una perdita del depotenziamento nelle sinapsi corticostriatali  che pro-babilmente è alla base della persistenza del comportamento di dipendenza nono-stante lo sforzo dei tossicodipendenti di  astenersi dall’uso della droga. Di conse-guenza, la plasticità sinaptica striatale sembra avere un ruolo cruciale nella dipen-denza e nella formazione dei comportamenti ripetitivi (habit) (Gerdeman et al.,2002). Inoltre, lo sviluppo della discinesia nei pazienti con MP trattati con la L-DO-PA probabilmente dipende dalla perdita di specifiche forme di plasticità sinaptica alivello delle sinapsi corticostriatali. Infatti, il depotenziamento sinaptico è selettiva-mente perso negli animali discinetici cronicamente trattati con  L-DOPA (Picconi etal., 2003), e la plasticità tipo LTP è carente nei pazienti affetti da MP ed è ripristina-ta dalla L-DOPA nei pazienti non discinetici, ma non in quelli discinetici (Morgan-te et al., 2006). Perciò, i patterns motori anormali osservati in questa disabilitantemalattia dell’uomo probabilmente riflettono l’induzione di circuiti neuronali ano-mali all’interno della rete neuronale dei gangli della base. Lo studio dei meccanismialla base della modulazione dei neuroni striatali da parte della dopamina potrebbefornire nuovi spunti per la comprensione delle forme di plasticità sinaptica patolo-gica dipendenti dalla dopamina e fornire nuove ipotesi riguardo il  loro potenzialeruolo nelle condizioni patologiche umane.
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Reward e dopamina: tra dipendenza e piacere
Gaetano Di Chiara 
Dipartimento di Tossicologia, Università di Cagliari, via Ospedale 72, 09142, Cagliari

Il piacere (edonia) è un aspetto fondamentale del comportamento motivato di or-ganismi altamente evoluti come i mammiferi. Nei mammiferi non umani il piacerefornisce l’incentivo all’azione e la stessa motivazione finale del comportamento. Co-sì, il comportamento motivato viene radicalmente compromesso da manipolazionisperimentali che riducono la capacità di provare piacere o il valore edonico deglistimoli gratificanti.  Il fatto che il piacere sia il fine ultimo del comportamento indi-viduale non vuol dire che lo sia anche dal punto di vista biologico. Secondo la teo-ria dell’evoluzione, le specie e gli organismi che le costituiscono esistono in quantosono in grado di adattarsi all’ambiente che le circonda; quest’adattamento avvieneattraverso la selezione naturale degli individui più adeguati all’ambiente, che cosìtrasmettono alla propria progenie le loro caratteristiche genetiche favorevoli.  Inquesto quadro naturalistico il piacere si può vedere come un dispositivo biologicofrutto della selezione naturale e come tale volto a favorire la sopravvivenza e l’a-dattamento all’ambiente. Un’analisi fenomenologica del piacere conferma questaipotesi. Il piacere è associato a ciascuna delle fasi, appetitiva e consumatoria,  nellequali si distingue tradizionalmente il comportamento motivato da stimoli gratifi-canti (1). Nella fase appetitiva l’organismo mette in atto comportamenti flessibili egenerici di ricerca e di approccio comuni ai più diversi stimoli (cibo, acqua, sesso,madre, figlio, caldo etc.); nella fase consumatoria il comportamento si esprime in-vece secondo rigidi schemi specificamente legati alla natura dello stimolo. Così,mentre nella fase appetitiva la ricerca e l’approccio del cibo non sarà diversa daquella della ricerca di un partner sessuale, la fase consumatoria consisterà in atti-vità diverse e specifiche come il mangiare o il copulare a seconda che si tratti di ci-bo o di partner sessuale.  Ciascuna fase del comportamento motivato è piacevolema la natura del piacere ad essa associato è diversa. Nella fase appetitiva il piacereconsiste in uno stato di euforia e di eccitazione che rinforza e sostiene il comporta-mento di ricerca e di approccio all’oggetto del desiderio. Questo tipo di piacere (sta-
te hedonia, edonia di stato) (2) è uno stato affettivo o emotivo che fa parte dell’ecci-tazione comportamentale (incentive arousal) caratteristica della fase appetitiva. Inquesta fase il comportamento è guidato da stimoli distali che vengono percepiti at-traverso modalità sensoriali che non comportano una diretta interazione con l’og-getto del desiderio (olfatto, vista, udito, percezione ultrasonica) il cui significato èspesso acquisito attraverso l’associazione con stimoli che utilizzano modalità sen-soriali prossimali (tatto, gusto, percezione termica, stimolazione erogena etc.) e chefanno invece parte della fase consumatoria. Così, un profumo, un suono o un’im-magine, di per sé neutre, diventano significative e capaci di attrarre l’attenzione eguidare il comportamento se sono state associate in maniera predittiva ad uno sti-molo consumatorio capace di dare piacere. Questi stimoli producono un piacere ditipo sensoriale (sensory hedonia) (2) che non è frutto di apprendimento ma è innato
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dato che l’organismo è geneticamente predisposto ad interpretarli come piacevoliin quanto utili alla sopravvivenza del singolo e della specie. Così, la capacità di pro-vare piacere in risposta al gusto dello zucchero è innata perché il suo consumo pro-duce equivalenti calorici; la capacità di provare piacere attraverso l’accoppiamentoè innata perchè questo comportamento è essenziale alla conservazione della specie;la repulsione (avversione) al gusto del chinino e degli alcaloidi in generale è innataperchè queste sostanze naturali sono tossiche.Dunque, il piacere appetitivo, il pia-cere del desiderio, connesso alla ricerca, alla pregustazione e all’anticipazione dellasoddisfazione consumatoria  è uno stato edonico spesso appreso attraverso un con-dizionamento pavloviano mentre la soddisfazione consumatoria è il piacere prima-rio, ‘appreso’ dalla specie attraverso la selezione naturale e quindi, per il singolo,innato. Il fatto che le proprietà motivazionali degli stimoli primari siano innate nonvuol dire che siano immutabili; al contrario, uno stimolo gustativo positivo puòcambiare addirittura valenza, diventando avversivo, per essere stato condizionatoa stati viscerali avversivi (nausea, vomito). Così, può bastare una singola associa-zione con uno stato di nausea per sviluppare un’avversione condizionata al più ap-petitoso dei gusti. Perciò, l’apprendimento permette di trasferire le proprietà moti-vazionali di uno stimolo primario agli stimoli secondari più diversi o addirittura dicambiarne il segno. In tal modo le proprietà motivazionali del piacere possono es-sere reindirizzate ed eventualmente sublimate in attività del tutto eterologhe ri-spetto agli stimoli primari cui esso è biologicamente associato. Così il piacere forni-sce, attraverso le sue proprietà motivazionali, uno strumento flessibile per adattareil comportamentoalle necessità di un ambiente in continuo divenire. Per esempio, èevidente che nella società di quel primate evoluto che è l’uomo le proprietà moti-vazionali del piacere sono state reindirizzate verso attività diverse da quelle pri-mordiali dei primati meno evoluti dai quali l’uomo verosimilmente discende. Tut-tavia è sempre il piacere  a conferire proprietà gratificanti a quegli stimoli, risposteo situazioni cui l’uomo attribuisce valore essenziale per la sopravvivenza in quel-l’ambiente del tutto nuovo e peculiare, la Società degli Uomini, che egli stesso si èdato. Dunque, il piacere non è un optional ma uno strumento fondamentale di adat-tamento delle specie all’ambiente e dell’efficienza degli organismi biologici. 

Lo scantinato del cervello
Il piacere è un aspetto dell’emotività e dell’affettività e come tale dipende dall’atti-vità distribuita di un insieme di aree cerebrali e di una complessa rete di neuroni.Proprio a causa della sua natura emotiva, il piacere, anche quello più ‘cerebrale’ o‘di testa’, coinvolge il sistema nervoso autonomo. Il piacere, sia quello appetitivo odel desiderio che quello consumatorio o della soddisfazione comportano inevita-bilmente un ‘movimento’ dei ‘visceri’, siano essi lo stomaco e l’intestino, il cuore edi vasi, le ghiandole sudoripare o le ghiandole cortico- surrenaliche. Secondo James,le emozioni non partono dal cervello ma è il cervello che si ‘emoziona’ nel percepi-re i segnali periferici generati dall’attività dei visceri. Noi, con Cannon, pensiamoche il piacere abbia un’origineprimariamente centrale e, con James, che l’attività delsistema nervoso autonomo faccia parte di un circuito riverberante che rinforza emantiene l’attività dei centri primari del piacere. Le proprietà motivazionali del pia-cere dipendono dall’attività di aree cerebrali topograficamente vicine a quelle da
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cui dipendono comportamenti primordiali legati alla sopravvivenza del singolo edella specie, come il comportamento alimentare, sessuale, predatorio, materno etc.Queste aree sono localizzate nella parte più mediale e ventrale del cervello. Datoche nei mammiferi ciascun emisfero cerebrale si è sviluppato in direzione ventro-dorsale e medio- laterale, la localizzazione ventro-mediale delle aree che medianole proprietà motivazionali del piacere tradisce la loro origine precoce nel corso del-l’evoluzione. Infatti queste aree sono integralmente presenti e conservate a partiredai mammiferi macrosmatici meno evoluti, i Roditori, che dipendono essenzial-mente dall’olfatto per la sopravvivenza, fino ai  Primati, uomo compreso. Questearee sono la shell del nucleo accumbens del setto ed un complesso di nuclei (il nucleocentrale dell’amigdala, il nucleo del letto della stria terminale, la substantia innomi-
nata) tradizionalmente considerati parte del sistema limbico e riclassificati e rag-gruppati da Heimer e il suo gruppo a costituire la cosiddetta ‘amigdala estesa’ (3).Queste aree sono interconnesse da una parte con i centri del sistema nervoso auto-nomo localizzati nel tronco cerebrale (mesencefalo, ponte, bulbo) da cui dipendonoi ‘movimenti’ dei visceri e con i centri ipotalamici che controllano l’omeostasi ter-mica e metabolica e dall’altra con aree sottocorticali (pallido ventrale) che, per l’in-termezzo del talamo, proiettano ad aree corticali prefrontali medio-ventrali (cortec-cia orbitofrontale, infralimbica e prelimbica) importanti per la valutazione e utiliz-zazione a fini esecutivi del valore edonico e incentivo-motivazionale degli stimoli.Queste aree nell’uomo costituiscono una sorta di ‘scantinato’ del cervello, non soloper la loro localizzazione nella sua parte più interna e basale, ma anche perché, co-me  un scantinato, costituiscono  il ripostiglio di tutta una serie di vecchi arnesi, lepulsioni primordiali, che l’evoluzione ha lì risposto, just in case; perché, non si samai, un giorno, in una situazione di emergenza, quando gli arnesi più moderni, lenorme sociali ed etiche di quell’ambiente, la Società civile, che l’uomo si è dato, do-vessero diventare inservibili, allora quei vecchi arnesi potrebbero tornare utili o di-ventare addirittura essenziali per la sopravvivenza. Quanto questa lungimiranzadell’Evoluzione e quanto le cianfrusaglie dello scantinato del cervello possano tor-nare utili lo si vede puntualmente in quelle circostanze nelle quali saltano le regoleed i principi sociali ed etici e l’uomo si ritrova improvvisamente precipitato in unacondizione non dissimile da quella di un mammifero in un ambiente soggetto alleleggi naturali, piuttosto che umane, della sopravvivenza. Non che le leggi umanedella sopravvivenza siano meno spietate  di quelle naturali. Sono semplicementediverse ma gli arnesi per non soccombere in quell’ambiente sono tuttavia ripostinello scantinato.   

Dopamina e piacere 
Lo ‘scantinato del cervello’ pur nella diversità delle aree che lo compongono, hauna caratteristica unitaria che accomuna e lega tra di loro i suoi componenti: il fat-to di essere densamente innervato da neuroni che utilizzano la dopamina comeneurotrasmettitore i cui corpi cellulari sono localizzati nell’area ventrale tegmenta-le del mesencefalo (VTA).  I Fonzies sono uno snack food costituito da un impasto difarina di mais, grassi idrogenati, formaggio e sale che stimola la liberazione di do-pamina nella shell del nucleo accumbens ma questa risposta va incontro ad abitudinedopo una singola esposizione allo stimolo5.Simili risposte sono state ottenute dopo
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la somministrazione intraorale di una soluzione acquosa di cioccolato dolce. Tutti ifarmaci e le sostanze d’abuso che inducono dipendenza, come la cocaina, l’eroina,l’amfetamina, la nicotina, l’alcol, il tetraidrocannabinolo (il principio attivo dellaCannabis) aumentano con vari meccanismi la trasmissione dopaminergica nella
shell del nucleo accumbens. Studi sperimentali di manipolazione farmacologica dellatrasmissione dopaminergica dimostrano che questa proprietà è fondamentale per lacapacità di questi farmaci e sostanze di dare piacere e di agire da rinforzo del com-portamento strumentale. In pratica, tutti i farmaci d’abuso producono piacere e di-pendono per questa proprietà dalla capacità di stimolare la trasmissione dopami-nergica nella shell del nucleo accumbens. Ma quale tipo di piacere sono in grado didare i farmaci e le sostanze d’abuso? Studi sperimentali negli animali e studi di
brain imaging nell’uomo indicano che il piacere associato alla liberazione di dopa-mina nel nucleo accumbens corrisponde al piacere appetitivo, all’eccitazione motiva-zionale (incentive arousal) indotta da stimoli condizionati predittivi della soddisfa-zione consumatoria. Perciò, i farmaci d’abuso, e soprattutto quelli dotati di pro-prietà psicostimolanti, come la cocaina, l’amfetamina e l’estasi, producono stati dieccitazione coortamentale omologhi  a quelli tipici della fase appetitiva del com-portamento motivato. Così, i farmaci psicostimolanti producono un comportamen-to di esplorazione e ricerca che utilizza  modalità comportamentali specie-specifi-che (annusamento nei roditori, scanning visivo nei felini, ricerca manuale nei pri-mati). Il valore motivazionale dello stato di piacere indotto da un farmaco d’abusoè particolarmente elevato, tanto elevato che il ratto, posto di fronte alla scelta tra lasomministrazione di una sostanza d’abuso come la cocaina, l’amfetamina, la morfi-na o la nicotina ed un gusto dolce, come quello della saccarina, preferisce il farma-co e mostra segni di frustrazione se dopo uno stimolo predittivo del farmaco riceveinvece la saccarina. Dato che il piacere del gusto della saccarina è tipicamente unpiacere consumatorio questi risultati dimostrano che il piacere appetitivo (il desi-derio) può raggiungere un valore motivazionale di grado anche superiore a quellodi un piacere consumatorio. Al contrario del piacere appetitivo, quello consumato-rio non dipende dalla dopamina. Contrariamente a quanto ipotizzato da Wise conla teoria dell’anedonia, (no dopamine, no pleasure), la dopamina non è il substratoneurobiologico del piacere in generale ma solo di un tipo specifico di piacere, quel-lo appetitivo.  Alcuni autori hanno contrapposto la stato di eccitazione incentiva delpiacere appetitivo, dipendente dalla dopamina, al piacere consumatorio, indipen-dente dalla dopamina, indicando il primo come wanting ed il secondo come likingcon l’esplicito intendimento di negare alla dopamina un ruolo nel piacere. Tuttavia,proprio l’assenza di una valenza positiva nel wanting rende inspiegabile la sua fun-zione incentivo-motivazionale. L’ipotesi che il wanting sia in realtà uno stato edoni-co fornisce una soluzione a questo problema.  Stimoli consumatori piacevoli, comeun gusto dolce, liberano dopamina nella shell del nucleo
accumbens solo se sono particolarmente salienti, nuovi e imprevisti. Questa rispostava incontro ad abitudine dopo una singola esposizione al gusto senza per questocompromettere le sue proprietà edoniche valutate sulla base delle reazioni com-portamentali al gusto (taste reactivity) (4).Viceversa, le reazioni edoniche ad un gu-sto buono non sono alterate da farmaci che bloccano la trasmissione dopaminergi-ca. Perciò la dopamina della shell del nucleo accumbens non è un substrato ma unaconseguenza del piacere consumatorio (4).  Ovviamente ci si chiede quale sia la fun-zione della dopamina liberata da stimoli consumatori piacevoli. Una risposta a que-
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sta domanda è stata già fornita più sopra, quando si è descritto il ruolo della dopa-mina della shell del nucleo accumbens nel piacere appetitivo, nell’eccitazione com-portamentale (incentive arousal).  Tuttavia le proprietà adattative della risposta della dopamina della shell ed in par-ticolare la sua rapida tendenza ad andare incontro ad abitudine, suggerisce un suoruolo nell’apprendimento associativo. Infatti, una proprietà tipica dell’apprendi-mento associativo è la dipendenza dalla novità: è difficile stabilire nuove associa-zioni tra stimoli noti per il semplice fatto che per stabilire la nuova associazione bi-sogna prima cancellare quelle che inevitabilmente si sono già stabilite in seguito al-le precedenti esperienze dello stimolo. Studi sperimentali confermano il ruolo del-la dopamina della shell del nucleo accumbens nell’apprendimento associativo. Dun-que, la dopamina della shell del nucleo accumbens serve non solo a promuovere com-portamenti di ricerca e di approccio in risposta a stimoli condizionati predittivi distimoli gratificanti primari (ruolo incentivo-motivazionale) ma anche per promuo-vere l’acquisizione di nuovi stimoli condizionati facilitando le associazioni pavlo-viane tra stimoli altrimenti neutri e stimoli consumatori (apprendimento incentivopavloviano) (2).  In pratica, in un contesto naturalistico, un evento eccezionale e ca-rico di possibili conseguenze per la sopravvivenza come l’incontro fortuito ed im-previsto con uno stimolo primario (un cibo ricco di zuccheri e grassi, una femminain calore, un luogo caldo e riparato…) viene marcato con una scarica di dopaminanel nucleo accumbens che non solo produce un’eccitazione motivazionale ma fissanella memoria alcune caratteristiche salienti del contesto e le associa a quelle delpiacere associato all’evento stesso. In questo modo il cervello trasforma una con-tingenza temporale in una relazione causale (post hoc ergo propter hoc) e fa sì che quelcontesto diventi predittivo di situazioni utili per la sopravvivenza. La dopaminaconsolida la memoria di queste associazioni, facendo in modo che l’onda di nuoveesperienze non le cancelli.         

Patologia del piacere 
Se è vero che il piacere è una moneta che, attraverso l’apprendimento, può venirescambiata all’occorrenza per qualsiasi tipo di merce biologicamente utile, è anchevero che proprio questaflessibilità del piacere può essere all’origine dei suoi distur-bi. I disturbi del piacere non riguardano tanto il piacere primario, consumatorio, mail piacere appetitivo, quello che si associa all’eccitazione comportamentale e che èin grado di facilitare l’apprendimento incentivo pavloviano, il piacere mediato dal-la stimolazione della trasmissione dopaminergica nella shell del nucleo accumbens.Un disturbo che può essere ricondotto ad un’alterazione dei meccanismi del piace-re appetitivo è la tossicodipendenza, cioè la dipendenza da sostanze e farmaci.  Co-me abbiamo visto, i farmaci e le sostanze d’abuso hanno in comune la proprietà distimolare la trasmissione dopaminergica nella shell del nucleo accumbens. Questaproprietà è omologa a quella di stimoli gratificanti primari di natura gustativa(Fonzies, cioccolato dolce, Kinder Ferrero, zucchero vanigliato etc.).   Tuttavia esistea questo riguardo una fondamentale differenza tra i farmaci d’abuso e gli stimoligustativi: la stimolazione della trasmisione dopaminergica nella shell del nucleo ac-
cumbens da parte dei farmaci d’abuso non è sottoposta agli stessi meccanismi adat-tativi cui è sottoposta quella prodotta dagli stimoli gustativi. In particolare, la ri-
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sposta della dopamina della shell ai farmaci non va incontro a quella rapida habi-
tuation cui va invece incontro la risposta agli stimoli gustativi. A questa differenzaè stato attribuito un ruolo fondamentale nella tossicodipendenza. Infatti, la man-canza di habituation della risposta dopaminergica della shell ai farmaci ha come con-seguenza una abnorme consolidazione delle associazioni tra gli effetti gratificantidel farmaco e stimoli o contesti i quali acquistano eccessive proprietà incentivo-mo-tivazionali. In questo meccanismo, lo stato di piacere appetitivo associato all’ecci-tazione incentiva (euforia) prodotta dal farmaco gioca probabilmente un ruolo dirinforzo. Come risultato di questo abnorme apprendimento incentivo, stimoli asso-ciati ai farmaci acquistano quella eccessiva salienza motivazionale che è alla base diun aspetto fondamentale della tossicodipendenza: l’abnorme, compulsiva  capacitàdi stimoli condizionati alle droghe di motivare il comportamento (craving). Secon-do questa ipotesi la tossicodipendenza è un disturbo della motivazione originato dauna abnorme effetto delle droghe sui meccanismi neurochimici e neurofisiologiciche stanno alla base del piacere appetitivo(2). Un analogo meccanismo si può invo-care per tutta una serie di disturbi della motivazione caratterizzati da compulsione,dal gioco d’azzardo patologico ai disturbi del comportamento alimentare (compul-
sive overeating), alle compulsioni sessuali etc. etc. Per questi disturbi si può invoca-re una disfunzione individuale di quegli stessi meccanismi adattativi delle rispostedopaminergiche che nella tossicodipendenza sarebbero alla base di un abnorme ap-prendimento incentivo di stimoli associati alle droghe. Per esempio il giocatored’azzardo sarebbe così attratto dal gioco perché, a causa di una disfunzione dei pro-cessi adattativi (habituation) che regolano le funzioni dello ‘scantinato del cervello’,stimoli (stati d’animo, contesti etc.) associati al gioco avrebbero acquisito eccessiveproprietà incentivo-motivazionali. È interessante notare che il substrato di questidisturbi è la disfunzione di aree che fanno parte dello ‘scantinato’ del cervello, a di-mostrare che le funzioni ancestrali che l’uomo ha in comune con  il ratto e il topopossono, all’occorrenza, riprendersi il controllo del comportamento in maniera nondissimile da quanto fanno nei mammiferi primordiali.
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Introduzione
Distonia e parkinsonismo rappresentano due tipologie di disturbi del movimento chepossonotrovarsi associate nell’ambito di numerose sindromi genetiche a ereditarietà au-tosomica dominante, autosomica recessiva o legata al cromosoma X,  con frequente esor-dio in età giovanile. La diagnosi differenziale di queste condizioni è spesso complessama assume particolare rilevanza sia per la gestione clinica e terapeutica del paziente cheper il rischio di ricorrenza nei familiari del probando, che dipende dalla modalità di tra-smissione della malattia. In questo sillabo saranno presentate le principali sindromi ge-netiche caratterizzate dall’associazione di distonia eparkinsonismo in cui uno dei due di-sturbi del movimento rappresenti il segno clinico principale della patologia, pur se in al-cune forme (soprattutto quelle a base neurodegenerativa o metabolica) altri segni clinicipossono essere presenti (es. segni piramidali, deterioramento cognitivo, retinopatia, neu-ropatia periferica ecc). Pertanto non saranno prese in considerazione le numerose pato-logie caratterizzate principalmente da quadri neurologici distinti, in cui segni distonici eparkinsoniani possono essere occasionalmente parte della presentazione clinica senzatuttavia rappresentarne gli elementi caratterizzanti. Le sindromi con distonia-parkinso-nismo possono essere grossolanamente distinte a seconda del disturbo del movimentoprevalente nel quadro clinico del paziente. Tra le condizioni caratterizzate prevalente-mente da distonia troviamo la distonia responsiva alla levodopa (DYT5) ed il più com-plesso capitolo delle altre patologie da disturbo del metabolismo della biopterina, la di-stonia-parkinsonismo ad esordio rapido (DYT12), la distonia-parkinsonismo ad esordiogiovanile (DYT16), e la degenerazione associata a deficit di pantotenato-kinasi (PKAN).Tra le condizioni associate prevalentemente a parkinsonismo, troviamo una forma di di-stonia-parkinsonismo causata da mutazioni del gene PLA2G6 (PARK14), la sindrome diKufor-Rakeb o degenerazione pallido-piramidale (PARK9), i parkinsonismi giovanili atrasmissione autosomica recessiva (PARK2-6-7).  Infine, altre condizioni presentano unavariabile associazione di parkinsonismo e distonia, come ad esempio la variante giova-nile della malattia di Huntington e la sindrome Lubag, o distonia-parkinsonismo X-linked delle Filippine (DYT3). Qui di seguito saranno brevemente discusse quelle formedi distonia-parkinsonismo la cui base genetica è stata recentemente identificata o più ap-profonditamente caratterizzata. 

Distonia-parkinsonismo ad esordio rapido (DYT12)
La sindrome distonia-parkinsonismo ad esordio rapido è caratterizzata dall’associa-zione di distonia generalizzata o segmentale che può interessare tutti i distretti (oro
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mandibolare, bulbare, assiale, arti superiori e inferiori) e di una forma di parkinso-nismo prevalentemente rigido-acinetica. L’esordio avviene solitamente nella secon-da-terza decade ma il range di età è ampio (dai 4 ai 55 anni), spesso a seguito di unevento scatenante (ad es. febbre, trauma cranico, cadute ecc). La caratteristica pecu-liare di questa sindrome è l’esordio acuto dei sintomi, da alcuni minuti ad alcunigiorni, con limitata progressione nell’arco di 1-2 mesi e successiva stabilizzazione.Successivamente il fenotipo tende a rimanere costante, con occasionali lievi miglio-ramenti a carico prevalentemente dell’andatura o viceversa rari peggioramenti ofluttuazioni. In rari casi sono stati osservati “secondi episodi” di esacerbazione deisintomi, a distanza di 1-10 anni dall’esordio. L’esordio acuto può essere occasional-mente preceduto da segni sfumati, ad esempio una lieve postura distonica delle ma-ni o dei piedi, cui spesso i pazienti prestano scarsa attenzione. Il quadro clinico è ca-ratterizzato da prominente coinvolgimento del distretto bulbare (con disartria,ipofonia, disfagia), ed un tipico gradiente di gravità rostro-caudale che si osserva intutti i pazienti. Alcuni casi presentano disturbi psichiatrici associati. I disturbi delmovimento rispondono poco o nulla alla terapia dopaminergica, pur se alcuni pa-zienti riferiscono un miglioramento dell’andatura. Questa sindrome si trasmette conmodalità autosomica dominante (quindi ciascun individuo affetto ha il 50% di pro-babilità di trasmetterla a ciascun figlio), pur se con penetranza ridotta ed espressio-ne variabile, ed è causata da mutazioni nel gene ATP1A3 sul cromosoma 19q, codi-ficante per la subunità alfa3 della pompa sodio-potassio con attività ATPasica. Il ri-scontro in alcuni individui di mutazioni de novo deve far sospettare questa sindromein soggetti con quadro clinico caratteristico, anche in assenza di storia familiare po-sitiva (de Carvalho Aguiar et al., 2004; Brashear et al., 2007). 

Distonia-parkinsonismo ad esordio giovanile (DYT16)
Questa sindrome, recentemente descritta in due famiglie, è caratterizzata da unesordio nella prima-seconda decade di vita (2-18 anni) con dolore e distonia agli ar-ti inferiori o superiori, o disfonia spasmodica. L’esordio può essere preceduto da unritardo nell’acquisizione delle normali tappe psicomotorie (50% dei casi). La disto-nia si estende rapidamente a distretti contigui fino a generalizzare, ed interessa inmaniera predominante il distretto orofaciale e bulbare (tipico il “riso sardonico” ela disartria). Alla distonia si associano segni di parkinsonismo (prevalentementebradicinesia) e segni piramidali (soprattutto iper-reflessia osteotendinea) in circa lametà dei casi. La condizione non sembra rispondere alla terapia dopaminergica eprogredisce lentamente, ma inesorabilmente fino a divenire altamente disabilitan-te, rendendo i pazienti incapaci di compiere autonomamente le attività della vitaquotidiana. La modalità di trasmissione è autosomica recessiva, e sinora è stataidentificata una singola mutazione missenso nel gene PRKRA sul cromosoma 2q in7 pazienti provenienti da due famiglie correlate (Camargos et al., 2008). 

Distonia-parkinsonismo da mutazioni di PLA2G6 (PARK14)
Questa condizione è stata ad oggi descritta soltanto in tre pazienti affetti da una sin-drome parkinsoniana classica ad esordio nella seconda-terza decade (range: 10-26
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anni), associata a distonia focale o generalizzata, prevalentemente assiale e degli ar-ti. Il quadro clinico si associa ad un rapido deterioramento cognitivo, disturbi psi-chiatrici (depressione, aggressività), e variabile presenza di altri segni neurologicicome paralisi sopranucleare verticale di sguardo, saccadi ipometriche e segni pira-midali. L’evoluzione della patologia è relativamente rapida ed in pochi anni i pa-zienti necessitano di assistenza per svolgere tutte le attività della vita quotidiana. Larisonanza magnetica encefalica mostra segni di atrofia corticale in assenza di depo-sizione di ferro nei gangli basali, mentre le neuroimmagini funzionali (DatScan)mostrano un quadro compatibile con la malattia di Parkinson. Infatti il quadroparkinsoniano risponde parzialmente alla terapia dopaminergica, sebbene sia statadescritta la comparsa precoce di marcate discinesie. La condizione viene trasmessacon modalità autosomica recessiva da genitori sani, e nei tre pazienti descritti sonostate identificate mutazioni nel gene PLA2G6 sul cromosoma 22q (Paisan-Ruiz etal., 2008). Questa condizione è quindi allelica ad altre sindromi causate da muta-zioni di PLA2G6, tra cui la distrofia neuroassonale infantile e quadri di neurodege-nerazione con accumulo di ferro nei gangli basali senza segno dell’occhio di tigre.Recentemente due lavori hanno effettuato una ampia revisione di questi fenotipi as-sociati a mutazioni di PLA2G6, accorpandoli nella denominazione “PLAN”(PLA2G6 associated neurodegeneration). Il quadro clinico della PLAN è caratteriz-zato da esordio infantile (12-24 mesi di vita), con regressione cognitiva e perditadelle acquisizioni motorie e ritardo dello sviluppo. A differenza della forma adultadominata da un quadro parkinsoniano con demenza, nella PLAN infantile il di-sturbo del movimento prevalente è la distonia, riscontrata in tutti i pazienti, e va-riamente associata ad un quadro neurologico complesso caratterizzato da ipotoniaassiale, spasticità, alterazioni bulbari, strabismo, atassia cerebellare, atrofia ottica,neuropatia assonale sensori-motoria. La progressione è rapida e solitamente portaad exitus entro i 6-15 anni di età. La risonanza magnetica orienta la diagnosi, per-mettendo di identificare una tipica atrofia cerebellare con gliosi associata a deposi-zione di ferro nei globi pallidi (75% dei casi, non sempre presente nelle fasi precocidella malattia). Altri esami diagnostici rilevanti sono l’esame elettromiografico e labiopsia cutanea, che nel 75% dei casi dimostra la presenza di tipici corpi sferoidi(Kurian et al., 2008; Gregory et al., 2008). È importante la diagnosi differenziale conla neurodegenerazione associata a deficit di pantotenato kinasi, che è dovuta a mu-tazioni di un altro gene recessivo, PANK2.  

Sindrome di Kufor-Rakeb e parkinsonismi giovanili a trasmissione autosomica
recessiva
La sindrome di Kufor-Rakeb (o sindrome pallido-piramidale) presenta molte carat-teristiche cliniche in comune con la distonia-parkinsonismo da mutazioni diPLA2G6, essendo caratterizzata da un parkinsonismo parzialmente responsivo al-la levodopa ad esordio nella seconda decade, associato a occasionale distonia, rapi-do deterioramento cognitivo, paralisi sopranucleare verticale di sguardo, segni pi-ramidali e spasticità. Alcuni segni clinici che orientano la diagnosi verso la sindro-me di Kufor-Rakeb sono il mini-mioclono facciale e delle dita e le allucinazioni vi-sive. Questa sindrome è trasmessa con modalità autosomica recessiva a seguito dimutazioni nel gene ATP13A2 sul cromosoma 1p (Ramirez et al., 2006). Un dato in-
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teressante è rappresentato dal fatto che singole mutazioni eterozigoti in questo ge-ne sono state identificate in due pazienti con parkinsonismo giovanile ma senza lealtre caratteristiche della sindrome di Kufor-Rakeb, facendo ipotizzare che tale ge-ne possa in qualche modo anche contribuire alla patogenesi del parkinsonismo gio-vanile (Di Fonzo et al., 2007). I geni causativi di parkinsonismo giovanile (PARK2 –parkin; PARK6 – PINK1; PARK7 – DJ-1) solitamente causano un parkinsonismo adesordio nella terza-quarta decade, che si distingue dalla malattia di Parkinson idio-patica oltre che per l’esordio precoce anche per la progressione più lenta della ma-lattia, l’eccellente risposta alla terapia dopaminergica che si mantiene nel tempo e,in alcuni casi (soprattutto in quelli ad esordio più precoce), la presenza di segni neu-rologici associati quali distonia, iperreflessia, fluttuazioni diurne con beneficio dasonno e disturbi psichiatrici. In particolare, la distonia coinvolge solitamente l’artoinferiore (es. distonia dell’alluce), ma in alcuni casi può interessare anche il distret-to cranio-cervicale, come in alcuni pazienti con mutazioni di DJ-1 (Kubo et al.,2006). Nei casi con esordio molto precoce, distonia e beneficio da sonno, è fonda-mentale valutare la diagnosi differenziale con la distonia responsiva alla levodopa,una distonia-parkinsonismo ad esordio nella prima decade con trasmissione auto-somica dominante, dovuta a mutazioni del gene GTP-CH1 (Tassin et al., 2000). 

Conclusioni
Le sindromi distonia-parkinsonismo rappresentano nell’ambito dei disturbi delmovimento una categoria in continua espansione. La ricerca in questo campo por-ta non soltanto alla definizione di nuovi fenotipi clinici ma anche all’identificazio-ne di nuovi geni causativi e di nuove serie alleliche, come ad esempio quella lega-ta a mutazioni di PLA2G6. Una dettagliata caratterizzazione clinica e strumentale el’identificazione dell’alterazione genetica causativa della malattia sono essenzialiper una adeguata gestione terapeutica del paziente e per la consulenza genetica. 
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Le proteine, elementi fondamentali della vita cellulare, e la loro conformazionestrutturale sono da tempo indagate come cause di molte patologie neurodegenera-tive. Alterazioni a carico della conformazione proteica conferiscono a queste mole-cole l’induzione a formare aggregati (1) sia con se stesse che con altre proteine. Que-ste patologie, dette proprio “proteinopatie”, sono caratterizzate da aggregati pro-teici sia in specifiche aree del SNC sia localizzarsi in sede intra- o extracellulare a se-conda delle diverse patologie (1). Tali cambiamenti conformazionali (“misfolding”)possono essere il risultato di varie alterazioni, come: mutazioni geniche a carico del-la codificazione proteica nella struttura primaria; sistemi di controllo del correttoprocesso di ripiegamento della catena polipeptidica una volta avvenuta la sintesiproteica; insulti tossici, che possono alterare la fase post-trasduzionale durante il ci-clo di vita cellulare. L’impiego di animali transgenici, hanno dimostrato che le alte-razioni conformazionali possono determinare una perdita di funzione, parziale ototale, della proteina ma anche produrre un aumento di attività fisiologica dellaproteina fino alle comparsa di nuove proprietà le quali vanno sotto il nome di “gua-dagno di funzione” e risultano altrettanto tossiche per la cellula (2). Come già det-to, gli aggregati proteici insolubili che si depositano per l’incremento di proteine“misfolded” nel citosol sono il risultato di alterazioni genetiche ma anche di altera-zioni dei sistemi degradativi della cellula, i quali regolano i normali livelli proteicied il turnover fisiologico delle proteine. Dall’attività di questi sistemi fondamenta-li: ubiquitina-proteasoma (UP) e l’autofagia, dipende infatti la capacità della cellu-la di rimuovere le proteine danneggiate e/o malfunzionanti, impedendo così il lo-ro accumulo in forma di aggregati potenzialmente tossici. Una parte di malattieneurologiche che fanno riferimento ad un’alterata conformazione proteica sono lesinucleinopatie. Queste ultime sono caratterizzate dalla presenza di aggregati in-tracellulari contenenti alfa-sinucleina (3) e la Malattia di Parkinson (MdP) rappre-senta il prototipo di tali malattie. Infatti la MdP si caratterizza, oltre che per la de-generazione dei neuroni dopaminergici nigrostriatali, anche per la presenza di cor-pi di Lewy (4): inclusioni neuronali contenenti alfa-sinucleina (5). Sebbene la causadella morte selettiva dei neuroni dopaminergici nigrali e dell’accumulo di alfa-si-nucleina nell’encefalo dei pazienti parkinsoniani non sia nota, si ritiene che lo stressossidativo e la compromissione dei principali sistemi proteolitici possano svolgereun ruolo decisivo nella patogenesi di tale malattia. I legami che corrono tra le alte-razioni dei sistemi di “controllo qualità” proteica e dei maggiori sistemi degradati-vi (UP ed autofagia), il turnover fisiologico di alcune proteine,  la funzione dei mi-tocondri  e la neurodegenerazione sono argomento di questa relazione, in cui vienemesso in rilievo la sinergia tra questi sistemi.
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I principali sistemi di degradazione 
La rimozione della proteine e degli organuli cellulari sono alla base della normalefisiologia del neurone. In particolare questi sistemi devono funzionare in manieraefficace per garantire lo smaltimento delle proteine alterate o degli organuli (prin-cipalmente i mitocondri) che in seguito a danni specifici o ad un fisiologico proces-so di invecchiamento non siano più in grado di svolgere la loro normale funzione.Tra questi sistemi spiccano per importanza il sistema ubiquitina proteasoma (UPS)che si occupa in genere dello smaltimento delle proteine di membrana che hannouna breve emivita e l’autofagia che svolge un ruolo determinante nella clearancedelle proteine a lunga emivita e rappresenta l’unico sistema in grado di rimuoveregli organuli cellulari.

Il sistema ubiquitina proteasoma (UPS)
Si tratta di un sistema poli enzimatico dotato di due subunità 19 S che funzionanoda “tappo” ed una subunità 20S che funziona da vero e proprio core catalitico oveavvengono i processi degradativi delle proteine e che consistono sostanzialmente intre tipi fondamentali di attività proteolitica.In varie condizioni degenerative l’UPSrisulta compromesso. Questo può avvenire  in seguito a mutazione dei geni che co-dificano per specifiche proteine necessarie al trasferimento dei substrati all’UPS (co-me nel caso della parkina che lega in maniera stabile i substrati che devono esseremetabolizzati ad una catena di molecole di ubiquitina che funge da segnale di rico-noscimento per la subunità 19S del proteasoma) determinando una  forma geneti-ca di malattia di parkinson. In altre condizioni la compromissione può risultare daun eccesso di substrato con inibizione competitiva per l’attività enzimatica di que-sto sistema oppure vi può essere un deficit mitocondriale che determina un rallen-tamento dell’attività del proteasoma stesso. Infatti l’UPS per funzionare in manieraadeguata ha bisogno di elevati livelli di ATP risulta quindi chiaro come una perdi-ta di funzione mitocondriale riducendo i livelli di ATP determini una disfunzionedel sistema UPS.Questi aspetti sono di estrema importanza nella degenerazioneneuronale dopaminergica ove si trova costantemente un deficit di attività mitocon-driale e spesso un anomala produzione di proteine alterate che formano naturalisubstrati del sistema UPS. Non stupisce pertanto che, aldilà delle cause genetichesia stato osservato un ridotto funzionamento del sistema UPS in una larga parte deipazienti affetti da Malattia di Parkinson (MdP) su base sporadica.   Da questa som-maria descrizione del rapporto tra UPS e degenerazione appare subito evidente lastretta connessione tra disfunzione mitocondriale e disfunzione del sistema UPSche rappresentano quindi non solo fattori concomitanti ma elementi in grado di in-teragire sinergicamente nella genesi del processo degenerativo.Il sistema UPS rap-presenta certamente un complesso enzimatico molto potente, ubiquitario e di gran-de impatto nei processi degenerativi come testimoniato dalla notevole tossicità pos-seduta dagli inibitori del sistema UPS quando applicati localmente a contatto conneuroni o assoni dopaminergici. L’effetto di questi inibitori somministrati sistemi-camente rimane invece più discutibile vista la discrepanza tra i risultati ottenuti ela notevole varietà di effetti periferici (ivi compresa una neuropatia motoria) pro-dotta da questi composti. Il dato sostanziale che occorre tenere presente è il costan-
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te deficit di questo sistema nei pazienti affetti da MdP. L’altro sistema fondamenta-le per la regolazione del turnover proteico è l’autofagia; questo sistema viene sud-diviso in microautofagia (un tempo nota come pinocitosi) macroautofagia (che cor-risponde all’autofagia in senso stretto) e la cosiddetta chaperones mediated au-tophagy (che corrisponde all’intervento nel processo autofagico di particolari pro-teine che facilitano lo smaltimento dei prodotti di degradazione). Nonostante il ruo-lo dell’autofagia sia enormemente più diffuso nella fisiologia cellulare rispetto alruolo più esiguo del sistema UPS, la letteratura in campo di neurodegenerazionesolo recentemente ha valutato l’apporto di alterazioni autofagiche nella lesioneneuronale. L’importanza dell’autofagia ed il suo ruolo preponderante rispetto al-l’UPS è legato anche al fatto che l’autofagia è in grado di degradare oltre alle com-ponenti proteiche anche i mitocondri alterati. In questo senso diviene fondamenta-le il concetto esposto precedentemente che nel neurone dopaminergico degeneran-te vi sia una costante alterazione mitocondriale. Anche in questo caso dunque di-versi fenomeni non concorrono semplicemente alla produzione del fenomeno de-generativo ma concorrono alla genesi dello stesso. Infatti, un’alterata funzione au-tofagica comporta necessariamente un’alterata rimozione mitocondriale. La com-promissione del sistema autofagico è critica per la fisiologia dei neuroni come di-mostrato da recenti lavori () che utilizzando animali knock out per specifici genidell’autofagia hanno prodotto degenerazioni estese dei sistemi motori. Inoltre, l’at-tività del sistema autofagico riesce a compensare un blocco del sistema UPS dimo-strando ancora il ruolo preponderante dell’autofagia. A differenza dell’UPS l’auto-fagia non è limitata a proteine specifiche non avendo alcun filtro dimensionale econformazionale che blocca l’accesso agli enzimi catalitici (tale filtro è invece pre-sente nell’UPS che presenta un poro esiguo che consente l’entrata dei substrati nelcore 20S una volta che si apre la subunità 19S). Il sistema autofagico come detto rie-sce a compensare la clearance proteica in condizioni di inibizione del sistema UPS.Tale fenomeno deriva anche dal fatto che la distinzione tra i due sistemi per i varisubstrati non è così rigida come spesso si legge. Ad esempio, l’alfa sinucleina (di cuiabbiamo già detto precedentemente) può essere indifferentemente metabolizzatadall’UPS o dall’autofagia. La via autofagica possiede diverse tappe, molecole e sitidi regolazione che la rendono un processo molto più raffinato di quanto normal-mente non si ritenga. Una delle tappe finali è rappresentata dalla fusione di un cor-po multivescicolare (detto autofagosoma) con il lisosoma per formare il cosiddettoautofagolisosoma che rappresenta la sede di metabolismo. Il locus PARK 9 è legatoad un gene alterato il cui prodotto è proprio un enzima che fa parte dell’autofago-lisosoma testimoniando ancora l’importanza di questa via nella neurodegenerazio-ne della MdP.  Il ruolo dei mitocondri, dell’autofagia e dell’UPS come bersagli im-portanti nei processi di degenerazione dei neuroni dopaminergici non rappresentasolo un concetto funzionale legato all’attività di tali sistemi e al risultato della lorodisfunzione. Il loro coinvolgimento diviene ancora più evidente se si studia la di-namica morfologica del processo degenerativo nei neuroni dopaminergici. Infatti,spesso si assiste alla formazione di corpi intracellulari (inclusioni) il cui esame strut-turale dimostra la coesistenza di componenti mitocondriali, componenti autofagi-che e proteine dell’UPS. Questo dimostra come la sinergia tra questi sistemi diven-ti un’entità strutturale che quando si altera determina depositi intracellulari checoinvolgono ciascuna di queste componenti. Lo studio delle inclusioni quindi offreuna testimonianza chiara del meccanismo di neurodegenerazione che affianca la
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neurogenetica e la biologia cellulare nella identificazione delle sue componenti fon-damentali. Non stupisce che nelle inclusioni neuronali oltre agli elementi fonda-mentali per la degradazione proteica si accumulino anche i substrati di tale degra-dazione. Probabilmente in questo scenario diventa più comprensibile il costante ac-cumulo di alfa sinucleina nei corpi di Lewy della MdP. Infatti, sebbene la mutazio-ne di questa proteina sia un raro evento genetico, è costante la degradazione dellastessa da parte dell’UPS e/o dell’autofagia; quando questi processi sono alteratinon vi è possibilità di degradare la proteina che pertanto precipita e si accumula. Lostesso concetto vale per l’ubiquitina che inizia sia la degradazione da parte dell’U-PS come catena di poliubiquitinazione sia l’attività dell’autofagia che in genere ini-zia su substrati mono ubiquitinati. esse stato  di molti costituenti cellulari, dagli or-ganuli alle proteine, siano queste solubili o aggregate. Un aspetto intrigante sul ruo-lo dell’autofagia nella neurodegenerazione deriva dallo stretto legame che si in-staura tra questa e la dinamica mitocondriale. In effetti, dati recenti (10) dimostra-no che l’attivazione farmacologica della via autofagica non determini solamenteun’accelerata rimozione dei mitocondri, ma che contemporaneamente determinianche la stimolazione di mitocondriogenesi. Questo aspetto critico per la neurobio-logia cellulare offre inaspettate prospettive terapeutiche dimostrando come neuro-psicofarmaci già in uso in terapia siano in grado di promuovere mitocondriogene-si nei neuroni offrendo nuove interpretazioni al loro meccanismo di azione e po-tenziali nuovi usi terapeutici.
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Disordini del movimento ed errori congeniti del metabolismo nel-l’adulto
Antonio Federico ed Edoardo Malfatti
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Neurochirurgiche  e del Comportamento, 
Università degli Studi di Siena, 

I disordini del movimento, caratterizzati da tremore, distonia, movimenti coreo-atetosici e rigidità parkinsoniana, sono legati a disfunzioni dei nuclei della base edelle loro connessioni, in relazione a diverse situazioni di alterazione del meta-bolismo di queste strutture particolarmente sensibili a mutamenti biochimici, chepossono manifestarsi in età precoce o tardiva. I neuroni del sistema nigro-striata-le, infatti,  sono particolarmente vulnerabili ad ogni condizione di stress neuro-metabolico e sono tra i primi a risentire delle turbe legate all’invecchiamento fi-siologico.Tali alterazioni interferiscono pesantemente nella regolazione biochimica dellecellule neuronali e gliali,  in relazione alla interazione con i processi di stressossidativo che portano alla apoptosi e morte cellulare, coinvolgendo diretta-mente le funzioni mitocondriali o i lisosomi con conseguente accumulo intra-cellulare di metaboliti tossici.Recenti studi sulla malattia di Parkinson imputa-no il meccanismo di neuro degenerazione secondario appunto ad alterazionimitocondriali primitive o secondarie o ad alterazioni dei meccanismi di auto-fagia.
Nella fig 1 vengono schematizzati i meccanismi di neuro degenerazione nella ma-lattia di Parkinson legati allo stress ossidativo mitocondriale

Fig. 1: Schema dell’effetto di mutazioni parkina sullo stress ossidativo mitocon-driale con conseguente apoptosi.
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La individuazione di una sempre crescente lista di patologie neuro metaboliche chesi associa a disturbi extrapiramidali apre nuove ipotesi patogenetiche nella più fre-quente malattia di Parkinson e rafforza l’idea che alterazioni metaboliche che inte-ressano alcuni organelli citoplasmatici cellulari possano essere alla base della con-dizione clinica.Una classificazione delle condizioni neuro metaboliche che possono determinaresintomi extrapiramidali include:
• Disordini del metabolismo dei metalli
• Disordini del metabolismo dei neurotrasmettitori
• Disordini del metabolismo energetico
• Malattie lisosomiali
• Disordini del metabolismo intermedio
• Altre

A) Disordini del metabolismo dei metalli
1) M. Wilson
È  caratterizzata da parkinsonismo, tremore, distonia, turbe del comportamento, di-sartria, degenerazione epatica, anello di Kayser-Fleischer (fig.2) con un esordio gio-vanile. Alla RM encefalo possono essere presenti atrofia cerebrale, ipointensità  pal-lidale  nelle sequenze T2 ed iperintensità di caudato, putamen, talamo, nucleo den-tato e ponte. I markers ematochimici riscontrati sono cupruria elevata, ridotta cu-premia e riduzione della ceruloplasmina. La trasmissione è autosomica recessiva;sono state identificate mutazioni patogene nel gene della ATP7B (OMIM #277900)(fig. 3). La terapia consiste nella somministrazione di D- Penicillamina e di Zinco.

Fig. 2: Anello corneale di Kayser-Fleischer Fig. 3: Schema della disfunzione del-l’ATP7B nell’epatocita.
2) Aceruloplasminemia
Il quadro clinico, ad esordio nell’età adulta, è caratterizzato da corea, distonia, de-menza, diabete e degenerazione retinica. Il pattern di trasmissione è autosomico recessivo (OMIM #604290) con mutazioni iden-tificate nel gene della ceruloplasmina. Alla RM  encefalo sono riscontrate aree di ipoin-tensità (depositi emosiderinici) nei nuclei della base e nel talamo. Markers biologici di
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malattia sono bassa cerulopslasmina serica, cupremia ridotta, elevata ferritina ed ane-mia microcitica. La terapia consiste nella somministrazione di farmaci chelanti il ferro.
3) Neuroferritinopatie
Ad esordio nell’età adulta, è caratterizzata da corea, distonia e disartria. Alla RM encefalo sono presenti ipointensità (depositi emosiderinici) del nucleo ros-so, del pallido e del dentato o iperintensità pallidale bilaterale (necrosi). Sono co-stanti basse concentrazioni di ferritina ematica. Il pattern di trasmissione è autoso-mico dominante (OMIM #604290); mutazioni sono state identificate nel gene FLT(Ferritin Light Chain) (OMIM *134790).
4) Sindrome cirrosi epatica, distonia, policitemia ed ipermanganesemia-A
Malattia di recente identificazione ad esordio giovanile, caratterizzata da distonia ecirrosi. policitemia e ipermanganesemia-A. Alla RM encefalo si notano iperintensitàdi caudato, nuclei lentiformi e sostanza bianca cerebellare. La trasmissione è auto-somica recessiva; è stato identificato il locus ma non il gene.
5) Emocromatosi
Sono state identificate almeno 5 forme diverse ad esordio variabile. I sintomi consi-stono in parkinsonismo, atassia cerebellare, tremore d’azione, distonia, sindromepiramidale, complicazioni epatiche ed artrite. Sono presenti alti livelli di ferritina,ferro totale e saturazione della transferrina. L’ereditarità è autosomica recessiva;mutazioni patogene sono descritte in geni differenti (OMIM+235200).
6) Nurodegenerazione associata a deficit di pantotenato kinasi (s. di Hallevorden-Spatz)
Patologia ad esordio giovanile caratterizzata da parkinsonismo, distonia, segni pi-ramidali, deficit cognitivo, turbe del comportamento e retinite pigmentosa. Alla RMè presente il segno dell’occhio di tigre (iperintensità  nel contesto di ipointensitàpallidale bilaterali alle sequenze T2) (fig.4). Trasmessa con ereditarietà autosomicarecessiva; alterazioni genetiche sono state identificate nel gene PANK2 (Pantotena-to kinasi 2: enzima che regola la biosintesi del Coenzima A) (OMIM *606157).

Fig 4: RM illustrante l’aspetto ad “occhi di tigre”.
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7) Coreoacanthocytosis; CHAC
Patologia clinicamente eterogenea ad esordio nell’età giovanile/adulta. Manifesta-zioni neurologiche: atrofia muscolare, coreoatetosi, discinesie oro-faciali, iporefle-sia, disartria, disfagia, scialorrea,crisi comiziali, tics, distonia, parkinsonismo, de-menza, neuropatia periferica. Sono presenti disturbi del comportamento, caratte-rizzati da alterazioni di personalità, disturbi dell’umore, aggressività, automutila-zione di lingua e labbra causata da movimenti involontari. I markers bio-umoralisono rappresentati dalla presenza di acantociti nello striscio periferico di sangue;elevati livelli di CK, valori normali di lipoproteine. L’ereditarietà è autosomica re-cessiva; sono state identificate mutazioni  nel gene codificante la coreina (OMIM#200150).

B) Disordini del metabolismo dei neurotrasmettitori
1) S. di Segawa
Patologia ad esordio infantile caratterizzata da distonia (anche crampo dello scri-vano), parkinsonismo, pseudo-paraparesi spastica con fluttuazioni diurne. Bio-markes tipici sono valori ridotti di biopterine e neopterine, presenza di bassi livellidi acido omovanillico (HVA) nel liquor, iperprolattinemia. La malattia può essereautosomica recessiva (esordio infantile), causata da mutazioni nel gene della tiroxi-na idrossilasi (TH) (OMIM #605407) o autosomica dominante, con mutazioni nelgene CGH-1 (GTP cicloidrolasi I) (OMIM *600225). In terapia possono essere im-piegate Levodopa, dopa-agonisti o farmaci anticolinergici.
2) Deficit di sepiapterina reduttasi (SPR); Deficit di diidropterina reduttasi (DHPR); De-

ficit di PTP sintasi.
Questi deficit enzimatici provocano quadri clinici variabili caratterizzati da distoniadopa-sensibile, ritardo mentale, ipersonnolenza, iperfagia, segni piramidali e di-sfunzione del sistema serotoninergico. I pazienti possono presentare elevati valoriserici di biopteine e in DHPR e PTP è presente iperfenilalaninemia.

C) Disordini del metabolismo energetico
1) Difetti della catena respiratoria mitocondriale
Quadri di parkinsonismo sono stati descritti in pazienti che presentano quadri sin-dromici associati a mutazioni di geni nucleari (polimerasi gamma o POLG1, elicasimitocondriale o Twinkle) o a malattie mitocondriali come LHON (Leber hereditaryoptic atrophy e MERFF (mioclonic epilepsy, ragged-red fibers) associate a mutazio-ni del DNA mitocondriale (mtDNA). Quadri clinici di distonia sono associati a s. di Leigh, caratterizzata da esordio pe-rinatale o infantile, lesioni necrotiche bilaterali dei gangli della base ed estrema ete-rogeneità biochimica (in genere sono presenti deficit enzimatici multipli dei com-plessi della catena respiratoria) e genetica (mutazioni del mtDNA come MTATPasi6, MTND2, MTND3, MTND5, MTCO3, MTTV, MTTK), mutazioni di geni nucleari
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che codificano per componenti strutturali di complessi della catena respiratoria(COX10, COX15, NDUFS3, NDUFS7 etc ect). mutazioni di geni che partecipano al-l’assemblaggio di componenti strutturali della catena respiratoria (SURF1, SCO2.BCS1L), s. di Kearn-Sayre ( oftalmoplegia esterna cronica progressiva, retinopatia,alterazioni della conduzione cardiaca, riscontro macrodelezione del mtDNA alSouthern Blot), LHON, MELAS (encefalopatia mitocondriale, acidosi lattica ed epi-sodi stroke-like). In tutte queste forme, fatta eccezione della LHON, il quadro clini-co si associa ad una citopatia mitocondriale, caratterizzata  alla biopsia muscolareda fibre rosse raggiate, negative alla COX e da accumuli sottosarcolemmale di mi-tocondri, alcuni dei quali dismorfici (fig 5).

Fig .5: Ragged red fibres alla reazione tricromia di Gomori (A), fibre COX negative(B) e mitocondri dismorfici (C)

2) Deficit di Coenzima Q
Provoca quadri clinici eterogenei che vanno dalla s. di Leigh al ritardo psico-moto-rio, atassia e sordità. La diagnosi è confermata dal riscontro della riduzione del CoQe da difetti biochimici multipli e  dal dosaggio degli enzimi della catena respirato-ria mitocondriale. La terapia consiste nella somministrazione esogena di CoQ cheporta spesso a risoluzione del quadro clinico.
3) Deficit di piruvato deidrogenasi (PDHA, PDHB)
Ha in genere esordio infantile con atassia, distonia, encefalopatia e successivamen-te parkinsonismo, distonie e corea. Markers bioumorali sono la presenza di lattatoe piruvato ridotti, ridotta attività della PDH su linfociti e fibroblasti. L’ereditarietàpuò essere X-legata correlata ad alterazioni genetiche del gene PDHA o autosomi-ca recessiva in caso di mutazioni nel gene PDHB. 
4) Malattia dei gangli della base rispondente alla biotina
Esordisce con coma, encefalopatia e successivamente distonia. Alla RM sono pre-senti necrosi bilaterale e simmetriche della testa del caudato e coinvolgimento par-ziale o completo del putamen bilateralmente. Sono state identificate mutazioni nelgene SLC19A3.
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5) Metaemoglobinemia ereditaria tipo II
È caratterizzata da sindrome distonico-atetoide ad esordio infantile e ritardo mentali.Alterazioni genetiche sono state identificate nel gene DIA1 (OMIM +250800).

D) Malattie lisosomiali
1) Malattia di Kufs (Ceroidolipofuscinosi)
È caratterizzata da epilessia mioclonica progressiva, distonie, parkinsonismo e de-ficit psichico. Nella biopsia di cute sono presenti inclusioni di lipofuscina patologi-ca tipo finger-print (fig.6). Esistono forme infantili, giovanili e forme ad insorgenzanell’adulto. L’ereditarietà può essere autosomica dominante o recessiva;  sono de-scritti anche casi sporadici. Sono state individuate mutazioni  nei geni CLN1-9.

Fig. 6: Inclusioni di lipofuscina al microscopio elettronico

2) Malattia di Gaucher
È una malattia da accumulo caratterizzata da epilessia mioclonica progressiva,parkinsonismo, oftalmoplegia sopranucleare orizzontale, epatosplenomegalia, ane-mia e trombocitopenia. È presente una ridotta attività dell’enzima lisosomiale beta-glucocerebrosidasi per cui esiste una terapia enzimatica sostitutiva. L’ereditarietà èautosomica recessiva; sono descritti familiari dei propositi affetti da m. di Parkinson.Recentemente sono state descritte mutazioni dell’enzima glucocerebrosidasi ( tipica-mente responsabili di m. di Gaucher)  in soggetti con M. di Parkinson (E. Rogaevaand J. Hardy , Gaucher and Parkinson diseases. Unexpectedly related. Neurology 2008; 70: 2272-3; Gan-Pr Z et al.  Genotype-phenotype correlationsbetween GBA mutations and Parkinson risk and onset. Neurology, 70: 2277-83, 2008).
3) Malattia di Niemann-Pick tipo C
I sintomi caratteristici di questa malattia lisosomiale sono distonia, corea, mioclo-nia, parkinsonismo, aprassia oculomotoria verticale, atassia cerebellare, turbe del
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comportamento, demenza e visceromegalia tardiva. Markers biologici di malattiasono alterazioni  nel trasporto del colesterolo e  presenza di accumuli intracellularidi colesterolo in fibroblasti di pazienti, dimostrata con la colorazione di Filipin. Esi-ste una terapia sostitutiva (Miglustat).
4)  GM1 gangliosidosi tipo I-II-III
Patologia caratterizzata da distonia generalizzata, parkinsonismo, disartria e cifo-scoliosi. Alla    RM sono presenti alterazioni di segnale del putamen. La presenza dioligo-saccaridi urinari aumentati e la ridotta attività dell’enzima lisosomiale beta-galattosidasi sono elementi fondamentali per la diagnosi, che può essere inoltre suf-fragata dalla presenza di accumulo lisosomiale alla microscopia elettronica in varitipi cellulari (Fig 7). Tale deficit enzimatico determina un accumulo intracellulare dilisosomi secondari, ripieni di materiale che è tossico per la cellula. La modalità ditrasmissione è autosomico recessiva. Si segnalano per questa forma i seguenti arti-coli: Guazzi GC et al, Type 3 (chronic) GM1 gangliosidosis presenting as infanto-choreo-athetotic dementia, without epilepsy, in three sisters. Neurology. 1988Jul;38(7):1124-7; Roze E et al. Dystonia and parkinsonism in GM1 type 3 gangliosi-dosis. Mov Disord. 2005 Oct;20(10):1366-9

Fig. 7: Accumulo di lisosomi nel citoplasma di una cellula (fibrociti congiuntivali)

5) GM2 gangliosidosi
È caratterizzata da distonia, parkinsonismo, psicosi, malattia del motoneurone,atassia cerebellare, segni piramidali, neuropatia periferica e raramente distonie.L’attività della esosaminidasi è ridotta. Terapia sostitutiva con Miglustat (InzelbergR, Korczyn AD.Parkinsonism in adult-onset GM2 gangliosidosis.Mov Disord. 1994 May;9(3):375-7).

E) Disordini del metabolismo intermedio
1) Iperglicinemia non chetotica
Malattia caratterizza da episodi di corea, confusione mentale e paralisi sopranu-cleare dello sguardo. Alla RM encefalo sono presenti iperintensità del putamen nel-
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le sequenze T1 pesate ed ipointentisit nelle T2. Le alterazioni biochimiche caratteri-stiche sono alti livelli plasmatici e liquorali di glicina. La terapia consiste nella som-ministrazione di sodio benzoato, destrometorfano e chetamina.Nel gruppo dei disordini del metabolismo intermedio associati a sindromi extrapi-ramidali sono anche da includere l’  Aciduria proprionica , l’  Aciduria glutarica ti-po I, Omocistinuria classica (CBS deficiency) e la Iperfenilalaninemia. 

F) Altre
1) Sindrome di Lesch-Nyhan
Malattia caratterizzata da distonia, corea, ritardo mentale, automutilazioni, nefrolitiasie gotta, deficit psichico, con autosomica recessiva causata da deficit dell’enzima ipoxan-tina-guanina fosforibosiltransferasi ed alterazione del metabolismo delle purine e del-l’acido urico, sostanze che risultano tossiche prevalentemente ai nuclei della base.
2) Xantomatosi cerebrotendinea
Malattia caratterizzata da cataratta giovanile, xantomi tendinei (fig. 8), atassia cere-bellare, paraparesi spastica, demenza disturbi psichiatrici, parkinsonismo ed episo-di di diarrea.La malattia è autosomica recessiva;sono descritte mutazioni nel gene CYP27A1. Alivello serico vi sono alti livelli di colestanolo, alterazione degli acidi biliari dovutaad insufficienza di acido chenodeossicolico. La terapia consiste nella somministra-zione di acido chenodeossicolico che determina un miglioramento dei parametribiochimici ed una stabilizzazione del quadro clinico (Dotti MT, Federico A, GarutiR, Calandra S. Cerebrotendinous xanthomatosis with predominant parkinsoniansyndrome: further confirmation of the clinical heterogeneity. Mov Disord. 2000Sep;15(5):1017-9).

Fig. 8: Vistosi xantomi tendinei in un paziente con xantomatosi cerebro tendinea.
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Conclusioni
La presenza di numerose malattie caratterizzate da  disturbi extrapiramidali nel-l’ambito delle malattie neuro metaboliche  da un lato indica la particolare vulnera-bilità del sistema nigrostriatale  a varie condizioni di stress biochimico e dall’altroindica che tali condizioni umane possono essere considerate degli utili modelli spe-culativi per studiare le interazioni tra alcune sostanze e la funzione metabolica delsistema extrapiramidale.
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Epidemiologia dei parkinsonismi atipici 
Letterio Morgante
Dipartimento di Neuroscienze, scienze psichiatriche ed anestesiologiche Università di Messina

L’epidemiologia  classica comprende l’epidemiologia descrittiva e l’epidemiologiaanalitica.Gli studi di epidemiologia descrittiva  hanno lo scopo di valutare la frequenza diuna malattia nell’ambito di una definita popolazione oggetto di indagine. L’epide-miologia analitica si occupa, invece, di identificare eventuali fattori di rischio o fat-tori protettivi associati alla patologia oggetto di indagine. 

Epidemiologia descrittiva 
I parkinsonismi atipici rientrano nell’ambito delle malattie degenerative  del siste-ma nervoso centrale. Una corretta metodologia di indagine, progettata per l’ese-cuzione di uno studio descrittivo di queste patologie, deve necessariamente tene-re in considerazione  una serie di problematiche che sono essenzialmente correla-te all’influenza di tre variabili : a) la completezza nella identificazione dei casi b) ilgrado di accuratezza diagnostica c) la standardizzazione dei tassi.  Per la identifi-cazione dei casi di parkinsonismo la maggior parte degli studi epidemiologici han-no utilizzato metodologie di tipo indiretto che prevedevano la consultazione degliarchivi ospedalieri, dei neurologi, dei medici di famiglia , delle farmacie [1,2]. Talimetodologie, tuttavia,  provocano una sottostima dei tassi,  perchè, in genere, tral’esordio della sintomatologia  clinica e la diagnosi trascorrono in media due annie, pertanto, i pazienti che non hanno ancora consultato il medico di famiglia o ilneurologo o che non si sono rivolti a strutture ospedaliere o che non hanno anco-ra utilizzato farmaci non sarebbero identificati. Per tale ragione negli ultimi quin-dici anni si sono sviluppati studi descrittivi che hanno utilizzato la metodologiadel porta a porta [3]. Questo tipo di indagine permette un approccio diretto contutta la popolazione oggetto di indagine e pertanto un più completo accertamentodei casi, anche di quelli che ancora non sono stati diagnosticati.  Relativamente algrado di accuratezza diagnostica , non esistendo allo stato attuale un test diagno-stico sensibile e specifico per la diagnosi di parkinsonismo, la diagnosi epidemio-logica è fondata sull’applicazione di criteri diagnostici predefiniti. La maggior par-te degli studi hanno utilizzato i criteri diagnostici proposti da Schoenberg. L’ulti-ma variabile responsabile di bias nei risultati degli studi epidemiologici descritti-vi sui parkinsonismi  è rappresentata dalla struttura della popolazione oggetto diindagine. I parkinsonismi sono malattie che abitualmente insorgono sopra i 40 an-ni di età, pertanto, per confrontare i tassi ottenuti in aree geografiche differenti daun punto di vista socio-economico e con diverse speranze di vita, è necessariostandardizzare i tassi verso una comune popolazione di riferimento.Nell’ambitodegli studi di epidemiologia descrittiva che riguardano i parkinsonismi atipici i
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dati della letteratura riguardano esclusivamente l’atrofia multisistemica e la para-lisi sopranucleare progressiva

Atrofia Multisistemica (MSA)
Gli studi clinici patologici  di pazienti  diagnosticati come affetti da MP suggerisco-no che L’Atrofia multisistemica è probabilmente sottostimata . L’ applicazione dicriteri diagnostici predefiniti potrebbero migliorare  l’accuratezza degli studi di epi-demiologia descrittiva che riguardano questa patologia. Sono pochissimi, allo statoattuale, gli studi pubblicati. I tassi di prevalenza standardizzati indicano 4-5 casi per100.000 abitanti; nella fascia d’età > 55 anni si osservano 17-29 casi per 100.000 abi-tanti ( 2,4,5). In Italia si può stimare un numero di 4900 casi prevalenti concentratoper l’81,5 % nella fascia d’età 60-79 anni ed appena il 9,8% e l’8,7% in quelle rispet-tivamente 50-59 e > 80 anni (  6 ). Il tasso  di incidenza è pari a 0,6 nuovi casi per100.000 abitanti l’anno ; se si considera la fascia d’età > 50 anni la stima è pari a 3casi per 100.000 abitanti  (7). La malattia si presenta più frequentemente nel sessomaschile (1,3:1) ed ha una età media di insorgenza di circa 54 anni ed una duratamedia di 7-9 anni (7).

Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)
Le stesse considerazioni di carattere metodologico espresse per la MSA valgono an-che per la paralisi sopranucleare progressiva.I tassi di prevalenza variano tra 1,3 e4,9 casi, nella fascia d’età > 55 anni si osservano 14-25 casi per 100.000 abitanti ( 4,7).In Italia si possono stimare un numero di casi prevalenti pari a 5100 soggetti di cuiil 62% nella classe d’età 60-79, il 12% in quella 50-59 ed il 26% in quella > 80 anni.La PSP si presenta ugualmente nei due sessi, i casi hanno una età media di insor-genza compresa tra i 60 ed i 66 anni ed una durata media di circa 5-6 anni ( 8).  I tas-si di incidenza oscillano tra 0,3 e 1,1 nuovi casi per 100.000 abitanti pari a circa 5,3nuovi casi per 100.000 abitanti nella fascia d’età > 50 anni.

Epidemiologia Analitica 
Anche per l’epidemiologia analitica dei parkinsonismi atipici i dati di letteratura ri-guardano esclusivamente l’atrofia multisistemica e la paralisi sopranucleare pro-gressiva
Atrofia Multisistemica (MSA)
Sono stati finora effettuato due soli studio caso-controllo sulla MSA. Il primo è sta-to condotto su 60 casi di MSA e 60 controlli, arruolati nel periodo 1978-1988 prece-dente quindi alla classificazione messa a punto da Quinn nel 1989 e maggiormenteutilizzata nella comunità scientifica . Lo studio ha messo in evidenza un maggior ri-schio di insorgenza della malattia associato all’esposizione a solventi organici  (OR= 2,41; p < 0,05) additivi (OR = 5,25; p < 0,05), pesticidi (OR = 5,8; p < 0,05), metal-li (OR = 14,75; p < 0,05). È stata inoltre osservata una maggiore frequenza di sinto-
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mi e malattie neurologiche nei parenti di primo grado dei casi di MSA rispetto aicontrolli (23% nei casi vs 10% dei controlli). Quest’ultimo dato suggerisce l’ipotesidi una predisposizione genetica a malattie neurologiche, in letteratura comunquenon è riportata nessuna famiglia con casi di MSA. Il secondo studio condotto su 73casi di MSA, definiti in accordo ai criteri di Quinn, e 146 controlli ha evidenziato unmaggior rischio di insorgenza della patologia per coloro che hanno lavorato in agri-coltura  (OR = 2,52; IC95% 1,25-5,07)( 9). Per quanto riguarda le abitudini al fumol’unico studio condotto sembra mostrare che i casi con MSA presentano lo stessopattern di quelli con MP. Infatti è stato osservato un odds ratio inferiore a uno (OR= 0,56; IC 95% 0,29-1,06), con un andamento dose-risposta nella categoria modera-ti e forti fumatori) (10).
Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)
Sono stati condotti solo tre studi caso-controllo che hanno indagato i fattori di ri-schio associati a questa malattia. Nel primo è emersa un’associazione con le resi-denza in aree rurali (OR = 2,4; p <0,05) ed un elevata scolarità (OR= 2,9; p <0,05),nel secondo invece si è osservato un dato contrario al precedente e cioè una più bas-sa scolarità nei casi rispetto ai controlli (OR = 0,35; IC 95% 0,12-0,95)( 11-12). Nel ter-zo studio non è stata rilevata alcuna associazione tra la scolarità e la PSP, mentre èemerso un maggior rischio per i lavoratori agricoli (OR = 2,84; IC95% 1,25-6,44)(13)  
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Atrofia multisistemica: Un update clinico
Maria Teresa Pellecchia
Dipartimento di Scienze Neurologiche Università “Federico II” Napoli

L’Atrofia Multisistemica (MSA) è un disordine neurodegenerativo sporadico caratte-rizzato dalla variabile associazione di parkinsonismo, segni cerebellari e disautonomia.A seconda delle caratteristiche motorie di presentazione, vengono comunemente rico-nosciute una forma parkinsoniana  (MSA-P) e una forma cerebellare (MSA-C) di MSA(1,2).Una diagnosi di MSA accurata e precoce è importante per le implicazioni progno-stiche e terapeutiche. Un consensus internazionale di esperti ha da poco ridefinito i cri-teri per la diagnosi di MSA possibile, probabile e definita, semplificando i precedenticriteri e tendendo conto delle più recenti acquisizioni scientifiche (3). La diagnosi diMSA definita richiede la dimostrazione anatomopatologica della presenza nel SistemaNervoso Centrale delle tipiche inclusioni citoplasmatiche gliali a-sinucleina positive as-sociate alla neurodegenerazione delle strutture striatonigriche o olivopontocerebellari.La diagnosi di MSA probabile richiede la presenza di una malattia sporadica progres-siva, ad esordio in età adulta, caratterizzata da disfunzione autonomia rigorosamentedefinita (incontinenza urinaria con disfunzione erettile nel maschio oppure riduzionedella pressione in ortostatismo di almeno 30 mm Hg per la sistolica o 15 mm Hg per ladiastolica) e parkinsonismo scarsamente responsivo alla levodopa oppure atassia cere-bellare. La diagnosi di MSA possibile richiede la presenza di una malattia sporadicaprogressiva, ad esordio in età adulta, caratterizzata da parkinsonismo o atassia cerebel-lare e almeno una caratteristica suggestiva di disfunzione autonomica (urgenza o au-mento della frequenza urinaria non altrimenti spiegabili, incompleto svuotamento ve-scicole, disfunzione erettile nel maschio, riduzione della pressione in ortostatismo chenon raggiunga il livello richiesto per la diagnosi di probabilità) più almeno un’altera-zione clinica o al neuroimaging tra quelle indicate nella Tabella che segue.
MSA-P o MSA-C possibile
Segno di Babinski con iperreflessia
Stridor
MSA-P possibile
Parkinsonismo rapidamente progressivo
Scarsa risposta alla levodopa
Instabilità posturale entro 3 anni dall’esordio dei sintomi motori
Atassia della marcia, disartria cerebellare, atassia degli arti, disfunzione oculo-motoria cerebellare
Disfagia entro 5 anni dall’esordio dei sintomi motori
Atrofia del putamen, del peduncolo cerebellare medio, del ponte o del cervellet-to alla RMN
Ipometabolismo nel putamen, nel tronco encefalico o nel cervelletto alla FDG-PET 

60



MSA-C possibile
Parkinsonismo (bradicinesia e rigidità)
Atrofia del putamen, del peduncolo cerebellare medio o del ponte alla RMN
Ipometabolismo nel putamen alla FDG-PET
Denervazione dopaminergica nisgrostriatale presinaptica alla SPET o alla PET

Recentemente il Gruppo di Studio Europeo sull’Atrofia Multisistemica ha identifi-cato i segni clinici di allarme (red flags), che possono essere utilizzati come criteridi supporto per la diagnosi precoce di MSA (4). Il ruolo diagnostico di queste ca-ratteristiche cliniche è stato studiato nell’MSA-P versus la malattia di Parkinsonidiopatica e sono state selezionate le red flags che hanno mostrato una specificitàsuperiore al 95% per la diagnosi di MSA-P. Nel gruppo di studio la presenza di dueo più categorie di red flags (Instabilità precoce, Progressione rapida, Posture ano-male, Disfunzione bulbare, Disfunzione respiratoria, Incontinenza emotiva) per-metteva di aumentare la specificità diagnostica per MSA-P fino al 98,3%, mentre lasensibilità raggiunge l’84,2%. L’applicazione di questo criterio ai pazienti con MSApossibile, che successivamente hanno soddisfatto i criteri per l’MSA probabile,avrebbe permesso di anticipare la diagnosi di probabilità di circa 16 mesi in circa il75% dei casi (4).   Le caratteristiche cliniche dell’atrofia multisistemica sono state re-centemente riportate in due larghe serie europee (5,6). Duecentoventuno pazienticon atrofia multisistemica probabile sono stati identificati nell’ambito del Registrotedesco della malattia di Parkinson e dei disordini correlati (5). In questa serie l’84%dei pazienti mostrava sintomi parkinsoniani e un parkinsonismo era l’unico segnomotorio nel 45% dei casi, mentre il 38% dei pazienti presentava atassia senzaparkinsonismo o segni piramidali. Con l’aumentare della durata di malattia più pa-zienti presentavano una combinazione di parkinsonismo, atassia e segni piramida-li. Tra i segni disautonomici l’incontinenza urinaria era il più frequente (82% dei pa-zienti), mentre una severa ipotensione ortostatica era presente nel 36% dei pazien-ti. Il 50% dei pazienti aveva asimmetria dei sintomi all’esordio e tremore a riposoera presente nel 25% dei casi, una risposta positiva alla levodopa era riportata nel51% dei pazienti con disfunzione autonomica severa e atassia cerebellare. Il 19% deipazienti con risposta protratta alla levodopa presentava discinesie severe. Quattro-centoquarantatrè pazienti, afferenti a 19 centri di 10 diversi paesi europei, affetti daMSA possibile o probabile sono stati inclusi nel Registro del Gruppo di Studio Eu-ropeo sull’MSA (6). In questa serie l’età media di esordio é 57,9 anni, il 69% dei pa-zienti è classificabile come MSA-P e il 31% come MSA-C. Una disautonomia sinto-matica é presente nel 99% dei pazienti e la disfunzione urinaria si conferma il sin-tomo disautonomico più frequente (presente nel 91% dei pazienti), mentre l’ipo-tensione ortostatica sintomatica è presente nel 75% dei casi. Il 19% dei pazienti pre-senta sincopi ortostatiche, tuttavia i sintomi ortostatici non sono direttamente cor-relati all’entità della caduta pressoria. Segni parkinsoniani e segni cerebellari sonopresenti rispettivamente nell’87% e nel 63% dei casi. Non si osservano significativedifferenze di presentazione clinica tra i diversi paesi europei partecipanti allo stu-dio. Il trattamento dei sintomi parkinsoniani è basato prevalentemente sulla levo-dopa (86% dei pazienti trattati) con una dose media giornaliera di 630 + 399 mg, si-mile in tutti i paesi. I dopamino-agonisti sono usati nel 30% dei casi, l’amantadina
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nel 39%, i MAO-B inibitori nel 15% e i COMT inibitori nel 9%. Nel 38% dei pazien-ti si osserva una risposta sostenuta alla levodopa (durata mediana della risposta: 3anni). Il 6% dei pazienti con parkinsonismo presentano discinesie e il 6% wearingoff. C’è un certa eterogeneità di trattamento dei sintomi parkinsoniani tra i diversipaesi europei, che sottolinea la necessità dello sviluppo di linee guida standardiz-zate per il trattamento dell’MSA. Per il trattamento dell’ipotensione ortostatica ilfarmaco più impiegato in Europa è la midodrina (69%), seguita dal fludrocortisone(25%) e dalla diidroergotamina (11%). La tolterodina e l’ossibutinina sono impiega-te nel 52% e nel 45% dei pazienti trattati per la disfunzione urinaria. Tuttavia, è im-portante notare che i sintomi disautonomici, nonostante il loro impatto significati-vo sulla qualità di vita, non vengono trattati in circa due terzi dei pazienti. La de-menza è considerata un sintomo di esclusione per la diagnosi di MSA, tuttavia di-versi studi hanno dimostrato la presenza di deficit cognitivi, soprattutto delle fun-zioni esecutive, nei pazienti con MSA rispetto ai controlli. Due recenti studi hannopermesso di approfondire la conoscenza dei deficit cognitivi in corso di MSA e han-no correlato tali deficit con alterazioni metaboliche o di flusso cerebrale (7,8). Nelprimo studio 37 pazienti con MSA sono stati divisi in tre gruppi in base alla duratadi malattia (Gruppo I: < 1 anno, Gruppo II: 13-24 mesi, Gruppo III: 25-36 mesi) e so-no stati sottoposti a test neuropsicologici e PET con 18F-FDG. I pazienti del GruppoI mostravano deficit delle funzioni mnesiche ed esecutive ed ipometabolismo dellacorteccia frontale e del cervelletto. I pazienti del gruppo II e III mostravano disfun-zioni di domini cognitivi multipli e l’ipometabolismo alla PET si diffondeva dallacorteccia frontale a quella parieto-temporale in coincidenza col declino cognitivo(7). Nel secondo studio 21 pazienti con MSA-C e 14 con MSA-P sono stati confron-tati con 21 controlli e sottoposti ad esame neuropsicologico e SPECT. I pazienti conMSA-P mostravano deficit delle funzioni visuospaziali e costruttive, della fluenzaverbale e delle funzioni esecutive rispetto ai controlli. I pazienti con MSA-C mo-stravano solo un deficit delle funzioni visuospaziali e costruttive rispetto ai con-trolli, con un più lieve coinvolgimento rispetto ai pazienti con MSA-P. I deficit neu-ropsicologici nei pazienti con MSA-P correlavano significativamente con una ridu-zione della perfusione nella corteccia prefrontale (8).  Attualmente l’ipotesi patoge-netica più plausibile per lo sviluppo dell’MSA prevede una combinazione di predi-sposizione genetica ed esposizione a tossine ambientali. Un recente studio caso-controllo sui fattori di rischio per l’MSA ha mostrato in 71 pazienti confrontati con71 controlli che alcuni fattori quali il basso livello educazionale, il maggior consu-mo di carne, l’occupazione in fabbrica sono associati ad un maggior rischio di svi-luppare un’MSA, mentre il consumo di alcool, pesce, tè e l’uso di aspirina sono piùfrequenti nei controlli rispetto ai pazienti (9).Due recenti studi retrospettivi su seriedi pazienti con MSA confermata anatomopatologicamente hanno dimostrato che losviluppo precoce di disfunzione autonomica è predittivo di una peggiore prognosicon più precoce perdita della capacità di deambulare (con confinamento in sedia arotelle o a letto), minore sopravvivenza e maggio rischio di morte improvvisa(10,11). Oltre alla disfunzione autonomica precoce, anche il sesso femminile, l’etàpiù avanzata all’esordio dei sintomi e il mancato ricovero in strutture residenzialiassistite sono fattori predittivi di minore sopravvivenza nell’MSA (11). La soprav-vivenza dei pazienti con MSA è stata recentemente studiata in 100 pazienti con dia-gnosi clinica di MSA (12). La sopravvivenza mediana è 8,3 anni, i maschi hanno unasopravvivenza leggermente superiore rispetto alle donne (8,6 versus 7,3 anni). Le
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più comuni cause di decesso ricavate dai certificati di morte sono: broncopolmoni-te ed altre malattie respiratorie (57% dei casi), atrofia multisistemica (18%), malat-tia cerebrovascolare (13%). Le cause di morte nell’MSA sono state studiate anche inuna serie di 21 pazienti con diagnosi di MSA confermata anatomopatologicamente(13). In questo studio la morte improvvisa (da arresto cardiorespiratorio o da aspi-razione acuta) è responsabile del 38% dei decessi, le infezioni delle vie urinarie so-no responsabili del 24% dei decessi, cause meno frequenti di decesso sono le pol-moniti da aspirazione (10%), le polmoniti infettive (10%) e la sindrome da deperi-mento (14%).      
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Paralisi sopranucleare progressiva
Carlo Colosimo
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università La Sapienza

La Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) è stata descritta nel 1964 da Steele, Ri-chardson e Olszewski come un disturbo che coinvolge il tronco encefalico, i nucleidella base e il cervelletto determinando paralisi dello sguardo verticale, paralisipseudobulbare, distonia nucale e demenza frontolimbica. (1). È solo nell’ultima de-cade però che la PSP è stata meglio caratterizzata dal punto di vista neurbiologico,epidemiologia e clinico (2-6).  In particolare modo divesi studi hanno mostrato co-me questa non sia una malattia rara, avendo una prevalenza aggiustata per età di5-6/100000, con un’età mediana all’esordio di 65 anni ed una durata media di ma-lattia di 5-7 anni (2). Non è stato invece ancora possibile identificare fattori di ri-schio certi per tale malattia (3). Probabili meccanismi eziopatogenetici possono es-sere un’attivazione patologica della glia, carenza di fattori neurotrofici, e anomalienel gene tau (con la formazione di grovigli neurofibrillari) (4,5). Attualmente l’inte-resse è focalizzato su quest’ultima ipotesi tramite una possibile suscettibilità gene-tica (6).Oggi è ben noto come la presenza di sindromi cliniche atipiche o incomple-te (rispetto alla descrizione classica della malattia) sia la causa della elevata percen-tuale (fino al 40%) di casi di PSP definita che non viene correttamente diagnostica-ta in vita anche all’ultima valutazione neurologica. La diagnosi erronea più comu-ne resta quello di malattia di Parkinson (7). In accordo a tali osservazioni, negli stu-di epidemiologici sopra menzionati, la maggior parte dei casi di PSP sono stati dia-gnosticati solamente durante gli studi, dato che suggerisce come la PSP sia ancorarelativamente poco conosciuta nella comune pratica neurologica. Presentazioni a ti-po PSP sono state riportate in casi con successiva diagnosi neuropatologica di atro-fia multisistemica (MSA), demenza a corpi di Lewy (DLB), degenerazione cortico-basale CBD), malattia da prioni o malattia cerebrovascolare. In un interessante stu-dio di alcuni anni fa, abbiamo preso in considerazione casi raccolti presso la Queen
Square Brain Bank for Neurological Disorders di Londra e nei quali il neurologo cu-rante aveva posto la diagnosi clinica di PSP. Scopo dello studio era di: (a) riesami-nare l’accuratezza dela diagnosi clinica di PSP in un’ampia serie di casi con confer-ma diagnostica all’esame neuropatologico; (b) analizzare se l’applicazione retro-spettiva dei criteri clinici per la PSP attualmente disponibili, potesse determinare unaumento della accuratezza diagnostica sia nelle fasi precoci che in quelle tardive dimalattia (8). Sono stati inclusi nello studio 60 casi (37 uomini e 23 donne) con unadiagnosi clinica di PSP all’ultima valutazione clinica in vita. Tali casi derivavano dauna serie di 806 pazienti affetti da parkinsonismo, che avevano volontariamente do-nato il loro encefalo per ricerca a questa istituzione nel periodo compreso tra il 1984ed il 2000. Le caratteristiche cliniche ricavate dalle cartelle dei pazienti includevanola presenza di alterazioni della motilità oculare e dell’equilibrio, di segni frontali,parkinsoniani e piramidali. Queste informazioni hanno permesso di classificare ivari pazienti con i criteri della NINDS-SPSP (National Institute of Neurological Disor-
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ders and the Society for Progressive Supranuclear Palsy), di Lees, Golbe, Tolosa e Blin aconfronto (9-13). Per lo scopo dello studio, la comparsa di una determinata caratte-ristica clinica è stata determinata sia alla prima che all’ultima valutazione neurolo-gica. I dati dei singoli gruppi di pazienti sono stati confrontati col test del t di Stu-dent. La proporzione dei casi che presentavano una specifica caratteristica clinica èstata poi confrontata tra i casi di PSP “vera” e i casi falsi positivi utilizzando il testdel Chi quadro. Per valutare infine la validità di ogni caratteristica clinica cosi co-me dei singoli criteri diagnostici, abbiamo scelto la sensibilità ed il valore preditti-vo positive come misure di out come. I risultati hanno mostrato che in 47 (78%) ca-si, la diagnosi clinica di PSP è stata poi confermata neuropatologicamente. Falsediagnosi positive comprendevano la DLB (n=4), MSA (n=4), e 1 ciascuno per CBD,malattia di Pick, demenza frontotemporale e parkinsonismo legati ad una mutazio-ne sul cromosoma 17, malattia del motoneurone e malattia cerebrovascolare. Lamaggior parte dei casi quindi era stata diagnosticata correttamente dai neurologi al-la valutazione finale sulla base del proprio giudizio clinico. Inoltre, anche se l’ap-plicazione corretta dei criteri NINDS-SPSP per la categoria possibile era capace dimigliorare in maniera marginale l’accuratezza della diagnosi iniziale, nessuno deicriteri clinici sopra citati era invece capace di migliorare in maniera significatival’accuratezza diagnostica della diagnosi clinica finale. Tali conclusioni non ci devo-no stupire in quando è ormai accettata la presenza di diversi fenotipi clinici dellaPSP (casi di parkinsonismo asimmetrico responsivo alla levodopa, di acinesia puracon marcato freezing della marcia, di sindrome corticobasale e di demenza fronto-temporale): l’estrema variabilità del presentazione clinica di questa malattia, non èal momento ancora presa in considerazione da nessuno dei criteri diagnostici dellaletteratura neurologica.La similitudine tra PSP e CDB ha tra l’altro spinto gli stu-diosi a chiedersi se queste siano due malattie nosograficamente differenti, o piutto-sto due forme fenotipicamente differenti dello stesso quadro patologico. La mag-gior parte degli studiosi ritiene comunque che, per le alterazioni genetiche e neuro-chimiche, e le caratteristiche cliniche e neuropatologiche abbastanza differenti, PSPe CBD siano ancora da considerare delle entità nosologiche differenti. Nel tentativodi migliorare la sensibilità delle diagnosi clinica, è stata più recentemente propostauna nuova serie di criteri diagnostici per meglio individuare pazienti con PSP sinall’esordio. In particolare i pazienti sono ora considerati affetti da PSP clinicamentepossibile, se presentano un disturbo motorio gradualmente progressivo con ten-denza alle cadute spontanee della durata non inferiore ai 12 mesi ed esordio clini-co oltre i 40 anni, in assenza dei criteri d’esclusione. La vecchia categoria possibileè ora trasformata in probabile e la vecchia categoria probabile in clinicamente defi-nita (14). La terapia della PSP è ancora assai poco soddisfacente, poiché non vi so-no stati negli ultimi anni studi che abbiamo modificato in maniera sostanziale iltrattamento sintomatico di questa malattia devastante. Comunque il lancio dei pri-mi trial clinici di neuroprotezione nei parkinsonismi atipici, con particolare riferi-mento allo studio europeo NIPPS col riluzolo, malgrado i risultati negativi sullaprincipale misura di outcome dello studio, sembra aver aperto una nuova era in que-sto campo. Queste esperienza fanno sperare in un cambiamento radicale nel nostroapproccio terapeutico alla PSP in un futuro non così lontano. 
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La LIMPE: 35 anni di Storia 
Leontino Battistin 
Dipartimento di Neuroscienze Università di Padova

La LIMPE compie i primi 35 anni e mi è stato chiesto da Paolo Barone una sintesidella sua storia avendola io vissuta in prima persona fin dagli inizi, invito che hoaccettato ben volentieri. La Lega venne fondata e costituita in società scientifica nel1974; la prima riunione avvenne a L’Aquila, ed è noto a tutti che i motori trainantidella sua costituzione furono il Prof. Cornelio Fazio, assieme al suo allievo e pupil-lo, Prof. Alessandro Agnoli, affiancati da altri due Colleghi di grandi e lungimiran-ti vedute: uno era il qui presente Prof. Dalle Ore, noto a tutti per essere stato il pri-mo neurochirurgo in Italia ad affrontare la problematica della malattia di Parkinsoncon tecniche stereotassiche; l’altro era il compianto Prof. Piero Angeletti, allora Pre-sidente della Merck Sharpe & Dohme, che fin dall’inizio offrì il supporto alla LIM-PE con grande signorilità e senza mai chiedere nulla, nemmeno l’apposizione dellogo aziendale nei programmi e negli atti della Lega. Furono questi quattro studio-si, di cui purtroppo tre sono scomparsi, a costituire il nucleo fondamentale dellaLIMPE, cioè a dire una Lega, che avesse le caratteristiche di una Società scientificama fosse aperta anche ad altre componenti, come ad esempio l’associazione dei ma-lati, e che affrontasse segnatamente la problematica del morbo di Parkinson e delleMalattie Extrapiramidali.Cercherò di percorrere le tappe della storia della LIMPEattraverso delle immagini e dei ricordi personali, e anche di molti dei presenti,proiettando una serie di diapositive che ci illustreranno passo passo la strada per-corsa dalla nostra società in questi 35 anni di storia. Prima però tenterei di focaliz-zare quelli che ritengo essere i principali punti di novità che la LIMPE ha rappre-sentato nello scenario scientifico italiano e internazionale.Il primo riguarda la scel-ta di una società scientifica monotematica che avesse altresì delle riunioni scientifi-che monotematiche. Agli inizi degli anni ’70 i Congressi e le manifestazioni scienti-fiche erano manifestazioni pluritematiche, spesso dispersive, caratterizzate da rela-zioni molto ponderose, per la verità troppo lunghe e a volte anche noiose, sugli ar-gomenti più vari. Ebbene, scegliere invece una società scientifica che si incontrasseuna volta all’anno con un tema specifico da discutere e approfondire era per quel-l’epoca una scelta di grande lungimiranza perché in definitiva riuniva quegli stu-diosi desiderosi di focalizzare la loro attenzione essenzialmente su un particolareproblema, su un singolo capitolo, in modo che potesse venire approfondito e stu-diato in ogni sua sfaccettatura; ripeto, eravamo all’inizio degli anni ’70 e questascelta si rivelò grandemente felice tant’è che, come molti sanno, negli anni succes-sivi, e soprattutto negli ultimi venti, molte manifestazioni scientifiche hanno as-sunto sempre di più tale caratteristica di svolgimento monotematico, perché si è vi-sto che tale tipo di organizzazione spesso rappresenta un maggiore approfondi-mento specifico di un argomento.Un secondo aspetto altrettanto lungimirante e digrande intelligenza è stato quello della interdisciplinarietà. Sappiamo tutti che  ilcapitolo dell’extrapiramidale assieme a quello della neuro- e psicofarmacologia, è
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stato sicuramente il capitolo che più di ogni altro ha rappresentato il momento del-la svolta storica nelle scienze neurologiche; proprio da questo capitolo di studio ènato il passaggio dalla ricerca di base essenzialmente neurochimica e neurofarma-cologica all’applicazione in ambito clinico; è soprattutto da questo capitolo che è na-ta la neurobiologia clinica che tanto ha significato negli anni ’70, ma soprattutto ne-gli anni ’80 e ’90 in termini di crescita culturale e scientifica della nostra disciplinacon ricadute importantissime a livello della diagnostica e della terapia. Non c’è al-cun dubbio che tutti gli studi e le ricerche sulle amine biogene e sugli aminoacidineurotrasmettitori, ricerche condotte essenzialmente negli anni ’60, hanno avutopoi come primo campo applicativo quello delle malattie extrapiramidali e in parti-colare della malattia di Parkinson. Ebbene è stato atto di grande intelligenza, digrande apertura culturale quello di caratterizzare fin dall’inizio le attività della Le-ga come attività scientifiche a carattere interdisciplinare, con la partecipazione cioètanto dei clinici che dei ricercatori di base, specialmente dei neurofarmacologi e deineurochimici. Se guardiamo i programmi delle varie Riunioni della LIMPE vedre-mo come in ognuna di esse la presenza di questo respiro interdisciplinare abbiaconnotato tutta la nostra storia.Una terza caratteristica, anch’essa di grande impor-tanza e presente fin dagli inizi dell’attività della LIMPE, è stata quella di aprirsi al-lo scenario internazionale. Fin dalle prime Riunioni noi avevamo sempre presenticome invitati degli studiosi stranieri particolarmente rilevanti sulla scena scientifi-ca internazionale, studiosi che presentavano una lettura speciale sull’argomentospecifico, tema del Congresso; questo era frutto non solo della stima che molti per-sonaggi rilevanti della scena scientifica internazionale avevano per questi nostrimaestri, ma anche della necessità che veniva avvertita dai fondatori della LIMPE diuno scambio di vedute con il panorama internazionale sui temi più attuali e signi-ficativi che venivano via via sviluppandosi in campo scientifico e clinico. Questa co-stante attenzione al panorama internazionale è venuta crescendo sempre più nel-l’attività della LIMPE, tant’è che ha portato all’organizzazione prima del Congres-so Europeo sulle malattie extrapiramidali tenutosi a Roma nel 1990, successiva-mente al Congresso Mondiale anch’esso tenutosi a Roma nel 1994 e da ultimo alCongresso Mondiale della Movement Disorder Society tenutosi pure a Roma nel2004. In particolare  l’idea del Congresso Mondiale era presente nel carissimo Ales-sandro Agnoli ancora negli anni ’80 quando andavamo insieme ai Simposi Interna-zionali sul Morbo di Parkinson organizzati dalla World Federation of Neurology.Oltre tutto non si era mai svolta in Italia un’assise mondiale su questo tema e Ales-sandro Agnoli era fortemente deciso di portare questa assise mondiale finalmentein Italia. Questo risultato fu conseguito a Tokyo quando andammo al 10° Congres-so Mondiale sul morbo di Parkinson nel novembre del ’91; ricordo che fu l’ultimoviaggio internazionale che facemmo insieme con Alessandro io e tanti amici quipresenti in un clima di grande serenità, di grande armonia e anche di grande gioiaperché Alessandro era finalmente riuscito ad ottenere dall’Executive Committeedella World Federation che il Congresso successivo si sarebbe svolto in Italia e piùprecisamente a Roma nel 1994. Purtroppo come tutti sappiamo, Alessandro pocodopo si ammalò e nel giugno ’92, ci lasciò; toccò al sottoscritto, per la verità senzaalcun merito, prendersi carico della organizzazione di questo evento che venne de-dicato alla memoria di Alessandro Agnoli; ricordo come questa dedica fu accoltaunanimemente dall’Executive Committee della World Federation di neurologia, ri-masta profondamente scossa dalla così prematura scomparsa di Alessandro. Il Con-
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siglio Direttivo della LIMPE fu in quell’occasione di grande sostegno nell’organiz-zazione del Congresso Mondiale, così come tutti gli allievi di Alessandro Agnoli ein particolare Stefano Ruggieri, Fabrizio Stocchi e Giovanni Fabbrini nonché la fi-glia Nicoletta, e questa assise rimarrà  nel ricordo  di tutti noi come un evento digrande portata e come il migliore e il più consono tributo che potevamo dare allamemoria del caro e indimenticabile Alessandro Agnoli. La quarta caratteristica chela Lega ha avuto è stata quella di aprirsi anche alle problematiche sociali create dal-la malattia di Parkinson e dalle altre malattie extrapiramidali. Ricordo che tanto ilProf. Fazio prima, quanto Alessandro Agnoli dopo, avevano costantemente in men-te la problematica delle associazioni dei malati, e fin dall’inizio le associazioni chevia via venivano a formarsi sono state presenti nelle nostre riunioni, tanto in quel-le  nazionali della LIMPE quanto in quelle internazionali; questo connotato di aper-tura e sensibilità alle problematiche assistenziali e sociali della malattia di Parkin-son, è stata un’altra delle caratteristiche che la LIMPE ha mantenuto costante neisuoi 35 anni di storia. Un quinto elemento distintivo della LIMPE è stata la formu-la con cui si sono svolte le nostre Riunioni scientifiche. A differenza di molte altremanifestazioni congressuali, fin dall’inizio nella LIMPE si è voluto dare un grandespazio ai giovani e a quanto la ricerca scientifica condotta e prodotta dalle giovanileve veniva dimostrando; come, fin dall’inizio, nelle nostre riunioni LIMPE, le co-siddette letture abbiano avuto uno spazio praticamente minimo, ridotte quasi sem-pre a uno o due nelle due giornate, per lasciare poi il resto del tempo alle comuni-cazioni orali, ognuna con la formula dei 10 minuti di presentazione e 5 minuti di di-scussione generale in modo che ci fosse sempre spazio per presentazioni rapide eveloci, che rappresentavano una vera e propria palestra per molti giovani che sonopoi cresciuti e maturati. Negli ultimi anni, stante la crescita numerica di questi con-tributi scientifici, sono state introdotte anche le sessioni poster in modo tale che cifosse realmente spazio per tutti, per poter presentare quanto si veniva facendo neivari centri di ricerca. Una caratteristica che si è molto sviluppata negli ultimi diecianni è stata quella di organizzare specifiche attività formative; ricordo in particola-re il Board of Qualification con i Corsi Avanzati, nella giornata che precede l’iniziodella Riunione LIMPE, ed anche i cosiddetti LIMPE-Seminars, il primo dei quali or-ganizzato ancora nel 1994 dal nostro Presidente-eletto Ubaldo Bonuccelli, quello diAlghero nel 2007, organizzato dal nostro attuale Presidente Giambi Corsini, e trapochi mesi, nel febbraio 2009, un altro ancora a Pisa. Infine la stesura delle LineeGuida per il trattamento del Morbo di Parkinson che ha rappresentato un altro tra-guardo di grande rilevanza ottenuto dalla nostra Società. Ricordo come in tuttequeste attività si sono fortemente impegnati tutti i componenti dei diversi ConsigliDirettivi succedutisi, con l’approvazione del nuovo Statuto, negli ultimi 10 anni;permettete però che faccia un ricordo del tutto particolare al grande impegno ed en-tusiasmo profusi in tali attività formative da due Colleghi che tutti abbiamo moltostimato e amato e che sono prematuramente scomparsi, cioè Bruno Bergamasco,Presidente della LIMPE negli anni 1999-2001 e Fulvio Bracco, Vice Presidente dellaLIMPE negli anni 2005-2006. Da ultimo, se posso rilevare una caratteristica che pe-raltro forse non è stata mai per così dire scelta, ma bensì vissuta, essa è stata rap-presentata da quel clima di amicizia, di franchezza e di cordialità che ha permeatocostantemente tutte le nostre riunioni e i nostri rapporti. Direi che anche nelle oc-casioni di vibrate e vivacissime discussioni, direi quasi litigi scientifici su argomen-ti vari, anche nei momenti di maggiore tensione legati a vari tipi di problematiche,
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anche in queste occasioni il clima di fondo che ha caratterizzato costantemente irapporti interni è stato di grande stima reciproca e di amicizia. Sappiamo come lacrescita scientifica è frutto pur sempre di ambizioni, e sappiamo altresì come l’esse-re umano accanto alla benevolenza usi tante volte anche la malevolenza; debbo di-re però che in realtà all’interno della LIMPE questo connotato della franchezza edell’amicizia alla fine ha sempre prevalso, permeando ogni nostra attività, ivi com-presa quella del ricambio delle cariche sociali e del Consiglio direttivo, tanto con ilvecchio che con il nuovo Statuto.Mi piace chiudere questa presentazione, prima dipassare all’illustrazione di alcune immagini, sottolineando questo aspetto più uma-no che scientifico che ha caratterizzato questi nostri primi 35 anni e che sono certocaratterizzerà anche gli anni avvenire dell’attività della LIMPE.

CONSIGLI DIRETTIVI
DAL 1974 AL 1978Presidente Fazio CornelioVice Presidente Dalle Ore GiuseppeSegretario Agnoli AlessandraTesoriere Angeletti Pietro Loeb Carlo Fieschi Cesare Ruggieri lvoRevisore Ferrari EugenioRevisore Mancini GiuseppeRevisore Viggiano Luigi
DAL 1979 AL 1982Presidente Fazio CornelioVice Presidente Dalle Ore GiuseppeSegretario Agnoli AlessandroTesoriere pro tempore Agnoli AlessandroFerrari EugenioFieschi CesareGarello LucianoLoeb CarloRevisore Ruggieri lvoRevisore Battistin LeontinoRevisore Caraceni Tommaso
DAL 1983 AL 1984Presidente Fazio CornelioVice Presidente Dalle Ore GiuseppeSegretario-Tesoriere Agnoli AlessandroBattistin LeontinoCaraceni TommasoFerrari EugenioFieschi Cesare

71



Garello LucianoLoeb CarloRuggieri lvoTrabucchi Marco
DAL 1985 AL 1988Presidente Agnoli AlessandroVice Presidente Dalle Ore GiuseppeSegretario-Tesoriere Battistin LeontinoBergamasco BmnoCampanella GiuseppeCaraceni TommasoFazio CornelioFerrari EugenioLoeb CarloScapagnini UmbertoTrabucchi Marco
DAL 1988 AL 1992Presidente Onorario Fazio CornelioPresidente Agnoli AlessandroVice Presidente Dalle Ore GiuseppeSegretario Battistin LeontinoTesoriere Ruggieri StefanoBergamasco BrunoCampanella GiuseppeCaraceni TommasoCorsini GiovainniFerrari EugenioLoeb CarloMuratorio AlbertoNappi GiuseppePiccoli FedericoScarlato GuglielmoSpano Pierfranco
DAL 1992 AL 1997Presidente Onorario Fazio CornelioPast President Agnoli AlessandroPresidente Battistin LeontinoVice Presidente Caraceni TommasoVice Presidente Dalle Ore GiuseppeSegretario-Tesoriere Ruggieri StefanoBergamasco BrunoCampanella GiuseppeCorsini GiovainniFerrari EugenioFrattola Ludovico
72



Manfredi MarioMuratorio AlbertoNappi GiuseppePiccoli FedericoScarlato GuglielmoSpano Pierfranco
DAL 1997 AL 1999Presidente Caraceni TommasoVice Presidente Muratorio AlbertoPresident-Elect Bergamasco BrunoPast President Battistin LeontinoSegretario-Tesoriere Ruggieri StefanoConsiglieri: Broggi GiovanniCampanella GiuseppeCorsini GiovanniDi Chiara GaetanoFerrari EugenioFrattola LudovicoGallai VirgilioManfredi MarioNappi GiuseppePiccoli FedericoQuattrone AldoScarlato GuglielmoSpano PierfrancoRevisori dei conti: Bracco FulvioLamberti PaoloStocchi FabrizioThorel Vittorio (esperto estemo)
DAL 1999 AL 2001Presidente Bergamasco BrunoVice-Presidente Corsini Giovanni U.President-Elect Manfredi MarioPast-President Caraceni TommasoSegretario-Tesoriere Ruggieri StefanoConsiglieri: Bonuccelli UbaldoBracco FulvioBroggi GiovanniCampanella GiuseppeDi Chiara GaetanoFrattola LodovicoGallai VirgilioLamberti PaoloNappi GiuseppePiccoli FedericoScarlato Guglielmo

73



Spano PierfrancoZappia MarioRevisori dei conti: Barone PaoloBerardelli AlfredoStocchi Fabrizio
DAL 2001 AL 2003Presidente Manfredi MarioVice-Presidente Corsini Giovarnni U.President-Elect Nappi GiuseppePast President Bergamasco BrunoSegretario-Tesoriere Ruggieri StefanoConsiglieri: Barone PaoloBonuccelli UbaldoBracco FulvioBroggi GiovanniDi Chiara GaetanoGallai VirgilioLamberti PaoloMorgante LetterioSpano PierfrancoZappia MarioRevisori dei conti: Berardelli AlfredoStocchi Fabrizio
DAL 2003 AL 2005Presidente Nappi GiuseppeVice-Presidente Corsini Giovanni UPresident-Elect Ruggieri StefanoPast President Manfredi MarioConsiglieri: Barone PaoloBonuccelli UbaldoBracco FulvioBroggi GiovanniDi Chiara GaetanoLamberti PaoloLopiano LeonardoMorgante LetterioSpano PierfrancoStocchi FabrizioZappia MarioRevisori dei conti: Meco GiuseppeOnofri MarcoThorel Vittorio
DAL 2005 AL 2007Presidente Ruggieri StefanoVice-Presidente Ubaldo Bonuccelli
74



Vice-Presidente Fulvio Bracco
Segretario-Tesoriere Leonardo Lopiano
President-Elect Corsini Giovanni U.
Past President Nappi Giuseppe
Consiglieri: Barone Paolo

Berardelli Alfredo
Di Chiara Gaetano
Fornai Francesco
Lamberti Paolo
Marconi Roberto
Martignoni Emilia
Meco Giuseppe
Morgante Letterio
0nofri Marco
Stanzione Paolo
Stocchi Fabrizio

Revisori dei conti: Pacchetti Claudio
Tinazzi Michele
Thorel Vittorio

DAL 2007 AL 2009
Presidente Corsini Giovanni U.
Vice-Presidente Lamberti Paolo
Vice-Presidente Morgante Letterio
Segretario-Tesoriere Leonardo Lopiano
President-Elect Bonuccelli Ubaldo
Past President Ruggieri Stefano
Consiglieri: Abbruzzese Giovanni

Barone Paolo
Berardelli Alfredo
Del Dotto Paolo
Di Chiara Gaetano
Fornai Francesco
Girotti Floriano
Marconi Roberto
Meco Giuseppe
Pacchetti Claudio
Priori Alberto

Revisori dei conti: Giaccaglini Elvio
Modugno Nicola
Thorel Vittorio (esperto esterno)

75



I RIUNIONE 1974 - L’Aquila
State attuale delle conoscenze sulle malattie extrapiramidali (eccettuato il morbo di
Parkinson)
Lettura: A. Carlsson – Goteborg
II RIUNIONE 1975 - Verona
Stato attuale  delle esperienze sul morbo di Parkinson
Letture: 
G. Cotzias - New York
U.K. Rinne - Turku
A. Pavlov - Atene
K. Kriakos - Valos
III RIUNIONE 1976 - Bari
Aspetti clinici e sperimentali delle sindromi extrapiramidali
Letture: 
0. Hornykievicz - Vienna
J. Glowinski – Parigi
IV RIUNIONE 1977 - Cagliari
Gli agonisti recettoriali dopaminergici nella Chorea degenerativa e nel morbo di
Parkinson
Lettura: 
M. Sandler - Londra
V RIUNIONE 1978 - Brescia
Problemi terapeutici e nuove terapie nelle sindromi extrapiramidali
Lettura: 
G. Stern - Londra
VI RIUNIONE 1979 - Napoli
Sindromi extrapiramidali e sindromi di confine: eredoatassie e demenze
Lettura: 
A. Barbeau - Montreal
VII RIUNIONE 1980 - Milano
Distonie e discinesia. Dieci anni di terapia con L-Dopa + inibitori
Lettura: J. Constantinidis - Ginevra 
76



VIII RIUNIONI 1981 -  Roma
Morbo di Parkinson e compromissione delle attività nervose superiori
Lettura: 
U.K. Rinne - Turku
IX RIUNIONE 1982 - Taormina
I sistemi dopaminergici:  motilita, affettivita, corticalità
Lettura: C. Gay - Parigi 
X RIUNIONE 1983 – Pavia (decennale)
Disordini autonomici e correlati neuroendocrini  delle malattie extrapiramidali
Lettura: 
L.F. Agnati - Modena
XI RIUNIONE 1984 - Bari
Semeiologia  e  terapia  delle  malattie  extrapiramidali: nuove frontiere
Lettura: 
J.C. Baron - Parigi 
XII RIUNIONI 1985 - Parma
Morbo di Parkinson: Le nuove terapie
Lettura: 
0. Hornykiewicz – Vienna
XIII RIUNIONE 1986 – Perugia 
Invecchiamento  cerebrale  normale  e  patologico:  Sindromi extrapiramidali e de-
menze
Lettura: 
Chantal De Seze (Association France Parkinson)
XIV RIUNIONE 1987 – Alba 
Morbo di Parkinson e demenze. Metodologie diagnostiche
Letture: 
G. Zurcher - Basilea
H.H. Keller - Basilea
H. Bruderer - Basilea
J. Borgulya - Basilea
M. Da Prada - Basilea
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XV RIUNIONE 1988 - Pisa
Morbo di Parkinson: neouromodulatori, fattori trofici, trapianti cellulari
Letture: G. Dalle Ore - VeronaJ.R. Perez-Polo - GalvestonA. Lathinen - Turku
XVI RIUNIONE 1989 – Palermo 
Neurobiologia delle malattie extrapiramidali: dalle nozioni di base alla clinica
Lettura: M.B. Carpenter - Bethesda
XVII RIUNIONE 1990 – Padova 
Aspetti degenerativi e rigenerativi nelle malattie extrapiramidali e possibili corre-lati terapeutici
Letture: A. Lajtha - New YorkJ. Tetrud - San Jose
XVIII RIUNIONE 1991 – Taormina 
Biologia molecolare e clinica  delle  malattie  extrapiramidali
Letture: C.H. Lücking - FreiburgT.N. Chase - Bethesda
XIX RIUNIONE 1992 – Roma 
Neuroprotezione e fattori trofici delle malattie extrapiramidali
Letture: M. Sandier - LondraP.D. Thompson – Londra 
XX RIUNIONE 1993 – Varese (ventennale)
Patologia extrapiramidale  degenerativa e iatrogena
Letture: P.J. Delwaide - LiegiE. Melamed - Tel Aviv
XXI RIUNIONE 1994 – Palermo 
Parkinsonismi in neurologia e psichiatria
Lettura: F. Conti - Roma
78



XXII RIUNIONE 1995 – Trieste 
L’approccio interdisciplinare alle patologie extrapiramidali
Letture: W. Poewe - InnsbruckL. Premuda - PadovaS. Milohanic - RijekaS. Ruggieri – Roma
XXIII RIUNIONE 1996 – Viareggio 
Sindromi extrapiramidali: Dalla biologia molecolare alla neurochirurgia
Letture: G. Di Chiara - CagliariG. Stern - LondraA.L. Benabid - GrenobleW. Oertel - Marburg 
XXIV RIUNIONE 1997 – Perugia 
Indicatori, storia naturale e terapie delle malattie extrapiramidali
Letture: D.B. Calne - VancouverC. Goetz - ChicagoP. Riederer - Wurzburg
XXV RIUNIONE 1998 - Copanello (CZ)
Eccitazione ed inibizione nel sistema extrapiramidale
Letture: E. Tolosa – BarcelonaR.G. Fariello – Philadelphia
XXVI RIUNIONE 1999 - Milano
Parkinsonismi e demenze: nuove realtà diagnostiche e terapeutiche
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Basi molecolari della neurogenesi delle cellule dopaminergiche
Antonio Simeone 
CEINGE Biotecnologie Avanzate, via Comunale Margherita 482, 80145 Naples, Italy and
SEMM European School of Molecular Medicine - Naples site, Italy; 
Institute of Genetics and Biophysics “A. Buzzati-Traverso”, CNR, Via P. Castellino 111,
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I neuroni Dopaminergici (DA) del mesencefalo e diencefalo rappresentano una spe-cializzata popolazione di neuroni che va a costituire l’area tegmentale ventrale(VTA), la substantia nigra (SN) ed il campo retrorubrale (RRF). Questi neuroni svol-gono un ruolo cruciale nel controllo motorio e nel comportamento. La degenera-zione di quelli della SN genera i caratteristici sintomi della malattia di Parkinson(PD) mentre il cattivo funzionamento di quelli della VTA è coinvolto in disordinipsichiatrici (schizofrenia) ed affettivi. Tutto ciò evidenzia la rilevanza e gli sforziprodotti per capire le basi molecolari della loro neurogenesi nonchè per decifrare Ifattori ed I pathways che sono alterati nella loro degenerazione.
I geni Otx controllano l’informazione posizionale dei progenitori nel mesencefa-
lo ventrale (MV) mediante antagonismo dei segnali induttori Sonic hedgehog
(Shh) e Fibroblast growth factor 8 (Fgf8).
L’induzione dopaminergica nel MV dipende da due molecole segnale ed avviene neltopo tra il giorno 8 e 10 di gestazione. Queste due molecole sono l’ Fgf8 e Shh e con-feriscono informazione posizionale alle popolazioni di progenitori neuronali del-l’MV che daranno origine ai neuroni DA, a quelli del nucleo rosso (RN) ed a quellidell’oculomotore (OM). In passato abbiamo scoperto che i geni Otx (Otx1 e Otx2)svolgono un ruolo di grosso rilievo in questo processo in quanto controllano il posi-zionamento e l’intensità di questi due segnali antagonizzandone l’ espressione. Que-sto processo è di grosso rilievo in quanto un eccesso di segnale induttore oppure unasua riduzione determina una alterata informazione posizionale dei progenitori neu-rali e di conseguenza un loro alterato differenziamento. In particolare in un model-lo murino che esprime livelli ridotti di Otx1 e Otx2, l’espressione di Shh e Fgf8 èespansa e come conseguenza l’identità dei progenitori mesDA e RN è alterata. Infattiin questo modello murino il dominio dopaminergico è espanso a scapito di quellodei progenitori RN che sono fortemente ridotti. Quindi il primo ruolo dei geni Otx èdi assicurare la corretta informazione posizionale alle diverse popolazioni neurona-li del MV mediante un antagonistico controllo dell’espressione di Shh e Fgf8.
Otx2 assicura il differenziamento dei progenitori del MV sopprimendo quello
metencefalico ventrale.
L’evento induttivo determina l’attivazione nelle differenti popolazioni di progen-tiori del MV di una serie di fattori trascrizionali che iniziano il processo di diffe-
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renziamento. In particolare i primi determinanti dei progenitori DA sono Lmx1a eMsx1, mentre i progenitori RN esprimono il fattore Nkx6.1. Un simile processo av-viene nel metencefalo ventrale dove si generano i neuroni serotoninergici (Ser). Ladifferenza maggiore con il MV è che in questa regione non è espresso Otx2 e nellaposizione relativa occupata da Nkx6.1, viene attivato il gene Nkx2.2 che è richiestoper il differenziamento Ser. Per capire il ruolo di Otx2 nel mantenimento dell’iden-tità molecolare dei diversi dominii di precursori del MV, abbiamo studiato un mo-dello murino che perde Otx2 nel MV senza alterarne l’identità regionale. In questomutante l’espressione di Nkx6.1 è persa ed al suo posto è attivato Nkx2.2. Comeconseguenza di ciò i progenitori dell’RN e molti di quelli DA generano neuroni Ser.Questo indica che Otx2 è cruciale nel mantenimento dell’identità dei progenitoridel MV e, probabilmente, che Otx2 è il fattore di competenza per la generazione deineuroni RN e DA. Questa conclusione è ulteriormente avvalorata dal fatto che se inun ulteriore modello murino Otx2 è ectopicamente espresso nel metencefalo ven-trale, i progenitori Ser generano neuroni DA.

Otx2 è un determinante cruciale del differenziamento dei neuroni DA nel MV.
I dati finora riportati non rispondono alla domanda se Otx2 è un fattore intrinsecodirettamente coinvolto nel differenziamento DA. Al momento, il modello accettatoindica che la molecola segnale Shh induce l’attivazione del fattore trascrizionaleLmx1a, che, a sua volta, attiva un secondo fattore trascrizionale, Msx1; Lmx1a eMsx1 sono poi richiesti per l’attivazione del gene proneurale Neurogenina2 (Ngn2)che determina la transizione dei progenitori DA in precursori post-mitotici positiviper l’espressione di Nurr1. Abbiamo analizzato questa cascata genica nei mutantiche inattivano Otx2. I nostri dati indicano che in assenza di Otx2, i geni Lmx1a,Msx1 e Ngn2 non vengono attivati nei progenitori DA. Questi ultimi così non rie-scono a portare a termine la transizione post-mitotica in precursori DA positivi perl’espressione di Nurr1. Questo risultato indica che Otx2 è richiesto intrinsecamenteper attivare la cascata genica che controlla il differenziamento dei neuroni DA. Inquesto processo il ruolo di Otx2 potrebbe essere quello di controllare direttamentel’attivazione di Lmx1a o di conferire ai progenitori DA la competenza cellulare a ri-spondere al segnale induttivo di Shh mediante l’attivazione di Lmx1a e Msx1.

Otx2 è richiesto per il controllo della proliferazione dei progenitori DA nel MV.
Il controllo della neurogenesi DA è determinato non solo dal controllo del differen-ziamento ma anche da quello della proliferazione che controlla il numero del pool diprogenitori e conseguentemente il numero finale di neuroni DA. Abbiamo studiatola proliferazione dei progenitori DA in mutanti che over-esprimono oppure perdo-no Otx2. L’analisi dettagliata ha evidenziato che, comparati ai topi di controllo, quel-li che over-esprimono Otx2 generano un maggior numero di neuroni dopaminergi-ci. In particolare i mutanti over-esprimenti una sola copia dell’allele mutante produ-cono fino al 50% in più neuroni DA e quelli over-esprimenti due copie fino a quasiil triplo del numero normale dei neuroni DA. Di rilievo è il fatto che questo incre-mento è particolarmente evidente nel mesencefalo posteriore, moderato in quello in-
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termedio e minimo in quello anteriore. Per capire se l’effetto dell’over-espressione diOtx2 fosse specifico per i progenitori DA, abbiamo analizzato il loro dominio e quel-lo dei progenitori adiacenti dai quali differenziano i neuroni del nucleo rosso (RN) edell’oculomotore (OM). Per fare questo abbiamo utilizzato anticorpi diretti controLmx1b, Foxa2 e Shh per il dominio DA; Nkx6.1, Islet1 (Isl1) e Pou4f1 rispettivamen-te per i progenitori (Nkx6.1) ed i neuroni maturi dell’OM (Isl1) e RN (Pou4f1). Il ri-sultato ha indicato che l’over-espressione di Otx2 determina una selettiva espansio-ne nel numero dei progenitori DA, mentre non mostra alcun effetto sul dominio deiprogenitori dei neuroni dell’RN e OM,. Abbiamo quindi cercato di comprendere aquale alterazione fosse dovuta la selettiva espansione dei progenitori DA. A questoscopo abbiamo analizzato se l’aumento dei progenitori fosse dovuto ad un effettoprecoce sulla loro proliferazione e/o sulla loro transizione post-mitotica. Abbiamoperciò determinato il Labeling index (LI) e la Quit fraction (Qf) dei progenitori me-sDA e di quelli adiacenti (Nkx6.1+). Questo studio ha rivelato un aumento del LI euna riduzione della Qf dei progenitori DA indicando che l’aumento dei neuroni ma-turiDA è una conseguenza dell’aumento specifico dell’attività proliferativa dei loroprogenitori. Questi dati sono stati poi sostanziati da una simile analisi svolta nei mu-tanti che perdono Otx2 nel MV. I risultati hanno indicato che in assenza di Otx2, ilnumero di neuroni DA maturi è ridotto dell’80% e che i loro progenitori mostranouna drammatica riduzione del LI e un eclatante aumento della Qf. Infatti molti pro-genitori DA, pur mantenendo l’espressione di specifici marcatori (e.g. Sox2) diven-tano silenti per Ki67, un gene attivo in tutte le cellule mitoticamente attive. Un ulte-riore punto di rilievo è che anche in questo caso, sebbene Otx2 è inattivato anche neidomini dei progenitori adiacenti a quelli DA, la sua assenza non determina in que-sti domini significative alterazioni del LI e della Qf. Infine, abbiamo studiato me-diante quale meccanismo Otx2 potesse influenzare la proliferazione e la transizionepost-mitotica. Abbiamo scoperto che quando Otx2 è over-espresso, anche l’espres-sione del gene Wnt1 è aumentata mentre nei mutanti in cui Otx2 è inattivato, l’e-spressione di Wnt1 è repressa. Sulla base di questo dato abbiamo analizzato se il Wntpathway, che gioca un ruolo cruciale nella proliferazione, fosse alterato. Abbiamoperciò analizzato l’espressione della Ciclina D1, che è un target diretto e finale delWnt pathway, e quella di p27kip1 che è selettivamente espressa in cellule quiescenti. Inostri risultati hanno indicato che l’espressione della Ciclina D1 è persa nei proge-nitori DA che inattivano Otx2 ed è aumentata in quelli che over-esprimono Otx2,mentre p27kip1 ha un comportamento opposto. Ricapitolando, questo studio ha indi-cato che: i) Otx2 è richiesto specificamente per modulare la proliferazione dei pro-genitori DA; ii) il controllo esercitato da Otx2 è dipendente dal suo dosaggio e si ma-nifesta mediante un gradato effetto lungo l’asse antero-posteriore del MV; e iii) Otx2potrebbe modulare la proliferazione dei progenitori DA mantenendo attivo il Wntpathway, mediante il controllo dell’espressione di Wnt1.

Otx2 potrebbe determinare nell’adulto una differente vulnerabilità alla neuro-
degenerazione.
L’analisi dell’espressione di Otx2 nei topi adulti ha indicato che Otx2 è al momentol’unico fattore trascrizionale (con un ruolo provato nel differenziamento DA)espresso selettivamente nei neuroni DA della VTA, che sono più resistenti alla neu-
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rodegenerazione, ed escluso da quelli della SNpc e SNpr che sono invece i più sen-sibili. Abbiamo iniziato a studiare recentemente se ciò potesse essere correlato alladifferente vulnerabilità alla neurodegenerazione. A questo proposito abbiamo ana-lizzato se i topi che esprimono Otx2 anche nella SN mostrano un’alterata vulnera-bilità alla neurodegenerazione indotta da MPTP. I dati finora collezionati indicanoche mentre la over-espressione di Otx2 nella VTA induce un modesto aumento del-la resistenza di questi neuroni, l’espressione ectopica di Otx2 nella SN induce unforte aumento della loro vulnerabilità alla neurodegenerazione, suggerendo cheOtx2 potrebbe rappresentare un fattore coinvolto (direttamente o indirettamente)nel meccanismo che modula la sensibilità alla neurodegenerazione.
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Genetica del tremore essenziale
Paola Mandich
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versità di Genova

Il tremore essenziale (TE) è il più comune disturbo del movimento nell’adulto conuna prevalenza che varia dallo 0,5 al 5,6% nella popolazione al di sopra dei 40 an-ni e arriva al 15% nei soggetti di età superiore ai 65 anni.  Al contrario della malat-tia di Parkinson, da un punto di vista clinico, il TE si caratterizza principalmenteper la comparsa di tremore intenzionale (che si slatentizza o peggiora durante ilmovimento volontario). È tuttavia possibile anche la presenza di tremore a riposo.La distribuzione del tremore è perlopiù a carico degli arti superiori e del capo o del-la voce. Il TE presenta un andamento cronico progressivo con uno spettro clinicovariegato, peggiorando con gli anni e nelle condizioni di stress psicofisico. In ag-giunta al tremore i pazienti possono presentare altri segni e sintomi neurologicisuggerendo che il TE non debba essere considerato un disturbo monosintomaticorisultando, talora, altamente disabilitante.  Infatti Il tremore essenziale non deter-mina una diminuzione dell’aspettativa di vita ma incide sulla qualità di vita e in-terferisce significativamente nello svolgimento delle attività quotidiane in molti pa-zienti. La definizione e la classificazione del TE sono ancora largamente basate sul-la sintomatologia ma nessuna delle caratteristiche cliniche è altamente sensibile especifica per questa condizione. Sebbene la malattia di Parkinson e il TE costitui-scano due entità cliniche distinte è frequente una parziale sovrapposizione sinto-matologica. Inoltre è talora possibile, nell’ambito della stessa famiglia,  la presenzadi individui con TE e di individui con malattia di Parkinson. Pertanto una diagno-si accurata del tipo di tremore è di fondamentale importanza per i pazienti e per iclinici per la formulazione della prognosi e per il tipo di trattamento farmacologi-co. Il trattamento farmacologico include farmaci beta-bloccanti (propanololo) e an-ticonvulsivanti (primidone, gabapentin). Il meccanismo di azione di questi farmacisul TE è sconosciuto e la risposta farmacologica è nella maggior parte dei pazientiinsoddisfacente e con significativi effetti collaterali. Molti pazienti riferiscono untemporaneo miglioramento della sintomatologia indotto da etanolo con il rischioche ciò induca all’abuso di questa sostanza. Un approccio terapeutico alternativo ècostituito dal trattamento locale con tossina botulinica e dalla chirurgia stereotassi-ca che vanno però riservati a casi significativamente invalidanti e refrattari alle te-rapie mediche. L’eziopatogenesi del TE è ancora ignota e ciò contribuisce all’assen-za di sviluppo di farmaci efficaci per questa condizione. Molto recentemente è sta-to proposto un modello murino privato del gene per il recettore alfa-1 dell’acidogamma-amino-butirrico (GABA) che potrebbe fornire preziose informazioni sullamalattia umana.   Nella maggioranza dei pazienti con TE viene riportata una storiafamiliare positiva. È generalmente accettato il fatto che la malattia sia trasmessa conmodalità autosomica dominante in almeno il 50% dei casi e la penetranza, età-di-pendente, è considerata elevata. Inoltre la malattia presenta anticipazione in molte
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famiglie con una percentuale di casi pediatrici maggiore di quanto precedentemen-te segnalato. Nonostante il TE sia conosciuto come malattia familiare da ormai piùdi un secolo, le indagini genetiche non hanno permesso finora l’identificazione diun gene responsabile della patologia. Due gruppi di ricerca hanno dimostrato, in fa-miglie di origine etnica diversa (islandese e americana), l’associazione di TE conmarcatori delle regioni cromosomiche 3q13.1 (ETM1) (1) e 2p22-25 (ETM2) (2). Re-centemente Shatunov e coll. hanno identificato una regione (6p23) che è risultata as-sociata a TE in due famiglie nordamericane di origine caucasica (3). Tale risultatonon ha ottenuto conferma in altre casistiche. Nella popolazione italiana gli studi dilinkage ad oggi effettuati non hanno confermato l’associazione per nessuno dei lo-ci sopra riportati dimostrando l’eterogeneità genetica del TE e suggerendo che al-meno un quarto locus sia responsabile della patologia. La mappa fisica di ETM2 ela sistematica ricerca di mutazioni in geni contenuti nella regione hanno rivelatouna variante nel gene HS1-BP3 in due famiglie non correlate tra loro (4). Una suc-cessiva analisi in un diverso campione di 222 pazienti con TE ha però escluso chequesta variante sia correlata alla patogenesi della malattia. Più recentemente Lu-cotte e coll. hanno riportato un’associazione positiva tra la suscettibilità al TE e l’etàdi esordio e un polimorfismo funzionale nel recettore D3 per la dopamina (Ser9GlyDRD3) localizzato nel locus ETM1.  Tale dato, ottenuto in uno studio caso-control-lo, condotto su una popolazione francese è stato successivamente confermato su uncampione di pazienti di origine americana (5).  Il recettore D3 potrebbe essere coin-volto nella regolazione della locomozione in quanto espresso a livello cerebellarecome dimostrato nelle cellule del Purkinje del ratto. Lo stesso gruppo ha inoltre di-mostrato come la variante analizzata di DRD3 aumenti l’affinità per la dopamina ela risposta di c-AMP dopamino-mediata. Tale riscontro è stato considerato estre-mamente interessante anche per le possibili ricadute terapeutiche per il TE. Il datodi associazione di DRD3 con l’insorgenza di TE non è tuttavia stato replicato in di-versi studi su popolazioni sia caucasiche sia asiatiche (6)  Nella popolazione italia-na l’analisi di associazione del polimorfismo Ser9Gly del recettore D3 della dopa-mina non ha evidenziato un’associazione significativa con il TE. Inoltre non sonoemerse differenze significative relativamente ai parametri clinici (età di esordio,gravità clinica del tremore ecc) nei differenti genotipi esaminati. Uno studio di tipocaso-controllo condotto in soggetti affetti rispetto a controlli sani appaiati per età esesso provenienti dalla medesima area geografica, non ha evidenziato differenze si-gnificative tra i diversi genotipi (7). Un recente lavoro di Blair e coll., effettuato me-diante un approccio complesso costituito da analisi di linkage, studio di associa-zione e test di trasmissione di disequilibrio su un gruppo di 433 pazienti, ha defi-nitivamente escluso un ruolo per DRD3 nella patogenesi del TE (8). La presenza difattori eziopatogenetici comuni tra TE e la malattia di Parkinson è stata ampiamen-te dibattuta. Tan e coll. hanno descritto un’associazione tra TE e polimorfismi ge-netici responsabili della malattia di Parkinson, successivamente esclusa nella popo-lazione italiana (9; Pigullo S. et al. Mov. Disord. 2003, 18:823-6). Recentemente Denge coll. hanno escluso le mutazioni del gene dardarina più frequentemente coinvol-te nella patogenesi della malattia di Parkinson (LRRK2 I2012T, G2019S e I2020T) inuna casistica di 272 pazienti con TE (10). Nessuno dei pazienti presentava mutazio-ni patologiche ovvero polimorfismi all’interno delle sequenze esaminate. Il dato ri-portato da Deng e coll. è stato confermato anche nei pazienti di origine italiana.L’assenza di tali mutazioni non esclude tuttavia la possibilità di individuare altre
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varianti ovvero neomutazioni nell’ambito di altre sequenze, codificanti e non, delgene LRRK2. Il fallimento di studi successivi nel replicare i dati di associazione ot-tenuti da un gruppo è deludente e può derivare da diversi fattori. Gli studi di as-sociazione genetica sono infatti influenzati da diverse variabili con effetti confon-denti. Nella maggior parte degli studi il campione analizzato è relativamente di pic-cole dimensioni, la popolazione dei pazienti include sia casi familiari sia casi spo-radici, i criteri diagnostici clinici applicati sono variabili. La possibilità di diagnosidi TE scorretta, poiché il tremore può essere un sintomo di esordio di altre patolo-gie neurodegenerative,  è un altro fattore che può rendere complessa la classifica-zione dei pazienti.Inoltre esiste una significativa eterogeneità sia clinica sia geneti-ca tra i pazienti con TE e la penetranza incompleta della malattia, ovvero l’assenzadi malattia in soggetti portatori obbligati del difetto genetico che segrega con il TEnella famiglia, è un importante fattore confondente nell’analisi di linkage.  Per su-perare questi problemi è necessario utilizzare approcci multipli nell’identificazionedei geni di suscettibilità al TE. La dissezione del quadro clinico e l’analisi accuratadi sottotipi su base sia clinica sia neurofisiologica è preliminare a qualsiasi studiogenetico. Solo un reclutamento di questo tipo potrà consentire la ricerca digeni–malattia secondo gli approcci comunemente utilizzati negli studi di geneticaclassica (analisi di linkage, analisi di geni candidati, studi di associazione caso-con-trollo) in sottogruppi di pazienti omogenei e distinti tra loro. Nelle famiglie con TEcon chiara trasmissione mendeliana autosomica dominante la strategia che includel’analisi di linkage per l’identificazione di loci associati e la successiva analisi deigeni candidati all’interno delle regioni identificate rimane l’approccio più efficace.Tuttavia è fondamentale  il follow up a lungo termine dei pazienti e la rivalutazio-ne clinica dei soggetti a rischio della famiglia non ancora affetti. L’aggiornamentodell’informazione clinica può infatti consentire il raggiungimento di valori di si-gnificatività di associazione in famiglie precedentemente non analizzabili per lapresenza di molti soggetti giovani non informativi nei quali è impossibile attribui-re  l’assenza di malattia all’età, alla non penetranza oppure al fatto di non avere ere-ditato la mutazione predisponente. Un altro aspetto critico della ricerca eziopato-genetica sul TE è la caratterizzazione di altre manifestazioni neurologiche che pos-sono accompagnare il tremore. Queste comprendono disturbi extrapiramidali, di-stonia, emicrania e ipoacusia; si riscontrano variamente associate al tremore e in al-cune famiglie cosegregano con il tremore stesso. Anche in questo caso una accura-ta valutazione clinica dei pazienti e dei loro famigliari è fondamentale per even-tualmente suddividere i pazienti in base alle manifestazioni associate che possonosuggerire, in un determinato sottogruppo di pazienti, l’analisi di specifici geni can-didati.
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Nosografia e clinica dei tremori
P. Martinelli
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Bologna, Bologna

Un tremore è un movimento involontario, oscillatorio, ritmico compiuto da un seg-mento corporeo rispetto ad un asse di equilibrio (1). Tale ipercinesia deve essere dif-ferenziata da movimenti che non presentino contemporaneamente una costanza diapparizione temporale, e una ripetitività di collocazione nello spazio (Es , fascico-lazioni, mioclonie, positive o negative). La presente rassegna concerne i soli aspettisemeiologici e clinici. Il rilievo di un tremore, di per sè non definisce alcuna entitànosologica, l’inquadramento necessita di ulteriori elementi di tipo anamnestico, ob-biettivo, strumentale. I dati anamnestici rilevanti ai fini di un inquadramento sonorappresentati dalla modalità di insorgenza, tipo e distribuzione del tremore, dallacoesistenza di malattie sistemiche o specifiche neurologiche, dall’assunzione di far-maci o di altre sostanze.Il rilievo di alcuni segni neurologici può contribuire all’in-quadramento di un tremore all’interno di uno specifico quadro nosologico. Glischemi di classificazione clinica si basano sulla descrizione fenomenologica (1).Possono così venire considerati differenti tipi di tremore. Tremore di riposo: com-pare in un distretto corporeo non volontariamente attivato e nel quale sia stata eli-minata la gravità. Tremore d’azione: compare come conseguenza di una contrazio-ne muscolare volontaria, esso comprende, quindi, il tremore posturale, isometrico ecinetico.Il tremore posturale compare durante il mantenimento di un segmento cor-poreo in una postura, con l’applicazione di una forza contro la gravità. Il tremorecinetico si suddivide in tremore cinetico semplice, che compare durante l’esecuzio-ne di un movimento non diretto al perseguimento di un movimento finalizzato alraggiungimento di un bersaglio, o, invece, diretto verso un bersaglio specifico: tre-more d’azione. Qualora, poi, il tremore compaia elettivamente durante l’esecuzio-ne di una specifica attività, esso viene definito come tremore azione-specifico.La di-stribuzione topografica dell’ipercinesia. Essa può localizzarsi in ogni segmento cor-poreo articolabile dal rimanente soma, e sulla base di tale distribuzione viene de-scritto (tremore delle dita, della mano, del piede, ecc.).Classificazione in base allafrequenza: si considerano tremori a bassa frequenza (fino a 3-4 Hz ), a media fre-quenza (fino a 7-8 Hz) e tremori ad alta frequenza se l’ipercinesia superi gli 8 Hz.Indagini strumentali di differente natura possono essere applicate all’analisi di untremore (2). Il tremore fisiologico è costituito dalla oscillazione che si verifica inogni soggetto normale in ogni articolazione o muscolo libero di oscillare; non costi-tuisce, ovviamente, un fenomeno patologico La sua frequenza varia da gli 8 ai 12Hz. Un’accentuazione della stimolazione beta-adrenergica, (es la fatica, farmaci be-ta-agonisti) e quindi della componente periferica, conduce alla comparsa di un tre-more fisiologico accentuato. Viene definito come Tremore Essenziale tipico o clas-sico un tremore bilaterale, simmetrico, anche se talora prevalente da un lato, che in-teressi gli arti superiori in sede distale, di tipo posturale e/o cinetico, di entità taleche sia chiaramente apprezzabile alla valutazione clinica e che sia persistente nel
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tempo, la cui ampiezza può variare spontaneamente nel tempo anche del 50% (1).La localizzazione al capo, anche in assenza di tremore degli arti superiori, purchè sipresenti con movimenti ritmici di affermazione o negazione, privi di caratteristichedistoniche, viene accettata quale forma tipica di TE. Altri distretti corporei, in ag-giunta agli arti superiori, possono essere coinvolti dal tremore (es. arti inferiori, vo-ce, lingua) realizzando combinazioni plurime (3). In alcuni casi di età avanzata al ti-pico tremore di tipo posturale può associarsi un tremore di riposo, ovviamente nonaccompagnato da altri segni della serie parkinsoniana (3). La presenza di segni esintomi neurologici focali o generalizzati, centrali o periferici, compromette la dia-gnosi di TE. Il tremore cerebellare (probabilmente generato da disfunzioni del pe-duncolo cerebellare) comprende due sottogruppi: un tremore cinetico, di bassa fre-quenza (3-5 Hz) e di ampia escursione, che può comparire all’inizio od in prossi-mità del raggiungimento del bersaglio, ed in questa seconda circostanza viene de-nominato tremore intenzionale, e un tremore di postura (4). Il tremore cinetico, èdovuto a contrazioni muscolari, non normalmente sequenziate. Contrazioni ritmi-che dei muscoli prossimali amplificano l’ampiezza della ipercinesia, impartendo,talora, oscillazioni perpendicolari alla direzione del movimento (tremore opposi-zionista). Il tremore posturale di bassa frequenza (2-4 Hz) è osservabile nei casi chepresentino un tremore cinetico di grado severo. Il tremore di Holmes Tale denomi-nazione che sostituisce le precedenti dizioni di “tremore del nucleo rosso” o “me-sencefalico”, viene applicata in base al rilievo dei seguenti elementi: presenza di untremore di riposo, spesso accentuato dalla postura e particolarmente marcato du-rante il movimento (1). Il tremore, di frequenza intorno ai 4-5 Hz, non compare im-mediatamente dopo l’evento lesivo, ma a distanza di settimane, mesi od anche di 1-2 anni.  La causa è di solito una lesione a livello del mesencefalo, vascolare, tumo-rale, infettiva. Ma tale quadro tremorigeno può anche comparire in lesioni talami-che (1) e cerebellari o delle loro connessioni. Si ritiene che a generare l’ipercinesia,sia l’interruzione di vie di connessione nigro-striatali, dentato-talamiche, dentato-olivari, e del circuito rubro-olivo-cerebello–rubrale (1)
La sindrome del tremore del palato si manifesta con contrazioni ritmiche (15-200/minuto) dei muscoli del palato molle e degli adiacenti distretti faringo-laringei.Essa viene suddivisa in due categorie: sintomatica ed essenziale (5). ). La forma sin-tomatica si caratterizza per la presenza di una antecedente lesione troncoencefalicao cerebellare con successiva ipertrofia dell’oliva, e per la diffusione dell’ipercinesiaad altri distretti troncoencefalici e scheletrici (5). Nella forma essenziale manca l’an-tecedente lesionale, l’ipertrofia olivare e il tremore, di regola, non diffonde ad altridistretti, tendendo a localizzarsi ai muscoli del palato molle.
Il tremore ortostatico Viene così definita un’entità nosologica caratterizzata dallacomparsa di una sensazione di instabilità che compare elettivamente durante ilmantenimento della posizione eretta e che scompare durante la marcia ; obbiettiva-mente un fine tremore, talora più palpabile che visibile, si rileva ai muscoli della ra-dice dell’arto inferiore. Diagnostica è la valutazione EMG col rilievo di un’attività a14-16 Hz (6). 
Il tremore primario della scrittura Si definisce in tal modo un tremore che compaiaelettivamente durante il l’esecuzione, e solamente durante tale specifica azione, inassenza di ogni altro disordine del movimento. Il tremore è prevalentemente di pro-no-supinazione, con frequenza di 5-6 Hz, alternante o sincrono su agonisti ed anta-
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gonisti. Incerti sono i rapporti tra tale affezione ed il TE da un lato, e la distonia fo-cale dall’altro e la sua classificazione tra i tremori viene considerata temporanea.
Il tremore isolato della voce Il tremore isolato della voce viene definito in base al-la assenza di ulteriori localizzazioni somatiche di tremore (1). Esso condivide con iltremore primario della scrittura l’incertezza della posizione nosologica, potendo es-sere rappresentata sia da una forma focale di un tremore essenziale o di una disto-nia (disfonia spasmodica) (1).
Tremore e distonia Differenti quadri clinici associano il tremore alla distonia. Si di-stinguono tremore diatonico, tremore associato alla distonia, tremore associato algene della distonia 
Il tremore in corso di neuronopatie Un tremore posturale con caratteristiche simi-li al quelle del TE può svilupparsi in corso di patologie dei motoneuroni spinali ene può precedere, anche di anni, l’esordio, e tipicamente, caratterizza la amiotrofiabulbo-spinale cronica ad esordio tardivo (Malattia di Kennedy ) (7).
Il tremore in corso di neuropatie periferiche Neuropatie acquisite o genetiche pos-sono presentare un tremore simile al TE. Durante il corso di una malattia di Char-cot-Marie-Tooth può comparire un tremore posturale; non in rapporto con il tipo dineuropatia (HMSN tipo I o II) talora trattabile con farmaci attivi nel TE, quali il pro-pranololo. Un tremore posturale, raramente associato ad un tremore di riposo, puòmanifestarsi nel corso di neuropatie acquisite: diabete, uremia, neuropatia infiam-matoria demielinizzante cronica (CIDP), neuropatia in corso di paraproteinemiaIgM, IgA, e IgG.
Il tremore psicogeno I criteri “positivi” indicati da Deuschl e coll. (8) per separareun tremore psicogeno da uno organico sono costituiti da: i) presenza del segno del-la coattivazione ii) assenza di tremore localizzato alle dita, iii) incremento dell’am-piezza del tremore ad un aumento di carico sul segmento coinvolto, iiii) esordioacuto del tremore, iv) frequenti remissioni, v) distraibilità, come durante l’esecu-zione di attività volontaria con l’arto controlaterale vi) incongruità semeilogica.
Il tremore da tumori corticali Tumori cerebrali sopratentoriali, extra-assiali, o, piùraramente, intra-assiali che risparmiano i gangli della base, si accompagnano ad untremore di riposo, posturale o cinetico. 
Tremori da farmaci e da tossici Si considera farmaco-indotto un tremore qualoracompaia in un ragionevole lasso di tempo dalla sua somministrazione (1). antide-pressivi, particolarmente i triciclici, il litio, il valproato , le sostanze beta adrenergi-che, amiodarone, citostatici, fenitoina. La definizione di tremore tossico viene rife-rita a situazioni cliniche che comportino, oltre al tremore, la presenza di segni dicoinvolgimento del Sistema Nervoso Centrale (1). Le intossicazioni da numerosimetalli o sostanze chimiche (mercurio, piombo, manganese, ossido di carbonio, to-luene, arsenico, bismuto, ad esempio) possono accompagnarsi ad un tremore. Nel-la fase di recupero dopo intossicazione da sali di bismuto, un tremore di postura ed’azione può far seguito ad un precedente mioclono (1)
L’asterixis è un mioclono negativo caratterizzato da improvvise perdite di tono consuccessiva ripresa. L’atonia prolungata (> 200 ms) si traduce nel tipico tremore abattito d’ala (“flapping tremor”), atonie di minor durata, ravvicinate, possono mi-mare un tremore di alta frequenza, irregolare.
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Il mioclono ritmico è un’entità sindromica caratterizzata da contrazioni muscolaribrevi, irregolari, ritmiche, generatesi nel sistema nervoso centrale, a bassa frequen-za (intorno ai 5Hz), coinvolgente limitati, specifici distretti. 
Il tremore corticale Non costituisce una vera forma di tremore, ma piuttosto unmioclono ritmico pressoché indistinguibile da un tremore posturale ad alta fre-quenza, il cui corrispettivo strumentale è costituito da brevi mioclonie a 7-18 Hz. Ladiagnosi di queste entità, (mioclono ritmico, tremore corticale, asterixis) che non ap-partengono alla categoria dei tremori, essendo epifenomeni somatici di specifici av-venimenti a genesi corticale con i quali sono in stretto rapporto, richiede il suppor-to di adeguate tecniche elettrofisiologiche: registrazioni EMG ed EEG eventual-mente contemperane, valutazioni accelerometriche degli spostamenti segmentari,esecuzione di back-averaging, potenziali evocati.Il tremore di riposo Un tremore diriposo compare circa nei 2/3 dei pazienti con malattia di Parkinson (PD) come sin-tomo di debutto unilaterale della malattia e costituisce uno degli elementi semeio-logici più caratteristici. È controverso se possa esistere un vero PD non accompa-gnato mai dalla comparsa di un tremore. Recenti dati ne suggeriscono una relativaindipendenza evolutiva rispetto agli altri sintomi cardinali del PD. (9)Il tremore diriposo della PD si manifesta alle estremità superiori in sede distale con una ritmicaattivazione dei muscoli flesso-estensori, combinandosi con un movimento di fles-sione delle dita, e con un sovrapposto movimento rotazionale di prono-supinazio-ne dell’avambraccio, realizzando, così, il ben noto movimento ‘di contar pillole omonete’. Agli arti inferiori si localizza alla articolazione della caviglia ed alle ditadel piede, particolarmente all’alluce. Il tremore di riposo parkinsoniano è tipica-mente inibito dalla attivazione volontaria del gruppo muscolare interessato, men-tre la concentrazione mentale e l’impegno emotivo tendono a farlo aumentare. Iltremore parkinsoniano debutta unilateralmente di preferenza all’arto superiore, perpoi interessare l’arto inferiore omolaterale, estendendosi successivamente al somacontrolaterale. Accanto al tipico tremore di riposo si può rilevare un tremore di po-stura con ampiezza nettamente ridotta ed una frequenza (5-8 Hz) superiore a quel-la del tremore di riposo ( 10). 
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L’approccio diagnostico – clinico finalizzato alla terapia del tremore 
Roberto Eleopra
Dipartimento di Scienze Neurologiche, U.O.C. di Neurologia, Ospedale dell’Angelo di Me-
stre, Azienda ULSS12 Veneziana

Introduzione:
I tremori sono i più comuni movimenti involontari patologici. Si tratta di oscilla-zioni ritmiche di uno  più segmenti corporei, causati dalla attivazione alternata digruppi muscolari antagonisti tra loro. La classificazione più recente è quella di Deu-schl (1998) che distingue:• tremore a riposo• tremore d’azione, a sua volta diviso in posturale e cinetico
Il tremore a riposo si attenua sino a scomparire durante un movimento volontario oil mantenimento di una postura, è ritmico, a bassa frequenza (in media 5-7 Hz), re-golare, soprattutto ai settori distali degli arti. È tipico della malattia di Parkinson, incui è spesso il sintomo d’esordio. Il tremore parkinsoniano viene diagnosticato inbase alla associazione di sintomi e segni extrapiramidali associati. Tuttavia, recen-temente l’impiego di tecniche di neuroimaging (SPECT o PET cerebrale) con trac-cianti dopaminergici pre-sinaptici possono contribuire alla diagnosi eziologia in fa-se precoce di malattia. Nei soggetti parkinsoniani affetti da tremore, questo può di-minuire con il progredire della malattia. Si sviluppa in genere un certo grado di ri-gidità, mentre l’assenza di tremore rende dubbia la diagnosi di parkinsonismo. I pa-zienti affetti da tremore essenziale, che rappresenta l’alterazione più frequente-mente confusa con il parkinsonismo, hanno un volto espressivo, un numero di mo-vimenti normale, un tono muscolare normale, mentre non presentano le anomaliedella marcia generalmente associate al parkinsonismo. Inoltre, il tremore essenzia-le è un tremore d’azione piuttosto che essere un tremore a riposo, quest’ultimo piùcomune nel parkinsonismo. Altre patologie che possono essere erroneamente dia-gnosticate come parkinsonismo sono il mixedema, l’idrocefalo normoteso, l’encefa-lopatia epatica e la depressione. La distinzione tra un lieve parkinsonismo inci-piente e il normale invecchiamento (p. es., il rallentamento, la perdita dell’equili-brio, il rilievo di una certa rigidità, la difficoltà a camminare e una postura curva)può rappresentare un problema per l’ effettuazione della diagnosi. Tuttavia, la bra-dicinesia e la rigidità del morbo di Parkinson insorgono in modo asimmetrico (cioè,viene interessato lievemente solo un lato) e il tremore da riposo e la vera rigidità ex-trapiramidale non sono caratteristiche dell’invecchiamento normale.
Il tremore d’azione compare durante un movimento volontario ed è tipico delle le-sioni cerebellari (in questo caso ci sono altri segni cerebellari come adiadococinesia,dismetria, disartria, ecc.), mentre quello posturale ha frequenze in genere più ele-vate del tremore a riposo (da 5 a 20 Hz), può essere ai settori distali degli arti mapure in quelli prossimali, capo e tronco.
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Il tremore fisiologico è presente in tutti i soggetti a livello di ogni articolazione, ma perla sua piccola ampiezza è difficile da osservare ad occhio nudo. Può accentuarsi inogni condizioni di iperattività adreno-ortosimpatica o in particolari condizioni psi-cologiche (stress, ecc.), disordini metabolici (per es.: astinenza alcolica, tireotossico-si) o per l’uso di farmaci (caffeina, altri inibitori della fosfodiesterasi, agonisti-adre-nergici o corticosteroidi).
Il tremore essenziale (ereditario benigno) è un tremore a scosse fini o grossolane einteressa generalmente le mani, la testa e la voce; tale disturbo sembra essere auto-somico dominante nel 50% dei casi; può essere anche unilaterale. Generalmente èminimo o assente a riposo, mentre è evidente o accentuato dalle azioni complesse epuò essere rafforzato da ogni fattore che intensifica il tremore fisiologico. Esso ten-de ad aumentare con l’età e talvolta viene definito incorrettamente come tremoresenile.
Il tremore da disfunzione cerebellare è un tremore intenzionale (tipico in genere in cor-so di malattie quali la sclerosi multipla, malattie cerebellari o esiti di encefalopatietraumatiche), che compare o si accentua durante l’esecuzione di movimenti volon-tari di avvicinamento a un oggetto. 
Il tremore attitudinale si manifesta con movimenti rotatori della muscolatura prossi-male ed è più evidente nel tentativo di mantenere una posizione fissa o di sollevareun peso; la titubanza è un grossolano tremore della testa e del corpo; è una forma ditremore attitudinale che compare quando il paziente è in ortostatismo, scomparequando il paziente è sdraiato. L’asterixis è un lento, grossolano movimento aritmicodella mano, che si può evocare facendo estendere le braccia e dorsiflettere i polsi neipazienti con malattie epatiche o altre encefalopatie metaboliche. Tale condizione ècaratterizzata da episodici silenzi elettromiografici dei muscoli antigravitari, duran-te i tentativi di mantenimento di una postura fissa; il fenomeno è di tipo mioclonicoe in realtà non è neurofisiologicamente considerato un vero tremore.
Il tremore neuropatico è raro e può essere la manifestazione di neuropatie periferichesecondarie dovute a porfiria, diabete, abuso alcolico, uremia, amiloidosi, terapia abase di vincristina o di polineuropatia ingravescente. Non ne è chiaro il meccani-smo, ma il tremore può essere il risultato di una compromissione dello stimolo sen-soriale al pool neuronale o può essere secondario a ipostenia muscolare o altera-zione dei riflessi di stiramento. Il tremore neuropatico è resistente al propanololo oad altra terapia.

Terapia: 
a) Medica:
Il tremore è un sintomo presente in diverse malattie neurologiche e spesso il suotrattamento è problematico e scarsamente responsivo alla terapia medica. Chiara-mente il tremore Parkinsoniano risentirà favorevolmente della terapia dopaminer-gica, in particolare L-Dopa, per la quale non si ritiene opportuno affrontare in que-sta breve relazione la complessità del trattamento farmacologico per evidenti moti-vi di spazio.Il trattamento dell’aumentato tremore fisiologico dipende invece dallacausa iniziale. Il tremore da tireotossicosi o da astinenza alcolica migliora con il trat-
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tamento della condizione di base. Un uso appropriato di benzodiazepine per os 3 o4 volte al dì (per es., diazepam 2-10 mg, lorazepam 1-2,5 mg od oxazepam 10-30mg) può essere utile nei casi di tremore associati a stato d’ansia cronico. Bisogneràperò evitare l’abitudine a tali farmaci. Il propranololo alla dose di 20-80 mg per os(fino a 4 volte al dì) è spesso efficace nel trattamento dei tremori essenziali benignie nei tremori fisiologici che aumentano con l’uso di farmaci o negli stati d’ansia acu-ta. Nel caso il propranololo fosse inefficace o poco tollerato, si può somministrare ilprimidone alla dose di 50-250 mg per os 2 o 3 volte al dì. Per alcuni pazienti, affet-ti da tremore fisiologico, risulta efficace l’assunzione di una piccola quantità di al-cool. Non ci sono poi farmaci efficaci nel trattamento del tremore cerebellare; tal-volta possono essere utili misure fisiche (per es. caricare l’arto affetto o educare ilpaziente a serrare l’arto prossimale durante l’attività).
b) Chirurgica:
La terapia chirurgica, inizialmente, e la neurostimolazione intracerebrale profonda(DBS), successivamente, si sono invece dimostrate utili nelle diverse forme di tre-more resistente o non responsive alla terapia medica.  In studi clinici con follow-upa lungo termine, la “talamotomia” assicura un controllo del tremore anche spetta-colare, ma nel tempo è possibile la recidiva del sintomo (20% dei casi), soprattuttose la lesione talamotomica è limitata in estensione. In caso di talamotomie più este-se è invece possibile rilevare un effetto clinico più prolungato anche se complicatoda rischi chirurgici e/o effetti collaterali importanti (quali deficit motorio, distonia,disartria, ipoestesia). Sono anche possibili importanti alterazioni neuropsicologi-che. Nel tremore parkinsoniano la talamotomia determinava anche un effetto sullarigidità, ma non sulla acinesia. Uno studio multicentrico europeo ha confermato ibuoni risultati della neurostimolazione cerebrale profonda (DBS) del Vim in una se-rie di 73 con m.di Parkinson (PD) e 37 con Tremore Essenziale (TE). In particolarefu osservata una riduzione significativa del tremore nell’85% degli elettrodi im-piantati nei pazienti PD. Nei pazienti con TE una riduzione significativa del tremo-re posturale degli arti controlaterali fu ottenuta nell’89% degli elettrodi. Marcato ilbeneficio sulla disabilità funzionale, misurato con le scale di ADL (Activity od dailyliving). Vi era invece un modesto effetto sul tremore del capo, ma solo con la DBSbilaterale; nessun effetto invece sul tremore della voce, per cui questo ultimo segnoclinico non costituisce un criterio per l’indicazione chirurgica.I risultati sono so-vrapponibili a quelli descritti per la talamotomia, valutando l’impatto sulla ADLdella DBS, ma la DBS si fa preferire alla talamotomia per la minore incidenza di ef-fetti collaterali e un superiore guadagno in termini di funzionalità. La ricorrenza deltremore si verificava nel 5% delle DBS e nel 15% delle talamotomie. Interessante ildato sulla stabilità del risultato a 12 mesi nei pazienti TE, probabilmente per l’usodi una frequenza di stimolo superiore (185Hz vs. 135Hz) e/o per lo spegnimentonotturno dello stimolatore, che potrebbe aver prevenuto il fenomeno della tolleran-za. Il tremore parkinsoniano, anche nei casi monosintomatici (forme con comparsadegli altri sintomi fino a 10 anni dopo il tremore), risponde alla DBS del Vim o delSTN (subthalamic nucleus).In Letteratura le pubblicazioni scientifiche relative al solo follow-up post-operato-rio son cresciute in maniera esponenziale in questi ultimi anni (ben oltre 500) e lepercentuali di miglioramento clinico (in base all’UPDRS-III post-chirurgico) sonogeneralmente definite dai vari gruppi come del 50-60% con solo DBS-on, arrivando
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anche al 70-80% con DBS-on + Terapia-on. La riduzione contemporanea della tera-pia dopaminergica è mediamente di circa il 60%, mentre la qualità di vita dei pa-zienti (ADL, PDQ-39) è ancor più rilevante (fino a oltre il 70%). Confronti clinici re-centi tra il follow-up motorio a distanza dei due target di scelta della DBS nella ma-lattia di Parkinson (globo pallido interno, DBS-GPi o DBS-STN) sembrano comun-que evidenziare una superiorità del subtalamo (50-60%) rispetto al Globus Palli-dum Internus (30-40%) in riferimento al miglioramento clinico per i disturbi moto-ri. Pochi studi sistematici sull’efficacia della DBS nei rimanenti tremori sono attual-mente disponibili, tutavia il talamo è tuttora il target più indicato per il trattamen-to del tremore della SM. In generale, gli studi pubblicati riportano un beneficio si-gnificativo in un terzo dei pazienti operati, con un’alta incidenza del fenomeno del-la tolleranza. L’outcome dipende, oltre che dal tipo e dalla severità del tremore, davari altri aspetti (comorbidità, evolutività della malattia, associazione di altri sinto-mi neurologici come l’atassia che può limitare i vantaggi di un buon successo sultremore) che incidono pesantemente sul rapporto rischio/beneficio, limitando no-tevolmente l’indicazione all’intervento. È consigliabile comunque sottoporre a DBSsoggetti con stabilizzazione clinica di almeno un anno, prima della chirurgia. In al-cuni studi multicentrici appare comunque evidente com l’efficacia della DBS sultremore cinetico di varia origine (SM, ictus, trauma, malattie degenerative) sia mi-nore rispetto ai pazienti con PD o TE. Il tremore di Holmes (mesencefalico, rubrale)si distingue clinicamente per l’associazione di tremore a riposo e tremore intenzio-nale. Al riguardo esistono solo segnalazioni isolate sulla DBS che andrebbero veri-ficate in popolazioni più estese.
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Cranial involuntary movements: clinical features, pathophysiology,differential diagnosis and treatment
Alfredo Berardelli
Department of Neurological Sciences and Neuromed Institute, Sapienza, University of  Ro-
me, Viale dell’Università 30, 00185 Rome, Italy

Movement disorders affecting the face, jaw, tongue and palate may interfere withbulbar functions such as talking, chewing and swallowing. Perhaps more important,some cranial hyperkinesias also cause intense social embarrassment. Epidemiologi-cal studies of facial movement disorders have mainly concentrated on cranial dy-stonia and hemifacial spasm (HFS), whereas most other cranial hyperkinesias aredescribed in clinical series or case reports. The demographic characteristics and re-lative proportions of the various diagnostic categories may vary substantiallyamong both epidemiological studies and clinical series. Notwithstanding such diffi-culties, available studies suggest that involuntary cranial movements are a frequentneurological problem.The variable clinical presentation of cranial hyperkinesias andthe lack of diagnostic tests or biomarkers makes diagnostic classification a difficultclinical task even for movement disorder specialists. In this paper we will review theclinical features, pathophysiology, differential diagnosis and treatment of movementdisorders affecting the face, jaw, tongue and the palate. Most involuntary facial mo-vements are repetitive and stereotypic, share an irregular profile both in time andamplitude and may appear at rest or be activated by voluntary movements of the af-fected muscles. Several clinical clues help to differentiate BSP from HFS. In BSP themuscle spasms are usually bilateral whereas in HFS they almost invariably involveone side alone. In the rare cases of bilateral HFS, the contraction of both OO musclesare almost always independent and asymmetric, whereas in patients with BSP theymanifest concomitantly. In addition to the side differences, eyebrow raising causedby contraction of the frontalis muscle ipsilateral to the facial spasm in HFS (the so-called “other Babinski sign”), is the opposite to eyebrow lowering during eye closu-re in BSP. Synkinesis during voluntary facial movement in HFS is not evident in BSP.In contrast to HFS, ocular symptoms (such as dry eyes) have been frequently repor-ted in BSP patients.Finally, sensory tricks ameliorate dystonic movements in BSP pa-tients. The delay in eyelid reopening  typically associated to bilateral brows eleva-tion can help to differentiate isolated apraxia of eyelid opening from BSP or to detectapraxia of eyelid opening associated with BSP.The differential diagnosis among thevarious forms of orofacial dyskinesia (LIDs, TD and facial chorea) may be difficultto resolve from signs and symptoms alone. A careful history of drug exposure is the-refore necessary. LIDs tend to worsen whenever the patient is engaged in active vo-luntary movements or is under emotional stress, whereas TD can improve if the pa-tient makes a voluntary movement of the affected muscles. In HD and  LIDs, dyski-nesias in the oral-buccal-lingual area are nearly always associated with chorea of thetrunk and limbs. The differential diagnosis of spontaneous and TD should alwaysinclude the many causes of chorea. Difficulties occasionally arise with early Hun-
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tington’s chorea because the dyskinesias involve the upper as well as the lower fa-cial muscles. Grimacing movements with lip biting, tongue protrusion during eatingand vocalizations should raise a suspicion of neuroacanthocytosis and Lesch Nyhansyndrome. The differential diagnosis of facial tics includes idiosyncratic, habitual fa-cial motor gestures or mannerisms evident in the general population and facial ste-reotypies observed in neuropsychiatric conditions such as schizophrenia. Facial ticsmust also be differentiated from facial chorea. The major clinical feature distingui-shing tics from facial chorea is the stereotyped pattern (choreic movements are ran-domly distributed). Suppression of tics by an effort of will also distinguishes ticsfrom chorea and myoclonus.  The differential diagnosis also includes forms of BSPcharacterized by clonic eyelid movements. In addition to BSP and facial dyskinesias,common conditions that can be mistaken clinically for HFS are focal cortical seizu-res involving the facial muscles, and aberrant regeneration after facial nerve injury.Partial seizures due to discharges in the motor cortex may present as unilateral clo-nic movements of the face, head and neck resembling those seen in HFS. Conti-nuous, repetitive, stereotyped movements of the face and head may occur in focalepilepsy as manifestations of nonconvulsive status epilepticus, a disorder that maybe particularly difficult to distinguish from HFS. A useful clue is that these move-ments disappear during sleep and respond well to antiepileptics. Aberrant regene-ration after facial nerve injury (or post-paralytic synkinesias) differs from HFS be-cause post-paralytic synkinesias are always triggered by movements and are absentat rest. Myoclonic jerks are usually less repetitive and more discrete than the invo-luntary contractions present in HFS. Clinical clues that may help to differentiateOMD from other facial movement disorders (as well as from conditions other thanmovement disorders such as temporomandibular joint problems, dental malocclu-sion, and myasthenia gravis) are the presence in OMD of sensory tricks amelioratingdystonic movements and the lack of pain symptoms. The presence of pain in the oro-mandibular region and the associated signs of connective tissue disorder distingui-sh hemimasticatory spasm from OMD and HFS. Other rare causes of task-specificdystonia involving the oromandibular region are mainly diagnosed when dystoniamanifests only during specific motor tasks. A diagnosis of jaw, palatal or tongue tre-mor is mainly based on the rhythmicity of the involuntary movements and the pre-sence of tremor in other body parts. Neurophysiological and neuroimaging studiesprovided important information on the pathophysiology of cranial dystonia, ticsand facial choreic movements. In these conditions, the overall picture is that of anoveractivity of brainstem structures possibly due to an involvement of basal gangliaand cortical motor areas. In other involuntary facial movements, such as HFS andhemimasticatory spasm, peripheral mechanisms play a more definite role.From adiagnostic point of view the observation that a number of pathophysiological ab-normalities are common to various types of facial involuntary movements limits theusefulness of neurophysiological and neuroimaging investigations in the differentialdiagnosis of facial movement disorders. For example, increased blink reflex excita-bility is a confirmatory finding only when a clinical diagnosis of BSP is likely. In con-trast, combined EEG-EMG recordings can be useful in the diagnosis of myoclonusand the occurrence of peripheral abnormalities or synkinesias or both, when the cli-nical diagnosis of HFS is uncertain. EMG recording is also useful for the diagnosisof hemimasticatory spasm  to seek the characteristic high-frequency discharges. Si-milarly, EMG examination is essential for the diagnosis of myotonia and neuromyo-
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tonia. Although the clinical characteristics of facial movement disorders appear to bewell-delineated, the differential diagnosis may be complex, owing to the similar pat-tern of muscle involvement and activation profile. Another problem is that the sametype of hyperkinesia may have a variable clinical presentation in different indivi-duals. In addition to physical examination, the diagnostic work-up should includefull details about family history, possible exposure to drug treatment and recognitionof motor and non motor associated signs and symptoms. Neurophysiological testingprovides useful information when the clinical diagnosis is uncertain particularlywhen the peripheral or central origin of the facial involuntary movements needs tobe determined. Evaluation of functional neuronal changes at central level (such ashyperexcitability of brainstem interneurons or motoneurons) may also be useful forassessing drug treatments or other interventions and monitoring patients during fol-low-up. Neuroimaging is of limited value in the differential diagnosis of facial invo-luntary movements but together with neurophysiological testing is essential for in-vestigating the etiology and pathophysiology of facial involuntary movements.Whereas some facial involuntary movements respond to BTX injections others re-quire treatment of the underlying disorder.
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Come valutare il decorso della malattia di Parkinson: clinica vs bio-markers
R. Marconi
Sezione Malattie Neurodegenerative, Ospedale Misericordia, Grosseto

Introduzione
La malattia di Parkinson è una comune malattia cronica neurodegenerativa che ne-cessita di un frequente monitoraggio clinico e terapeutico. Sebbene la gravità deisintomi e segni motori  parkinsoniani è in gran parte correlata al grado di denerva-zione dopaminergica nigrostriatale, alcuni meccanismi di compenso entrano in gio-co, rendendo più complesse le correlazioni tra alterazioni neuropatologiche e ma-nifestazioni cliniche. Pertanto,  colmare le lacune in merito alle correlazioni tra se-de, entità e andamento dei processi neuropatologici e fenotipo clinico, è rilevante.Nella storia naturale della malattia di Parkinson la comparsa di sintomi motori - tre-more a riposo, bradicinesia, rigidità, instabilità posturale - è espressione di una con-sistente degenerazione (>50%) dei neuroni dopaminergici nigro-striatali nella pars
compacta della substantia nigra. La diagnosi clinica si fonda sul riconoscimento deisuddetti segni cardinali, che tuttavia seguono generalmente di qualche tempo lacomparsa di manifestazioni iniziali spesso subdole e di tipo non-motorio (Braak,2003). Ciò comporta che la degenerazione neuronale è al tempo della diagnosi an-cora più marcata rispetto alla comparsa delle prime manifestazioni. L’utilità di unadiagnosi presintomatica di malattia di Parkinson si fonda sul tentativo di arginareil processo neurodegenerativo attraverso l’utilizzo di farmaci che possono incideresulla progressione della malattia (Suchowersky et al, 2006). 

Qual è l’utilità di un biomarker per la malattia di Parkinson ?
L’utilizzo di biomarkers può risultare utile sia per migliorare la diagnosi sia per mo-nitorare la progressione di malattia e dimostrare l’efficacia dei trattamenti  (Michellet al, 2004) (tab. 1).  Per quanto riguarda gli aspetti diagnostici, un biomarker po-trebbe essere utile sia per individuare soggetti candidati a sviluppare la malattia ri-spetto alla popolazione normale, prima che compaiano i sintomi motori (sensibi-lità), sia per distinguere la malattia di Parkinson da altri parkinsonismi (specificità).Quando la diagnosi di malattia di Parkinson è stabilita il ruolo dei biomarkers simodifica. Un possibile ruolo è quello di surrogate-end points nei trial clinici, che sevalidati possono costituire un criterio oggettivo (tab. 1). Al momento, tuttavia, nonesistono biomarkers di questo sottotipo per la malattia di Parkinson, per due prin-cipali motivi: (a) è difficile essere sicuri circa l’entità del miglioramento indotto dauna terapia con la sola valutazione clinica quando i sintomi fluttuano nel tempo ela gran parte delle valutazioni sono soggettive. A tal proposito, l’utilizzo di una sca-la clinica come la UPDRS, seppure basata principalmente sui sintomi motori, può
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ridurre la variabilità tra diversi osservatori; (b) alcuni farmaci con presunto effettoneuroprotettivo (agonisti diretti della dopamina, IMAOb), hanno anche effetti sin-tomatici che possono mascherare l’azione disease-modifying (tab. 1). C’è, pertanto, lanecessità di sviluppare un biomarker che possa oggettivamente dimostrare il ral-lentamento del processo neurodegenerativo in maniera indipendente dai sintomi.D’altra parte, nella malattia di Parkinson esistono alcune difficoltà : (a) c’è una scar-sa correlazione tra la degenerazione delle cellule dopaminergiche nigrali e il feno-tipo clinico, che può essere prodotto da altre cause (es lesioni vascolari).; (b) alcunimarkers possono riferirsi ad uno specifico fenotipo clinico ed essere utili per deter-minare gli effetti del trattamento sintomatico (un marker neurofisiologico – accele-rometro – può misurare l’effetto della levodopa sul tremore); (c) i biomarkers neu-ropatologici sono impiegati per individuare la sottostante degenerazione cellularee pertanto non dovrebbero variare con un trattamento puramente sintomatico (es.utilizzo della 18F-dopa PET per dimostrare la neuroprotezione degli agonisti direttidella dopamina).  Questo tipo di markers potrebbe essere potenzialmente utilizza-to per l’individuazione preclinica della malattia, per monitorare la progressionedella malattia o per trarre informazioni circa lo stadio di malattia o la prognosi.

Biomarkers potenziali per la malattia di Parkinson
Uno degli obiettivi dell’imaging funzionale è l’individuazione presintomatica dipazienti, dato che studi di validazione neuropatologia hanno dimostrato che la cap-tazione striatale di 18F-dopa all’esame PET correla bene con il numero di cellule ni-grali e che la costante di afflusso (Ki) di 18F-dopa correla con i livelli e con l’attivitàdi sintesi di dopamina (Brooks, et al, 2003). D’altra parte, la metodica PET ha unamaggiore risoluzione spaziale, ma costi più elevati e una diffusione minore rispet-to alla SPECT. Entrambe le metodiche mostrano una significativa variazione trasoggetti normali, tanto che una perdita cellulare inferiore al 50% può essere diffici-le da individuare.In alcuni trial clinici, le tecniche di imaging funzionale sono stateutilizzate per monitorare la progressione di malattia. Nello studio REAL PET la Kidi 18F-dopa nel putamen è stata misurata in pazienti randomizzati a ricevere levo-dopa o ropinirolo in un periodo di 2 anni (Whone et al, 2003). Al tempo di inclu-sione l’11% dei pazienti con una diagnosi clinica di malattia di Parkinson aveva unesame PET normale. Nella restante parte dei pazienti si poteva osservare una diffe-renza nel deterioramento di captazione di 18F-dopa nel putamen dei pazienti tratta-ti con ropinirolo rispetto a quelli trattati con levodopa (-13% versus -20%, P = 0.02),tanto da far concludere che il ropinirolo causava un rallentamento nell’ordine del30% sulla progressione di malattia nel periodo di osservazione. Tuttavia, non è pos-sibile escludere che la levodopa modifichi la captazione di 18F-dopa e la Ki, alteran-do l’interpretazione dei dati dello studio REAL PET. In maniera analoga nello stu-dio CALM-PD, un esame SPECT con 123I-b-CIT è stato utilizzato per studiare l’inte-grità del sistema dopaminergico, misurando la ricaptazione di dopamina nelle ter-minazioni nervose mediante il trasportatore della dopamina (DAT), in pazienti trat-tati con pramipexolo versus levodopa (PSG,  2002). Una riduzione di ca il 40% nel-l’entità della perdita striatale di captazione di 123I-b-CIT era dimostrata nel gruppodi pazienti trattati con pramipexolo rispetto a quelli in trattamento con levodopa.Tuttavia, non si osservavano differenze significative nel punteggio motorio tra i due
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gruppi di trattamento. Pertanto, se cautela deve essere posta nell’interpretazione diquesti studi clinici, una prudenza ancora maggiore deve essere posta quando le me-todiche di imaging funzionale sono utilizzate come surrogate marker attraverso lequali stabilire l’efficacia di altri biomarker potenziali (es. effettuare una 123I-b-CITSPECT in soggetti con iposmia) (tab. 1). Inoltre, approcci sperimentali quali il pro-filo di covarianza spaziale ottenuto mediante analisi del network alla18F-PET do-vranno ottenere conferme in futuro per poter valutare la progressione di malat-tia.Utilizzando una finestra acustica dell’osso temporale è possibile mediante eco-grafia trancranica determinare l’ecogenicità della substantia nigra, che risulta incre-mentata bilateralmente in pazienti con malattia di Parkinson. Tale incremento sem-bra correlato alla deposizione di ferro e ferritina. Alcune evidenze indicano un pos-sibile utilizzo per individuare una malattia presintomatica, ma la metodica apparesoggetta a una notevole variabilità tra osservatori.La metaiodiobenzilguanidina(MIBG) è un analogo della noradrenalina che è trasportato nei neuroni simpatici epuò agire come tracciante dei neuroni catecolaminergici se marcato con iodio ra-dioattivo evidenziabile alla scintigrafia cardiaca. Una riduzione della captazionecardiaca differenziava correttamente i pazienti parkinsoniani dai soggetti con atro-fia multisistemica, con una sensibilità del 89.7% e una specificità del 94.6% (Braune,2001). Seppur promettente come marker, esso non può essere sinonimo di denerva-zione cardiaca poiché esso sembra essere ridotto anche senza una chiara disauto-nomia.Ogni tipo di test clinico (dalla neuropsicologia alla neurofisiologia clinica) sibasa sull’espressione fenotipica della malattia e pertanto non è proponibile per in-dividuare fasi presintomatiche. Tuttavia, il loro utilizzo nelle fasi iniziali di malat-tia non può essere escluso. I markers clinici sono essenziali per monitorare la flut-tuazione dei sintomi in risposta al trattamento e, pertanto, possono essere impiega-ti per stratificare la popolazione di pazienti secondo il pattern di presentazione, ti-po di risposta terapeutica e progressione di malattia. Depressione, ansia, doloremuscolo-scheletrico, disturbi del sonno, possono precedere lo sviluppo di malattia.C’è anche evidenza che una disfunzione cognitiva può compromettere i processiesecutivi e precedere le manifestazioni motorie della malattia di Parkinson. Appa-re, tuttavia, imprudente basarsi unicamente su una valutazione neuropsicologicaper predire lo sviluppo di una futura malattia di Parkinson.Anche test di abilità mo-toria, quali scrivere, movimenti con guida visiva, compiti sequenziali, possono es-sere utili per monitorare la progressione di malattia e quantificare la risposta al trat-tamento sintomatico piuttosto che la diagnosi. Alcuni test neurofisiologici, possonoessere utilizzati per monitorare l’entità e l’andamento del tremore (es accelerometroo EMG di superficie), la bradicinesia (es. calcolo dei tempi di reazione) o la rigidità(es. EMG di superficie). Un’alterazione dell’integrazione sensorio-motoria può es-sere indagata con i potenziali somato-sensoriali, mentre la stimolazione magneticatranscranica può essere impiegata per studiare più complesse funzioni corticali.Una riduzione delle capacità olfattive e di discriminazione visiva possono essere ri-levate in pazienti malattia di Parkinson, ma resta da chiarire la loro specificità nel-le fasi presintomatiche.Il biomarker biochimico ideale dovrebbe essere facilmentemisurato e riflettere accuratamente il sottostante processo degenerativo nei ganglidella base, senza essere influenzato dal trattamento farmacologico. Numerosi studihanno cercato di individuare in pazienti con malattia di Parkinson markers emati-ci (Parnetti et al, 2008), dosando l’attività ossidativa piastrinica, i livelli di malon-dialdeide e coenzima Q10 e altri metaboliti, oppure forme oligomeriche di a-sinu-
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cleina, mentre analoghi studi sono stati effettuati sul liquor cerebrospinale. Il testcon arginina al 30% può essere utile per la diagnosi differenziale dei parkinsonismi(Pellecchia et al, 2006). Allo stesso modo, i test genetici possono avere applicazionenella diagnosi, prevalentemente in casi di malattia familiare o a esordio giovanile,mentre non appaiono applicabili per monitorare la progressione di malattia. 

Conclusioni
L’uso di biomarkers può essere utilizzato per migliorare le nostre capacità diagno-stiche, per monitorare la progressione della malattia e per dimostrare l’efficacia de-gli interventi terapeutici. Ciò presuppone che è essenziale determinare esattamenteche cosa un dato biomarker misura e quali informazioni può fornire. Inoltre, la ten-denza dei clinici ad utilizzare più biomarkers diagnostici tenderà ad incrementarela probabilità di errori di tipo I – diagnosticare un soggetto sano come affetto. D’al-tra parte ogni nuovo biomarker clinico (ad es. segno motorio), neuropsicologico oneurofisiologico può fornire alcune informazioni oggettive di un dato fenotipo cli-nico e rappresentare un end-point per la terapia. In considerazione dell’eterogeneitàdella malattia di Parkinson, è probabile che un dato biomarker potrà essere utile inalcune situazioni, mentre la forza dell’osservazione clinica consiste nell’abilità dicogliere ogni sfumatura delle manifestazioni fenotipiche e nella capacità di adotta-re i più efficaci e sicuri adattamenti terapeutici.

Tab. 1 -  Definizioni   (Biomarkers Definition Working Group, 2001)
Biomarker (marker biologico): Un marker biologico è una caratteristica che è ogget-tivamente misurata e valutata come indicatore di un processo biologico normale opatologico, ovvero di risposte farmacologiche a un intervento terapeutico. 
Surrogate marker: Un biomarker individuato per sostituire un end-point clinico. Un“surrogate endpoint” è una misura strumentale, di laboratorio o un segno clinico usa-to per predire il beneficio clinico (o la mancanza di beneficio o un danno), tramiteevidenze epidemiologiche, terapeutiche o fisiopatologiche.
End-point clinico: una caratteristica o variabile che riflette come un paziente si sente,funziona o sopravvive.
Terapia disease-modifying: Trattamento che incide sui meccanismi fisiopatologici del-la malattia piuttosto più che sui sintomi.
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Il  farmaco neuroprotettivo: una chimera?
Giovanni Umberto Corsini
Dipartimento di Neuroscienze, sezione di Farmacologia Università di Pisa

Una grande sfida attraversa tutti i maggiori laboratori del mondo che mirano a tro-vare i segreti della neuroprotezione e a proporre il farmaco efficace. La posta in pa-lio è altissima: basta aprire un libro di neurologia per scoprire che le malattie  de-generative rappresentano gran parte della patologia umana, oltremodo accresciutadall’invecchiamento della popolazione. In particolare, fra queste, la malattia diParkinson ha sempre rappresentato un esempio mirabile,  nella neuroscienze, cheha aperto la strada  alle conoscenze più significative sulla fisiopatologia della mor-te neuronale. Oggi conosciamo molti momenti significativi  della degenerazione ca-ratteristica dei neuroni dopaminergici: meccanismi intra ed extraneuronali che gio-cano ruoli fondamentali. I grandi progressi della metodologia di studio così comel’avvento della genetica molecolare e del neuroimaging hanno permesso di analiz-zare gli aspetti più intimi di un processo complesso che tuttavia sfugge ancora allacompleta comprensione e controllo. I modelli sperimentali di malattia ormai nu-merosi, sia genetici che indotti da tossine, hanno fallito, per ora, nel tentativo di for-nire il “farmaco” efficace. Forse perché i nuovi concetti sulla malattia indicano che,quando insorgono i sintomi motori caratteristici e patognomonici , la vera degene-razione dei corpi neuronali  nigrali  è già quasi totalmente avvenuta. La malattia,complessa e plurifocale, insorge molti anni prima con sintomi non motori, aspecifi-ci, durante i quali la degenerazione  nigrale  procede silenziosamente e subdola-mente. Sono soltanto i meccanismi compensatori extraneuronali e di sprouting  cheper anni riescono a supplire al deficit dopaminergico. Solo quando questi ultimivengono meno, inizia la sintomatologia a noi finora conosciuta. Un farmaco, as-sunto solo ora, non può fare miracoli: non può neuroproteggere qualcosa che ormainon c’è più. In questa fase,  solo sostenendo i meccanismi compensatori possiamosperare di mantenere quell’equilibrio che ora lautamente si sta  rompendo. Questospiegherebbe perché finora una  pletora di farmaci utili nei modelli sperimentali invitro e in vivo ha fallito nel dare risultati sui pazienti parkinsoniani. Tuttavia qual-cosa sta nascendo, un farmaco recente sembra aver dato dei risultati utili nell’uo-mo. La speranza si riaccende anche perché, se l’interpretazione sul decorso di ma-lattia è corretto, una diagnosi veramente precoce potrà essere fatta e quindi una ve-ra neuroprotezione potrà trovare un appropriato razionale.
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Farmaci che  possono modificare il decorso della Malattia di Parkinson 
Ubaldo Bonuccelli
Dipartimento di Neuroscienze,Università di Pisa-UO Neurologia,USL di Viareggio

Fino ad ora,nessuno studio aveva chiaramente dimostrato che qualche farmaco fos-se capace di modificare il decorso progressivo della Malattia di Parkinson(MP).Lostudio ADAGIO su rasagilina,il cui disegno è stato pubblicato on line  da Move-ment Disorders lo scorso 19 ottobre,sembra modificare da questo punto di vista  loscenario terapeutico della MP in modo quasi clamoroso.Il farmaco è stato sommi-nistrato a 2 gruppi di pazienti (1176 in totale),secondo il disegno delayed start,svi-luppato per cercare di evitare la difficoltà di distinguere in un farmaco l’effetto sin-tomatico da quello neuroprotettivo.In questo tipo di studio i pazienti sono rando-mizzati al farmaco o al placebo nella prima fase (9 mesi) mentre nella seconda fa-se,sempre di 9 mesi, entrambi i gruppi assumono il farmaco. Se il beneficio osser-vato nel gruppo trattato ab initio con il farmaco,persiste anche alla fine della fase 2durante la quale tutti i pazienti sono trattati con rasagilina,allora questo stesso be-neficio deve essere attribuito all’inizio più precoce del trattamento nel gruppo inquestione.Questo è avvenuto ed è stato riportato in vari congressi internazionali neimesi scorsi:manca il vaglio di una pubblicazione in extenso su rivista peer re-viewed,ma sicuramente quanto comunicato per ora verbalmente è di estrema im-portanza. L’inizio della terapia nella malattia di Parkinson (MP) è un problema  datempo discusso e tuttora irrisolto. Anche le diverse linee guida nazionali ed inter-nazionali che sono state proposte negli ultimi anni non indicano condotte ben defi-nite ed univoche al riguardo. Ad esempio le linee guida americane (1) ed “europee”(proposte congiuntamente dalla sezione europea della Movement Disorders Societye dalla EFNS) (2) propendono per intraprendere il trattamento dopaminergico soloquando viene raggiunta una disabilità funzionale tale da compromettere una sod-disfacente capacità di espletare le attività della vita quotidiana. Nelle linee guidaitaliane (3) ed inglesi (4) non si indica perentoriamente la preferenza per un tratta-mento iniziale verso uno ritardato, demandando in buona parte la possibilità di unintervento precoce ad un agreement tra medico e paziente. Più articolato e megliodefinito è invece l’approccio proposto dalle linee guida francesi in cui il quando edil come iniziare la terapia nella MP viene suggerito in base a due principali fattori:l’età e la gravità del quadro clinico. La raccomandazione di ritardare l’inizio deltrattamento dopaminergico fino alla comparsa di una significativa disabilità fun-zionale sarebbe supportata da alcune rilievi quali ad esempio fatto che, in assenzadi una terapia neuroprotettiva di provata efficacia, il trattamento sintomatico pre-coce ha uno scarso effetto sui sintomi lievi e non ha alcun impatto nel modificarel’evoluzione di malattia. Si eviterebbe inoltre la comparsa di effetti collaterali e si al-lontanerebbe nel tempo la comparsa di complicanze motorie a seguito dell’ intro-duzione della L-dopa. Tutte queste considerazioni non sono comunque supportateda evidenze  clinico-scientifiche. La scelta di una strategia attendista pone infatti ilproblema di quanto si possa  si possa procrastinare nel tempo l’inizio della terapia.
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Gli studi al riguardo sono infatti assai scarsi. Nello studio DATATOP in pazienti conMP de novo trattati con selegilina,  vitamina E e placebo in cui l’endpoint primarioera rappresentato dalla necessità di aggiungere L-dopa per la crescente disabilità, ilgruppo con placebo raggiungeva l’endpoint dopo circa 10 mesi dall’inizio dello stu-dio. Più recentemente lo studio PD LIFE (5), multicentrico longitudinale e naturali-stico, privo quindi di taluni vincoli clinici e relativi bias propri degli studi speri-mentali randomizzati e controllati, indica che ad un follow-up di 18 mesi il 32% deipazienti è ancora drug-naive (61% a 9 mesi). Il  lasso di tempo intercorrente tra dia-gnosi e inizio terapia sembra quindi relativamente breve; tuttavia studi clinici e dineuroimaging funzionale evidenziano che la progressione di malattia è più accen-tuata in fase iniziale di malattia, con un incremento del punteggio della scala UP-DRS di circa 10 punti nel primo anno. Pertanto un intervento terapeutico nei primi10-12 mesi successivi al manifestarsi dei primi sintomi parkinsoniani potrebbe es-sere fondamentale anche ai fini di una modificazione della successiva evoluzione dimalattia. È inoltre comunemente accettato che l’inizio del processo degenerativonella MP preceda di 6-7 anni la comparsa dei sintomi,grazie all’attivazione di mec-canismi di compenso nei circuiti interessati. Per queste considerazioni Schapira eObeso (6) hanno proposto una ipotesi secondo cui nella MP un intervento terapeu-tico sintomatico precoce è in grado di facilitare i meccanismi di compenso e di evi-tare che a lungo andare essi finiscano per determinare alterazioni dannose ed irre-versibili nella “circuiteria” dei nuclei della base, favorendo l’ulteriore progressionedella malattia. In altri termini la terapia dopaminergica precoce sarebbe di per sé ingrado di modificare favorevolmente il decorso della malattia. I meccanismi com-pensatori sono rappresentati, tra gli altri, da un aumento del metabolismo della do-pamina, dall’ up-regulation dei recettori dopaminergici striatali, dall’ incrementodell’ attività metabolica del nucleo subtalamico. Le conseguenze sfavorevoli sonoinvece probabilmente costituite dalla induzione di stress ossidativo e da meccani-smi di eccitotossicità sia a livello striatale che a carico delle strutture che ricevonogli output eccitatori dal nucleo subtalamico iperattivo.I risultati di alcuni studi cli-nici sperimentali, condotti con altre finalità, vengono considerati di supporto perquesta ipotesi. Nello studio ELLDOPA (7), di confronto tra diverse dosi di L-dopae placebo in parkinsoniani de novo, dopo nove mesi di trattamento seguiti da 2 set-timane di wash-out, si osservano condizioni motorie basali peggiori nei pazientitrattati con placebo. Anche se il periodo di sospensione del farmaco potrebbe esse-re stato troppo breve per annullare l’ effetto di lunga durata della L-dopa, è tutta-via poco realistico pensare che un più lungo wash-out avrebbe potuto colmare ladifferenza di punteggio motorio tra i due gruppi. Anche lo studio TEMPO (8) diconfronto tra placebo e rasagilina in 404 pazienti iniziali, condotto con disegno “de-layed start” in cui i pazienti trattati con placebo  iniziavano con un ritardo di 6 me-si la terapia con rasagilina,  potrebbe suggerire un positivo effetto a lungo terminedel trattamento sintomatico ab initio.  Infatti dopo un anno, i pazienti che sin dall’inizio assumevano rasagilina erano in condizioni motorie migliori rispetto ai pa-zienti inizialmente trattati con placebo. Poiché le proprietà neuroprotettive della ra-sagilina sono ancora incerte, questo risultato potrebbe più semplicemente essere at-tribuito al documentato effetto sintomatico del farmaco. Attualmente l’ orienta-mento  di una  parte minoritaria  dei “parkinsonologi” è quello di procrastinare l’inizio della terapia  fino alla comparsa di sintomi che compromettono la funziona-lità del paziente. Le considerazioni cliniche sopra riportate suggeriscono come un
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precocissimo  intervento sintomatico possa modificare l’ evoluzione della malattia.I dati dello studio ADAGIO con rasagilina ,sicuramente si accordano molto benecon una strategia di questo tipo,anche se non si può parlare con sicurezza di un ef-fetto neuroprotettivo del farmaco,perchè l’effetto sintomatico ne rende quasi im-possibile la dimostrazione.Infatti i risultati ottenuti potrebbero essere legati ad unamaggior progressione della MP nel periodo più iniziale e/o ad un maggior effettosintomatico del farmaco nello stesso periodo:nel primo caso i pazienti placebo peg-giorerebbero più di quelli trattati e non potrebbero più eguagliare le loro perfor-mances motorie;nel secondo caso il migliore effetto del farmaco nel periodo inizia-le renderebbe irraggiungibili da parte dei pazienti trattati tardivamente,le perfor-mances motorie dei pazienti trattati ab initio. 
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Twists and Turns — A Survey of selected hyperkinetic movementdisorders 
Alberto J. Espay, MD, MSc 
Center for Parkinson’s Disease and Movement Disorders University of Cincinnati Acade-
mic Health Center Cincinnati, OH 45267-0525 

Chorea is an irregular, rapid, flowing, nonstereotyped, random involuntary move-ments that may be disguised into purposeful activities, and range from distal andwrithing (choreoathetosis) to proximal and large amplitude (ballismus). 
Benign hereditary chorea (BHC, TITF-1 gene mutation on chromosome 14q) is con-sidered separately as it is a non-progressive autosomal dominant chorea, easily con-fused with essential myoclonus (which may exhibit dystonia as BHC but does notinvolve gait and responds to alcohol).
Hereditary Paroxysmal Drug-induced 
Vascular Infectious/ Immunologic Endocrinologic/ Immunologic Huntington’s disease Neuroacanthocytosis, MLS? 
Ataxia-telangiectasia 
SCA 1, SCA 2, SCA 3, SCA 17, DRPLA, PKAN [PANK2] Wilson’s disease Neuroferritinopathy Aceruloplasminemia Junctophilin-3 gene mutation Antiphospholipid antibody syndrome, Lupus, CJD, Lyme AIDS (especially PML) Sydenham’s chorea Hyperthyroidism 
Hypoparathyroidism Hyperglycemia Hyperglycinemia (NKH)* Levodopa 
Stimulants, cocaine Anticonvulsants 
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Antidepressants Neuroleptics Oral contraceptives? Stroke (STN) and HIE 
Polycythemia Vera 
Progressive 
Non-progressive Paroxysmal kinesigenic (PKC) and dystonic choreoathetosis (PNKC)Hereditary Lesch-Nyhan syndrome Homocystinuria Phenylketonuria 
Glutaric acidemia type 1 
Propionic acidemia Inborn error of metabolism ? Oral contraceptives induce chorea in those with prior Sydenham’s chorea. It be-gins months after drug initiation and ends within weeks of withdrawal. 
* NKH causes episodic encephalopathy, chorea, and vertical gaze palsy induced byfever and protein loading. It is treated with benzoate and dextromethorphan. Val-proate increases glycine and should be avoided. 
? MLS: McLeod syndrome can present as an acanthocytosis-related Huntington’sdisease-like disorder. Guided Video Survey of Hyperkinetic Movement Disorders - November 20, 20082Twists and Turns – LIMPE, Salerno, Italy – A. Espay, MD, MSc 
Dystonia 

Primary Dystonia 
Autosomal Dominant 
DYT9 [PNKD with spasticity] (1p), DYT10 [PKD] (16p-q) DYT8 [PNKD] (2q), 
Paroxysmal Dystonias 
Autosomal Dominant 
DYT11 [M-D] (7q, 18p) Sustained muscle contractions of the same group of agonists and antagonists mu-scles produce abnormal postures or repetitive action-specific movements that areexacerbated by voluntary movements (or, occasionally, improved by them: “para-
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doxical dystonia” such as in blepharospasm). Younger-onset dystonia tends to ge-
neralize whereas older onset is likely to remain focal. 
Classification of Dystonia 
Parentheses indicate chromosome localization. 
Primary and Dystonia-Plus types (except DYT3) are neurochemical disorders: neu-
rodegeneration has not been demonstrated. 
Dystonia-Plus 
Autosomal Dominant 
DYT5a [DRD, GCH-1 gene] (14q), 
DYT12 [rapid-onset dystonia parkinsonism] (19q), 
DYT14 [DRD] (14) 
Autosomal Recessive 
DYT5b [DRD, TH gene] (11p) 
X-linked recessive 
DYT3 [Lubag-Filipino males] (Xq13) 
Dystonia Parkinsonism 
Associated with other neurodegenerative disorders 
Secondary Dystonia 
Myoclonus- Dystonia (M-D) 
Environmental causes 
Psychogenic 
Autosomal Dominant 
DYT1 [Oppenheim] (9q), 
DYT4 [whispering dysphonia] 
DYT6 [cranial and limb] (8p), 
DYT7 [familial torticollis] (18p), 
DYT13 [familial cranio-cervical] (1p) 
Autosomal Recessive 
DYT2 [DYT1-like; unconfirmed] 
Guided Video Survey of Hyperkinetic Movement Disorders - November 20, 2008
3Twists and Turns – LIMPE, Salerno, Italy – A. Espay, MD, MSc 
Secondary dystonias
Pathologic lesions, mostly involving the basal ganglia and, especially, the putamen
are blamed for the symptoms. Thalamus, cortex, cerebellum, brainstem, and spinal
cord are less common dystonia-producing regions.
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Selected causes of secondary dystonia
Autosomal Dominant
Huntington’s diseaseSCA3/MJDOther SCAsDRPLANeuroferritinopathy (19q13)

X-linked recessive
Lesch-Nyhan syndromePelizaeus-MerzbacherDeafness-dystoniaX-dominant: Rett syndrome
Mitochondrial
MERRF, MELASLeigh’s diseaseLeber’s disease

Autosomal Recessive
Wilson’s disease [Cu-ATPase gene on13q] Neuroacanthocytosis Niemann-Pick type C [cholesterolesterification, 18) Gangliosidoses (GM1 and GM2) Metachromatic leukodystrophy Lesch-Nyhan syndrome Homocystinuria Methylmalonic/Propionic aciduria Glutaric aciduria Hartnup’s disease Neuronal ceroid lipofuscinosis Ataxia Telangiectasia Familial BG calcifications Neurodegeneration with brain ironaccumulation-1 Neuronal intranuclear hyaline inclu-sion disease



Fattori che influenzano l’assorbimento della Levodopa 
Paolo Stanzione 

La levodopa somministrata per via orale, viene assorbita a livello intestinale me-diante il sistema di trasporto per gli aminoacidi neutri a livello del duodeno.L’am-biente gastrico, inteso come motilità gastrica, come ph gastrico, come condizionidella mucosa gastroduodenale a seguito di eventuali condizioni di infiammazione,così come la quantità e la qualità del cibo presente nel tratto gastro duodenale pos-sono determinare differenze sostanziali di assorbimento.La motilità gastrica è con-trollata da input estrinseci dal nucleo dorsale motore del vago (NDMV) (Travagli etal. 2006) e dai gangli paravertebrali simpatici e dai riflessi locali dei neuroni intrin-seci del sistema nervoso enterico (SNE) (Szurszewski JH. 1981). Entrambe le strut-ture, NDMV e SNE, sono coinvolte nelle patologie a Corpi di Lewy nelle fasi inizialidi malattia (Braak et al. 2006a, Braak et al. 2006b). per tale motivo è altamente pro-babile che la motilità gastrica possa essere alterata sin dalle fasi più precoci nellaMalattia di Parkinson e che tali alterazioni possano influenzare l’assorbimento difarmaci particolarmente sensibili all’ambiente gastrointestinale (per una review ve-di Cersosimo & Benarroch 2008; Pfeffer 2003). Queste considerazioni divengono diimportanza ancora maggiore nelle fasi avanzate di malattia quando i meccanismi diimmagazzinamento intraneuronale della levodopa, diventano meno efficaci per laprogressiva perdita neuronale. In queste fasi avanzate l’effetto clinico della levodo-pa rimane strettamente correlato allo “short duration response” che va in parallelocon la concentrazione plasmatici della levodopa (Nutt 2008). Quindi, l’ottenimentodi livelli plasmatici di levodopa ottimali diviene di primaria importanza per evita-re il più possibile fenomeni come il “delayed on” ed il “non on”, oppure per otte-nere maggiori e quindi più prolungate concentrazioni plasmatiche. Sfortunatamen-te le fasi avanzate di malattia sono quelle in cui la motilità gastrica presenta i mag-giori deficit probabilmente correlati alla progressione di malattia anche nel NDMVnei gangli paravertebrali e nel SNE (Goetze 2006). Interventi farmacologici intesi afacilitare la motilità gastrica (uso di antagonisti D2 ad azione solo periferica come ilDomperidone, oppure l’uso di agonisti 5HT4) possono sicuramente aiutare a mi-gliorare l’assorbimento gastrico della levodopa. Un fattore ulteriore in grado di al-terare l’assorbimento gastrico della levodopa è il grado di acidità dell’ambiente ga-strico. La solubilità della LD è massima a ph acido intorno ai 2-3. Condizioni o trat-tamenti che riducano la acidità gastrica possono anche essi influenzare negativa-mente l’assorbimento della LD per mancata solubilizzazione della sostanza. Traquesti fattori che possono teoricamente influenzare l’ambiente gastrico è stata re-centemente evidenziata la infezione da elicobacter pylori. In teoria questa infezio-ne potrebbe influenzare la biodisponibilità della levodopa attraverso differentimeccanismi, anche indipendentemente dalla alterazione della motilità gastrointe-stinale che essa produce (Thor et al. 1996): l’effetto infiammatorio della mucosaduodenale (Hamelet et al. 1999), sede dell’assorbimento primario della levodopa(Kurlan et al. 1988), e la produzione a quel livello di “reactive oxygen species” (De-
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vies et al. 1994) che potrebbero inattivare il farmaco (Kankkunen et al. 2002), costi-tuiscono entrambi meccanismi attraverso i quali l’assorbimento della levodopa po-trebbe essere alterato.Alcune ricerche hanno prima suggerito (Pierantozzi et al.2001) e poi dimostrato (Pierantozzi et al. 2006) che la infezione da elicobacter pilo-ri, indipendentemente dalla presenza di manifestazioni cliniche evidenti a livellogastrico, produce sia un ridotto assorbimento di dosi challange di levodopa che unapiù bassa area sotto la curva (AUC) durante tutta la giornata con la normale som-ministrazione di farmaco. Tale alterazione si normalizza e l’assorbimento aumentagià a 15 dalla eradicazione della infezione per raggiungere il suo massimo a di-stanza di tre mesi circa dalla eradicazione. A tale distanza di tempo si osserva an-che in questi pazienti la normalizzazione alla gastroscopia delle alterazioni dellamucosa gastrica precedentemente prodotte dalla in fezione. Il dato è stato poi con-fermato da uno studio solo clinico a lunga distanza (Lee et al. 2008). D’altra partel’eradicazione dell’elicobacter pilori produce anche un miglioramento della motilitàgastroduodenale (Miyaji et al. 1999). In sostanza il miglioramento della AUC dellalevodopa dopo eradicazione è risultata essere mediamente di circa il 20% che costi-tuisce quanto sia normalmente ottenuto con la aggiunta alla terapia con levodopastandard di sostanze come l’entacopone che la preservano dalla distruzione delleCOMT periferiche aumentandone la biodisponibilità.Un ulteriore fattore di varia-bilità è costituito dal primo passaggio della levodopa dall’intestino al torrente san-guigno ed il secondo passaggio dal torrente sanguigno al tessuto cerebrale attra-verso la barriera ematoencefalica. Entrambi i passaggi avvengono mediante un si-stema di trasporto per gli aminoacidi neutri. I meccanismi di trasporto per gli ami-noacidi neutri sono saturabili. Per tale motivo la presenza nel tubo gastrointestina-le di cibo ad elevato contenuto proteico e la presenza nel torrente sanguigno di unaelevata concentrazione di aminoacidi che devono essere trasportati oltre la barrieraematoencefalica, possono produrre una ridotta biodisponibilità di levodopa al li-vello del tessuto cerebrale. Questa interferenza è stata dimostrata da studi (Baruzziet al. 1987) che hanno valutato sia il ritardo nell’on dell’assorbimento che la dimi-nuzione del picco di efficacia ottenuto in seguito alla assunzione o meno di cibo perla difficoltà di transito a livello dello stomaco o di quello a livello della barrieraematoencefalica (Leenders et al. 1986). Queste alterazioni dovute alla presenza incircolo di aminoacidi provenienti dalla dieta spiegano la estrema frequenza con cuisi incontrano difficoltà nella gestione della terapia antiparkinsoniana nelle fasi po-stprandiali della giornata. Da un punto di vista clinico questi fattori che influenza-no l’assorbimento della levodopa appaiono poco evidenti nelle fasi iniziali di ma-lattia quando la levodopa anche se assorbita in quantità variabili ed eventualmen-te ridotte viene in ogni caso immagazzinata negli storage intracellulari delle residuecellula dopaminergiche e poi rilasciata sua richiesta. Questi storage sappiamo esse-re così ancora efficienti che talvolta gli effetti clinici della sospensione della terapianon si dimostrano appieno neppure a distanza di 15 giorni (vedi lo studio ELLE-DOPA) tanto che è stata ipotizzata la necessità di eseguire wash-out di 30-45 giorninei pazienti in fase iniziale di malattia se si vuole essere sicuri di osservare le realicondizioni basali. Da questo si comprende che la ridotta biodisponibilità di una sin-gola dose in qielle fasi risulta essere completamente priva ri riflessi clinici. Quandopoi, con il progredire della malattia, la perdita di fibre dopaminergiche aumentaconsiderevolmente e la capacità di immagazzinamento si riduce quasi a zero, ed ilmigliorament clinico successivo ad ogni singola somministrazione va in parallelo
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con la concentrazione plasmatica della levodopa, tutti i fattori che influenzano l’as-sorbimento di una singola dose diventano clinicamente evidenti producendo ilmancato effetto della dose.
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Farmacocinetica e fluttuazioni motorie e non motorie
Fabrizio Stocchi,
Dipartimento di Neurologia, IRCCS San Raffaele, Roma, Italy

1. Introduzione
In termini estremamente esemplificativi, la malattia di Parkinson (MP) è caratte-rizzata dalla carenza di dopamina a livello del nucleo striato e della substantia ni-
gra. Da un punto di vista terapeutico, i farmaci che stimolano il sistema dopami-nergico sono utili nel ridurre temporaneamente i sintomi motori (tremore, rigiditàe bradicinesia) della malattia. La levodopa, precursore che viene convertito in do-pamina una volta raggiunto il sistema nervoso centrale, è il più potente farmacodopaminergico disponibile; prima o poi, tutti i pazienti affetti da MP devono ri-correre alla levodopa per controllare i propri sintomi. Sfortunatamente, la maggio-ranza dei pazienti che risponde alla levodopa sviluppa complicanze motorie du-rante la terapia a lungo termine. Queste complicanze comprendono sia fluttuazio-ni motorie, cioè marcate oscillazioni tra stato di immobilità (OFF) e mobilità (ON),sia movimenti involontari, come discinesie (di picco o difasiche) e distonie (di pic-co o del mattino) sia fluttuazioni non motorie come dolore, ansia, attacchi di pani-co, depressione, confusione mentale, crisi respiratorie, problemi urinari, sudora-zione e altre (Tabella III).
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Movimenti involontari
DiscinesiaMovimento anormale e scoordinato deimuscoli volontari (scheletrici).
DistoniaContrazioni involontarie, protratte, checausano movimenti di torsione ripetiti-vi, spesso dolorosi che costringono adassumere posture anormali o bizzarre.
Fluttuazioni non motorieDolore, attacchi di panico, ansia, sudo-razione, irritabilità, depressione, confu-sione mentale, tenesmo, urgenza min-zionale, crisi respiratorie, cambio deltono di voce.

Fluttuazioni motorie
Fluttuazioni motorie on/offAlternanza di periodi, non prevedibili,di risposta piena e di risposta parziale onulla alla levodopa
Deterioramento di fine dose (wearing off)
Acinesia al risveglioPeriodi prevedibili di risposta parzialeo nulla alla levodopa
FreezingBrusca e repentina incapacità di inizia-re movimenti volontari, in particolare ilcammino

Tabella III. Complicanze motorie e non motorie in corso di terapia dopaminergica



Le complicanze emergono gradualmente dopo mesi o anni di trattamento con le-vodopa; nel tempo possono diventare molto debilitanti e difficili da controllare coni trattamenti farmacologici. La patogenesi delle alterazioni della trasmissione do-paminergica, che costituisce la base delle complicanze motorie sviluppate a segui-to della terapia prolungata con levodopa, è nota solo in parte. Studi condotti su mo-delli animali fanno ritenere che le variazioni farmacocinetiche dovute alle diversemodalità di assunzione del farmaco provochino un’alterazione della funzione deigangli della base, con modificazioni della plasticità recettoriale, caratterizzate ge-neralmente da fenomeni di tolleranza e sensibilizzazione (reverse tolerance).

2. Fluttuazioni motorie e movimenti involontari levodopa-correlati
Le fluttuazioni motorie e le discinesie-distonie osservate nei pazienti affetti da MPtraggono origine da cause legate sia alla farmacocinetica, sia alla farmacodinamicadella levodopa. Infatti, nei primi anni di trattamento con levodopa, nelle fasi inizialidella malattia, i pazienti parkinsoniani godono di una buona motricità, che si pro-trae ben oltre il tempo di permanenza del farmaco nel sangue, che è di alcune ore.Con il proseguimento della terapia, tuttavia, questo tempo di efficacia clinica si ac-corcia sempre più, nonostante la farmacocinetica della levodopa non registri varia-zioni nel corso degli anni. Compaiono i primi movimenti involontari, di tipo difa-sico, che con il passare del tempo tendono ad accompagnare l’intero periodo di mo-tricità (ON) del paziente. Inoltre, si vengono progressivamente a determinare due livelli plasmatici critici,uno che indica la soglia della motricità e uno che indica quella dei movimenti in-volontari. Queste due soglie delimitano un intervallo di concentrazione plasmaticache può essere definito “finestra terapeutica”. Nei pazienti in stato avanzato di ma-lattia, le due soglie sono molto vicine e la finestra terapeutica diviene strettissima,tanto che questi pazienti alternano fasi di buona motricità con movimenti involon-tari a fasi di totale acinesia parkinsoniana.Al restringimento della finestra terapeutica contribuiscono non solo elementi lega-ti alla farmacocinetica e alla fisiopatologia della malattia, ma soprattutto fenomenidinamici.Infatti, la soglia di risposta motoria non varia consistentemente nel corso della ma-lattia, mentre si accorcia la durata d’effetto del farmaco e si abbassa significativa-mente la soglia delle discinesie.  Studi approfonditi hanno mostrato che in realtà fluttuazioni motorie e non motoriesono presenti anche nelle fasi iniziali della terapia con levodopa ma non sono clini-camente evidenti. Va sottolineato che spesso le prime ad emergere sono proprio lefluttuazioni non motorie. Fenomeni di ansia, depressione vaghi dolori, possonocomparire durante la giornata e poi svanire pur senza essere accompagnate da chia-ri cambiamenti nelle performances motorie.

La diagnosi del Wearing OFF
Il fenomeno del Wearing OFF è la complicanza motoria più precoce e più fre-quente nei pazienti parkinsoniani. Wearing OFF vuol dire “finire” “esaurirsi” e il
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termine fu ripreso proprio dal modo in cui i pazienti descrissero le prime volte lasensazione dell’esaurirsi dell’effetto della dose di levodopa. Il fenomeno vienedefinito come “il riemergere dei sintomi dopo una somministrazione di levodopa,sintomi che poi regrediscono quando una seconda dose viene assunta”. In effettiil fenomeno è correlato con la farmacocinetica della levodopa ma anche alla suafarmacodinamica, cosi nei primi periodi di terapia il Wearing OFF appare dopoun tempo più lungo rispetto alla farmacocinetica della levodopa. Il riconoscimen-to del wearing OFF non è sempre semplice anche perché può essre caratterizzatoda sintomi diversi motori e non motori. Per questo motivo un gruppo di espertiha stilato un questionario che somministrato al paziente aiuta a riconoscere ilWearing OFF.

Farmacocinetica della Levodopa
La Levodopa è un aminoacido largo neutro sintetizzato dalla L-tirosina grazie al-l’enzima tirosina idrossilasi. La levodopa viene convertita in dopamina dalla dopadecarbossilasi. La tirosina idrossilasi è un enzima molto specifico e si trova soltan-to nel cervello, nei gangli simpatici e nelle surrenali. Al contrario la dopa decarbos-silasi è un enzima molto diffuso e poco specifico. La levodopa può inoltre essere tra-sformata in 3-O-metildopa dall’enzima cotecol-O-metiltrasferasi presente soprat-tutto nel fegato e nei globuli rossi. La levodopa viene assorbita principalmente nel-l’intestino tenue prossimale e raggiunge il torrente ematico grazie ai carrier attivi dibarriera non saturabili. Dopo l’assorbimento la levodopa viene quasi completa-mente metabolizzata e soltanto 1% viene escreto con le urine ed il 2% con le feci. Ilpicco plasmatico (C-max) variabile da 0.25 a 2.5 microgrammi/ml viene ottenutodopo 30 ai 120 minuti dalla somministrazione orale di 1 g di levodopa. L’emivita èdi 1-1.75 ore. La levodopa non si lega alle proteine e quindi ciò che può influenza-re parte libera e parte legata non ha alcuna rilevanza clinica. La farmacocinetica del-la levodopa può essere influenzata da diversi fattori di tipo endogeno esogeno e ia-trogeno. Lo svuotamento gastrico, talvolta alterato nel paziente affetto da Morbo diParkinson, ed i fattori che lo regolano (assunzione di cibo, interazione con farmaci)rappresentano un elemento critico dell’assorbimento influenzando in misura deter-minante la farmacocinetica della levodopa e quindi la risposta clinica. Infatti il ral-lentato transito gastrico  può ridurre la quota di levodopa biodisponibile in quantola levodopa non viene assorbita a livello gastrico e quindi la levodopa stessa rima-ne “ imprigionata “ nello stomaco. I diversi alimenti possono influenzare la farma-cocinetica della levodopa influenzando lo svuotamento gastrico. Alcuni farmacipossono indirettamente interferire con la levodopa aumentandone la disponibilità( alcuni antibiotici, procinetici) o diminuendola (anticolinergici, tamponanti gastri-ci). Soluzioni orali di levodopa possono migliorare l’assorbimento ma tale possibi-lità risulta limitata dalle caratteristiche di scarsa solubilità acquosa e degradabilitàin soluzione della levodopa. La levodopa esterificata è molto più solubile e ha unprofilo farmacocinetico migliore delle classiche preparazioni orali in quanto riescea passare rapidamente lo stomaco. La quantità di levodopa presente nel sangue èfortemente influenzata dalla presenza degli inibitori della dopa-decarbossilasi car-bidopa e benserazide che però non ne modificano l’emivita. Gli inibitori delleCOMT oltre a limitare il catabolismo periferico della levodopa ne aumentano l’e-
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mivita e l’AUC. La formulazioni oggi disponibili di levodopa contengono l’inibito-re DDC ma è anche disponibile una formulazione contenente l’inibitore COMT en-tacapone. 

Come somministrare la Levodopa
Sono ormai 40 anni che la levodopa viene utilizzata nella terapia della malattia diParkinson. Era infatti il 1968 quando Hornykiewicz e Birkmayer somministravanoa pazienti resi immobili dalla malattia l’amminoacido “magico”. Gli entusiasmantirisultati ottenuti fecero passare in secondo piano un problema fondamentale pertutti i farmaci ovvero il corretto modo di somministrazione. Infatti i tempi e i modidi somministrazione dei farmaci vengono decisi in base alla farmacocinetica deglistessi, alla loro azione farmacologica (bloccanti enzimatici) alla loro capacità di le-garsi ai recettori. Per la levodopa tutto questo non è stato considerato, il farmacovenne somministrato tre volte al giorno (colazione, pranzo, cena) ad intervalli dicirca 6 ore senza considerare che l’emivita della levodopa è di circa 90 minuti. Que-sto peccato originale ancora oggi non è stato espiato e tuttora non ci sono indica-zioni chiare su come la levodopa andrebbe somministrata. Sappiamo però che lasomministrazione di levodopa con lunghi intervalli determina livelli plasmaticimolto oscillanti che risultano in una stimolazione pulsatile dei recettori post-sinap-tici. Nutt ha dimostrato che fluttuazioni nelle performances motorie appaiono giàdalle prime somministrazioni del farmaco ma grazie alla risposta di lunga durata(LDR) del farmaco e alla minima differenza tra ON e OFF queste fluttuazioni sonoirrilevanti dal punto di vista clinico. Zappia e Quattrone hanno evidenziato che laLDR della levodopa è in grado di mantenere una buona risposta terapeutica permolte ore anche dopo una singola somministrazione del farmaco. Se questo è veroper l’efficacia clinica resta il fatto che i gangli della base ricevono una stimolazionepulsatile che con il passare del tempo potrebbe causare una alterazione dei mecca-nismi postsinaptici e quindi la comparsa dei movimenti involontari e all’accorcia-mento del tempo di durata della levodopa. Questo indubbiamente accade nell’ani-male da esperimento con grave denervazione dopaminergica. Nel paziente parkin-soniano questo processo di adattamento plastico dei gangli della base potrebbeprendere più tempo ma di certo accade. Infatti dopo un periodo di tempo variabileda mesi a pochi anni i pazienti trattati con levodopa standard ad intervalli di sei svi-luppano complicanze motorie. L’ELLEDOPA study ha dimostrato che circa il 18%dei pazienti trattati con 200 mg di levodopa tre volte al giorno già dopo 9 mesi ave-vano discinesie e il 24% wearing OFF. Se questo sarebbe successo anche sommini-strando la stessa quantità di levodopa distribuita diversamente nell’arco della gior-nata non ci è dato di saperlo certo è che nella scimmia la levodopa data quattro vol-te (QID) al giorno induce meno discinesie della levodopa data due volte al giornoe la levodopa QID combinata con ICOMT ancora meno. Tutto ciò ci deve far riflet-tere e ritengo sia giunto il momento dopo 40 anni di riconsiderare il modo di som-ministrare il farmaco più efficace nella cura della malattia di Parkinson. Ma deveanche farci riflettere sul fatto che le fluttuazioni motorie sono molto più precoci diquanto siamo abituati a pensare.   
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Evidenze sulla razionale somministrazione di Levodopa
Giovanni Abbruzzese
Centro per la Malattia di Parkinson ed i Disordini del Movimento Dipartimento di Neuro-
scienze - Università di Genova

Introduzione
Ad oltre 40 anni dalla sua introduzione [1] la levodopa (LD) rimane il farmaco piùimportante ed efficace nel trattamento della malattia di Parkinson (MP). La LD, in-fatti, ha rivoluzionato la terapia sintomatica della MP riducendo l’entità dei distur-bi motori, migliorando l’autonomia e la qualità di vita dei pazienti ed incremen-tandone l’aspettativa di vita. Nessun altro trattamento anti-parkinsoniano è in gra-do d’indurre analoghi benefici e la LD è, tuttora, considerato il “gold standard” del-la terapia farmacologica [2]. Tuttavia il trattamento cronico con LD si associa allaprogressiva comparsa di complicanze (fluttuazioni motorie e discinesie) che sonopresenti in quasi il 50% dei pazienti dopo 5 anni di terapia [3] e possono addirittu-ra iniziare pochi mesi dopo l’introduzione della LD [4]. Tali complicanze sono cosìrilevanti che, unitamente alla non dimostrata ipotesi che la LD risulti tossica per ineuroni della sostanza nera, hanno condizionato lo sviluppo di una vera e propria“levodopa-fobia” [5]. Lo studio ELLEDOPA [4] ha dimostrato che la LD non acce-lera la progressione della MP, ma anzi induce un beneficio clinico dose-dipenden-te, anche se le dosi più elevate (≥ 600 mg) costituiscono un fattore di rischio per losviluppo di fluttuazioni (wearing-off) e discinesie. Tuttavia, nessuno studio clinicoha analizzato il modo ottimale di somministrare la LD al fine di potenziarne l’effi-cacia e ridurne le complicanze. 

Effetti della somministrazione di Levodopa
I neuroni dopaminergici della sostanza nera (pars compacta) liberano dopamina(DA) con due modalità: 1. “tonicamente” (in modo casuale ed indipendente dal mo-vimento) con volume-diffusione ai recettori D1 striatali; 2. “fasicamente” (in rispo-sta a stimoli nuovi) con liberazione di elevate quantità per i recettori D1-D2 sinap-tici, ma con un efficace meccanismo di reuptake. Queste modalità garantiscono ilmantenimento di livelli costanti di DA. Attraverso tali meccanismi si ottiene la sta-bilizzazione del network dei gangli della base che si altera, invece, con la denerva-zione dopaminergica tipica della MP.I meccanismi fisiopatologici che sottendono losviluppo delle complicanze motorie sono stati oggetto di numerosi studi. S’ipotiz-za che la progressiva degenerazione dei neuroni nigro-striatali comprometta la sin-tesi, accumulo e liberazione di DA e che l’impiego di una terapia dopaminergica so-stitutiva altamente “pulsatile” determini modificazioni dei recettori post-sinaptici.È opinione diffusa che una stimolazione recettoriale più continua (“continuous do-
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paminergic stimulation”, CDS) possa ridurre le complicanze motorie [6]. Tuttavia, ilrazionale scientifico della CDS non si associa ad altrettanto solide evidenze cliniche. La farmacologia della LD è complessa. La sua breve emivita plasmatica (circa 90 mi-nuti) e la dipendenza della sintesi di DA striatale dall’apporto esterno di LD ren-dono i fattori farmacocinetici (alterazioni dell’assorbimento e variabilità della di-stribuzione encefalica) importanti ai fini della risposta clinica [7]. Inoltre, la farma-codinamica della LD si modifica nel tempo e la risposta clinica riflette diverse mo-dificazioni funzionali [7]. La somministrazione di LD induce una risposta di “lun-ga-durata” (LDR) che si sviluppa nel corso di giorni/settimane ed è dipendentedalla frequenza ed entità della dose di LD [8-9]. Tale risposta è in grado d’indurreun beneficio clinico “tonico” nelle fasi iniziali di malattia. Tuttavia, nelle fasi piùavanzate la LDR si dimostra inadeguata a controllare i sintomi della MP perchéemerge una risposta di “breve-durata” (SDR), con un profilo temporale sostanzial-mente analogo a quello della concentrazione plasmatica di LD. La progressiva ri-duzione della SDR [10] o, alternativamente, la sua aumentata ampiezza [11] condi-zionerebbero la comparsa delle fluttuazioni motorie.  La teoria della CDS è senzadubbio attraente; tuttavia occorre ricordare che anche l’infusione continua di LD (odi apomorfina) si associa a fenomeni “off” [12]. In altre parole, è indubbio che lasomministrazione intermittente di LD non riproduce il fisiologico pattern di scari-ca dei neuroni dopaminergici nigrali, ma la LD deve in ogni caso essere trasforma-ta in DA per cui una modalità di somministrazione continua di LD non comportanecessariamente una stimolazione continua dei recettori. La pratica clinica d’inizia-re la somministrazione di LD con una dose di 100/25 mg 2-3 volte al dì s’ispira al-l’idea di ottenere un controllo clinico soddisfacente con la minima dose efficace. Ta-le pratica, tuttavia, è basata su esperienze aneddotiche prive di supporti scientificivalidati. Di fatto, questo tipo di somministrazione non sostituisce la DA striatale inmodo fisiologico, ma produce livelli fluttuanti plasmatici e striatali ed al momentomancano dati sul numero e l’intervallo ottimale delle somministrazioni. Inoltre, so-litamente non si tiene conto del peso corporeo [13] e non si esprime la dose inmg/kg. Molte questioni, inoltre, rimangono aperte circa per quanto tempo dellagiornata (24 ore) debba essere svolta una stimolazione dopaminergica e se la CDScomporti lo sviluppo di una “tolleranza” [14].

Le strategie terapeutiche
In ogni caso, il dibattito sulle basi fisiopatologiche delle fluttuazioni motorie hasuggerito due possibili diverse strategie terapeutiche. La prima si basa sul tentati-vo “farmacocinetico” di prolungare l’azione d’ogni singola dose di LD modifican-done l’assorbimento. Non essendo stato efficace al riguardo l’uso di formulazioni“ritardo” di LD [15], quest’obiettivo viene perseguito con la manipolazione del me-tabolismo della LD tramite farmaci inibitori delle catecol-o-metiltransferasi(COMT) e delle monoamino-ossidasi tipo B (MAO-B). Un approccio più diretto sibasa sulla somministrazione continua di LD per via intraduodenale (duodopa) [16],sull’infusione intestinale di LD metil-estere [17] o sull’infusione di DA-agonistiquali l’apomorfina. L’inibizione MAO-B aumenta la concentrazione di DA nell’en-cefalo bloccando il reuptake sinaptico con incremento del tempo “on”, miglioramen-to della qualità della vita e, forse, rallentamento progressione di malattia [18-
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19].Numerosi studi in pazienti “fluttuanti” hanno dimostrato che entrambi iCOMT-inibitori, sia entacapone [20] sia tolcapone [21], sono in grado di ridurre iltempo in “off” di circa il 30% (120-205 minuti/die) con un risparmio della dose to-tale di LD tra il 10-30% (100-150 mg/die). Più recentemente, lo studio multicentri-co “FIRST-STEP” [22] ha dimostrato, nei pazienti in fase iniziale di MP, che l’asso-ciazione LD/carbidopa/entacapone è in grado di ottenere un miglior controllo sin-tomatologico (ed un miglioramento della qualità di vita) rispetto alla tradizionalesomministrazione di levodopa/carbidopa, senza incrementare l’incidenza di flut-tuazioni e discinesie. Lo studio a lungo termine attualmente in corso (“STRIDE-PD”) potrà chiarire se una stimolazione più continua con l’utilizzo precoce di levo-dopa/entacapone può ridurre il rischio di complicanze motorie.Un secondo ap-proccio, più di tipo farmacodinamico, è finalizzato a migliorare le brusche cadutedella concentrazione di DA correlate alla fase “off” della funzione motoria. Tuttavia,al momento le strategie per incrementare la LDR risultano solo sperimentali. Ana-logamente, tra gli approcci in fase di sperimentazione vanno ricordati: la sommini-strazione di LD transcutanea (LD metil-estere), e lo sviluppo dei c.d. “dopamine pro-
drugs” finalizzati ad aumentare la biodisponibilità della LD o la permeabilità di bar-riera della DA.

Conclusioni
La risposta massimale alla LD sembra continuare nel tempo [23] e le complicanzemotorie appaiono non tanto un riflesso delle proprietà intrinseche della LD, quantopiuttosto un correlato delle modalità della sua somministrazione. Ottimizzare le mo-dalità di somministrazione ed identificare meccanismi atti a mantenere più a lungola LDR rappresentano, quindi, obiettivi importanti della ricerca farmacologica.La realizzazione di un trattamento con LD senza lo sviluppo di fluttuazioni moto-rie costituirebbe un traguardo importante per i pazienti con MP. Tuttavia, alcuneconsiderazioni al riguardo s’impongono: 1. la somministrazione continua di LD po-trebbe essere limitata dallo sviluppo di “tolleranza” e “desensibilizzazione” recet-toriale, oltre al rischio di complicanze psichiche; 2. il peggioramento della disabilitàe della qualità di vita dei pazienti con MP è spesso legato alla comparsa o accen-tuazione di disturbi (instabilità posturale, freezing, demenza) non responsivi al trat-tamento sostitutivo dopaminergico [24], mentre l’effetto dei farmaci antiparkinso-niani sembra sostanzialmente conservato [25].  
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Trattamento della Malattia di Parkinson in fase avanzata con Duodopa
Leonardo Lopiano
Dipartimento di Neuroscienze – Università di Torino

Introduzione
La malattia di Parkinson è una malattia neurodegenerativa progressiva (con unesordio giovanile nel 10-20% dei casi) che interferisce notevolmente con il grado diautonomia del paziente. La terapia farmacologica consente un discreto controllodella sintomatologia durante i primi anni di malattia. Successivamente compaionocomplicanze motorie dovute sia alla progressione della malattia, sia alla terapia far-macologica, per cui si verificano fluttuazioni motorie prevedibili e imprevedibili: ilpaziente può manifestare durante la giornata gravi fasi di blocco motorio nono-stante la miglior terapia possibile. Inoltre, molto frequentemente compaiono movi-menti involontari invalidanti che interferiscono con l’equilibrio e la deambulazione[1]. In questa fase di malattia la disabilità motoria diventa così grave che i pazientirichiedono assistenza anche continuativa.Buona parte dei problemi correlati alla te-rapia con la levodopa (il farmaco tuttora più efficace) è dovuta al fatto che l’unicavia di somministrazione è quella orale; l’assorbimento irregolare del farmaco a li-vello intestinale limita la biodisponibilità cerebrale diminuendo la sua efficacia.LaDuodopa e’ una nuova formulazione di levodopa  per infusione intestinale conti-nua [2, 3], innovativa per due motivi principali: 1) permette di erogare la levodopain modo continuo, direttamente a livello intestinale attraverso una gastrostomiapercutanea (PEG); 2) la nuova formulazione di levodopa consiste in una soluzionegelificata, contenuta in una cartuccia da 100 cc, con una elevata quantità di farma-co in un piccolo volume (la levodopa è scarsamente solubile in acqua). La cartucciaviene inserita in un sistema di infusione portatile e maneggevole, collegato alla PEGattraverso un sondino che consente di erogare il farmaco in modo continuo.La Duodopa è indicata nel trattamento della malattia di Parkinson idiopatica in sta-dio avanzato responsiva alla levodopa, con gravi fluttuazioni motorie e discinesie,quando le combinazioni disponibili di farmaci antiparkinsoniani non danno più ri-sultati soddisfacenti. Tale procedura terapeutica può essere indicata anche in pa-zienti che abbiano superato i 70 anni, in buone condizioni generali e non affetti dagravi patologie internistiche o significativo deterioramento cognitivo.La terapia con Duodopa non è indicata in pazienti affetti da sindromi parkinsonia-ne atipiche non responsive ai farmaci dopaminergici.

Procedura
È necessario un esito positivo del test di risposta clinica alla Duodopa, sommini-strata attraverso un sondino naso-duodenale provvisorio (periodo test) prima del-l’esecuzione della PEG. Per la terapia a lungo termine, il gel viene somministrato
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con una pompa portatile direttamente nel duodeno tramite un sondino permanen-te posizionato attraverso gastrostomia endoscopica percutanea (PEG); il sistema diinfusione è quindi costituito dalla pompa portatile, da un sondino transaddomina-le esterno e da un sondino intestinale interno. Il trattamento con Duodopa puo’ es-sere sospeso in qualsiasi momento estraendo il sondino e lasciando cicatrizzare laferita.La dose di Duodopa (in monoterapia e senza l’utilizzo di farmaci per via ora-le) deve essere aggiustata per ottenere una risposta clinica ottimale nel singolo pa-ziente; lo scopo è quello di aumentare i periodi di “ON” funzionale durante il gior-no, riducendo il numerodi episodi “OFF” e di periodi “ON” accompagnati da di-scinesie invalidanti.La Duodopa viene somministrata in monoterapia; tuttavia, quando necessario, al-tri farmaci antiparkinsoniani potrebbero essere assunti contemporaneamente. La dose giornaliera totale di Duodopa e’ composta da tre dosi aggiustate indivi-dualmente: la dose bolo al mattino, la dose di mantenimento continua ed eventua-li dosi bolo extra.1) Dose mattutina: la dose bolo mattutina e’ somministrata tramite la pompa perraggiungere rapidamente il livello di dosaggio terapeutico (entro 10-30 minuti).La dose mattutina totale e’ abitualmente di 5-10 ml, corrispondenti a 100-200 mgdi levodopa. La dose mattutina totale non dovrebbe superare i 15 ml (300 mg dilevodopa).2) Dose di mantenimento continua: la dose deve essere calcolata sulla base dell’as-sunzione giornaliera precedente di levodopa del paziente. La dose di manteni-mento continua viene aggiustata individualmente e di solito e’ di 2 – 6 ml/ora(40-120 mg di levodopa/ora). In casi eccezionali, puo’ essere necessaria una do-se piu’ elevata.3) Dosi bolo extra: da somministrare quando necessario, se il paziente diventa ipo-cinetico nel corso della giornata. La dose extra deve essere aggiustata indivi-dualmente ed è normalmente di 0,5-2,0 ml. In rari casi, puo’ essere necessariauna dose piu’ elevata. Se la necessita’ di dosi bolo extra supera le 5 al giorno, de-ve essere aumentata la dose di mantenimento.Dopo l’impostazione della doseiniziale, devono essere effettuati aggiustamenti precisi della dose bolo mattuti-na, della dose di mantenimento e delle dosi bolo extra nell’arco di qualche setti-mana. Di solito l’infusione continua di Duodopa viene eseguita per 12-14 ore du-rante il giorno e viene sospesa durante la notte.I risultati sono mediamente po-sitivi [4, 5, 6] poiché si ottiene il miglioramento dei blocchi motori, dei movi-menti involontari e soprattutto della qualità della vita in pazienti in fase moltoavanzata di malattia. La Duodopa rappresenta pertanto di una ulteriore opzio-ne terapeutica che si aggiunge a quelle già consolidate (terapie farmacologichetradizionali, infusione sottocutanea di apomorfina, intervento di neurostimola-zione) per pazienti parkinsoniani in fase avanzata accuratamente selezionati.Gliaspetti negativi della procedura terapeutica con Duodopa sono principalmentedue: l’elevato costo della terapia e l’eventuale malfunzionamento del sistema(dislocazione/occlusione del sondino) risolvibile con varie procedure a secondadel tipo di malfunzionamento.
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Sonno e Parkinson
Claudio Pacchetti,
U.O. Parkinson e Disordini del Movimento, IRCCS Istituto Neurologico C. Mondino, Pavia

Negli ultimi anni è cresciuta la consapevolezza dell’importanza clinica dei disturbidel sonno nella Malattia di Parkinson (MP) come della loro fisiopatologia, forsecondivisa da altri disturbi “non motori” tipici delle fasi avanzate, quali quelli psi-chiatrici e cognitivo-comportamentali, ad alto impatto “ecologico” sulla persona,sulla famiglia e sull’organizzazione sanitaria in generale.Tra i sintomi “non motori”, i disturbi del sonno rivestono certamente un ruolo mol-to importante per la loro  frequenza, sono rivelatori di possibili patologie associate(comorbidità) e spesso si accentuano con l’aggravamento delle condizioni di ma-lattia contribuendo allo scadimento della qualità di vita del paziente e del “bedpartner”i,ii. La prevalenza di disturbi del sonno nella Malattia di Parkinson, com-presi nella loro generalità, varia dal 40% al 90%iii,iv.Alcune parasonnie REM come il “REM Behaviour Disorder” (RBD), precedono tal-volta di anni l’esordio dei sintomi motori e sono attualmente interpretate come fat-tori predittivi diagnosticiv,vi.Il sonno nella malattia di Parkinson è alterato non solo in termini di quantità (in-sonnia, eccessiva sonnolenza diurna) ma anche di qualità (parasonnie) come saràdescritto di seguito. In tabella 1 è riportata una classificazione dei disturbi del sonno più frequentemen-te riscontrati dai pazienti con Malattia di Parkinson.
TABELLA 1. Disturbi del sonno più comuni nella Malattia di Parkinson
Insonnia Iniziale e di Mantenimento
Disturbi motori correlati alla malattiaSindrome delle Gambe Senza Riposo (Restless Legs Syndrome- RLS)Disturbo ansioso-depressivoDisturbi urinariDisturbi respiratori (Obstructive Sleep Apnea Syndrome-OSAS )Movimenti periodici degli arti (Periodic Limb Movements-PLMs)
Parasonnie REM e NREM
Sogni vividi, incubiRapid Eye Movement (REM) Sleep Behaviour Disorder (RBD)SomniloquioRisvegli confusionali 
Ipersonnia (Eccessiva Sonnolenza Diurna e Attacchi Improvvisi di Sonno)
Disturbo respiratorio in sonnoPLMs/RLS
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INSONNIA INIZIALE E DI MANTENIMENTO
L’insonnia, intesa come difficoltà all’addormentamento e frequenti risvegli nottur-ni, è riportata in circa il 30% dei pazienti3,4. Il ricorso all’uso di farmaci ipno-indut-tori sembra essere significativamente più alto nei pazienti con MP rispetto ai sog-getti di controllo di pari età e sessovii. Le cause dell’insonnia possono essere molte-plici, pertanto un’accurata anamnesi aiuterà a scoprire la corretta causa del distur-bo, evitando così  il ricorso, talora inopportuno ed inefficace, a farmaci ipnoindu-centi. 
a. DISTURBI MOTORIAlcuni sintomi motori della malattia possono persistere durante il sonno e causareuna frammentazione del sonno. Il tremore a riposo di solito scompare con l’esordiodel sonno leggero ed è assente durante il sonno profondo. Il tremore può tuttaviaricomparire in caso di risveglio o di microrisvegli, di movimenti del corpo e neicambiamenti di fase del sonno; infatti,  può ricomparire durante il sonno REM siaall’esordio che alla fine dello stadio così come durante “bursts” di REMsviii.La diffi-coltà all’addormentamento può dipendere dalla persistenza di fasi OFF come per ilsopravvenire dell’acinesia notturna che impedisce al paziente di muoversi e girarsinel letto con agilità; le distonie, spesso accompagnate da crampi dolorosi agli arti in-feriori sono un’altra frequente causa di frammentazione del sonno. Il dolore è unsintomo comune nella MP e può derivare da cause primarie, legate alla patologia dibase (fluttuazioni motorie OFF, early morning dystonia) o da comorbilità di naturaosteoarticolare.

TRATTAMENTO
In caso di fluttuazioni motorie con fasi OFF notturne che impediscono l’addor-
mentamento o frammentano il sonno, è possibile ricorrere a:
– formulazioni solubili di levodopa a rapida azione (levodopa metilestere con

carbidopa o  levodopa con benserazide) al bisogno, nel corso della notte, in ca-
so di risveglio;

– apomorfina in bolo sottocute al bisogno, nel corso della notte, in caso di risve-
glio;

– formulazione di levodopa+carbidopa a lento rilascio prima di coricarsi
– terapia locale con tossina botulinica nel caso di distonie dolorose ricorrenti

agli arti inferiori
b. SINDROME DELLE GAMBE SENZA RIPOSO- “RESTLESS LEGS SYNDROME”(RLS)
La Restless Legs Syndrome (RLS) è un disturbo sensitivo-motorio correlato al son-no che nelle forme più gravi può pregiudicare seriamente la qualità di vita di chi nesoffre. La RLS si caratterizza per una strana sensazione di “fastidio” e a volte di ve-ro e proprio “tormento” alle gambe associata ad un forte desiderio di muoverle.Questo senso d’irrequietezza interessa di solito entrambi gli arti inferiori, in parti-colare nella regione compresa tra il ginocchio e la caviglia e viene riferita come in-
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terna e profonda. I sintomi compaiono e peggiorano durante il riposo e diventanoparticolarmente intensi la sera e la notte, provocando difficoltà  all’addormenta-mento o interrompendo la continuità del sonno. Il paziente è costretto a muoverecontinuamente le gambe fra le coperte del letto, a compiere movimenti di “stira-mento” o “di pedalamento” o a doversi alzare per camminare. Il movimento è l’u-nico rimedio all’attenuazione temporanea dei sintomi ma non appena il soggettotorna a coricarsi il “tormento” ricomincia, per poi ridursi alle prime ore del matti-no. Un soggetto affetto da RLS ha difficoltà a addormentarsi o a mantenere la con-tinuità del sonno notturno. La diagnosi di RLS è unicamente anamnestica e dipen-de dalla capacità del medico di verificare la presenza dei criteri diagnostici nel cor-so di una breve intervista (TAB.2) e, in parte, da quella del paziente di descrivereuna sintomatologia spesso difficile da inquadrare. Nella Malattia di Parkinson dia-gnosticare una RLS è talora difficile considerato l’overlapping di sintomi motori chepossono confondersi con la RLS come il discomfort agli arti inferiori correlato alle fa-si OFF e l’acatisiaix. Pochi studi sono stati condotti circa la reale prevalenza dellaRLS nella MP, rilevando una variabilità dal 7,9 %x al 20,8%xi. Rispetto ai soggetti conRLS idiopatica, i pazienti con MP e RLS sembrano avere una più bassa frequenza difamiliarità, un’età d’esordio più elevata ed, a parità di severità del disturbo, la ri-sposta al trattamento sembra essere più scarsaxii. Inoltre, i pazienti con MP e RLSsembrano avere una più alta prevalenza di depressione10,xiii. La polisonnografia ese-guita nei pazienti con RLS mostra frequentemente la presenza di movimenti perio-dici degli arti (PLMs)xiv. Studi recenti suggeriscono che nei pazienti con MP in faseavanzata, l’intervento di neurostimolazione (DBS) può migliorare la RLS del 84%.xv
Più recentemente, alcuni autori hanno riportato l’occorrenza di RLS in pazienti af-fetti da mutazione genetica PINK1 e Parkinaxvi,xvii. 

TAB.2 – Minimi criteri diagnostici di inclusione*
1. Desiderio di muovere gli arti, in genere associato a parestesie/disestesie
2. Irrequietezza motoria con necessità di muoversi per alleviare il disturbo, peresempio camminare, agitare, stirare le gambe.
3. Peggioramento dei sintomi con l’immobilità, sollievo con il movimento.
4. Variabilità circadiana con peggioramento dei sintomi alla sera e all’inizio dellanotte.
* International Restless Legs Sindrome Study Group, Mov Disord, 1995

TRATTAMENTO
Il trattamento di scelta della RLS è rappresentato dalla terapia dopaminergica (do-pamino agonisti  o levodopa) che risulta molto efficace e ben tollerata.xviii,xix
La RLS come anche i PMLs, nella MP, può rispondere all’incremento posologico deltrattamento con dopaminoagonisti, tuttavia è possibile che lo sviluppo di una tol-leranza o il fenomeno dell’augmentationxx, caratterizzato da una accentuazione deisintomi della RLS, che possono comparire precocemente nel corso della giornata,
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possono essere incrementati dall’aumento posologico, possono estendersi ad altrisegmenti corporei (per esempio agli arti superiori) e possono aumentare i PLMs,comparendo anche in veglia. La RLS è un fenomeno che viene spesso lamentato daipazienti come “difficoltà ad addormentarsi” e pertanto interpretato erroneamentecome insonnia e come tale trattato con farmaci antidepressivi. Diversi studi hannorilevato che gli antidepressivi triciclici e i SSRI possono esacerbare o scatenare unaRLSxxi, xxii. 
c. DISTURBO ANSIOSO- DEPRESSIVO
Dal 10% al 45% di pazienti con MP soffre di disturbi depressivixxiii. La depressioneè una causa comune di alterazione del sonno notturno, determinando risvegliomattutino precoce, frammentazione del sonno e ridotta latenza del sonnoREMxxiv.Diversi studi hanno rilevato che i sintomi della depressione possono prece-dere lo sviluppo della malattia di Parkinsonxxv,xxvi,xxvii. L’ideazione suicidaria è un fe-nomeno che può comparire nella MP anche se le morti per suicidio sono rare xxviii,xxix.I disturbi d’ansia sono comuni nella MP e sono considerati possibili fattori di ri-schio preclinicoxxx,xxxi , causano insonnia essendo correlati a pensieri intrusivixxxii. 

TRATTAMENTO
La presenza di un disturbo d’ansia prevede l’uso di un ansiolitico. La scelta del far-maco antidepressivo deve considerare la possibile influenza sul sonno, sia positivache negativa. La scelta dell’antidepressivo può prevedere il ricorso ai triciclici o agliSSRI, tenendo conto che queste categorie di farmaci potrebbero peggiorare o deter-minare l’insorgenza di REM Behaviour Disorderxxxiii,xxxiv,xxxv. 

d. DISTURBI URINARI
Nella Malattia di Parkinson, specie nelle fasi più avanzate, i disturbi urinari so-no assai frequenti e rappresentano la principale causa di risveglio e quindi diframmentazione del sonno. I meccanismi dopaminergici giocano un ruolo cen-trale nel normale controllo vescicale e la loro disfunzione può comportare unaiperattività detrusoriale.  Il più comune disturbo urinario è rappresentato dallanicturia, seguito da pollachiuria e urgenza minzionalexxxvi. La situazione è resaancor più problematica se il paziente si trova in fase OFF perché non riesce a rag-giungere in tempo il bagno o addirittura non riesce ad alzarsi dal letto. Questocomporta talora il ricorso a misure preventive come l’uso del pannolone, delpappagallo o l’intervento di un familiare per accompagnare il paziente al bagno.La valutazione del disturbo va condotta dall’urologo e si avvale dell’esame uro-dinamico che fornisce informazioni quantitative sul ciclo della minzione. Biso-gna comunque tener presente che tali pazienti sono per lo più persone anzianeche potrebbero avere problemi urologici non collegati direttamente alla Malattiadi Parkinson come, ad esempio, un prolasso vescicale nelle donne, e problemiprostatici nell’uomo. Lo studio urodinamico permette pertanto di identificare iltipo di disfunzione vescicale e selezionare i pazienti che potrebbero beneficiaredi terapia anticolinergica.
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TRATTAMENTO
La terapia sarà sintomatica una volta riconosciute le condizioni di base a carico del-l’apparato urogenitale. La terapia farmacologica si avvale essenzialmente di farma-ci anticolinergici (tolterodina) che sono in genere efficaci nel ridurre l’urgenza min-zionale  ma inefficaci sull’incontinenza urinariaxxxvii. 
e. DISTURBI RESPIRATORI SONNO RELATI
Disturbi respiratori durante il sonno sono stati descritti nella Malattia di Parkinsone comprendono apnee ostruttive, apnee centrali ed episodi di ipoventila-zionexxxviii,xxxix. Il paziente può presentare anche di giorno, quando si trova in faseOFF, una respirazione irregolare, breve e veloce, a causa dell’acinesia. Nel corso delsonno possono comparire disturbi respiratori di cui il paziente spesso non è consa-pevole. La Sindrome delle Apnee Ostruttive nel Sonno (OSAS) è presente fino al 40-50% dei pazienti con Malattia di Parkinson30. L’OSAS è un disturbo caratterizzatodall’occorrenza di apnee nel sonno, generalmente nel contesto di russamento. Il ri-petersi di apnee più volte nel corso della notte (almeno 30 volte in 5-6 ore di sonno)configura una condizione patologica. Si tratta di un’interruzione del respiro per piùdi 20 secondi dovuta all’occlusione delle vie aeree superiori. La rigidità, le discine-sie del diaframma, l’insufficienza autonomica e i disordini dei meccanismi di con-trollo respiratorio possono ridurre la funzione dei muscoli respiratori e pertantocausare una disfunzione respiratoria restrittiva. Movimenti anomali della glottide osopraglottide, tipo tremore o “stridor”,  secondario ad una iperattività pseudodi-stonica dei mm tiroaritenoidei compaiono prevalentemente nei parkinsonismi ati-picixl causando la chiusura intermittente delle vie aeree superiori  che associata adun aumento del tono delle vie aeree stesse, conduce ad un severo disturbo ostrutti-vo. L’occorrenza di un’apnea nel sonno determina un abbassamento del livello diossigeno nel sangue, un aumento della pressione intratoracica, un alleggerimentodel sonno (talora fino al risveglio). Questo comporta una frammentazione del son-no, con riduzione fino alla scomparsa delle fasi più profonde del sonno e conse-guente sonnolenza diurna. La sindrome delle apnee ostruttive, oltre alle dirette con-seguenze sulla qualità del sonno, può comportare, nel lungo periodo, complicanzecardio-polmonari anche severe. La diagnosi di Sindrome delle Apnee Ostruttive èconfermata mediante registrazione polisonnografica nei laboratori di Medicina delSonno oppure attraverso l’utilizzo più pratico ed ugualmente efficiente di apparec-chi portatili.  

TRATTAMENTO

Nelle forme più lievi, può essere raccomandato  calo ponderale in caso di sovrap-peso, e se le apnee compaiono prevalentemente in posizione supina si può racco-mandare al paziente di dormire in decubito laterale, evitare alcolici e farmaciipnoinducenti come le benzodiazepine. Nelle forme più severe, oltre alle racco-mandazioni sopradette, sarebbe opportuno un trattamento mediante dispositivo C-PAP (ventilazione a pressione positiva continua) la cui applicazione e taratura ver-rebbe effettuata nei laboratori dei Medicina del Sonno. La C-PAP è una terapia ven-
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tilatoria che mediante una mascherina veicola nel naso aria a pressione positiva, ge-nerata da una sorta di “minicompressore” che, agendo come dilatatore pneumaticodelle vie aeree superiori evita il collasso della faringe (gola) e quindi annulla l’e-vento generatore dell’apnea. L’apparecchio deve essere utilizzato ogni notte e dapiù di un anno sono in commercio apparecchi CPAP a pressione variabile che si au-toregolano in base alle necessità del paziente.
f. MOVIMENTI PERIODICI DEGLI ARTI (PLMs)
I movimenti periodici degli arti sono dei movimenti di flessione dorsale del piedesulla gamba e talora della gamba sulla coscia che si ripetono con regolarità (ogni 20-30 secondi) seguiti spesso da risvegli o alleggerimenti del sonno. I movimenti pe-riodici frammentano il sonno notturno e tendono a mantenere il soggetto in un son-no leggero, da cui egli è più facilmente risvegliabile per fattori interni, come  dolo-re, o fattori esterni come la luce e il rumore. Spesso a questo disturbo è associata al-la Restless Legs Sindrome. Generalmente il paziente non si accorge di questi movi-menti che invece possono essere notati dal partner. La diagnosi è confermata me-diante registrazione polisonnografica nei laboratori di Medicina del Sonno, ancormeglio se associati ad una registrazione video che permette di associare il dato elet-tromiografico  al  movimento.   

TRATTAMENTO PLMs  

Per il trattamento dei PLMs è possibile ricorrere axli:Incremento della terapia dopaminergica serale (preferibilmente dopaminoagonisti)Benzodiazepine (clonazepam, temazepam, ecc..)Anticonvulsivanti: gapapentin, carbamazepina
In generale, considerata ed esclusa ciascuna delle possibili precedenti cause di in-sonnia o di  frammentazione del sonno, l’uso di farmaci sedativo-ipnoinducenti,particolarmente se a breve durata d’azione, può essere una delle scelte nel tratta-mento dell’insonnia idiopatica (benzodiazepine e farmaci non benzodiazepiniciquali zolpidem). L’ efficacia di questa terapia deve essere attentamente monitorataanche considerando i possibili effetti collaterali, quali risvegli confusionali notturnie allucinazioni visive, più frequenti ad osservarsi nelle fasi avanzate di malattia enei soggetti più anziani. Le persone con Malattia di Parkinson in fase avanzata ten-dono solitamente a coricarsi molto presto ed in genere si addormentano immedia-tamente e dormono senza problemi per 2-3 ore  per poi svegliarsi la prima volta en-tro le h 24; è questo il momento di decidere cosa fare in funzione del quadro clini-co, se far assumere un ipnoinduttore (la cui somministrazione sarà da sconsigliareai risvegli successivi) oppure una formulazione di levodopa solubile, a rapida azio-ne, allo scopo di attenuare i sintomi parkinsoniani facilitando così la ripresa del son-no.  L’ uso di quetiapina a basse dosi, un antipsicotico atipico comunemente utiliz-zato per trattare le allucinazioni e le psicosi nella MP, può facilitare il sonno, risul-tando efficace e sicuro per il trattamento dell’insonniaxlii.
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PARASONNIE REM/NREM
a. SOGNI VIVIDI, INCUBI, ALLUCINAZIONI VISIVE
I pazienti con Malattia di Parkinson sono dei “forti” sognatori. Può capitare che isogni siano particolarmente intensi e reali da sembrare quasi veri.  Spesso il con-tenuto dei sogni è violento o angosciosoxliii;xliv per cui il paziente tende a svegliar-si e in taluni casi la sensazione di realtà del sogno è talmente forte che il soggettoal risveglio può vedere immagini del sogno. Queste ALLUCINAZIONI VISIVEsono transitorie e possono scomparire all’accensione della luce. Le allucinazionivisive rappresentano un fenomeno molto frequente nella MP, comparendo sia digiorno che di notte, per lo più in veglia, non correlate a stadi del sonno anche sein una minoranza di casi (32%) possono essere chiaramente associate a sonnoREM notturno o più raramente a sonno NREM diurnoxlv. Le allucinazioni associa-te alle variazioni del ciclo sonno-veglia45 concomitano a volte con la fase di ad-dormentamento (allucinazioni ipnagogiche) o quando il paziente si sveglia (alluci-
nazioni ipnopompiche). Possono essere rappresentate da visioni di animali di pic-cola taglia (allucinazioni lillipuziane come insetti) o di media taglia (macrozoo-psie come cani, gatti e altri animali) oppure fugaci visioni di persone, adulti obambini, immagini in bianco e nero, statiche e silenziosexlvi;xlvii. Altre volte ancora,la scena ricorda un film con azione e movimento il cui contenuto emotivo può va-riare dal piacere all’indifferenza e alla paura. Molto frequenti sono anche le illu-sioni e le dispercezioni, fenomeni che durano da pochi secondi a qualche minuto.Lo stato di coscienza è conservato e raramente vi è confusione mentale quindi laconsapevolezza di ciò che si sta vivendo è conservata. Le allucinazioni visive pos-sono comparire anche di giorno e coincidere con episodi di sonno REM improv-visi (Sleep Onset REM- SOREMs)xlviii,xlix. Diversi studi hanno rilevato che le alluci-nazioni visive sono strettamente associate a fattori clinici come il decadimento co-gnitivo, l’ eccessiva sonnolenza diurna e una lunga durata di malattia46,47 come an-che l’età avanzata47,l e il trattamento prolungato con dopamino-agonistili,lii. Un al-tro fattore recentemente emerso come fortemente associato alla presenza di allu-cinazioni visive è rappresentato dal REM behaviour disorder sia come associa-zione clinica47 che come associazione neurofisiopatologica49,liii. Questo gruppo ete-rogeneo di fenomeni associati al sonno (sogni vividi, incubi, somniloquio) è statodescritto inizialmente da Moskovitz e Klawans52 come “dream phenomena” in-dotti dal “trattamento cronico con levodopa”. Sono considerati da Schenck eMahowaldlivcome fenomeni che potrebbero preludere alle parasonnie REM(RBD), oltre che naturalmente accompagnarne la manifestazione clinica. In pas-sato, diversi studi hanno messo in evidenza la stretta associazione tra “dreamphenomena” ed allucinazioni/illusioni teorizzando una sorta di “continuum” daisogni vividi/incubi ai sogni con allucinazioni fino allo sviluppo di una psicosi pa-ranoidea ed infine uno stato confusionale con agitazione psicomotoria (deli-rium)52,lv. In realtà, più che un “continuum”, dove le parasonnie REM avrebberoin tal senso il significato di fattore predittivo dei disturbi psichiatrici, bisognereb-be rifarsi al concetto di “cluster” sintomatologico; infatti, studi recenti, pur con-fermando l’evidente associazione tra questi fenomeni in fase avanzata di malat-tia, hanno evidenziato modalità differenti di evoluzione nell’ambito della storianaturale di malattia47,lvi. 
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TRATTAMENTO
I sogni vividi o gli incubi non creano  problemi al paziente a meno che non sianoseguiti da risvegli con allucinazioni visive complesse che spaventano il paziente eimpediscono di riaddormentarsi. Le allucinazioni e le illusioni (percezioni alterate)vanno trattate solo se molto frequenti e persistenti o se il paziente è nella necessitàdi aumentare i farmaci dopaminergici per migliorare il suo stato di salute fisica. Iltrattamento delle allucinazioni prevede il ricorso a farmaci antipsicotici atipici (inparticolare quetiapina) oppure la riduzione dei farmaci dopaminergici (dopaminoa-gonisti) quando il quadro clinico lo consente. In diversi studi la quetiapina è risul-tata efficace nel trattamento delle allucinazioni e del delirio nella Malattia di Parkin-son senza peggiorare le funzioni motorie e permettendo il mantenimento di farma-ci dopaminergicilvii,lviii,lix. Le allucinazioni isolate rispondono a basse dosi di quetia-pina (50-100 mg/die) mentre le forme psicotiche più complesse con delirio richie-dono dosi più alte (fino a 250 mg/die)57. L’uso di Rivotril (clonazepam) è indicatoqualora si dimostri una associazione tra RBD e allucinazioni visive. 

b. SOMNILOQUIO
Nella Malattia di Parkinson il somniloquio è molto diffuso e frequentemente asso-ciato al RBD47. Il paziente può parlare con articolazione di frasi talora intelligibilioppure urla, grida, piange o ride. Il sonniloquio può essere accompagnato da unagestualità fine o più grossolana nel contesto di un disturbo comportamentale insonno REM (RBD).Se isolato, il sonniloquio non crea particolari problemi e non necessita di alcuna te-rapia a meno che non sia particolarmente intenso e accompagnato da movimentibruschi tali da disturbare il sonno del partner o del paziente stesso, causando fre-quenti risvegli. In tal caso la terapia d’elezione è rappresentata dal clonazepam, far-maco di prima scelta per il REM Behaviour Disorder. 
c. REM BEHAVIOUR DISORDER (RBD)
Il REM Behavior Disorder (RBD) è una parasonnia REM caratterizzata da movi-menti bruschi (che possono risultare traumatici per il paziente e per chi dorme ac-canto) soprattutto di aggressione e difesa, sonniloquio o grida, come se il soggettostesse interagendo con un proprio sognolx. Il disturbo tende a ripetersi nel corso del-la notte in relazione all’occorrenza del sonno REM. È molto frequente nella malat-tia di Parkinson con una prevalenza clinica intorno al 30%47,53,lxi,lxii, ma che può rag-giungere anche il 50-75%lxiii,lxiv soprattutto nelle fasi avanzate di malattia, anche sepuò precedere di molti anni la comparsa dei sintomi motori47,62,63,lxv,lxvi,lxvii. Nei pa-zienti con RBD isolato, studi d’immagine hanno rilevato una piccola ma significati-va riduzione simmetrica della captazione striatale dopaminergica, che può esseresuggestiva di una fase preclinica di malattialxviii. Nell’interagire con il proprio sogno,il paziente può avere una visione reale del contenuto onirico, con allucinazioni  vi-sive. Il disturbo è caratterizzato dalla perdita dell’atonia muscolare tipica del sonnoREM, cosicché il soggetto “è libero” di muoversi sulla base dei contenuti onirici. Se-condo la nuova classificazione dei disturbi del sonno, tra i criteri clinici di diagno-
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si del RBD è prevista l’applicazione della polisonnografia per evidenziare la pre-senza di REM without atonia, considerata come RBD subclinicolxix. 

TRATTAMENTO 
Il REM Behaviour Disorder necessita di trattamento nel caso in cui il disturbo di-venti particolarmente intenso e frequente. Il trattamento di scelta è rappresentatodal clonazepam che appare efficace nel 90% dei casi e ben tollerato62,lxx. Una terapiaalternativa all’uso della benzodiazepina, qualora l’uso sia inefficace o controindica-to per patologie respiratorie ostruttive concomitanti, potrebbe essere rappresentatodalla melatoninalxxi,lxxii. Si ricorda che i farmaci antidepressivi inibitori della ricapta-zione della serotonina (SSRI) come fluoxetina, mirtazapina, paroxetina, sertralina evenlafaxina possono accentuare i RBD33,34.35.
d. RISVEGLI CONFUSIONALI 
Stati di confusione mentale notturni caratterizzati da disorientamento personale,temporale e spaziale (ad es. il paziente può non riconoscere i familiari o la propriaabitazione) sono tipici delle fasi avanzate e sono largamente associati ad un deca-dimento cognitivo globale. Possono essere brevi, da pochi secondi ad alcuni minu-ti, isolati o associati alle allucinazioni visive ed occasionalmente possono generarestati psicotici acuti con deliriolxxiii,lxxiv. In genere gli episodi di confusione mentale as-sociati al delirio sono più severi, hanno durata maggiore e sono caratterizzati da in-tensa agitazione motoria e mentale; questo caso può essere definito una vera ur-genza psichiatrica e l’intervento medico mirato a sedare il paziente deve esserepronto e appropriato73. Gli stati di confusione mentale diurni, isolati o correlati allesole allucinazioni, sono brevi e intervengono frequentemente al risveglio da un im-provviso microsonno, spesso in pazienti che accusano una insopprimibile sonno-lenza diurna, frequentemente sono SOREMs.

ECCESSIVA SONNOLENZA DIURNA (EDS)
La presenza di eccessiva sonnolenza diurna in soggetti con Malattia di Parkinson èampiamente riconosciuta e la sua prevalenza è valutata tra il 15% e 50%47,lxxv,lxxvi,lxxvii

e potrebbe costituire un fattore preclinico di malattialxxviii. L’ eccessiva sonnolenzadiurna nella MP sembra comparire nelle fasi più avanzate di malattia, nei pazientipiù disabilitati e con più frequenza nei pazienti con declino cognitivolxxix. È impor-tante riconoscere la presenza di una EDS in quanto se non riconosciuta il fenomenopuò compromettere notevolmente la qualità di vita del pazientelxxx.Alla base della EDS sembrano essere coinvolti meccanismi fisiopatologici multifat-toriali. Sia l’età che i disordini della regolazione sonno-veglia correlati alla malattia sem-brano contribuire all’insorgenza della sonnolenza diurna76,lxxxi,lxxxii. Anche il tratta-mento con farmaci dopamino-agonisti può contribuire allo sviluppo di EDS. La de-pressione è un disturbo frequentemente presente tra i pazienti con MP e sonnolen-za diurna che può essere trattata efficacemente con farmaci antidepressivi. 
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L’eccessiva sonnolenza diurna può presentarsi sia come sonnolenza continua nell’ar-co delle 24 ore sia come attacchi di sonno (sleep attacks-SAs)lxxxiii. Il fenomeno è statodescritto principalmente durante la guida di automezzi ed associato all’uso di far-maci dopamino-agonisti. In letteratura sono riportati episodi di sleep attacks con qua-si tutti i farmaci DA come pramipexolo, ropinirolo, pergolide, bromocriptina, lisuridee piribedil lxxxiv,lxxxv,lxxxvi  ma anche con levodopalxxxvii,lxxxviii,lxxxix.  In questi casi è necessa-rio ridurre la posologia del farmaco dopaminergico fino alla sua sospensione.Studi polisonnografici hanno evidenziato una transizione dalla veglia al sonno 2 inpochi secondi, spiegando in tal modo l’occorrenza di attacchi improvvisi di sonnonella Malattia di Parkinson che sembrano prevalere in pazienti con una sonnolenzadiurna già elevata (con un punteggio alla ESS>10) e con una più alta frequenza dimicrosleeps e “nap” intenzionali diurni rilevati alla PSG, suggerendo che tali “sleepattacks” siano una manifestazione estrema dell’eccessiva sonnolenza diurnaxc. È in-teressante notare che il tempo totale di sonno nei pazienti con SAs è risultato esseremaggiore rispetto a quello dei pazienti senza SAs, rendendo in tal modo improbabi-le l’ipotesi fisiopatogenetica di un meccanismo omeostatico alla base dei Sas90,xci.A volte il sonno REM può inserirsi improvvisamente nella veglia (SOREMs) provo-cando allucinazioni visive con una dinamica simil-narcolettica. Infatti secondo datirecenti ottenuti con esami di EEG-polisonnografia nelle 24 ore molti episodi alluci-
natori sono interpretati come “sogni ad occhi aperti”48; altre volte possono compariredopo un breve sonnellino pomeridiano e sono allora accompagnate da un leggeroe transitorio stato confusionale durante il quale il paziente ha spesso la certezza disognare.Nel caso in cui la sonnolenza diurna sia imputabile ad un disturbo del sonno primi-tivo (sleep apnea, frammentazione o insufficienza del sonno), l’identificazione di ta-li cause mediante polisonnografia,  permette di attuare un appropriato trattamento.Se tali disturbi del sonno vengono esclusi alla polisonnografia e la sonnolenza è taleda compromettere la qualità di vita del paziente, è possibile ricorrere a farmaci sti-molanti come il modafinil che viene comunemente utilizzato nella narcolessia conbeneficio. Tuttavia, l’utilizzo di tale farmaco ha fornito risultati discordanti xcii, xciii, xciv
circa il suo beneficio nella Malattia di Parkinson, limitandone così l’utilizzo.  

SCALE DI VALUTAZIONE DEL SONNO NELLA MALATTIA DI PARKINSON
1. Per la valutazione della Restless Legs Sindrome (RLS) vengono comunementeapplicati i 4 criteri minimi di diagnosi1:1. Desiderio di muovere gli arti, in genere associato a parestesie/disestesie2. Irrequietezza motoria con necessità di muoversi per alleviare il disturbo, peresempio camminare, agitare, stirare le gambe.3. Peggioramento dei sintomi con l’immobilità, sollievo con il movimento.4. Variabilità circadiana con peggioramento dei sintomi alla sera e all’inizio del-la notte.In caso di 4/4 risposte affermative, viene somministrata la scala di valutazione del-la gravità della RLS.
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2. Per la valutazione della qualità del sonno in generale è possibile applicare la
Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS)2 oppure la Short and Practical Sleep
Scale (SCOPA)3

3. Per ottenere più approfondite informazioni sui disturbi del sonno e sui disturbipsichiatrici nella Malattia di Parkinson  è possibile utilizzare il Questionario sui
Disturbi del Sonno e  Mentali nella MP (QSMDPD)4

4. La sonnolenza diurna può essere valutata mediante l’applicazione della
Epworth Sleepiness Scale. 

1 International Restless Legs Sindrome Study Group, Mov Disord, 19952 Chaudhuri KR, Pal S, et al. The Parkinson’s disease sleep scale: a new instrumentfor assessing sleep and nocturnal disability in Parkinson’s disease. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry. 2002 Dec;73(6):629-35.3 Marinus J, Visser M et al. Assessment of sleep and sleepiness in Parkinson disea-se. Sleep, 2003 Dec 15;26(8):1049-54.4 Pacchetti C, Manni R, Zangaglia R, Glorioso M, et al. A questionnaire on sleep andmental disorders in Parkinson’s disease (QSMDPD):development and applicationof a new screening tool. Funct Neurol. 2004 Apr-Jun;19(2):83-99.5 Johns MW.A new method for measuring daytime sleepiness: the Epworth sleepi-ness scale. Sleep. 1991 Dec;14(6):540-5.
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Update sullo studio Priamo
Angelo Antonini
Centro Parkinson, Milano

I sintomi non motori della malattia di Parkinson ricevono spesso scarsa attenzionenella valutazione e nella gestione del malato affetto da malattia di Parkinson. La ri-cerca scientifica si è focalizzata in questi anni sullo studio dei sintomi motori, nonriconoscendo che i pazienti considerano i disturbi del controllo posturale, la de-pressione, i problemi del sonno, il dolore, l’apatia, come ugualmente importanti altremore o al rallentamento motorio (figura 1). Inoltre va ricordato come le cadute ela demenza siano i fattori principali di istituzionalizzazione dei pazienti parkinso-niani. È necessario pertanto un incrementare le conoscenze su questi aspetti, valu-tare meglio l’impatto che questi disturbi hanno nella vita del paziente parkinsonia-no allo scopo di migliorare i livelli di assistenza. In questo contesto lo sviluppo diquestionari per la valutazione dei sintomi può aiutare a proporre interventi tera-peutici più appropriati.I disturbi neuropsichiatrici rappresentano il disturbo moto-rio più frequente riportato dai pazienti parkinsoniani in tutti gli stadi di malattia.Questi riguardano sia la sfera affettiva come l’ansia e la depressione, sia quella com-portamentale come i disturbi dell’autocontrollo, le allucinazioni ed i deliri. Questiultimi (allucinazioni e deliri) sono sicuramente più frequenti nelle fasi avanzate del-la malattia. Le allucinazioni sono solitamente visive, mobili con figure di animali,persone, oggetti, bambini, e compaiono per pochi secondi, spesso caratterizzate dauna sensazione di passaggio o di illusione. Tendono a comparire nelle ore serali esono presenti durante lo svolgimento di attività abituali. Nelle fasi iniziali non di-sturbano generalmente il paziente, giustificando la bassa frequenza di segnalazionispontanee questo disturbo. I principali fattori di rischio per lo sviluppo di allucina-zioni sono l’età avanzata, la presenza concomitante di disturbi cognitivi frontali(sindrome disesecutiva) e la politerapia farmacologia. È oggi evidente che la pre-senza di allucinazioni può essere la prima alterazione di un disturbo che poi con-duce alla demenza. I disturbi del sonno si caratterizzano nelle prime fasi della ma-lattia per la presenza di sintomi che possono essere suggestivi di sindrome dellegambe senza riposo. Il paziente talvolta riferisce formicolio alle gambe, sensazionedi stanchezza associata a necessità di risvegli frequenti la notte per alzarsi e mobi-lizzare gli arti inferiori. Spesso i pazienti parkinsoniani presentano disturbi del son-no REM consistenti in sogni vividi molto intensi, la maggior parte delle volte di ti-po persecutorio (esperienze di aggressione, fuga o morte imminente), ai quali si as-socia attività motoria degli arti (talvolta intensa) e/o vocalizzazioni. Questi episodisono più frequenti nella seconda parte della notte durante i periodi nei quali l’atti-vità onirica è maggiore. Un altro dominio frequentemente interessato dalla malat-tia è quello autonomico. Tra i disturbi autonomici più frequenti c’è l’ipotensione or-tostatica. Diversi studi hanno dimostrato che sebbene l’ipotensione ortostatica siapresente in pazienti con parkinsonismo atipico tipo atrofia multisistemica, la stessaviene osservata anche in oltre il 20% dei pazienti con Parkinson. La gravità del di-
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sturbo è variabile e tende ad accentuarsi con il progredire della malattia. La pre-senza di ipotensione ortostatica determina in qualche caso anche problemi di tolle-rabilità della terapia dopaminergica che può aumentare l’intensità del calo presso-rio. Oltre al controllo della pressione arteriosa anche la funzione vescicale può es-sere alterata in questi pazienti. Uno dei disturbi che vengono riferiti più frequente-mente è la minzione urgente con necessità di urinare che si ripetono spesso duran-te il giorno e la notte e che possono causare frammentazione del sonno e risvegli fre-quenti. I sintomi sono dovuti all’iperattività del detrusore della vescica e non cometalvolta negli uomini viene ritenuto all’ipertrofia prostatica. Oltre al distretto genit-to-urinario anche quello intestinale è interessato. La stipsi interessa la quasi totalitàdei pazienti, spesso addirittura precedendo l’esordio motorio. È importante tratta-re la stipsi perché una buona funzione intestinale consente anche l’assorbimentodella levodopa in modo più efficace.Infine un ultimo aspetto merita attenzione daparte del neurologo ed è quello del dolore. Il dolore ha manifestazioni variabili nelparkinsoniano e può manifestarsi sia in una fase iniziale che in quella avanzata del-la malattia. Più spesso si tratta di dolori crampiformi che coinvolgono la muscola-tura degli arti inferiori e determinano difficoltà ed affaticabilità nella deambulazio-ne. Il paziente lamenta il fastidio in  maniera quasi costante durante il giorno ed ilriposo non aiuta a migliorare la condizione. In parte il dolore può essere scatenatoda un’andatura festinante sulle punte senza una completa estensione dell’arto infe-riore. Per questo un’adeguata riabilitazione può aiutare. Nel complesso i disturbidella sfera non motoria richiedono una valutazione ed una gestione attenta equiva-lente a quelli motori (figura 2), anche considerando che questi disturbi rappresen-tano una frequente causa di ricovero ospedaliero. La ricerca futura dovrà concen-trarsi anche su questi aspetti allo scopo di garantire una soddisfacente qualità di vi-ta al paziente. 
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La depressione nella malattia di Parkinson
Paolo Barone
Dipartimento di Scienze Neurologiche - Università Federico II, Napoli

Sebbene la malattia di Parkinson (MP) sia clinicamente definita dalla presenza disintomi motori (tremore, bradicinesia, rigidità ed instabilità posturale), sintomi nonmotori assumono rilevanza per la qualità di vita e l’autonomia funzionale del pa-ziente parkinsoniano (1). In particolare la depressione è la condizione che maggior-mente influenza la qualità di vita del paziente e spesso può precedere l’esordio deisintomi motori.  A fronte di tanta rilevanza, la depressione della MP è poco ricono-sciuta e trattata con farmaci inadeguati o affatto trattata. 
Le stime di prevalenza della depressione nella MP variano dal 2.7% al 90% (2); talevariazione può dipendere dalla metodologia utilizzata nei vari studi per valutare lapresenza della depressione. In una recente review nella quale sono stati considera-ti studi condotti in diversi setting e studi che hanno utilizzato approcci diagnosticidiversi, Reijnders e collaboratori (3) hanno stimato che la prevalenza media era del17% per il disturbo depressivo maggiore, del 22% per la depressione minore e del13% per la distimia. Ma oltre il 30% dei pazienti parkinsoniani presentava sintomidi  depressione clinicamente significativa, quando testati con le comuni scale delladepressione.Un profilo caratteristico di sintomi affettivi specifici della depressionenella MP non è stato ancora identificato, anche se alcuni di essi quali ansia, disfo-ria, irritabilità sono più frequenti rispetto a sensi di colpa, atteggiamenti di auto-svalutazione e idee suicidarie (4). Relativamente agli aspetti vegetativi e autonomi-ci della depressione, tali sintomi sono frequenti nei parkinsoniani sia depressi chenon depressi: i sintomi più frequenti sono la perdita dell’energia, il rallentamentopsicomotorio e il risveglio precoce al mattino. Operativamente il DSM IV viene con-siderato lo strumento necessario per la diagnosi di depressione, anche se non anco-ra validato nella MP. Alcuni ricercatori (5) hanno suggerito di ricorrere al DSM IVseguendo un approccio inclusivo che consiste nel riconoscere tutti i sintomi comedepressivi a dispetto della loro origine. L’utilizzo dell’approccio inclusivo può por-tare a sovradiagnosticare il disturbo depressivo maggiore nella MP determinandostime di prevalenza molto elevate. Diagnosticare la depressione nei pazienti affettidalla MP è spesso difficile perché la depressione e la MP hanno sintomi e segni co-muni quali la mancanza di energia, apatia, insonnia o sonnolenza eccessiva, perdi-ta di peso e riduzione dell’appetito, difficoltà intellettive e di concentrazione. Que-sta sovrapposizione sintomatologica rende piuttosto difficile attribuire un sintomoad uno piuttosto che all’altro disturbo, con il rischio di diagnosticare un disturbodepressivo maggiore sulla base di sintomi tipici della MP. In letteratura disponia-mo di molti di studi aneddotici o limitati a piccole popolazioni di pazienti ed inaperto, che esplorano l’efficacia dei comuni antidepressivi nella MP: generalmentesia gli antidepressivi triciclici che gli inibitori dell’uptake delle monoamine miglio-rano i sintomi depressivi, in alcuni casi incrementando la sintomatologia tremori-
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gena.Tuttavia, l’esiguità di studi controllati presenti in letteratura contribuisce al-l’assenza di una chiara dimostrazione dell’efficacia dei comuni farmaci antidepres-sivi nel trattamento della depressione della MP. Una review sistematica della Coch-rane sottolinea la mancanza di evidenza, in tre studi controllati per un totale di 106pazienti, che supporti l’efficacia degli inibitori della serotonina (SSRI) o dei tricicli-ci nel trattamento della depressione della MP (6). L’importanza degli studi control-lati versus placebo nasce dalla considerazione che nella MP sono alterati anche i cir-cuiti neuronali del reward (ricompensa); è noto che i meccanismi di ricompensa so-no associati con la funzione dopaminergica in corteccia frontale e nei gangli dellabase e sono correlati sia al tono edonico che alla motivazione. Infatti, de la Fuente-Fernandez ed altri propongono che l’effetto placebo sia sostenuto dai meccanismidopaminergici di reward attivati dall’aspettativa di miglioramento indotto dal far-maco (7). Per questi motivi è necessario disporre di trial clinici controllati su larghepopolazioni di pazienti affetti da MP e depressione prima di poter concludere sul-la reale efficacia dei comuni farmaci antidepressivi.Evidenze sperimentali indicanoun rapido effetto anti-anedonico esercitato dagli agonisti dopaminergici in modellianimali. Evidenze cliniche suggeriscono un ruolo degli agonisti dopaminergici nelmigliorare l’umore nel disturbo depressivo maggiore (senza MP) con un’efficaciacomparabile a quella degli antidepressivi (8). Nella MP gli effetti antidepressivi de-gli agonisti dopaminergici sono stati esplorati, sebbene studi controllati siano (tem-poraneamente) mancanti anche per questa strategia (9). In uno studio randomizza-to di 12 settimane di trattamento con pramipexolo confrontato (in singolo cieco) al-la sertralina è stato condotto in una popolazione di Parkinsoniani senza fluttuazio-ni motorie, affetti da depressione ed in trattamento stabile con levodopa, al fine diminimizzare l’effetto antiparkinsoniano su quello potenziale antidepressivo dell’a-gonista dopaminergico. In entrambi i gruppi di trattamento i sintomi depressivi va-lutati dalla Hamilton Depression Rating Scale (HAMD) miglioravano significativa-mente, ma il gruppo trattato con pramipexolo presentava una percentuale di pa-zienti con remissione dalla depressione (HAMD£ 8) significativamente maggioredel gruppo trattato con sertralina; inoltre il miglioramento dei sintomi depressivinon era correlato al miglioramento dei sintomi motori (10). Il miglioramento delladepressione nella MP ottenuto con l’agonista dopaminergico suggerisce che questastrategia possa rappresentare un’ alternativa efficace ai comuni antidepressivi sen-za il rischio di aggiungere gli effetti collaterali propri di questa ultima classe di far-maci. 
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Dolore e Malattia di Parkinson 
Giovanni Defazio
Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche
Università degli Studi di Bari “Aldo Moro”

Introduzione
Il dolore è un sintomo spesso riferito dai pazienti con la Malattia di Parkinson econsiderato da molte fonti della letteratura (ad es. linee guida diagnostico-terapeu-tiche LIMPE 2002) tra le problematiche non motorie della malattia. Ciononostante,il sintomo dolore è generalmente percepito dal neurologo come un problema se-condario nella gestione clinico-terapeutica della malattia di Parkinson.  Che tale at-teggiamento sia abbastanza diffuso nella comunità medica occidentale è anche sup-portato dall’osservazione che nella scala UPDRS esiste una sola voce che cerca diclassificare e graduare l’insieme di sensazioni croniche di dolore, rigidità, impaccio,formicolio e altri tipi di fastidio che i pazienti possono riportare, senza peraltro con-siderarne la causa o la durata (1). Si tratta quindi di una voce vaga, che di solito, sianella pratica clinica che nella letteratura scientifica, non è analizzata separatamentedalle altre voci della scala UPDRS. I motivi principali della scarsa attenzione al sintomo dolore nel contesto della ma-lattia di Parkinson sono probabilmente da ascrivere alla mancanza di chiare nozio-ni sui rapporti tra dolore e i fondamentali meccanismi fisiopatologici della malattia.Va inoltre sottolineato che i disturbi dolorosi hanno una frequenza elevata nella fa-scia di età di interesse della malattia di Parkinson e possono riconoscere diversemotivazioni. Pertanto, in assenza di chiare linee guida, può non essere agevole di-scernere quale e quanta parte della sintomatologia dolorosa riportata dai pazientisia da ascrivere  alla malattia di  Parkinson o ad altre condizioni neurologiche e nonneurologiche spesso in comorbidità con la prima.

Eterogeneità delle manifestazioni dolorose nella malattia di Parkinson
Gli studi che hanno focalizzato su dolore e malattia di Parkinson sono in numero li-mitato e spesso datati. Fatta astrazione da quanto riportato nelle classiche mono-grafie di Parkinson (2) e  Charcot (3), in tempi recenti solo pochi studi hanno af-frontato l’argomento in modo sistematico. Si tratta per lo più di serie cliniche noncontrollate  che pur non consentendo di dedurre con sufficiente approssimazione lareale incidenza del problema ne hanno tuttavia fornito una classificazione. Lo stu-dio di Goetz et al. (4) pubblicato sul primo numero di Movement Disorders nel 1986ha cercato di classificare le sensazioni dolorose della MP in sindromi distinte. La ca-sistica esaminata comprendeva  43/95 pazienti con MP e dolore; di questi, 32 (74%)avevano crampi muscolari, 12 (18%) avevano dolore associato a movimenti o po-sture distoniche, 6 (14%) dolore radicolare o nevritico (dolore nel territorio di una
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radice nervosa o con distribuzione nevritica associato a segni clinici di sofferenzanervosa o radicolare), e 6 (14%) dolore riferito alle articolazioni. Nessun pazientepresentava dolori primitivi o centrali indipendenti da manifestazioni motorie. Alcontrario,  altre casistiche (5, 6) hanno evidenziato la possibile presenza di sintomisensitivi puri o primitivi, dopo esclusione di condizioni attribuibili ad artrite, ma-lattie muscoloscheletriche, o diabete. Queste manifestazioni dolorose primitive ocentrali si presentano sotto forma di bruciori, formicolii, o fastidi non ben definiti,hanno un carattere incessante e atipico, non localizzano nei territori di radici o tron-chi nervosi periferici e non sono giustificabili da rigidità o distonia. Negli ultimi an-ni,  la ricerca si è indirizzata a verificare se dolori cronici fossero di più comune ri-scontro nella malattia di Parkinson rispetto alla popolazione generale. In particola-re, nel corso del 2008 sono apparsi due studi caso-controllo. Uno studio francese diNegre-Pages et al. (7) ha valutato  450 pazienti con malattia di Parkinson prove-nienti da 25 centri. Di questi, 147 non avevano dolore, 25 riportavano problemati-che dolorose non croniche, e 278 (62%) accusavano dolori cronici. Escludendo, sul-la base di anamnesi ed esame clinico, una serie di possibili cause alternative di do-lore, I ricercatori francesi identificavano dolore correlate alla malattia di Parkinsonin 167 / 450 pazienti (37%) percentuale doppia rispetto alla frequenza di dolore inuna popolazione di controllo. I pazienti con dolore correlato alla malattia di Parkin-son riportavano un’età di esordio della sintomatologia motoria inferiore, ed unafrequenza di depressione e complicanze motorie superiori  rispetto ai pazienti sen-za dolore o con dolore non correlato alla malattia di Parkinson. Uno studio Italiano(8) ha paragonato frequenza e tipologia di dolore cronico in 402 parkinsoniani e 317controlli di pari età provenienti da 9 centri  tenendo conto del tempo intercorso traesordio del dolore ed esordio delle sintomatologia motoria e di possibili fattoriconfondenti (come la presenza di patologie neurologiche e non neurologiche po-tenzialmente responsabili di sintomi dolorosi).  In questo studio, il dolore distonicoera appannaggio esclusivo dei pazienti parkinsoniani, mentre le diverse tipologiedi dolore non distonico erano presenti anche nei controlli con frequenza complessi-vamente analoga. Focalizzando tuttavia sul dolore non distonico esordito in conco-mitanza con l’esordio della sintomatologia motoria o successivamente, è stata os-servata una significativa associazione della malattia di  Parkinson con il  dolorecrampiforme  e con il  dolore neuropatico centrale, ma non con il dolore artralgicoo quello neuropatico periferico.Complessivamente, questi studi suggeriscono checerte tipologie di dolore sono realmente più frequenti nei parkinsoniani che nellapopolazione generale e che il dolore correlato alla malattia di Parkinson può inte-ressare da un quarto a un terzo dei pazienti (7, 8).

Fisiopatologia del dolore nella malattia di Parkinson
I meccanismi sottesi allo sviluppo della sintomatologia dolorosa nella malattia diParkinson non sono completamente chiariti. Poiché i Gangli della Base sono coin-volti non solo nel controllo di funzioni motorie  ma anche nella processazione di sti-moli sensoriali nocicettivi e non nocicettivi, è possibile che un danno del sistema ni-grostriatale si traduca in un alterato controllo dei Gangli della Base sulle aree cere-brali coinvolte nella processazione degli input nocicettivi. A supporto di questa ipo-tesi è stato documentato che i pazienti parkinsoniani anche in assenza di manife-
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stazioni dolorose hanno una soglia al dolore più bassa rispetto ai  soggetti sani edun’alterata processazione degli input nocicettivi in aree corticali specifiche (9).  Per-tanto, i parkinsoniani condividerebbero una predisposizione al dolore collegata aimeccanismi fisiopatologici fondamentali della malattia. La comparsa e la tipologiadelle manifestazioni dolorose potrebbe dipendere, almeno in parte, da fattori locoregionali come distonie, rigidità ecc. 

Effetto dei farmaci antiparkinsoniani  
Il dolore associato a distonia può fluttuare con la terapia farmacologica (10), men-tre gli effetti della levodopa e dei dopamino-agonisti sul dolore non distonico nonsono chiari. Non vi sono studi ad hoc sull’argomento ed i dati desumibili dagli stu-di  descrittivi finora effettuati sono viziati dal disegno retrospettivo degli stessi. 
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Disturbi della Sessualità ed Ormoni Sessuali nella Malattia diParkinson
Alberto Priori
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università degli Studi di Milano, Fondazione
IRCCS Ospedale Maggiore Policlinico

La salute sessuale è una parte rilevante della salute fisica e mentale e del benesseredell’individuo, avendo  grande importanza nella qualità della vita. La salute ses-suale è lo stato di benessere fisico, mentale e sociale correlato alle funzioni del si-stema riproduttivo.  La sessualità è poi particolarmente rilevante per la qualità del-la vita nelle patologie croniche come la malattia di Parkinson (MP), non solo per di-sturbi del paziente, ma anche per l’instaurarsi di alterate dinamiche relazionali conil partner che, spesso, è anche il care-giver. Per tali motivi, al fine di ottenere il mas-simo benessere del paziente,  i disturbi sessuali (DS) devono essere attentamentevalutati e gestiti nella MP. La MP coinvolge il sistema motorio, le funzioni psichi-che,  cognitive,  ed  autonomiche, ed è caratterizzata da disturbi motori e non mo-tori.  Tra questi ultimi i DS sono frequenti, influendo negativamente sulla qualitàdella vita e sul benessere ma sono spesso trascurati per diverse ragioni: la reticenzadei pazienti sui disturbi sessuali, la mancanza di consapevolezza circa la possibilerelazione tra DS e  MP e  la frequente omissione dell’anamnesi sessuale da parte delneurologo. Un altro aspetto da considerare è la relazione esistente fra MP e ormonisessuali. Questi ultimi infatti, oltre probabilmente plasmare in modo differenziale ilsistema nervoso nei due generi anche in risposta alla neurodegenerazione, hannoeffetti sulle manifestazioni  della malattia che possono avere implicazioni rilevantinella pratica clinica.

Generalità sui disturbi sessuali nella malattia di Parkinson
I DS nella MP possono derivare dalle alterazioni motorie, autonomiche, psichiche ocognitive specifiche della malattia e coinvolgono sia il desiderio che la funzione ses-suale. I DS nei pazienti con MP sono più frequenti nei pazienti che nei controlli dipari età, sono più frequenti nei maschi che nelle femmine con una alterazione del-l’eccitamento anche per l’interferenza dei disturbi motori e degli altri disturbi nonmotori sul comportamento sessuale (scialorrea, seborrea, ipomimia, bradicinesia,acinesia, etc). I  disturbi motori della MP comprendenti bradicinesia, rigidità, tre-more, immobilità nel letto, difficoltà nei movimenti delle mani possono ostacolareil contatto fisico tra i due partner e rendere difficile l’eccitamento sessuale; ciò  por-ta il paziente ad avere un ruolo sessuale più passivo, imponendo alla partner unruolo più attivo. Alcuni cambiamenti fisici tipici del MP come la sudorazione ec-cessiva, la scialorrea, i disturbi della postura, i movimenti goffi, il tremore rendonoi pazienti meno attraenti, mentre l’ipomimia può essere interpretata dal partner co-me mancanza di affetto o desiderio. I disturbi del sonno possono indurre alla sepa-
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razione di letto dal partner che diminuisce ulteriormente le opportunità di contat-to intimo. La depressione, l’ansia e l’apatia, frequentemente presenti nella MP pos-sono anche determinare una ridotta funzione e soddisfazione sessuale. Infine, varifarmaci antiparkinsoniani ed antidepressivi possono contribuire alle DS sia in sen-so depressivo che con l’ipersessualità. Per esempio, la libido subisce un incrementovariabile con la  terapia dopaminegica: la  L-DOPA: in 8% dei pazienti consente diripristinare attività sessuale e in 1% induce ipersessualità; i dopaminoagonisti pos-sono indurre ipersessuailità nel 3% e  apomorfina e ropinerolo hanno effetto eretto-geno probabilmente per  una  stimolazione dei recettori D2 dell’area preottica, unincremento di ossitocina a livello del midollo lombosacrale. La MP può interferirecon la sessualità anche attraverso un meccanismo più specifico. Infatti, il sistemadopaminergico (sia a livello meso-diencefalico che a livello spinale) è determinantenel desiderio e nell’eccitamento sessuale. La dopamina ha un’attività prosessualeagendo sull’area preottica mediale, nel n. accumbens e a livello spinale. Alterazionidella corteccia pre-frontale (la cui funzione è modulata dalla dopamina) sono fre-quentemente associate ad una sindrome abulica, caratterizzata da deficit di moti-vazione che coinvolge anche il desiderio sessuale, con conseguente deficit di ecci-tamento e difficoltà di raggiungimento dell’orgasmo.  La degenerazione dei neuro-ni dopaminergici determina la compromissione di tali sistemi neuronali implicatinella funzione sessuale. Infine, dati neuropatologici indicano che le strutture cere-brali coinvolte nel comportamento sessuale sono interessate anche precocementenella MP.

Disturbi della sessualità ed ormoni sessuali nell’uomo parkinsoniano
I DS nel maschio parkinsoniano sono: disfunzione erettile, insoddisfazione sessua-le, eiaculazione precoce, anorgasmia, ipersessualità, parafilie.  La quasi totalità del-le partner di pazienti con MP riferiscono che i problemi legati alla sessualità sonofra quelli con maggiore impatto sulla qualità della loro vita, riportano  una insod-disfazione sessuale e, anche se variabilmente in relazione alla fascia di età dei pa-zienti, si stima che fino a 2/3 dei pazienti riferiscono DS. Èinteressante notare chela disfunzione erettile si associa ad un maggiore rischio di MP in modo inversa-mente proporzionale all’età e la compresenza di disfunzione erettile, anosmia e astipsi può contribuire a identificare soggetti a rischio.   La disfunzione erettile è si-curamente il disturbo più frequente, particolarmente nei pazienti che hanno ancheuna sindrome delle gambe senza riposo, e praticamente più rilevante nel pazienteparkinsoniano ma anche facilmente diagnosticabile ed attualmente ben controllabi-le con la terapia. Infatti gli inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 (tadalafil, varde-nafil, sildenafil) sono efficaci nella disfunzione erettile dei pazienti parkinsoniani,inducendo anche un miglioramento della depressione. Il sildenafil, il tadalafil ed ilvardenafil inducono raramente lievi effetti collaterali transitori: cefalea, arrossa-mento cutaneo, dispepsia, rinite, alterazioni della visione, lombalgia e mialgia. Nel-la pratica clinica bisogna tuttavia usare alcune semplici accortezze: prima della pre-scrizione  escludere sempre ipogonadismo effettuando il dosaggio del testosteronetotale, testosterone libero, LH ed SHBG, evitare l’associazione con nitrati, doxasin eterazosin e valutare l’eventuale compresenza di ipotensione ortostatica. Esistonopoi alcuni farmaci che richiedono un incremento del dosaggio degli inibitori della
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fosfodiesterasi di tipo 5 come la rifampicina, il fenobarbitale, la fenitoina e la car-bamazepina. Viceversa, la grave insufficienza epatica o renale, la concomitante as-sunzione di ketoconazolo, itraconazolo,   eritromicina, claritromicina, ritonavir, esaquinavir impongono l’uso di dosi inferiori di questi farmaci. Non esistono con-troindicazioni assolute nei pazienti con cardiopatia ischemica. Oltre agli inibitoridella fosfodiesterasi di tipo 5, altri farmaci, seppure meno efficaci, possono essereconsiderati per trattare la disfunzione erettile nella MP come l’apomorfina ed il tra-zodone. L’apomorfina è particolarmente raccomandata nei pazienti con ipotensio-ne ortostatica nei quali sono controindicati gli inibitori della fosfodiesterasi di tipo5. L’eiaculazione precoce viene anche riportata spesso dai pazienti con MP, in alcu-ni casi in associazione con la disfunzione erettile. Sebbene la patogenesi della eia-culazione precoce nella MP possa riconoscere cause molteplici, poiché i meccanismifisiologici coinvolti nella eiaculazione e nell’orgasmo sono essenzialmente dopami-nergici e legati alla concentrazione di androgeni, è possibile ipotizzare che nella MPvi sia un alterato funzionamento dei circuiti neuronali responsabili dell’eiaculazio-ne. La terapia dell’eiaculazione precoce quando associata alla disfunzione erettile sibasa sempre sugli inibitori della fosfodiesterasi tipo 5 che spesso sono efficaci nelcontrollare entrambe i disturbi. Infine, si deve tenere presente la possibilità che sisviluppino comportamenti sessuali aberranti, ipersessualità o parafilie. Tale eve-nienza, seppure più rara degli altri DS è comunque più frequente in pazienti che ab-biano una storia di abuso di alcol o di stupefacenti, disturbi del tono dell’umore, an-sia, irritabilità o facile aggressività, uso di dopaminoagonisti o IMAO-B, età di esor-dio della MP giovanile e tratti di personalità volti alla continua ricerca di novità.  Èestremamente importante individuare nell’intervista anamnestica tali fattori di ri-schio, istruire attentamente il paziente ed il caregiver su tale evenienza ed impie-gare con estrema cautela in tali soggetti le classi di farmaci potenzialmente respon-sabili di tali anomalie comportamentali che possono avere implicazioni giudiziarieper le quali vi possono essere rilevanti aspetti medico legali. In generale la sospen-sione del farmaco dopaminoagonista o del IMAO-B comporta la regressione di talidisturbi, ma può essere necessaria la somministrazione di neurolettici atipici, di an-tidepressivi o in casi estremi anche di farmaci antiandrogeni. Nel a caso invece incui l’ipersessualità si associ a decadimento cognitivo lieve potrebbe essere utilel’impiego di inibitori dell’acetilcolinesterasi.Altra possibile fonte di DS nei pazienti con MP è rappresentata dalle alterazionidelle concentrazioni di testosterone. Infatti, i ridotti livelli di testosterone costitui-scono una possibile comorbidità facilmente diagnosticabile e trattabile nella MP.La ridotta disponibilità di testosterone è riscontrabile nel 20-25% dei maschi nonparkinsoniani oltre i 60 anni ed è causa di depressione, affaticabilità, ansietà, man-canza d’energia e diminuita libido. Tutti questi disturbi rispondono bene alla tera-pia ormonale sostitutiva. La prevalenza di bassi livelli di testosterone nei pazientiparkinsoniani è del 30-50% ed è  maggiore rispetto a quella della popolazione ma-schile non parkinsoniana. Il deficit di testosterone nella MP può amplificare i di-sturbi cognitivi e della cenestesi ed i sintomi non-motori.  Nella MP esiste una cor-relazione inversa significativa fra i livelli di testosterone libero ed apatia ed unacorrelazione diretta tra i livelli di testosterone libero e la sensazione di astenia ri-ferita dai pazienti.  La terapia con testosterone nei pazienti che presentano ridottilivelli serici migliora i disturbi motori e quelli non motori. Per quanto riguarda iprimi il testosterone migliora la scrittura, riduce il tremore, la lunghezza del pas-
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so, la capacità di tagliare il cibo. Per quanto riguarda i secondi, il testosterone in-duce un miglioramento della depressione, dell’ansia, della libido, della disfunzio-ne sessuale, delle performance sportive e  lavorative e dell’anergia tutti disturbiche sono invece spesso resistenti alla terapia antiparkinsoniana.  È interessante no-tare che in pazienti con un deficit di testosterone di scarsa entità la terapia sostitu-tiva sembra non produrre miglioramenti significativi. La terapia con testosteroneè controindicata nei pazienti con neoplasie sensibili agli androgeni (prostata, neo-plasie mammarie) e va somministrata con cautela nei pazienti con un ematocritoelevato ed una elevata emoglobina, nei pazienti con apnee notturne e scompensocardiaco congestizio. Durante il trattamento è raccomandabile il controllo periodi-co di PSA, ematocrito ed emoglobina, dell’assetto lipidico e dei parametri di fun-zionalità epatica. 

Disturbi della sessualità ed ormoni sessuali nella donna parkinsoniana
Le pazienti parkinsoniane sessualmente attive sono meno soddisfatte della vita ses-suale rispetto alla popolazione femminile di pari età, riportano una maggiore ansiao inibizione durante i rapporti, un ridotto turgore vaginale, una maggiore frequen-za di gemizio urinario durante il coito. Come per l’uomo, questi disturbi possonoessere in parte in relazione alla maggiore frequenza di depressione nelle femmineparkinsoniane. Nella donna parkinsoniana  i DS più frequentemente riportati sono:difficoltà di eccitamento (89%), anorgasmia (75%), secchezza vaginale (67%), ridot-ta libido (47%), insoddisfazione sessuale (38%).  Anche per le donne è stato propo-sto l’uso degli inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 per il trattamento della di-sfunzione sessuale sebbene il beneficio è di modesta entità (incremento della lubri-ficazione vaginale e della sensibilità clitoridea). Gli effetti del sildenafil sulla di-sfunzione sessuale femminile per esigui, risultano però più marcati nella popola-zione di pazienti postmenopausali e in quelle che assumono antidepressivi. Un’al-tra possibilità di trattamento è rappresentata dall’impiego del testosterone. Infattialcuni studi avrebbero suggerito che nelle pazienti in postmenopausa l’impiegodella terapia con androgeni migliore la disfunzione sessuale. Tali benefici sono tut-tavia contrastati dall’incremento di neoplasie mammarie nelle donne trattate conandrogeni  ed è quindi da sconsigliare in attesa di maggiori dati sulla sicurezza alungo termine di tale trattamento. Gli estrogeni esercitano in vitro un effetto neuroprotettivo sui neuroni nigrostriata-li sia attraverso effetti genomici che postgenomici modulando l’interazione traastroglia e meccanismi dell’infiammazione e della neuro degenerazione. Infatti, larisposta astrocitaria e microgliale al MPTP varia in relazione alla concentrazione diestrogeni con effetti diretti sulla sopravvivenza dei neuroni dopaminergici. Tutta-via, il ruolo della terapia estrogenica postmenopausale  nella MP è ancora contro-verso sebbene alcuni studi suggeriscono che la terapia estrogenica migliora il qua-dro clinico.  Per esempio, la terapia sostitutiva con estrogeni in pazienti parkinso-niane postmenopausali, seguita da un ciclo di terapia progestinica riduce le disci-nesie di picco dose senza effetti collaterali o altri effetti negativi sullo stato motorio.Inoltre, la terapia estrogenica postmenopausale potrebbe essere associata ad un ri-dotto rischio di MP nelle donne e ridurrebbe anche  il rischio di sviluppare demen-za nella MP.  
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Implicazioni per la pratica clinica
La presenza di disturbi della sessualità va sempre esplicitamente indagata nei pa-zienti con MP e nei partner, possibilmente da un sanitario dello stesso sesso e  av-valendosi  di semplici questionari specifici sia alla prima visita che durante il fol-low-up  e particolarmente in relazione alla prescrizione di alcune categorie di far-maci che possono inibire o facilitare il comportamento sessuale. Nell’uomo anchein assenza di disturbi sessuali è importante uno screening ormonale periodico (do-saggio di testosterone totale, testosterone libero, SHBG, LH) per accertare l’even-tuale presenza di ipogonadismo ed, eventualmente,  prescrivere la terapia sostitu-tiva con testosterone (con controlli periodici di PSA, emocromo, ematocrito, fun-zionalità epatica)  che può indurre un miglioramento anche dei disturbi parkinso-niani.  In caso di disfunzione erettile, qualora il testosterone sia normale, una voltaindividuate le possibili rilevanti comorbidità che possono contribuire alla disfun-zione erettile stessa (diabete, ipertensione, depressione, obesità, fumo, affezioniprostatiche/pelviche, dislipidemia) si dovrebbe ottimizzare la terapia con l’esclu-sione dei farmaci che possono avere un effetto inibitorio sul comportamento ses-suale e con l’introduzione di farmaci che possano favorirla (apomorfina, prami-pexolo, trazodone). Se ciò non fosse sufficiente possono essere prescritti inibitoridelle fosfodiesterasi di tipo 5 (sildenafil, taldalafil, vardenafil) tranne che nei pa-zienti che abbiano ipotensione ortostatica ed evitando di associarli a nitrati e far-maci per l’ipertrofia prostatica. Infine, anche in assenza di DS e soprattutto con l’im-piego di farmaci dopaminoagonisti ed IMAO-B, avvertire sempre il paziente ed ilpartner della possibile, seppure rara, evenienza di ipersessualità. In caso di com-parsa di disturbi ipersessuali sospendere il dopaminoagonista e, se non sufficiente,impiegare neurolettici atipici. Nella donna il trattamento farmacologico dei DS èmeno efficace ma può essere comunque ottimizzata la terapia con l’esclusione di fa-ramaci che possono avere un effetto depressivo sulla sessualità e utilizzati farmaciche potenzialmente possono facilitarlo come l’apomorfina che nella donna in post-menopausa sembra incrementare il desiderio ed aumentare l’eccitamento sessuale.È comunque raccomandabile nelle donne parkinsoniane in postmenopausa consi-derare l’opportunità di terapia estro progestinica sostitutiva.  

165



Bibliografia essenziale
Currie LJ, et al. Postmenopausal estrogen use affects risk for Parkinson Disease. Ar-ch Neurol 2004;61:886-888
Hatzimouratidis K, Hatzichristou DG. A comparative review of the options fortreatment of erectile dysfunction. Drugs 2005;65:1621-1650
Meco G, et al. Sexual dysfunction in Parkinson’s disease. Park Rel Disord 2008doi:10.1016/j.parkreldis.2007.10.008
Mitchel E, Thomas D, Burnet R. Testosterone improves motor function in Parkin-son’s disease. J Clin Neurosci 2006;13:133-136
Morale MC, et al. Estrogen, neuroinflammation and neuroprotection in Parkinson’sdisease: glia dictates resistence versus vulnerability to neurodegeneration. Neuro-science 2006;138: 869-878
Nicoletti A, et al. Hormonal replacement therapy in women with Parkinson disea-se and levodopa induced dyskinesia: a crossover trial. Clin Neuropharmacol2007;30:276-280.
Okun MS, et al. Refractory nonmotor symptoms in male patients with Parkinson di-sease due to testosterone deficiency. Arch Neurol 2002;59:807-811
Okun MS, et al. Beneficial effects of testosterone Replacement for nonmotor  symp-toms of Parkinson disease. Arch Neurol 2002;59:1750-1753.
Okun MS, et al. Testosterone therapy in men with Parkinson disease. Arch Neurol2006;63:729-735
Okun MS, et al. Plasma testosterone levels in Alzheimer and Parkinson disease.Neurology 2004;62:411-413
Qoubaitary A, Swerdloff RS, Wang C. Advances in male hormone substitution the-rapy. Expert Opin Pharmacother. 2005;6:1493-1506
Ready RE, et al. Testosterone deficiency and apathy in Parkinson’s disease: a pilotstudy. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75:1323-1326
Welsh M, Hung L, Waters CH. Sexuality in woman with Parkinson’s disease. Mov.Disord, 1997;12:923-927

166



Effetti di genere nella Malattia di Parkinson
Mario Zappia
Università di Catania

Dati sempre più numerosi presenti in letteratura supportano l’esistenza di diffe-renze di genere nella Malattia di Parkinson (MP). Studi sperimentali in vivo e in vi-tro hanno ormai ampiamente dimostrato come gli ormoni sessuali influenzino inmaniera significativa il sistema dopaminergico nigrostriatale; per esempio, è statoosservato che gli estrogeni modulano la trasmissione dopaminergica, promovendola sintesi e il rilascio di dopamina, alterandone la ricaptazione e la degradazione,oppure incrementando l’affinità nonché la densità dei recettori postsinaptici. Gliestrogeni, inoltre, esercitano un ruolo neuroprotettivo sulle cellule nigrali, sia me-diante un’azione antiapoptotica e antiossidante che modulando l’azione di agentineurotrofici. A tal proposito, è stata ripetutamente dimostrata la capacità degli or-moni sessuali di proteggere le cellule dopaminergiche dalla tossicità indotta daneurotossine come MPTP, amfetamina e 6-OHDA.1 Oltre ai dati sperimentali, co-munque, numerose sono le evidenze epidemiologiche e cliniche. L’incidenza dellaMP è maggiore negli uomini che nelle donne, con un rischio relativo complessivoM/F di 1.5, che però si riduce progressivamente nelle fasce d’età più alte, a sup-porto dell’ipotesi del ruolo centrale svolto dagli ormoni sessuali nel determinare ta-le differenza.2 Inoltre, i maschi sembrerebbero avere una maggiore rapidità nellaprogressione di malattia,3 che avrebbe pertanto un decorso più benigno nelle don-ne. A conferma di tale dato, in uno studio retrospettivo, condotto su 250 soggetti af-fetti da MP, è stato evidenziato che le donne più frequentemente presentano tremo-re all’esordio di malattia e che la captazione di FP-CIT all’esame SPECT è maggio-re rispetto agli uomini a parità di durata di malattia.4 Inoltre, nelle donne la duratadi vita fertile correla positivamente con l’età all’esordio della MP.5 Dati contrastan-ti, invece, esistono sull’uso della terapia sostitutiva in menopausa e il rischio di svi-luppare la malattia: Marder nel 1998 ha mostrato che l’uso di terapia estroprogesti-nica sarebbe correlato soltanto a un maggiore rischio di sviluppare demenza,6 men-tre Currie e collaboratori, in un piccolo studio caso-controllo, hanno osservato unridotto rischio di MP in donne che abbiano usato terapia sostitutiva in menopausa.7È stato anche osservato che le donne presentano una maggiore propensione a svi-luppare complicanze motorie: per esempio, le discinesie indotte dalla somministra-zione di una singola dose di levodopa sono 3 volte più frequenti tra i pazienti di ses-so femminile. L’osservazione che i parametri farmacocinetici della levodopa sonoinversamente correlati al peso corporeo consente di ipotizzare che, a parità di dosesomministrata, la maggiore frequenza di discinesie nelle donne possa essere dovu-ta al minore peso corporeo delle donne rispetto agli uomini con relativa maggiorebiodisponibilità di levodopa nelle donne.8 Tuttavia, i fenomeni di tipo farmacoci-netico non permettono, da soli, di comprendere completamente perché le donne va-dano incontro più frequentemente a discinesie rispetto agli uomini. In questi ulti-mi, si è visto che fattori di natura genetica, come la presenza di una variante poli-
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morfica del gene per il recettore DRD2, riducano il rischio di sviluppare discinesie.Nelle donne, il rischio collegato al genere di appartenenza è talmente forte da an-nullare qualsiasi altro effetto di tipo protettivo anche di natura genetica.9 Gli estro-geni sembrerebbero svolgere un’azione sintomatica, anche se non è ancora chiaro seesercitino un’azione antidopaminergica (come sembra dal riscontro di migliora-mento della corea e delle discinesie tardive con terapia estrogenica) o, al contrario,prodopaminergica (ipotesi quest’ultima sostenuta da evidenze di una variabilità ci-clica della sintomatologia parkinsoniana in rapporto al ciclo mestruale, con peg-gioramento motorio in fase premestruale).10 In uno studio retrospettivo condotto su138 donne affette da MP, con durata di malattia inferiore a 5 anni, è stato osservatoche le donne precedentemente trattate con terapia sostitutiva estroprogestinica pre-sentano un punteggio all’UPDRS inferiore rispetto a quelle mai precedentementeesposte. L’azione sintomatica degli ormoni sessuali, inoltre, è risultata più evidenteall’aumentare dell’età, probabilmente come conseguenza di una maggiore duratadell’esposizione agli estrogeni esogeni.11 In un piccolo studio clinico, Blanchet haosservato che l’estradiolo somministrato ad alte dosi per via transdermica è in gra-do di determinare una riduzione significativa della soglia alla levodopa (ovverodella minima dose di levodopa necessaria a ottenere un miglioramento clinico parialmeno al 30%), ma non sono state evidenziate differenze nell’ampiezza e nella du-rata della risposta al farmaco; tale osservazione porterebbe a ipotizzare l’assenza diun’effetto antidopaminergico a breve termine esercitato dagli estrogeni esogeni.12
Inoltre, in uno studio in doppio cieco, controllato, con basse dosi di Premarin (estro-geni equini coniugati) somministrato per via orale per 8 settimane e successiva-mente sospeso per 2 settimane, è stato evidenziato, nel gruppo trattato, un punteg-gio medio della sezione motoria dell’UPDRS significativamente inferiore rispettoalle donne non trattate, a supporto di un ipotetico effetto prodopaminergico degliestrogeni; tale azione si potrebbe spiegare con una maggiore disponibilità di dopa-mina a livello sinaptico, indotta dagli estrogeni.13 È stato anche ipotizzato che gli or-moni sessuali possano svolgere un effetto primariamente anti-discinetico, non ne-cessariamente correlato a una possibile azione antidopaminergica. In un recentetrial clinico in doppio cieco, controllato, cross-over, condotto su donne parkinso-niane in menopausa, un trattamento estroprogestinico di breve durata si è infatti di-mostrato in grado di determinare un significativo miglioramento delle discinesie dipicco indotte da levodopa, pur in assenza di un concomitante peggioramento delladisabilità motoria.14 In conclusione, in base ai dati attualmente noti, talora contrad-dittori e non sempre conclusivi, la MP è fortemente influenzata da fattori legati algenere maschile o femminile ed è possibile ipotizzare che la terapia sostitutiva or-monale possa influenzare il trattamento di base della malattia.
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When is it justified to perform Deep Brain Stimulation within thecourse of Parkinson’s disease?
Jens Volkmann 
Dept. of Neurology, Christian-albrechts-University, Kiel, Germany

Clinical Efficacy of Deep Brain Stimulation
Deep brain stimulation of the subthalamic nucleus (STN-DBS) is the best establi-shed surgical treatment for Parkinson’s disease. As of 2007 more than 25.000 pa-tients were treated by subthalamic nucleus stimulation worldwide. A recent syste-matic review of STN-DBS commissioned by the Movement Disorder Society iden-tified a total of 34 articles using Medline and Ovid databases from 1993 until 2004,which reported on the outcome from 37 cohorts comprising of 921 patients (1).STN-DBS significantly improved off-period motor symptoms and actvities of dailyliving as indicated by and average reduction of the UPDRS II (activities of daily li-ving) and III (motor) scores by 50% and 52%, respectively. The levodopa equivalentdaily dosage of dopaminergic drugs could be reduced following surgery by 55.9%.Dyskinesia scores decreased after surgery on average by 69.1% and the duration ofdaily off periods by 68.2%. These outcome parameters underline the dramatic chan-ge in clinical status, that well selected patients can experience after successful STN-DBS. Patients with more severe off-period motor symptoms at baseline and a betterresponsiveness to levodopa, had the greatest benefit from STN-DBS according tothis review. The most common serious adverse event related to surgery was intra-cranial hemorrhage in 3.9% of patients. Psychiatric sequelae were common. Theauthors conclude, that the current literature suggests a consistent beneficial effect ofSTN-DBS on motor symptoms and activities of daily living. The safety assessment,however, is limited by the small sample sizes and the uncontrolled nature of theopen-label studies.The open-label follow up of two large cohorts suggests, that po-stoperative improvements in motor disability are sustained for up to five years af-ter STN-DBS (2, 3). Parkinson’s disease, however, progresses as reflected by a slightbut significant worsening of the “on”-period motor score, in particular of axialsymptoms including dysarthria, gait freezing or postural imbalance. Cognitive de-cline, apathy and frontal dysexecutive symptoms pose additional problems in thelong-term management of DBS treated patients. An important shortcoming of cur-rent long-term studies of STN-DBS is the lack of a medically treated control group.Without this control group one cannot discern, whether STN-DBS has any positiveor negative influence on the natural course of drug-treated PD. The neuropsychia-tric problems reported after STN-DBS e.g. could be related to normal or accelerateddisease progression, postoperative medication changes, long-term stimulation ef-fects or a combination of all. STN-DBS is a non-curative therapy for Parkinson’s di-sease, which will only be acceptable for patients if it reduces the burden of diseaseis more effectively reduced than optimal drug therapy. This fundamental questionwas addressed by a recent randomized controlled multicenter study comparing
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neurostimulation to best medical management over a six-months period (4). Thestudy included 156 patients with severe motor symptoms of Parkinson’s disease,who were randomly assigned in pairs to receive either bilateral DBS of the subtha-lamic nucleus  in combination with medical treatment or best medical therapy alo-ne. Primary outcome of the trial was the change in health related quality of life(PDQ-39 score) after six months. The Parkinson’s Disease Questionnaire-39 sum-mary index was 41.8±13.9 of 100 at baseline and 31.8±16.3 at six months in the neu-rostimulation group compared with 39.6±16.0 and 40.2±14.5 in the medicationgroup . This corresponded to an improvement of about 25 % in the neurostimula-tion group versus practically no change in the medication group. While serious ad-verse events were more common with neurostimulation than with medication alo-ne and included a fatal intracerebral hematoma, and a suicide, the total number ofadverse events was higher among medication-only patients. One patient in the me-dication-only group died from a car accident during a psychotic episode. This study has set a new standard for surgical trials in movement disorders for se-veral reasons: First, it provided a realistic risk assessment of DBS in patients withadvanced Parkinson’s disease, whose natural course is already associated withmajor risks of disease or treatment related complications as evident in the medicalcontrol group. Second, it proved the symptomatic benefits of DBS to outlast any ad-verse effects of the surgery on disability and quality of life. Previous open-label stu-dies had raised concerns about the safety of STN-DBS on cognition, mood or beha-viour. Depression is known to have a higher impact on quality of life than motorsymptoms in Parkinson’s disease such that neuropsychiatric adverse effects of neu-rostimulation could cancel out the motor benefits. This study (4), however, foundno evidence for an increased risk of cognitive or neuropsychiatric complications inthe neurostimulation group, but confirmed a 25 % improvement of quality of lifewith STN-DBS, which was within the range of the improvements previously foundin uncontrolled case series. A shortcoming of the study by Deuschl and colleagues(4) is the limited follow-up period of only 6 months. As outlined before, some DBSeffects may only become apparent in the long-term. The results of other ongoingtrials with a longer parallel group comparison such as the UK PD SURG trial(http://www.pdsurg.bham.ac.uk) or the US Veterans Administration trial CSP#468are awaited and may help to further clarify the role of STN-DBS in the treatment al-gorithm of PD.

Patient selection
Despite the heterogeneity of surgical therapies for advanced Parkinson’s disease,patient selection criteria are relatively uniform. Better results are obtained in pa-tients with idiopathic Parkinson’s disease, an excellent levodopa response, youngerage and normal cognitive status. DBS has not been evaluated for other forms of Parkinsonism than idiopathicParkinson’s disease. From the experience in few patients with progressive supra-nuclear palsy, multiple system atrophy or other atypical Parkinsonian syndroms,who underwent DBS, one can conclude, that the overall progression of these disor-ders rapidly counteracts a possible transient benefit from surgery. Up to 10 % of thetherapeutic failures after DBS may result from an inappropriate diagnosis of
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Parkinson’s disease (5), which underlines the importance of  involving movementdisorder specialists  in the selection process. The benefit of subthalamic DBS can beclosely predicted by the “best motor on-state” of a patient after taking a suprathre-shold dose of levodopa. Therefore, most centers routinely apply a levodopa chal-lenge during the presurgical evaluation of surgical candidates. Symptoms that arenor helped by levodopa, such as speech or postural problems do not improve withlong-term stimulation. The one exception to the rule is parkinsonian tremor, whichmay be refractory to antiparkinsonian medication but respond nicely to DBS.Another important factor is the age at surgery (6, 7). Patients over age 70 carry anincreased risk of surgical complications (8) including irreversible cognitive declineafter surgery  (9). Moreover, their “stimulation-on” state after surgery does not rea-ch the “best-medical-on” state in contrast to younger patients (6). Russmann andcolleagues (6) found in a retrospective analysis of their own series, that in particu-lar gait and balance problems progressed after STN-DBS in the older patient groupand became the primary reason for institutional care in 25%. Cognitive decline isclosely linked to advanced neuropathological stages of Parkinson’s disease. Becau-se surgery may aggravate frontal dysexecutive scores or even global cognitive func-tion in patients with preexisting cognitive deficits, careful neuropsychological te-sting is mandatory during presurgical evaluation. The evolution of dementia corre-lates clinically with the progression of levodopa-resistant axial motor symptoms ofPD. Particular attention must therefore be given to patients with a history of fre-quent falls in the on-state or a poor pull-test response after the levodopa challenge.Currently surgery is performed in very advanced stages of Parkinson’s disease af-ter an average of 14 years of disease duration, when the psychosocial burden of thedisease has been marked for many years. The majority of patients has retired fromprofessional life, is dependent on help in their activities of daily living and has ex-perienced marked changes in social participation due to the disease. Despite excel-lent motor improvements, these patients may have difficulties in returning to a“normal” life after STN-DBS. Schupbach and colleagues analyzed the factors con-tributing to psychosocial distress after DBS surgery in a group of 29 patients (10).These patients experienced marked improvements in Parkinsonian motor symp-toms, activities of daily living and quality of life and had not signs of psychiatric di-sease. However, social adjustment as measured by the social adjustment scale didnot improve after STN-DBS. Three types of maladjustment were observed: 19/29patients expressed a feeling of strangeness and unfamiliarity with themselves. Theyhad difficulties adopting to the new role after surgery and defining new goals in li-fe after overcoming the burden of Parkinson’s disease. Marital conflicts occurred in17/24 patients living in couples before surgery and led to divorce in 3 couples. Only9/16 patients who were working before surgery resumed their professional activityafter surgery. Five of these patients preferred to engage in leisure activities insteadof working while others felt unable to work despite excellent motor improvement.This study underlines, that deep brain stimulation is a therapy with profound im-pact on a patient’s life, comparable to epilepsy surgery or organ transplantation.Maladjustment had previously been observed after these life changing medical pro-cedures and multidisciplinary programs have been developed to help patients co-ping with reintegration. The goal of improving quality of life and reducing the psychosocial burden ofParkinson’s disease may be better achieved in younger patients operated at an ear-
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lier stage of disease, once symptoms can no longer be managed optimally by medi-cation. This time point is known among movement disorder specialists as the endof the “drug honeymoon period” in Parkinson’s disease when first motor compli-cations start to emerge. In patients with young-onset PD mild fluctuations or dy-skinesia may start as early as 3-5 years after disease onset. A small pilot study of theParis group recently evaluated the impact of DBS at such an earlier stage. 20 pa-tients with a short duration of PD (6.8±1 year) were randomized to either imme-diate STN-DBS surgery or best medical treatment for a period of 18 months (11).Quality of life was significantly improved by 24% in the surgical group but did notchange in nonsurgical patients. After 18 months, the severity of parkinsonian mo-tor signs “off” medication, levodopa-induced motor complications, and daily levo-dopa dose were reduced by  69%, 83%, and 57% in operated patients and increasedby 29%, 15%, and 12% in the group with medical treatment only. Adverse eventswere mild or transient, and overall psychiatric morbidity and anxiety improved inthe surgical group. After these encouraging results a large binational multicentertrial (EARLYSTIM) was initiated in France and Germany in 2006 to futher evaluatethe concept of earlier subthalamic nucleus deep brain stimulation in suitable pa-tients with Parkinson’s disease. In the past years we have witnessed a paradigma-tic change in movement disorder surgery from a „last resort treatment“ for most in-capacitating motor symptoms to a routine therapy targeting quality of life and func-tional independance. The different levels of functioning of a patient within the mul-tidimensional physical-psycho-social framework of health-related quality of life arebest evaluated in a multidisciplinary team of neurologists, neurosurgeons, psycho-logists, psychiatrists, specialised nurses and social workers. The symptomatic as-sessment of motor and cognitive function during  the presurgical assessement issupplemented in our clinical practice by a psychiatric assessment to identify co-morbidities and disease or treatment related psychiatric complications. Moreover,areas of risk for social maladjustment are explored in one or several psychologicalinterviews with the patient and a caregiver during the presurgical evaluation. Theexploration should cover professional and leisure activities, social support, maritalsatisfaction, coping, future goals and expectations from surgery. Unrealistic expec-tations need to be corrected before advising surgery to prevent disappointmentwith the outcome. The multifaceted views are combined to an individual risk-be-nefit analysis, which is discussed with the patient and balanced against alternativetreatment options. 

173



Bibliography 
1) Deuschl G, Herzog J, Kleiner-Fisman G, et al. Deep brain stimulation: postope-rative issues. Mov Disord 2006;21 Suppl 14:S219-237.2) Schupbach WM, Chastan N, Welter ML, et al. Stimulation of the subthalamicnucleus in Parkinson’s disease: a 5 year follow up. J Neurol Neurosurg Psy-chiatry 2005;76:1640-1644.3) Krack P, Batir A, Van Blercom N, et al. Five-year follow-up of bilateral stimula-tion of the subthalamic nucleus in advanced Parkinson’s disease. N Engl J Med2003;349:1925-1934.4) Deuschl G, Schade-Brittinger C, Krack P, et al. A Randomized Trial of Deep-Brain Stimulation for Parkinson’s Disease. New England Journal of Medicine2006;355:896-908.5) Okun MS, Tagliati M, Pourfar M, et al. Management of referred deep brain sti-mulation failures: a retrospective analysis from 2 movement disorders centers.Arch Neurol 2005;62:1250-1255.6) Russmann H, Ghika J, Villemure JG, et al. Subthalamic nucleus deep brain sti-mulation in Parkinson disease patients over age 70 years. Neurology2004;63:1952-1954.7) Charles PD, Van Blercom N, Krack P, et al. Predictors of effective bilateralsubthalamic nucleus stimulation for PD. Neurology 2002;59:932-934.8) Voges J, Hilker R, Botzel K, et al. Thirty days complication rate following sur-gery performed for deep-brain-stimulation. Mov Disord 2007;22:1486-1489.9) Saint-Cyr JA, Trepanier LL. Neuropsychologic assessment of patients for mo-vement disorder surgery. Mov Disord 2000;15:771-783.10) Schupbach M, Gargiulo M, Welter ML, et al. Neurosurgery in Parkinson disea-se: a distressed mind in a repaired body? Neurology 2006;66:1811-1816.11) Schupbach WM, Maltete D, Houeto JL, et al. Neurosurgery at an earlier stage ofParkinson disease: a randomized, controlled trial. Neurology 2007;68:267-271.

174



Nuovi target della DBS
Alessandro Stefani, Roma

La neurochirurgia stereotassica ha conquistato un posto di rilievo nella terapia delMorbo di Parkinson (MdP). La deep brain stimulation (DBS) del nucleo sottotalamico(STN) consente, tra gli altri, un controllo meno fluttuante dei segni motori, una ri-duzione del carico di L-DOPA e dopamino-mimetici, una qualità di vita accettabileper molti pazienti altrimenti condannati a discinesie invalidanti. L’efficacia media ditale strategia terapeutica è elevata, i costi ragionevoli e le complicazioni infrequenti.Peraltro, la STN-DBS promuove benefici incerti sulle turbe posturali e non sembrarecitare ruoli francamente neuroprotettivi o di rallentamento della malattia; inoltre,sul campo, non va del tutto escluso un rischio potenziale di turbe psichiche o cogni-tive (apatia, ridotta fluenza verbale). Ciò per certi versi ha limitato l’indicazione del-la chirurgia a “nicchie” di pazienti troppo complicati da gestire con cocktail farma-cologici; e,  per converso, ha stimolato la ricerca clinica tesa ad identificare, se possi-bile, target differenti. Questo breve excursus mira a descrivere in che misura, oggi, sidisponga di target alternativi a STN (globo pallido interno, GPi; nuclei intralamina-ri del talamo, IL; nucleo peduncolopontino – PPN); e se, altresì, siano in corso valu-tazioni che mirano a modificare i protocolli di utilizzo della tradizionale STN-DBS.L’esperienza dell’ultimo decennio ha confermato che la stimolazione del GPi è stata,forse, prematuramente accantonata (1). Studi di confronto con STN hanno suggeritoinfatti che la GPi-DBS è competitiva, almeno nel controllo delle discinesie (2). Resta,a nostro giudizio, maggiore il rischio intra-operatorio e implicitamente necessario,stante la complessa anatomia funzionale del nucleo, l’utilizzo di numerose vie esplo-rative per prolungate indagini elettrofisiologiche. Un ragionamento a parte merita ladisamina della DBS in aree non strettamente coinvolte nel circuito nigrostriatale, se-gnatamente i nuclei IL del talamo mediale (centromediano - parafascicolare) ed ilPPN. Per il complesso IL, sono emerse evidenze che ne suggeriscono l’efficacia nelcontrollare il tremore Parkinsoniano resistente anche alla stessa STN-DBS (3), a con-ferma di segnalazioni di altri gruppi (Krauss, Caparros-Lefevre, Benabid). L’efficaciasul tremore della IL-DBS non dovrebbe dipendere da una irradiazione del campo al-le strutture viciniori (VOA/VIM); piuttosto, riteniamo plausibile sia una modula-zione intrinseca di unità a scarica tremorigena (4) sia l’alterazione a distanza di vieproiettive (ad esempio sugli interneuroni striatali). D’altro canto, è necessario esten-dere tali considerazioni ad una corte più ampia di pazienti tremorigeni (magari sot-toposti a impianto monolaterale in centromediano). Tre anni di analisi sugli effettidella stimolazione a bassa frequenza (10-25 Hz) del PPN, in pazienti che hanno rice-vuto il doppio impianto (STN +PPN), ci consentono valutazioni meno aneddotichedi un tempo (5). L’efficacia sugli score motori (UPDRS parte III) rimane molto infe-riore a quella da STN-DBS (mediamente -28 % vs. 45% a 3 anni); l’impatto sul gait al-quanto variabile (soprattutto non significativa la differenza tra PPN e STN-DBS).Questi risultati scoraggianti possono dipendere dal fatto che la parte francamente“anti-acinetica” del nucleo (di per sé composito, si pensi alle componenti colinergi-
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che e glutamatargiche ed alle sue molteplici efferenza sia ascendenti che discenden-ti) corrisponde alla porzione squisitamente rostrale. Sono dunque numerosi gli ele-menti (l’ingombro meccanico del catetere, l’ampiezza del campo elettrico liberato, lanecessità di utilizzo di traiettorie di “sicurezza” lievemente più antero-laterali diquelle ideali, 6) tali da rendere improbabile la stimolazione della sub-regione di PPNal confine tra mesencefalo e ponte; in definitiva, ad oggi, è quasi impossibile nonpromuovere effetti a-specifici. Va comunque ricordato che, in tutti i 6 pazienti dellanostra serie originale, PPN-DBS esercitava un potente effetto sulla soglia del riflessoH ad indicare che il nostro target era in grado di modulare le vie reticolo-spinali (7).Il follow-up a 2-3 anni, comunque, è stato esteso all’esplorazione di aspetti non mo-tori quali architettura e qualità del sonno e prestazioni cognitive. Tali investigazionihanno messo in luce dati imprevisti. In almeno 4 dei pazienti con impianto bilatera-le di PPN + STN, la stimolazione ciclica (solo notturna) del PPN a 25 Hz favoriva uncontrollo significativo dei cosiddetti RBD. Quando poi fu possibile analizzare me-diante polisonnografie la struttura del sonno in un paziente studiato sin dalla finedegli anni 90, si evinceva che solo PPN-DBS (e non combinazioni diverse di agonistiné STN-DBS) otteneva un significativo calo dei risvegli notturni ed un recupero per-centuale sia delle fasi profonde che delle fasi REM (8). Lo studio cognitivo, inoltre,ci permette di concludere che la condizione PPN-ON introduce minimi ma signifi-cativi miglioramenti nell’espletamento delle funzioni esecutive, sia sul versanteworking memory che della fluenza verbale (tanto più rilevante se si considerano leosservazioni in senso opposto in corso di STN-DBS).Tali considerazioni non do-vrebbero trarre in inganno. La modesta efficacia clinica globale della PPN-DBS (al-meno se paragonata alla canonica STN-DBS) ci rende scettici nel proporlo ad unaplatea estesa di pazienti. È plausibile che rappresenti una opzione solo per casi pe-culiari nei quali il declino del beneficio da pregresso impianto in STN o GPi (o lacompresenza di deficit cognitivi) impedisca altre strade. In tale contesto, sarà inoltreutile, per la comunità scientifica internazionale, conoscere i dati del follow-up clini-co di quei pazienti impiantati monolateralmente, sia a Toronto (gruppo di Lozano,9) che a Roma (Mazzone).La ricerca di target alternativi è un campo aperto di inda-gine anche se, ad oggi, la superiorità complessiva di STN-DBS non sembra in di-scussione. Ulteriore conferma proviene dagli studi con local field potentials che dimo-strerebbero come STN-DBS sia in grado di modulare quei ritmi patologici sottesi aisegni ipocinetici (ribilanciando le frequenze beta/alfa). Ne consegue che gli investi-menti nella cosiddetta strategia multi-target (combinazione di più strutture allo sco-po di combattere profili sintomatologici complessi) (10) potrebbero scemare. Piutto-sto, stanno emergendo da un lato modalità non tradizionali di stimolazione di STNquali la c.d.“bassa frequenza” (60 Hz, efficaci sulla acinesia e sulle turbe della mar-cia ?), dall’altro la possibilità di limitare, almeno inizialmente, la chirurgia stereotas-sica ad un singolo STN (controlaterale al lato d’esordio della sindrome extrapirami-dale); e ciò sempre al fine di ridurre i costi e l’impatto sulle funzioni cognitive.  Nonva infine sottaciuto che l’ottimizzazione del lavoro di equipe ed il consolidamento diteam con alta specializzazione sta consentendo di lumeggiare l’impianto in STN nonsolo come “chance finale” del percorso terapeutico ma come opzione relativamenteanticipata, ad esempio su pazienti ad esordio giovanile e/o con Parkinson monoge-nici; ciò muterà radicalmente la nostra prospettiva, poiché fornirà dati abbondantisu follow-up molto prolungati (decenni) e valutazioni comparative rispetto a terapiemediche e riabilitative correttamente impostate sin dall’inizio.
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La sindrome da disregolazione dopaminergica (DDS) nella Malat-tia di Parkinson 
Giuseppe MECO, Carlo PURCARO
U.O.D. Centro Parkinson (DAI Neurologia e Psichiatria) Policlinico Universitario “Um-
berto I”, Università “La Sapienza”, Roma

La malattia di Parkinson (MP) pur essendo classificata come disturbo del movi-mento è caratterizzata molto spesso da disturbi psichiatrici che comportano un ca-rico per il paziente e per il Tra le complicanze psichiatriche della malattia di Parkin-son possiamo distinguere quelle indipendenti dalla terapia come  la depressione  eil disturbo d’ansia e quelle invece scatenate dalla terapia dopaminergica come lapsicosi e i disturbi del controllo degli impulsi. Quest’ultimo termine raccoglie sva-riate condizioni cliniche che si possono manifestare nel corso della malattia diParkinson ovvero: il gambling (gioco d’azzardo) patologico,  lo shopping patologi-co, l’ipersessualità, l’alimentazione compulsiva, il ‘punding’ e infine la sindrome dadisregolazione dopaminergica (DDS). Tale disturbo è anche denominato Sindromeda disregolazione edonistica omeostatica (HHD ovvero Hedonistic HomeostaticDysregulation).
I DISTURBI DEL CONTROLLO DEGLI IMPULSI sono una entità prevista dalla no-sografia psichiatrica indipendentemente dalla malattia di Parkinson. Il DSM-IV in-fatti li riunisce in una categoria a parte in quanto non classificati altrove. In questacategoria rientrano quadri come il gioco d’azzardo patologico, la piromania, la clep-tomania e la tricotillomania [1, 2]. Altri disturbi o non sono previsti dal DSM-IV (co-me ad esempio il ‘punding’) o sono classificati altrove (alimentazione compulsiva)oppure si ritrovano  nell’ambito del disturbo del controllo degli impulsi non altri-menti specificato (N.A.S.): è il caso dello shopping compulsivo, della dipendenzada videogiochi, del comportamento sessuale compulsivo e dell’automutilazione ri-petitiva [1, 2]. La DDS infine non è previsto dal DSM-IV in quanto è una sindromedi recente osservazione e legata solamente alla malattia di Parkinson e alla terapiadopaminergica della stessa.Caratteristiche comuni a tutti i disturbi del controllo de-gli impulsi sono: incapacità di resistere all’impulso, alla spinta o alla tentazione dieseguire un atto pericoloso per la persona o per gli altri; un crescente senso di ten-sione o attivazione prima di commettere l’atto; un senso di piacere, gratificazione orelease al momento di commettere l’atto. 
La SINDROME DA DISREGOLAZIONE DOPAMINERGICA (DDS) è una sindro-me neuropsichiatrica recentemente descritta [3, 4] che si manifesta in corso di ma-lattia di Parkinson trattata con farmaci dopaminergici. Tale condizione è caratteriz-zata da comportamenti di auto-somministrazione sregolata e di dipendenza dai far-maci dopaminergici. I pazienti affetti da DDS iniziano ad incrementare spontanea-mente e progressivamente il numero di somministrazioni di farmaci dopaminergi-ci e ad aumentare il dosaggio ad ogni somministrazione, in maniera non propor-
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zionale a quanto richiesto per il controllo dei sintomi motori. I pazienti inoltre cer-cano di nascondere al medico curante il reale dosaggio di terapia dopaminergica as-sunta e fanno resistenza al tentativo del medico di ridurla. Molto spesso tali pa-zienti presentano discinesie imponenti ma straordinariamente ben tollerate dato loscarso ‘insight’ e la alterata percezione dell’ON che hanno.Si realizzano quindi i tipici fenomeni della dipendenza ovvero la tolleranza (con bi-sogno di dosi sempre più elevate per raggiungere l’effetto desiderato) e la dipen-denza. Si associano spesso disturbi del comportamento e dell’umore, da attribuireagli alti livelli di farmaci dopaminergici, come allucinazioni, stati maniacali, ag-gressività, agitazione psicomotoria e deliri. La riduzione della terapia invece puòcausare un intenso stato depressivo. Nella maggioranza dei casi c’è infine una gra-ve compromissione del livello di funzione sociale ed occupazionale legata sia allastessa DDS, sia ai disturbi dell’umore correlati, sia agli altri disturbi del controllodegli impulsi (ad es. gambling) che, come vedremo, spesso si associano alla DDS eche causano difficoltà legali, problemi finanziari … 
Da un punto di vista EPIDEMIOLOGICO sembrano essere colpiti più frequente-mente da DDS pazienti maschi e con esordio giovanile di malattia di Parkinson. Al-tri fattori di rischio sono una storia di disturbi dell’umore e l’anamnesi personale ofamiliare positiva per disturbi psichiatrici. La reale prevalenza di questa sindromeè difficilmente stimabile data la frequente difficoltà del paziente e dei parenti nelparlare al medico del problema. In un recente lavoro Pezzella et al [4] hanno ripor-tato una prevalenza del 3.4% tra i pazienti parkinsoniani. 
Vari altri comportamenti impulsivi (o ICD impulse-control disorders) sono assaispesso associati alla DDS e probabilmente slatentizzati dalle alte dosi di terapia do-paminergica. Va sottolineato come tali comportamenti si possano manifestare neipazienti con malattia di Parkinson in terapia anche indipendentemente dalla DDSovvero dalla dipendenza da farmaci dopaminergici e sono descritti anche nella po-polazione sana. Tra queste manifestazioni abbiamo:
– GAMBLING patologico:  impossibilità da parte del paziente di resistere all’im-pulso del gioco nonostante importanti conseguenze personali, familiari o occu-pazionali. Recenti studi riportano una prevalenza di questa condizione dello0,4% nella popolazione adulta sana. Tale condizione sarebbe più frequente in pa-zienti parkinsoniani con una prevalenza che a seconda degli studi varia tra lo 0,5e il 6,6%. Vi è un predominante ruolo dei dopamino-agonisti nello scatenamentodi questa condizione e quindi la riduzione del dosaggio o la sospensione di talifarmaci dovrebbe essere considerata come strategia terapeutica prima di pensareall’utilizzo di neurolettici atipici o di SSRI [5].– SESSUALITÀ COMPULSIVA: sindrome caratterizzata dalla necessità impellentee frequente di esperienze sessuali e dalla polarizzazione del pensiero su fantasiesessuali ricorrenti e intense che interferiscono negativamente con la vita quoti-diana. A volte si possono manifestare comportamenti parafilici (esibizionismo,voyeurismo…). Recenti studi epidemiologici suggeriscono una prevalenza di ta-le disturbo, nei pazienti parkinsoniani in terapia, del  7,2%, sette volte maggioredi quella della popolazione generale che è pari all’1% [6]. Tale disturbo è più fre-
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quente nel sesso maschile e la strategia terapeutica è la stessa descritta per il gam-bling. – ALIMENTAZIONE COMPULSIVA: definita come consumo incontrollabile diuna grande quantità di cibo in eccesso rispetto a quella necessaria ad alleviare lafame. Sette pazienti parkinsoniani in terapia dopaminergica con tale sindromesono stati recentemente descritti [7]. Tutti erano pazienti con esordio di MP in etàgiovanile e trattati con pramipexolo. – SHOPPING PATOLOGICO: disturbo caratterizzato dall’impulso irrefrenabile edimmediato all’acquisto e da una tensione crescente alleviata solo comprando no-nostante la compromissione della sfera finanziaria e relazionale. Questo disturboha una frequenza stimata tra il 2 e l’8 % nella popolazione generale mentre ad og-gi solo due casi sono stati riportati da Voon e colleghi nel 2006 [8] in pazientiparkinsoniani in terapia con dopamino-agonisti– PUNDING: è un disturbo del controllo degli impulsi più raro, descritto in pa-zienti con MP in terapia dopaminergica e caratterizzato dalla presenza di stereo-tipie motorie, comportamenti aberranti senza scopo o collezionismo senza insi-ght per il disturbo [9]
Svariate sono le ipotesi PATOGENETICHE per spiegare la presenza di DDS e di di-sturbi da discontrollo degli impulsi nella malattia di Parkinson [1]. Secondo l’opi-nione più frequente nella malattia di Parkinson vi è una degenerazione non solo deineuroni dopaminergici nigro-striatali ma anche una rarefazione dei neuroni dopa-minergici che a partire dall’area tegmentale ventrale arrivano a varie zone limbichee corticali frontali. Queste aree sono fortemente correlate come noto al comporta-mento ed all’emotività. La progressiva denervazione dopaminergica di queste areenella MP renderebbe conto della elevata frequenza di depressione ed anedonia inquesta malattia. A lungo andare inoltre i recettori dopaminergici di queste aree ven-gono iperespressi per meccanismi di up-regulation da denervazione e la loro sti-molazione ad opera dei farmaci dopaminergici potrebbe scatenare i disturbi da di-scontrollo degli impulsi in soggetti predisposti, forse anche geneticamente come di-mostrato dal fatto che c’è associazione tra gambling e polimorfismo genetico del re-cettore DRD 2 [10]. La patogenesi però è sicuramente più complessa di quella quisuggerita; è probabile che anche altri sistemi neurotrasmettitoriali (ad es. serotoni-nergico) vengano coinvolti come dimostrato dal fatto che i farmaci SSRI si sono avolte rivelati utili nei confronti dei disturbi del controllo degli impulsi.Per quantoconcerne più strettamente alla DDS, essa va considerata una forma particolare di di-sturbo del controllo degli impulsi in quanto condivide certe caratteristiche psico-patologiche con i disturbi da abuso di sostanze. Come capita infatti per le principa-li droghe d’abuso conosciute, anche nel caso dei farmaci dopaminergici in soggetticon DDS si verificherebbe un fenomeno di ‘addiction’, che potrebbe dipendere siadalle caratteristiche intrinseche delle sostanze stesse sia dalla reattività di coloro chela assumono. Un ruolo importante sarebbe inoltre rivestito nella patogenesi dellaDDS dal nucleo accumbens, chiamato spesso in causa anche nella patogenesi dei di-sturbi da abuso di sostanze. Lo studio del profilo di personalità dei soggetti affettida DDS mostra come ci sia una certa preponderanza dell’aspetto ‘novelty-seeking’,ovvero della ricerca di esperienze rischiose ed estreme, in maniera analoga a quan-to avviene nei soggetti con tossicodipendenza. Questa tendenza al ‘novelty-seeking’ potrebbe oltretutto essere geneticamente determinata e dipendere dai di-
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versi sottotipi di recettori dopaminergici.  In conclusione la DDS e i disturbi da di-scontrollo degli impulsi sono stati a lungo un problema sommerso e poco affronta-to nella gestione della malattia di Parkinson. I più recenti studi però sottolineanol’importanza di questi disturbi e quindi devono spingere il neurologo ad una at-tenta prevenzione e ad un trattamento precoce di questi disturbi nei pazientiparkinsoniani, onde prevenire le devastanti conseguenze che possono portare allaqualità della vita del paziente e dei suoi familiari. In particolare la comparsa di DDSo di altri  ICD possono implicare non solo la necessità di ridurre la terapia dopami-nergica ma anche l’utilizzo di altri trattamenti farmacologici (antipsicotici, SSRI…)ed eventualmente interventi psicosociali e riabilitativi. 
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Fattori di rischio delle discinesie
Giovanni Fabbrini, Maria Bloise 
Dipartimento Scienze Neurologiche Sapienza Università di Roma

Definizione del problema
Le complicazioni motorie più frequenti nella malattia di Parkinson in corso di te-rapia prolungata con L-Dopa sono le fluttuazioni motorie e le discinesie (Mard-sen et al, 1982). Le discinesie contribuiscono in modo significativo al problema ge-nerale della disabilità e della qualità della vita nei pazienti parkinsoniani, soprat-tutto nelle fasi avanzate, quando di solito sono più gravi e spesso anche accom-pagnate da dolore. La frequenza delle discinesie nei pazienti parkinsoniani variadal 30 all’80%. Tale ampia variabilità dipende in primo luogo dal metodo adope-rato per la determinazione della presenza delle discinesie (diario di autovaluta-zione, misure obiettive, uso di procedure standardizzate di attivazione motoria),dalla situazione clinica (pazienti ambulatoriali afferenti ad ambulatori di neuro-logia generale o ambulatori specializzati nella cura della malattia di Parkinson)(Ahlskog and Muenter 2001). Le discinesie sono solitamente localizzate agli arti,alle estremità, nel tronco e nella muscolatura bucco-linguo-facciale, e più rara-mente nella muscolatura addominale e toracica (Jankovic, 2001). Le discinesiepossono essere classificate in distonia della fase off, discinesie difasiche (inizio efine dose) e discinesie di picco. La distonia della fase off di solito correla con laacinesia che precede l’effetto farmacologico della L-Dopa. Le discinesie di inizio-fine-dose correlano rispettivamente con la salita e la discesa dei livelli plasmaticidi L-Dopa. Le discinesie difasiche predominano agli arti inferiori, possono essere distoniche oballistiche in natura e sono spesso accompagnate da dolore, mentre le discinesie dipicco interessano prevalentemente gli arti superiori, il tronco ed il capo, hanno unfenotipo coreico e sono solitamente meno invalidanti e non dolorose (Muenter et al,1977, Fabbrini et al, 2007). I diversi tipi di discinesie non sono esclusive, potendosipresentare nel singolo paziente una combinazione di movimenti coreici e distonici,discinesie di picco dose e discinesie di inizio-fine dose. Discinesie meno frequenti orare sono le discinesie respiratorie, oculari e miocloniche. Le discinesie sono di so-lito legate all’uso di L-Dopa, tuttavia possono presentarsi anche dopo sommini-strazione di dopamino-agonisti. La fenomenologia è comunque sovrapponibile aquella delle discinesie indotte da L-Dopa. 

I fattori di rischio
L’età d’esordio giovanile, la durata della malattia, la durata del trattamento conL-Dopa, l’esposizione totale alla L-Dopa, il sesso femminile, e possibili vari de-terminanti genetici sono tra i fattori di rischio più implicati e riconosciuti nell’in-
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sorgenza delle discinesie (Van Gerpen et al, 2006). Alcuni studi avrebbero ancheosservato che le discinesie sono più frequenti nei pazienti con forma acinetico-ri-gida rispetto ai pazienti con forma tremorigena. In particolare però è stato ben di-mostrato in diversi modelli animali che la gravità della denervazione dopaminer-gica, strettamente correlata alla gravità dei sintomi motori che caratterizzano lamalattia, è probabilmente il fattore predittivo più importante dell’insorgenza del-le discinesie. La correlazione tra gravità della denervazione dopaminergica ed in-sorgenza di discinesie è confermata indirettamente anche nell’uomo dallo studiodella distribuzione topografica e somatotopica delle discinesie. Le discinesie ten-dono infatti a presentarsi e ad essere più gravi dallo stesso lato del corpo dove sisono manifestati prima i segni motori caratteristici della malattia di Parkinson, so-prattutto nei pazienti con esordio unilaterale e chiara asimmetria dei disturbi mo-tori. Monet e coll (1971) evidenziarono in uno studio su 51 pazienti parkinsonia-ni che le discinesie erano presenti unilateralmente in 18 pazienti, e in 14 di questipazienti le discinesie erano presenti nel lato più affetto da segni parkinsoniani.Anche Horstnik e coll (1990) hanno dimostrato che le discinesie erano più gravinel lato più affetto dai segni motori, che nella maggior parte dei pazienti corri-spondeva al lato di esordio dei sintomi motori. Usando test acuti di stimolazionedopaminergica in pazienti parkinsoniani in stadio avanzato di malattia, Marconie coll (1994) hanno dimostrato che le discinesie di solito iniziano nel piede del la-to clinicamente più affetto dai sintomi motori, per poi diffondere controlateral-mente sino a coinvolgere anche gli arti superiori, il tronco ed i muscoli del volto.Anche Vidahilet e coll (1994), studiando 20 pazienti parkinsoniani durante un te-st acuto con L-Dopa, evidenziarono che le discinesie iniziavano unilateralmentenel piede del lato più affetto dai sintomi motori; inoltre le discinesie rimanevanounilaterali nella maggior parte dei pazienti e diffondevano controlateralmente in5 pazienti. Anche la distonia della fase off e le discinesie difasiche tendono a coin-volgere più frequentemente la parte del corpo inizialmente affetta dai sintomimotori (Poewe et al 1988). Il fatto che le discinesie tendano ad interessare preco-cemente l’arto inferiore è stato spiegato sulla base del dato che le vie dopaminer-giche precocemente degenerate sono quelle che innervano lo striato dorsolatera-le, che corrisponde somatotopicamente alla area del piede innervata dalla sub-stantia nigra. Tuttavia esistono diverse osservazioni cliniche che hanno dimostra-no come le discinesie possano iniziare bilateralmente agli arti o anche al capo(Grandas et al, 1999). In questi casi la correlazione tra modalità di esordio e gra-vità dei sintomi motori e modalità di esordio e gravità delle discinesie non sem-bra seguire il modello descritto in precedenza. Con l’avanzare della malattia le di-scinesie, che come detto spesso esordiscono unilateralmente, tendono a diffonde-re controlateralmente e a coinvolgere il tronco ed il capo. Questo andamento cli-nico tuttavia non avviene in tutti i pazienti, in quanto in una proporzione di casile discinesie possono rimanere localizzate ad una parte specifica del corpo. La dif-fusione delle discinesie ad altre aree del corpo è un fenomeno importante, perchèpuò significare maggiore disabilità. Se le discinesie dipendono in massima partedalla gravità della malattia, sarebbe lecito attendersi che le discinesie tendano adiffondere nei pazienti con malattia più grave. Tuttavia non vi sono studi che ab-biano messo in relazione la diffusione delle discinesie con la sede di inizio dellasintomatologia motoria, né con la gravità dei sintomi motori, né con l’uso di dif-ferenti strategie farmacologiche. 
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Conclusioni
Le discinesie sono un fenomeno ben studiato dal punto di vista epidemiologico, fe-nomenologico, e clinico. I fattori di rischio sono abbastanza ben definiti, e la cono-scenza di questi permette oggi di indirizzare la terapia sul singolo paziente nel ten-tativo di prevenire o almeno ritardare la comparsa di queste complicazioni. Adesempio, nei pazienti con esordio della malattia in età giovanile e nei quali le disci-nesie sono estremamente frequenti, si tende a ritardare l’utilizzo della L-Dopa a fa-vore di farmaci dopamino-agonisti o di altre molecole. Rimangono tuttavia da chia-rire molti aspetti relativi alla fisiopatologia, alla distribuzione somatotopica, all’an-damento nel tempo, alla possibilità di regressione e di trattamento.
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Iperomocisteinemia e Malattia di Parkinson
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Introduzione
L’Omocisteina è un prodotto intermedio della via metabolica della metionina. Que-sto aminoacido essenziale, una volta attivato ad S-adenosil-metionina (SAM), fun-ge da donatore di gruppi metili ad una serie di accettori - tra cui le basi purinichedi DNA ed RNA - trasformandosi in Omocisteina. (Figura 1)Livelli elevati di Omocisteina (iperomocisteinemia-HHCY) sono stati associati adun aumentato rischio di patologie vascolari sistemiche (tipo stroke, demenza va-scolare, infarto del miocardio,  e trombosi venose). (1)Numerosi studi hanno inoltre evidenziato che l’HHCY puo’ avere effetti dannosisui neuroni, indipendentemente da meccanismi d’azione vascolari.  Questi mecca-nismi neurotossici includono l’ accumulo di radicali liberi e di calcio intracitopla-smatico, la disfunzione mitocondriale, l’attività eccitotossica e pro-apoptotica.(1) Recentemente, HHCY è stata descritta nel corso di  patologie neurodegenerative ti-po Malattia di Alzheimer,  Mild Cognitive Impairment  e Sclerosi Laterale Amio-trofica (1)

Iperomocisteinemia e Malattia di Parkinson
A partire dalla metà degli anni ‘90, in numerosi studi condotti su pazienti affetti daMalattia di Parkinson (MdP) provenienti da diverse popolazioni (USA; Giappone,Europa ), nonche’  su animali da esperimento in trattamento con L-dopa si è osser-vata HHCY.  Tali studi hanno mostrato come l’ incremento dei livelli plasmatici diOmocisteina sia correlato al trattamento con L-dopa e non alla patologia di ba-se.(Tabella1) (2)Il meccanismo patogenetico della HHCY nella MdP è legato al catabolismo della L-dopa da parte dell’ enzima catecol-O-metiltransferasi (COMT) presente nei tessutiperiferici e nel sistema nervoso centrale (Figura1). La somministrazione della L-do-pa in combinazione con gli Inibitori della Dopa-decarbossilasi, forza il catabolismodel farmaco da parte delle COMT. Questi enzimi utilizzano la SAM come donatoredi metili con produzione di S-Adenosil-Omocisteina (SAH), che viene successiva-mente rapidamente idrolizzato ad Omocisteina. In supporto di questa ipotesi vi èun modello animale in cui la somministrazione contemporanea di L-dopa e Inibi-tori delle COMT (I-COMT) previene l’ incremento dell’ Omocisteina. (2)Altri fattori determinanti l’HHCY nella MdP sono i livelli delle vitamine del grup-po B ed il polimorfismo genetico della Metilentetraidrofolato-reduttasi (MTHFR).Questi fattori influenzano la riconversione dell’Omocisteina in Metionina, ad ope-
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ra dell’ enzima MTHFR. (Tabella 1; Figura 1) Dati contrastanti provengono daglistudi circa l’eventuale correlazione dei livelli plasmatici di Omocisteina con la du-rata del trattamento con L-dopa, il dosaggio della L-dopa, nonché la durata di ma-lattia. (2)

Iperomocisteinemia e MdP: possibili correlazioni cliniche
Rischio vascolare
Gli elevati livelli plasmatici di Omocisteina osservati nei pazienti con MdP in trat-tamento con L-dopa superano i valori considerati a rischio per patologie cardio ecerebrovascolari. (2) Numerosi studi hanno valutato il rischio vascolare e di aterosclerosi nella MdP conrisultati contrastanti; pertanto il rischio di tali patologie nella MdP resta incerto.  Adoggi un solo studio retrospettivo ha indagato la correlazione tra i livelli plasmaticidi omocisteina ed il rischio di patologie cardiovascolari: Rogers e collaboratori han-no osservato che i pazienti affetti da MdP con  livelli piu’ elevati di omocisteina (>17 micromoli/L)  presentano un incremento del rischio di patologie cardiovascola-ri di 1.7 volte rispetto a pazienti con livelli inferiori. (2) In un altro recente studio re-trospettivo Nakaso et al. (2) hanno descritto un incremento dello spessore intima-media (IMT) dell’ arteria carotide nei pazienti con livelli plasmatici di omocisteina> 10micromoli/L. Gli stessi autori hanno osservato una significativa correlazionedell’ IMT con il genotipo dell’ MTHFR, nonche’ con la durata del trattamento conL-dopa. Questi risultati suggeriscono che l’ HHCY, in associazione con fattori ge-netici e prolungato trattamento con L-dopa, possa promuovere l’ aterosclerosi neipazienti con MdP. Tali osservazioni, tuttavia, non sono state replicate in un piu’ re-cente lavoro condotto in Israele (3). Infine ad oggi non ci sono studi che indaghinola presenza di un’eventuale correlazione tra Omocisteina e stroke nella MdP.

Progressione della malattia e complicanze motorie
L’Omocisteina oltrepassa la barriera ematoencefalica e pertanto le concentrazioni diomocisteina a livello del sistema nervoso centrale riflettono quelle citoplasmatiche.(1) L’ HHCY nella MdP, quindi, poterebbe avere importanti implicazioni nella pro-gressione della malattia e nella patogenesi delle complicanze motorie del tratta-mento a lungo termine con L-dopa.  L’Omocisteina potrebbe contribuire ad accele-rare la degenerazione neuronale a livello della sostanza nera attraverso i suoi nu-merosi effetti neurotossici. Studi preclinici hanno dimostrato che l’infusione diOmocisteina nella sostanza nera di topi aumenta la suscettibilità cellulare al dannoda MPTP (4)e che l’ aggiunta di Omocisteina a culture di cellule dopaminergiche in-crementa la vulnerabilità delle stesse allo stress ossidativo. L’ Omocisteina, inoltre,presenta effetti eccitotossici correlati alla sua attività agonista sui recettori NMDAdel glutammato; tali effetti potrebbero essere rilevanti nella patogenesi delle disci-nesie; difatti nella Malattia di Huntington i neuroni spinosi selettivamente coinvol-ti espongono recettori NMDA e sono vulnerabili al danno di agonisti eccitotossicicome glutammato, omocisteina e acido omocisteico.(2) In accordo cono questi datisono i risultati di uno studio retrospettivo che ha mostrato livelli piu’ elevati di
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Omocisteina in condizioni di digiuno ed a 12 ore di distanza dall’ultima dose di L-dopa  nei pazienti con discinesie. (5) Nello studio vi era una significativa associa-zione tra livelli plasmatici di Omocisteina e discinesie (Rischio Relativo: 1.2, 95% CI1.01-1.40; p=0.03), mentre non e’ stata osservata alcuna correlazione con la severitàdelle stesse.(5) Sono stati pubblicati inoltre due studi sulla possibile correlazione tra performancesmotorie e livelli di omocisteina, entrambi con risultati negativi. (6,7)

Depressione e decadimento cognitivo
Data la correlazione tra livelli di Omocisteina e decadimento cognitivo, l’ HHCYnella MdP potrebbe predisporre i pazienti ad un incremento del rischio di demen-za mediante meccanismi vascolari e neurotossici. Due recenti studi hanno mostrato che i pazienti con piu’ elevati livelli di Omoci-steina  presentano tono dell’ umore più depresso e peggiore punteggio ai test neu-ropsicologici (2,8); un altro studio retrospettivo ha, infine, evidenziato che il rischiodi disturbi cognitivi correla con i livelli di omocisteina, anche dopo esclusione difattori di confondimento (odds ratio, 19.1; 95% CI, 1.5-241.4; p=0.02 ). Questi datinon sono stati confermati da due studi piu’ recenti (uno con disegno retrospettivoe uno prospettico, con follow-up di due anni ). (6,7)In pazienti parkinsoniani dementi con HHCY, inoltre, si è osservata una migliore ri-sposta al trattamento con Rivastigmina: questa osservazione potrebbe dipenderedal più rapido declino delle funzioni cognitive nei pazienti con HHCY o dalla pos-sibile interferenza dell’inibitore della butirrilcolinesterasi sui meccanismi neurode-generativi dell’Omocisteina (11).L’effettiva correlazione tra HHCY e decadimento cognitivo nel corso della MdP re-sta ancora incerta.

Impatto sul sistema nervoso periferico
Lo studio dei potenziali di azione sensitivi dei nervi surali e’ stato proposto comesensibile marker biologico di danno assonale (8). In un recente studio retrospettivoe’ stata osservata una correlazione inversa dei livelli plasmatici di omocisteina   conl’ ampiezza dei potenziali di azione (R = -0.52; P =.002) e la velocità di conduzione(R = -0.47; P =.008) in pazienti parkinsoniani in trattamento con L-dopa. Questi da-ti ad oggi non sono stati ancora replicati.
Iperomocisteinemia e MdP: possibili approcci terapeutici
Sono state proposte due potenziali strategie terapeutiche per l’ HHCY nella MdP:la supplementazione della dieta con vitamine del complesso B e l’ aggiunta al trat-tamento con L-dopa di I-COMT (8,9):
1) Inibitori delle COMT. Allo stato attuale sono disponibili in commercio due I-COMT  l’ Entacapone, attivo sulle COMT periferiche, ed il Tolcapone  che inibiscel’enzima anche a livello centrale.
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Tre studi su modelli animali hanno evidenziato che il trattamento acuto e subacutocon I-COMT riduce significativamente i livelli di Omocisteina.(9) Sono stati succes-sivamente condotti nove studi su pazienti con MdP in trattamento con L-dopa; 8hanno usato Entacapone ed 1 ha utilizzato Tolcapone (Figura 2).(9)I 6 studi retrospettivi hanno mostrato che l’ aggiunta di I-COMT riduce efficace-mente i livelli di Omocisteina, mentre nei tre studi con disegno prospettico non èemerso alcun effetto di tali farmaci sull’omocisteinemia. Il numero di pazienti ar-ruolati è relativamente basso in tutti gli studi (tra 12  e 44). Inoltre i risultati negati-vi degli studi prospettici potrebbero essere correlati al breve periodo di osservazio-ne rispetto a quelli retrospettivi o al mancato controllo, come fattore confondente,dei livelli di vitamine del complesso B. L’ aggiunta di I-COMT alla L-dopa  ha un’a-zione positiva sulle complicanze motorie del trattamento a lungo termine dellaMdP, assicurando una stimolazione dopaminergica più continua. L’uso di tolcapo-ne, inoltre, potrebbe sfruttare gli effetti detossificanti e neuro protettivi a lungo ter-mine di tale farmaco a livello dei neuroni. (8)
2) Vitamine del complesso B.
Dal momento che i livelli di vitamine del complesso B (in particolare cobalamina eacido folico) hanno un ruolo nella patogenesi dell’ HHCY, la supplementazione del-la dieta con vitamine B e’ stata proposta come trattamento dell’ HHCY nellaMdp.(8,10). In due studi prospettici il trattamento a breve-medio termine (5 e 6 set-timane) con cobalamina (500 ug/die), ed acido folico (1 e 5 mg/die) e’ risultato ef-ficace nel ridurre i livelli plasmatici di Omocisteina in un totale di 32 pazienti conMdP (figura 2).(9) Pertanto la somministrazione di B12 e folati  (ed eventualmenteB6) sembra utile nel controllo delle HHCY, ed è, inoltre, relativamente poco costo-sa e sostanzialmente priva di effetti collaterali. I dati presenti in letteratura, sebbe-ne preliminari, sembrano indicare che  il trattamento con Vitamine del complesso Binduca una piu’ consistente riduzione dei livelli plasmatici di Omocisteina al di sot-to dei livelli considerati a rischio per patologie cardiovascolari (12mmoli/L) rispet-to al trattamento con I-COMT (Figura2).(9) Non ci sono dati sull’ efficacia dell’ ag-giunta di vitamina B6, anche se questa via catabolica sembra essere meno coinvol-ta nella patogenesi dell’ HHCY nella MdP . (9) L’unica  potenziale limitazione deltrattamento con vitamine del complesso B e’ rappresentata dal mancato supera-mento da parte delle stesse della barriera ematoencefalica.

Conclusioni
Il  trattamento con L-Dopa rappresenta il gold standard nel trattamento sintomati-co della MdP; tuttavia il suo uso a lungo termine è complicato dall’ aumento dei li-velli plasmatici di omocisteina, conseguente al suo catabolismo ad opera degli en-zimi COMT.Dato che I livelli di Omocisteina nel plasma e quelli a livello del siste-ma nervoso centrale correlano, l’ HHCY nel corso della MdP potrebbe concorrerealla progressione della malattia, all’insorgenza  dei sintomi non motori, nonche’delle complicanze a lungo termine del trattamento con L-dopa e all’incidenza dieventi vascolari sistemici. Allo stato attuale le nostre conoscenze sulle correlazionicliniche dell’ HHCY nella MdP sono ancora preliminari. Ciononostante vi è indica-zione al monitoraggio dei livelli plasmatici di Omocisteina ed eventualmente al
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trattamento degli stessi con vitamine del complesso B ed Inibitori delle COMT. Al-lo stato attuale il Tolcapone rappresenta l’ unico potenziale trattamento in grado diridurre i livelli sia plasmatici che centrali di Omocisteina. Sono infine necessari stu-di prospettici a lungo termine su larghe coorti di pazienti con MdP allo scopo di va-lutare le effettive conseguenze cliniche della HHCY, in particolare lo sviluppo di de-menza e di eventi vascolari.
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Figura 1: caratteristiche del metabolismo dell’ Omocisteina e sue correlazioni con iltrattamento con L-dopa.
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Figure 2: Effetti del trattamento dell’ HHCY nella MDp con I-COMT  (linea conti-nua; =) e con vitamine del complesso B (linea tratteggiata; 5).



La stimolazione dopaminergica continua con dopamino agonisti 
Emilia Martignoni 
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Introduzione
Uno dei temi più attuali a proposito di scelte terapeutiche  nella malattia di Parkin-son (MP) riguarda la stimolazione dopaminergica continua (SDC). L’interesse perquesta strategia terapeutica scaturisce dalla nozione che, dopo alcuni anni di trat-tamento con levodopa – precursore della dopamina carente nella MP- la risposta alfarmaco diviene meno prevedibile, discontinua e frequente causa di disabilità per ipazienti. In effetti l’uso di levodopa, il  “magico”(1) “gold standard” per i sintomi della MP,può compensare adeguatamente la sintomatologia per un periodo di tempo limita-to, durante il quale il farmaco risolve completamente o quasi la sintomatologia e larisposta motoria dura più a lungo di quanto  l’emivita ed il picco plasmatico di le-vodopa possono teoricamente far prevedere.  Purtroppo questa risposta  clinica co-sì soddisfacente può durare solo pochi anni e circa il 50% dei parkinsoniani trattaticon levodopa per più di 5 anni sviluppa le ben note complicazioni motorie (2), de-scrivibili come fluttuazioni delle prestazioni motorie relativamente prevedibili madi durata variabile, con alternanza di fasi di mobilità soddisfacente od inadeguata,in relazione alla riduzione della durata dell’efficacia di ogni dose di levodopa.  Lefluttuazioni possono anche indurre depressione, ansietà, tachicardia, sudorazioneche, nella maggioranza dei casi si risolvono, insieme ai sintomi motori, con la fasepositiva della fluttuazione (3). La spiegazione delle fluttuazioni risiede nel fatto chela preparazione standard della levodopa risolve solo parzialmente le modificazionidella stimolazione dopaminergica striatale indotta dalla malattia. Ovviamente laprogressione della gravità della malattia (4), che è l’espressione clinica della perdi-ta neuronale, influenza largamente la comparsa delle fluttuazioni motorie, anche senon bisogna trascurare il ruolo addizionale dell’età (5) e dei fattori periferici che in-terferiscono con la farmacocinetica della levodopa, tr cui lo svuotamento gastrico,che influenza l’assorbimento intestinale della levodopa orale (6)

Gangli della base e funzione dopaminergica
Nel cervello sano degli animali da esperimento i neuroni dopaminergici “scarica-no” in maniera continua e la concentrazione di dopamina a livello striatale si man-tiene costante (7,8). Gli stimoli ambientali, specialmente se nuovi o importanti in re-lazione alla motivazione, possono modificare il contenuto extracellulare di dopa-mina per minuti o ore (9), ma il cervello sano affronta le varie situazioni mantene-
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do relativamente costanti le concentrazioni di dopamina striatale, grazie anche aimeccanismi di reuptake e di autoregolazione dei neuroni dopaminergici (10). Tuttequeste caratteristiche fanno della dopamina uno dei principali protagonisti dellastabilità  funzionale dei gangli della base, essenziale per la selezione e l’esecuzionedell’attività neronale associata al  movimento.  È allora facile immaginare che cosacomporti la perdita di dopamina nella MP. Dopo una iniziale fase di compenso, ladenervazione dopaminergica dello striato provoca ua cascata di eventi che scon-volgono l’organizzazione funzionale della circuitistica dei gangli della base, cheperdono la capacità di selezionare e facilitare il movimento (11). Inoltre, il recuperodella funzione dopaminergica diviene un problema in quanto la levodopa stan-dard, che ha un’emivita intorno ai 90 minuti, è incapace di ripristinare la funzionefisiologica dei gangli della base. Questo fatto non è percepito clinicamente, almenonelle fasi iniziali quando il paziente trattato con levodopa ha una buona risposta cli-nica, sovente paragonata alla “luna di miele”.  Ma con il trascorrere del tempo i gan-gli della base divengono sempre meno efficienti, poiché i recettori dopaminergicistriatali, invece di essere continuamente stimolati dalla dopamina come avviene incondizioni fisiologiche, sono soggetti a cambiamenti delle concentrazioni di dopa-mina in relazione alle oscillazioni dei suoi livelli plasmatici. La stimolazione pulsa-tile dei recettori dopaminergici è stata studiata in modelli animali di MP. In prima-ti non umani la somministrazione di farmaci dopaminergici con emivita breve in-duce complicanze motorie simili a quelle descritte nei pazienti parkinsoniani(12,13). Inoltre, la stimolazione dopaminergica pulsatile induce variazioni della pla-sticità striatale che coinvolgono geni e proteine e causano un rimodellamento deicontatti e dei circuiti neuronali, espressi dalle fluttuazioni motorie (14-16).  Infine,con la progressione della malattia, la perdita di dopamina della pars compacta del-la substantia nigra rende le concentrazioni  striatali di neurotrasmettitore  semprepiù dipendenti dai livelli plasmatici di levodopa e si riduce la capacità di tampo-nare lefluttuazioni dei livelli di dopamina plasmatica da parte dei terminali dopa-minergici. 

Benefici della stimolazione dopaminergica continua con dopamino agonisti      
Lo sviluppo delle complicanze motorie legate alla breve emivita della levodopa di-venne palese dopo pochi anni dal miracolistico avvento della levodopa alla fine de-gli anni sessanta. Anche se hanno diversa espressione clinica, tutte le complicanzemotorie sono dovute alla perdita di dopamina indotta dalla MP e non adeguata-mente compensate dalle dosi e dalle modalità di somministrazione della levodopa.L’uso dei dopamino agonisti, che stimolano direttamente i recettori dopaminergicied hanno emivite differenti, ha reso indispensabile il confronto dei loro effetti conquelli della levodopa, che mostra chiaramente come i dopamino agonisti inducanoun ritardo significativo nell’esordio delle complicanze motorie, sia in termini di di-scinesie che di fluttuazioni motorie (17-19), seppure con una efficacia clinica mino-re rispetto alla levodopa. Il fatto che la differenza possa essere spiegata in terminidi stimolazione prolungata può essere desunto anche dagli studi che mostrano cheun agonista dopaminergico con breve emivita come l’apomorfina induce rapida-mente discinesie se iniettata come bolo, ma non se somministrata in infusione con-tinua (20,21). Nello stesso modo la somministrazione cronica di levodopa in ratti le-
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sionati con 6-idrossidopamina in maniera pulsatile (22) o continua (23) induce o nofluttuazioni motorie. Tutto ciò ha portato al largo impiego dei dopamino agonisticome trattamento di prima scelta della MP iniziale (17-19). La stimolazione dopa-minergica continua con dopamino agonisti comporta tradizionalmente assunzioniorali plurime nelle 24 ore, ma l’uso di vie di somministrazioni alternative ha mo-strato buoni risultati. Apomorfina e lisuride somministrati sotto cute con una pom-pa durante le ore di veglia o per 24 ore hanno consentito buone prestazioni moto-rie, in assenza di fluttuazioni motorie, per svariati anni (24,25). Entrambi i dopami-no agonisti hanno un’emivita assai breve e quindi la differenza nonpuò che farla lasomministrazione continua. Un dopamino agonista con lunga emivita e sommini-strabile per os una volta al giorno è la cabergolina, ma gli effetti collaterali profi-brotici ne consigliano attualmente un impiego rigidamente “controllato”(26). Altrepossibilità sono costituite da un nuovo agonista dopaminergico, la rotigotina, som-ministrabile come cerotto ogni 24 ore (27) e da un vecchio agonista dopaminergico,il ropinirolo, disponibile per un’unica assunzione orale ogni 24 ore grazie ad unatecnologia farmaceutica avanzata, che garantisce livelli plasmatici costanti e quindiuna stimolazione dopaminergia continua (28).In conclusione, le differenti formula-zioni di dopamino agonisti possono fornire una stimolazione dopaminergica conti-nua, insieme ad una ridotta presenza o assenza di fluttuazioni motorie. La discus-sione sul loro uso deve comunque anche tenere in considerazione la loro efficaciaclinica ed i loro effetti collaterali, principalmente di tipo psichiatrico (29)Ovvia-mente la stimolazione dopaminergica continua, attualmente considerata la miglio-re opzione terapeutica per la MP (30), può essere perseguita anche  con strategie te-rapeutiche diverse dai dopamino agonisti, ma deve avere sempre l’obiettivo di for-nire a ciascun paziente la migliore terapia possibile, ossia che tenga conto del di-sturbo motorio, ma non trascuri età, esigenze funzionali, comorbidità, concomitan-te uso di altri farmaci e tenga infine conto di come ciascun paziente e la sua fami-glia vogliano o possano gestire la loro vita con la MP.
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Early detection of nigro-striatal dysfunction by imaging
Kenneth Marek, MD and Danna Jennings, MD

Reliable and well-validated imaging biomarkers for PD to identify individuals ‘atrisk’ prior to motor symptoms, accurately diagnose individuals at the threshold ofclinical PD, and monitor PD progression throughout its course would dramaticallyimprove patient care and accelerate research into both PD etiology and therapeu-tics. Imaging biomarkers may be especially useful to identify individuals at risk du-ring the pre-motor period of PD and to investigate the progression of PD during thepre-motor period.  Both pathology and imaging studies have shown that PD pa-tients have a prolonged period during which vulnerable neuronal populations aredegenerating, but typical motor symptoms have not yet developed.  Several studiesshow that about 40% -60% of dopamine neuronal markers have been lost at the th-reshold of motor symptoms (1, 2).  While the duration of the pre-motor period isunclear, imaging and pathology data suggest that the duration is at least five yearsand may be as long as twenty years.  Data from evaluation of post-mortem tissuehas provided further evidence suggesting a characteristic temporal pattern of brainpathology in PD ascending from the brain stem to the basal ganglia and cortical re-gions (3). These data are consistent with the notion that there is a prolonged periodduring which an individual can be identified as ‘at risk’ by genetic testing, imagingevidence of neuronal degeneration, and/or early clinical signs associated with PDsuch as olfactory loss, REM behavior disorder, cognitive or autonomic dysfunction(4-7). Imaging tracers targeting pre-synaptic nigrostriatal function have been the most wi-dely used biomarker to assess early PD.  Most of these studies have used either F-Dopa and/or DAT tracers to monitor dopaminergic degeneration  Specifically the-se imaging studies demonstrate asymmetric, putamen greater than caudate loss ofdopaminergic uptake and the imaging loss correlates with worsening clinicalsymptoms in cross-sectional evaluation While many studies have demonstratedthat imaging markers can identify individuals with typical motor PD even withmild early disease, if imaging biomarkers are to be useful in assessing pre-motorPD, studies must move ‘backwards’ to focus on subjects ‘at risk’ but not yet dia-gnosed.  The challenge is how to find ‘at risk’ subjects.One approach to identifying those ‘at risk’ for PD is to assess those with one or mo-re symptoms of parkinsonism and therefore suspected, but not diagnosed PD.  TheQUERY studies and the CUPS study have both examined the accuracy of DAT ima-ging in subjects with non-diagnostic motor symptoms (8, 9). These studies demon-strated that those individuals with suspected PD with a reduction in DAT densitywere at very high risk for a clinical diagnosis of PD.   Similarly evaluation of nigralultrasound also was able to distinguish among those with suspected parkinsonism,subjects likely to have an eventual clinical diagnosis of parkinsonism (10). Impor-tantly these imaging markers cannot distinguish between idiopathic PD and otherparkinsonisms like progressive supranuclear palsy, multiple system atrophy, corti-
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cal basal ganglionic degeneration and diffuse lewy body disease. FDG imaging toassess metabolic anatomy may be more useful in distinguishing PD from these re-lated Parkinson syndromes. The use of dopaminergic imaging in clinical trials has also demonstrated the utilityof imaging in very early difficult to diagnose PD.  In several studies of untreated re-cently diagnosed PD, in vivo dopaminergic imaging has identified about 10-15% ofenrolled subjects with scans in the normal range termed scans without evidence ofdopaminergic deficit (SWEDD).  Subsequent follow-up has indicated that thosestudy participants with SWEDD are unlikely to have PD while those with DAT de-ficit are very likely to have PD (11).  Therefore, in both studies of suspected PD andin studies of untreated PD (within 9 months of diagnosis) dopaminergic imagingaccurately distinguishes subjects unlikely to have PD from those with an eventualclinical diagnosis of PD.

At risk subjects – biomarkers and clinical markers
Even prior to the development of early motor symptoms recognized in suspectedparkinsonism an increasing array of early non-motor clinical markers and biologicbiomarkers may reliably identify those at risk for PD and may be combined withimaging markers to further define pre-motor PD.   Several clinical signs and symp-toms associated with PD such as loss of olfactory function, sleep disturbances likeRBD, autonomic dysfunction including constipation, and behavioral and cognitivechanges may occur prior to the typical motor symptoms of PD (5, 7).  These clinicalfeatures may be more accurately considered early features of PD rather than bio-markers.  An emerging strategy to identify pre-motor parkinsonism has been tocombine early clinical manifestations of PD with dopaminergic imaging. For exam-ple in studies of PD relatives tested for olfactory function and then undergoing do-pamine transporter imaging, combining the loss of olfaction and dopamine tran-sporter imaging density identifies a sub-group with increased risk of developingPD (11). Similarly combining RBD and dopaminergic imaging selects those subjectsat risk to develop manifest motor PD. The recent and ongoing explosion of mole-cular genetic information uncovering several genes for PD has provided anotherapproach to identifying an at risk and pre-motor PD population.  While identifiedmutations generally account for a very small number of PD patients, in some po-pulations like the Askenazi Jewish population or in regions of Spain or North Afri-can LRKK2 mutations may identify approximately 20-35% of the PD population.In addition, efforts like the International LRRK2 Consortium provide an opportu-nity to combine genetic, clinical and imaging assessment to clarify the pre-motorperiod in this genetic PD sub-set.  Studies to characterize the pre-motor period inLRRK2 family members are underway. Small studies have already demonstratedthat dopaminergic imaging may be abnormal in unaffected family members of PDpatients gene positive for LRKK2 and other Park gene abnormalities.  Imaging bio-markers for pre-motor PD may also be directed at non-dopaminergic targets.  Toolsmay focused on a specific potential underlying pathophysiology of PD like inflam-mation, alpha-synuclein deposition, mitochondrial dysfunction, or protein misfol-ding. Recent pathological, imaging and epidemiologic data have suggested that in-flammatory changes may be a risk biomarker for PD and that imaging markers of
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inflammation may be an early marker of PD risk.  Imaging tracers such as PK11195targeting microglial activation have shown increased signal in PD patients. The uti-lity of imaging markers for inflammation will depend upon improved signal to noi-se of current tracers and better understanding of the specificity and time course ofthe signal.  Molecular genetics have clearly implicated increased alpha-synuclein asa risk biomarker for PD.  Developing alpha synuclein assays demonstrate changesin plasma and CSF of PD patient. Alpha synuclein imaging is as yet an unfulfilledgoal, but would potentially provide an ideal tool to examine pre-motor PD. Manyof the early clinical manifestations of PD often preceding typical motor symptomsuch as loss of olfactory function, sleep disturbances like RBD, autonomic dysfunc-tion including constipation, and behavioral and cognitive changes are most oftennot due to dopamine loss, but may involve pathology in norepinephrine, serotonin,cholinergic or other neuronal systems.  Imaging biomarkers for these non-dopami-nergic early PD associated clinical manifestation have begun to emerge.  For exam-ple cardiac imaging with MIBG may identify early norepinephrine dysfunction inautonomic neurons.  Both imaging and pathological studies show serotonin dy-sfunction in PD subjects and serotonin imaging may be a marker associated withdepression.   Several imaging strategies have been investigated as potential tools toidentify those with early cognitive dysfunction in PD.  Studies examining imagingmarkers such as ß-amyloid burden, FDG pattern or nicotinic receptor binding haveall been suggested as tools that might identify pre-motor PD dementia. Given themultiple genetic etiologies for PD already identified, the marked variability in theloss of dopaminergic markers measured by imaging at motor symptom onset andthe clear heterogeneity of clinical symptoms at PD onset, it is clear that a many ima-ging biomarkers with a focus ranging from clinical symptoms to PD pathobiologyto molecular genetic mechanisms will be necessary to fully map PD risk. 

PARS – a study to identify pre-motor PD
The challenge of identifying pre-motor PD raises fundamental questions about thedefinition of PD – When does PD begin? How to incorporate non-motor symptomsand even biomarkers into the diagnostic criteria. The goal of identifying pre-motoralso forces us to consider novel clinical study paradigms to screen a large popula-tion for PD and potentially to enrich the screened population for PD using one or acombination of biomarkers and early clinical markers.  The Parkinson AssociatedRisk Syndrome (PARS) study is one example of a clinical observational study focu-sed on establishing and following a pre-motor cohort for PD. The primary goal ofthis project is to develop a strategy to detect pre-symptomatic parkinsonism in alarge population of individuals at increased risk for PD. This study is specificallydesigned to test whether combining two biomarkers of parkinsonism, olfaction andDAT imaging, in a population of first-degree relatives of PD patients provides a toolto establish an at risk PD cohort without motor symptoms of PD.  We expect to col-lect olfactory identification testing using an already piloted mail-in UPSIT and re-latives with a loss of olfaction and a subset with normal olfaction will be extensi-vely evaluated at participating sites. This evaluation will include [123I]ß-CIT SPECTimaging to detect those with a combined loss of olfaction and a reduction in dopa-mine transporter density. Longitudinal clinical evaluations and a two-year follow-
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up imaging evaluation will be performed to assess progression of the clinical, ol-factory and imaging deficits and to determine whether these individuals ultimatelymanifest signs of PD. The ultimate goal is to then utilize this pre-symptomatic PDcohort to initiate studies of PD neuroprevention – to assess therapies that mightslow neuronal degeneration thereby preventing or delaying the onset of sympto-matic PD.  This study highlights both the challenge of PD ‘screening’ requiring avery large sample size and long horizon and the potential of this approach toinform us about the pre-motor period and ultimately therapies to prevent the onsetof PD.During the past two decades much progress has been made in identifyingand assessing PD imaging biomarkers, but as yet no fully validated biomarker forPD is currently available. Nonetheless there is increasing evidence that moleculargenetics, focused ‘omic’ (proteomic, metabolomic, and transcriptomic) assessmentof blood and CSF, and advanced in vivo brain imaging will provide critical clues tothe pre-motor period in PD and may redefine our treatments and management ofPD patients.
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Cosa e come esplorare gli aspetti cognitivi dei disturbi del movi-mento
Floriano Girotti 

Deficit cognitivi moderati o severi sono frequentemente osservati nelle malattie condisturbi del movimento. Tale aspetto è spiegato del fatto che le vie che collegano inuclei della base alla corteccia frontale non proiettano solo ad aree coinvolte nelcontrollo del movimento ma ad aree corticali implicate nelle funzioni cognitive(corteccia prefrontale) e nel controllo delle emozioni (corteccia del cingolo e cortec-cia  orbito frontale).Nell’ambito dei disturbi del movimento i deficit cognitivi ecomportamentali sono stati esaminati operando una suddivisione tra i disordiniipocinetici quali i parkinsonismi degenerativi ed i disordini ipercinetici dove la ma-lattia di Huntington rappresenta la patologia più importante e significativa.Tutti iparkinsonismi degenerativi presentano, anche nelle fasi iniziali di malattia, unacompromissione cognitiva, seppure con profili diversi, delle funzioni esecutive eminori alterazioni delle funzioni strumentali riguardanti il linguaggio e le prassie.La demenza è sovente l’evoluzione finale del deterioramento cognitivo in tutti iparkinsonismi. La frequenza della demenza risulta considerevole nella malattia diParkinson e circa il 40% dei pazienti sviluppa una demenza di tipo fronto-sottocor-ticale nelle fasi più avanzate della malattia. Ancora più rilevante appaiono le per-centuali di demenza nella paralisi sopranucleare progressiva, nella demenza a cor-pi di Lewy, nella degenerazione cortico-basale mentre le alterazioni cognitive ap-paiono moderate nella atrofia multisistemica.Strumenti appropriati per la valuta-zione del decadimento demenziale nei parkinsonismi degenerativi sono rappresen-tati dal Mattis Dementia Rating Scale e dalla Frontal Assessment Battery.L’esame dialtre funzioni strumentali si avvale di test per l’aprassia, il linguaggio e le funzionivisuospaziali.Oltre al decadimento cognitivo tutti i disturbi del movimento mo-strano, col progredire della malattia, disturbi psicocomportamentali.Ansia e de-pressione sono frequenti nella malattia di Parkinson ed allucinazioni e deliri ap-paiono rilevanti nella malattia soprattutto in relazione al decadimento demenziale.Disordini psicotici sono comuni già negli stadi precoci della demenza a corpi diLewy e sono gli aspetti predittivi per una precoce istituzionalizzazione. Il quadrocomportamentale della paralisi sopranucleare progressiva si discosta dalla malattiadi Parkinson per una maggiore rilevanza dell’apatia e dei comportamenti stereoti-pi-ripetitivi.La malattia di Huntington nell’ambito dei disturbi ipercinetici, è riccadi manifestazioni d’irritabilità ed esplosività, alterazioni schizofreniformi, disturbidi personalità .La scala Neuropsychiatric Inventory è uno strumento valido per te-stare tutti i disturbi psicocomportamentali  nelle malattie del movimento con deca-dimento cognitivo.Scale specifiche per la depressione, i comportamenti stereotipiripetitivi, l’apatia sono utilizzate per analizzare alterazioni psicopatologiche pecu-liari. Il problema generale, ancora in fase di definizione, per tutte le scale cognitivee comportamentali è quello di stabilire il grado di specificità e sensibilità nei diver-si disturbi del movimento.Un secondo elemento che necessita di un ulteriore ap-
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profondimento  di ricerca è costituito dalla necessità di caratterizzare il pattern neu-ropsicologico e comportamentale delle forme ipocinetiche ed ipercinetiche in mododa cogliere analogie e differenze.Un adeguato profilo cognitivo e comportamentalepuò contribuire ad una migliore definizione diagnostica e ad un più corretto ap-proccio terapeutico.
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Neurofisiologia delle demenze
M. Onofrj
Department of Neurology, Aging Research Center, Ce.S.I., “Gabriele d’Annunzio” Univer-
sity Foundation, University G.D’Annunzio of Chieti-Pescara,  Clinica Neurologica , Ospe-
dale Clinicizzato Chieti

Introduzione
Anomalie EEG con onde lente o aguzze sono incluse tra i supportive features per ladiagnosi di Demenza a Corpi di Lewy (DCL)1.Walker et al2 hanno suggerito che lavariabilità della frequenza media EEG è significativamente aumentata nei pazienticon DCL. L’aumento della variabilità è correlata al punteggio CAF. In uno studioprospettico recente abbiamo valutato l’incidenza e le caratteristiche delle anomalieEEG analizzate con metodiche complesse in pazienti con malattia di Alzheimer(MA), DCL e malattia di Parkinson con Demenza (MPD) alla loro prima visita am-bulatoriale, non più tardi di un anno dall’esordio della demenza. I pazienti sonostati seguiti dall’inclusione nello studio per almeno due anni, quando è stata cate-gorizzata la loro iniziale categorizzazione.
Metodi: 40 pazienti con MA, 36 con DCL, 35 con MPD con diagnosi confermata do-po due anni di follow up sono stati selezionati con criterio random dall’anno 2001al 2004 tra 1400 pazienti affluenti al nostro Centro UVA, e tra 1016 pazienti affluen-ti presso il nostro Centro per i Disordini del Movimento, sulla base di punteggi si-mili all’MMSE, ADAS-cog e  DRS-2 e con lo stesso livello di istruzione.La diagnosidi demenza è stata posta seguendo le linee guida dell’ American Psychiatry Asso-ciation, 1994. La diagnosi di MA è stata posta sulla base dei criteri NINCDS-ADR-DA3.  La diagnosi di DCL è stata posta in accordo alle linee guida del Consensus perla diagnosi clinica della DCL1,4. I pazienti con MP sono stati considerati affetti da de-menza sulla base dei criteri DSM-IV pre la Demenza5: 50 controlli sono stati reclu-tati dal nostro archivio normativo. Tutti i pazienti sono stati testate con una batterianeuropsicologica e con EEG quantitative ogni 4-8 mesi per due anni.EEG e QEEG:19 elettrodi Ag/AgCl, posti secondo il sistema internazionale 10-20, hanno regi-strato l’EEG da Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, Cz, C3, C4, Pz, P3, P4, T3, T 4, T5, T6,O1, e O2.  Due elettrodi aggiuntivi sono stati posti su A1 e A2. L’EEG è stato acqui-sito come segnale continuo di 30 min e controllato visivamente per l’interpretazio-ne clinica corrente e per la determinazione di artefatti e conservato. Il computer hacollezionato 10 minuti di EEG registrato ad occhi chiusi, digitalizzato a 1024 Hz conun filtro basso a 0.5 Hz e un filtro alto a 70 Hz (decay constant 12 dB) con un filtronotch a 50 Hz in ogni canale. Blocchi di epoche di 2 secondi libere da artefatti com-parenti consecutivamente per 20-40 sec sono stati selezionati off-line visivamentedopo applicazione di un sistema di eliminazione degli artefatti. Un totale di 90 epo-che per paziente è stato processato con un programma di trasformazione automati-ca presente nel sistema NEUROSCAN SynAmps che esegue una fast Fourier Tran-sform su ogni secondo di acquisizione EEG, che permette una sensibilità di fre-
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quenza  di 0.05 Hz. I valori di spettro ottenuti sono poi processati per calcolare unospettro di potenza medio (mPS) per ogni epoca e per ogni canale ed espresso inmV2. L’ mPS è stato diviso automaticamente in 4 bande di frequenza (1-3.9 Hz [del-ta], 4-5.5 Hz [theta], 5.6-7.9 Hz [fast theta or pre-alpha], 8-12 Hz [alpha]). Questebande sono state definite dopo una analisi post hoc. Il programma QEEG-Fast Fou-rier transform hanno espresso automaticamente valori di potenza dopo una logtransform (log[x/(1-x)]) e hanno indicato la Frequenza Dominante (FD) dell’interospettro di potenza di ogni epoca. Spettri di potenza per singolo canale stati rappre-sentati come Compressed Spectral Arrays (CSA) che mostrano le sequenze di spet-tri di potenza assoluti e relativi in ognuna delle 90 apoche analizzate. 

Risultati: 
La rappresentazione in CSA attraverso le 90 epoche ha mostrato che I picchi di am-piezza possono essere stabili o cambiare nel corso del tempo. I pattern CSA posso-no essere matematicamente descritti secondo le seguenti variabili: DF-dominantfrequency, che esprime la frequenza media in cui è rappresentata la massima po-tenza nel totale delle 90 epoche, DF range, esprimente il range delle frequenze do-minanti nelle 90 epoche, la Frequency Prevalence (FP), cioè la percentuale di epo-che in cui si osserva la prevalenza di una frequenza dominante (1.11%-100%), laBand inscription, cioè la percentuale delle epoche in cui un picco di frequenza èidentificato con un’ampiezza totale oltre l’ampiezza media dei picchi random (ru-more). La forza statistica maggiore è stata ottenuta nel confronto di DF, DFV and FPmisurate sulle registrazioni dalle derivazioni posteriori (MA vs DCL p<0.001). Lemisurazioni di DF sulle derivazioni posteriori hanno espresso un cut-off corrispon-dente a 8.0 Hz: questo limite ha posto il 95% degli MA oltre il livello e l’ 88.9% deiDCL al di sotto. DFV ha espresso un cut-off di 1.2 Hz sulle derivazioni posteriori,che ha separato il 90% dei pazienti MA (al di sotto) e il 75% dei pazienti DCL (al disopra).Queste modificazioni esprimenti frequency prevalences e attività dominan-ti, attraverso le epoche, apparivano anche come pattern salienti alla valutazione vi-siva dei CSAs. I pattern sono stati classificati sulla base delle presenza/prevalenzadi attività alpha, pre-alpha, theta, delta.Nei pazienti con MA, sulle derivazioni po-steriori l’alfa era dominante nel 75-83% delle epoche analizzate. Questo pattern èstato definito alfa stabile, pattern 1. Nel gruppo DCL l’alfa era dominante in menodel 31% delle epoche analizzate. Quando presente, l’alfa era frammisto a frequenzepre-alfa o più basse con un pattern instabile di frequenza dominante. Questo pat-tern è stato definito alfa instabile con cicli di pre-alfa o theta/delta, pattern 2. In 24pazienti DCL (66.7%) l’alfa non è stato registrato. In 9 (25% pazienti DCL) di questipazienti l’attività dominante sulle derivazioni posteriori era un pre-alfa stabile nel75-92% delle epoche. In 5 dei 9 pazienti la DF nel range 5.6-7.9 Hz era simettrico neidue emisferi, con una differenza di 0.3-0.9 Hz. Questo pattern è stato definito pre-alfa stabile, pattern 3.In  11 (30.6%) pazienti la DF era pre-alpha nel range 5.6-7.9 Hz, stabile nel 50-70%delle epoche analizzate, frammisto nelle restanti epoche a theta o delta (1-5.5 Hz).Questo pattern è stato definito pre-alfa instabile, pattern 4. In 4 pazient (11.1%) laDF sulle derivazioni posteriori era instabile, tra 1.6 to 7.6 Hz e variabile da epoca ad
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epoca (2 sec). Questo pattern è stato definito come bassa frequenza instabile, pat-tern 5.Conclusioni: L’EEG analizzato in modalità CSA ha mostrato alcuni pattern distintie specifici nei pazienti con DCL. Il primo importante risultato è stata l’identifica-zione di attività lente sulle derivazioni posteriori, con una frequenza di 5.6-7.9 Hz(definito come pre-alfa), presenti in tutti i pazienti DCL e in grado di separare i pa-zienti DCL dagli MA L’analisi del CSA ha mostrato che le dominant frequencies(DF) nei DCL potevano essere stabili nella banda pre-alfa o variare nel tempo conpattern pseudo-ciclici di delta-teta/pre-alfa o teta-pre-alfa/alfa, differenziando iDCL dagli MA. I CSA hanno mostrato che I cambiamenti dell’attività dominantepossono essere separati in 5 patterns, salienti all’esame visivo delle sequenze EEG.In conclusione il nostro studio supporta il suggerimento per cui l’EEG può essereutile nella diagnosi di DCL. 1.
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Quando richiedere test genetici nei disturbi del movimento
Giuseppe De Michele
Dipartimento di Scienze Neurologiche Università Federico II

Il 1983, con la localizzazione del locus della corea di Huntington (Huntington di-sease, HD) sul braccio corto del cromosoma 4, è la data di nascita della moderna ge-netica nello studio dei disordini del movimento. Dieci anni dopo, l’identificazionedi un’espansione trinucleotidica CAG quale causa della HD, meccanismo etiopato-genetico comune anche a gran parte delle atassie dominanti, rendeva la diagnosimolecolare di queste patologie efficace, relativamente semplice e disponibile. Nel1997 venivano identificati gli errori genetici alla base della forma più frequente didistonia primaria (DYT1) e di una forma di m. di Parkinson (PD) a trasmissione au-tosomica dominante (PARK1), che, benché rara, forniva un modello patogenetico dieccezionale interesse per la PD idiopatica e per altre “sinucleinopatie”.Da allora c’èstata un’esponenziale crescita delle conoscenze della genetica molecolare in questemalattie ed in disordini del movimento più rari, quali la m. di Wilson (WD), la m.di Hallervorden-Spatz, le coreoatetosi parossistiche, le neuroacantocitosi, le atassieautosomiche recessive.L’utilizzo dei test genetici nel campo dei disordini del movi-mento è progressivamente aumentato negli ultimi venti anni. Il contributo diagno-stico che tali test possono dare dipende dal nostro grado di conoscenza della pato-genesi molecolare delle malattie, ma anche dal loro grado di complessità eziologia(1). Ad esempio la HD fornisce l’esempio di una malattia, fenotipicamente piutto-sto omogenea, causata da una sola mutazione (espansione CAG) in un solo gene,anche se esistono forme piuttosto simili clinicamente denominate “Huntington di-sease-like” (2,3). La HD appartiene al gruppo delle malattie da poliglutammine,causate dall’espansione di una ripetizione trinucleotidica CAG nella sequenza co-dificante di un gene (4). Gli alleli normali (6-26 triplette) sono stabili nella trasmis-sione genitore-figlio; gli alleli tra 27 e 35 triplette possono essere instabili in meiosie quindi possono essere trasmessi ulteriormente espansi dal genitore al figlio; gli al-leli tra 36 e 39 triplette sono anch’essi instabili e possono causare la malattia, sep-pure con penetranza ridotta; infine gli alleli oltre 40 triplette hanno completa pene-tranza e la gravità della malattia è proporzionale alla loro lunghezza. In un pazien-te, con o senza familiarità, che abbia un quadro clinico suggestivo di HD è indi-spensabile praticare il test molecolare che è il “gold standard” per la diagnosi. Ol-tre al test di conferma diagnostica è possibile eseguire i test presintomatico e pre-natale, che vanno condotti da un’equipe con particolare esperienza nell’accerta-mento diagnostico della HD, nel  rispetto delle linee guida internazionali. L’utilitàdel test predittivo in malattie per cui nessun trattamento neuroprotettivo è dispo-nibile rappresenta un problema centrale nella genetica dei disordini del movimen-to. Così pure l’utilizzo della diagnosi prenatale per prevenire la nascita di soggettiche in futuro ammaleranno di HD solleva importanti questioni bioetiche. Il dibatti-to che si è sviluppato sull’applicazione del test predittivo e del test prenatale in que-sta malattia ha condotto alla redazione di linee guida che sono state prese a model-
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lo anche per altre patologie genetiche. Anche se la diagnosi clinica di HD trova mol-to spesso conferma nel test molecolare esiste una bassa percentuale dei casi in cui,in presenza di un fenotipo simile a quello della HD, il test molecolare è negativo (3).Tra le principali diagnosi alternative occorre considerare in tali casi Huntington di-sease-like 2 (HDL2) e le neuroacantocitosi (5). HDL2, dovuta all’espansione di unasequenza trinucleotidica CTG nel gene JPH3, che codifica per la proteina giuntofili-na 3, ha una forte somiglianza clinica con HD, ma è praticamente esclusiva dell’et-nia nera. Nell’ambito delle neuroacantocitosi la triade clinica corea, disturbi psi-chiatrici e demenza si riscontra nella coreoacantocitosi, che è una forma autosomi-ca recessiva dovuta a mutazioni del gene CHAC e nella sindrome di Macleod, unaforma legata al sesso causata da mutazioni del gene XC. Più semplice la diagnosidifferenziale clinica tra HD e la corea ereditaria benigna, caratterizzata da corea nonprogressiva e disturbi cognitivi e psichici lievi o assenti (2,3). Mutazioni del gene
TITF1 spiegano il fenotipo neurologico e l’eventuale associazione con patologia ti-roidea e polmonare.Una situazione simile a quella della HD, cioè con buona corrispondenza tra dia-gnosi clinica e molecolare, è quella dell’atassia di Friedreich (FA), dove, fatta l’ecce-zione per rare mutazioni puntiformi, la mutazione è un’espansione GAA nel gene
FXN. L’espansione, allo stato omozigote, è nel primo introne del gene FXN, che co-difica per la frataxina, con un range patologico da 66 ad oltre 1000 (6). Il meccani-smo patogenetico è quello della “loss of function” per un’interferenza dell’espan-sione nei meccanismi trascrizionali del gene (7). La genetica molecolare ha permes-so di includere nella diagnosi di FA anche alcune forme varianti, quali le forme adesordio tardivo (late onset FA, LOFA) e quelle con conservazione dei riflessi osteo-tendinei (FA with retained tendon reflexes, FARR).La situazione è invece moltocomplessa per le atassie dominanti, dove a fenotipi spesso non facilmente differen-ziabili da un punto di vista clinico corrispondono numerosi geni causali (SCA1-
SCA29) con l’espansione CAG quale prevalente, ma non unico meccanismo muta-zionale (6,7). Ulteriore difficoltà è costituita dal fatto che non tutti i geni di malattiasono stati identificati per cui esistono famiglie a trasmissione autosomica dominan-te per le quali i geni di malattia non sono ancora noti. Le forme comunque più fre-quenti in Italia sono SCA1 e SCA2, la prima prevalente nell’Italia settentrionale, laseconda nel Meridione. SCA6 e SCA17 sono più rare ma presenti in maniera signi-ficativa nelle casistiche più ampie. I test molecolari per queste forme, basati sull’i-dentificazione dell’espansione CAG, vengono eseguiti in numerosi laboratori. Oltreal criterio epidemiologico anche il fenotipo può guidare nella scelta del test da ese-guirsi in via prioritaria. SCA1, oltre ad atassia, spesso presenta chiari segni pirami-dali, SCA2 rallentamento dei saccadici e neuropatia, SCA6 è una forma cerebellarepura, mentre il fenotipo più complesso è quello di SCA17, con associati sintomi co-gnitivi, comportamentali ed extrapiramidali. Nell’ambito delle sindromi distonicheda cause genetiche (8) distinguiamo forme primarie (DYT1,2,4,6,7,13), forme “plus”(DYT3,5,11,12,15,16) e forme parossistiche (DYT8,9,10,17). Comunque la formaprincipale è DYT1, una distonia generalizzata autosomica dominante ad esordioprecoce, più frequente negli ebrei Ashkenazi. La causa è una delezione GAG nel ge-ne DYT1 che codifica per torsina A. Il test, di facile esecuzione, andrebbe praticatoin tutti i pazienti con distonia primaria ad esordio prima dei 26 anni e in pazienticon esordio successivo ma con un familiare con esordio precoce (9). Il gene causati-vo della distonia dopa-responsiva (Dyt5) è GCH1, che ha un ruolo fondamentale

213



nella sintesi della biopterina e quindi della dopamina. Il test genetico per GCH1 ècostoso e talora non vengono identificate mutazioni. Un test con levodopa è sicura-mente il metodo diagnostico più facile ed andrebbe praticato in tutti i pazienti condistonia ad esordio precoce in assenza di diagnosi specifica. Il meccanismo patoge-netico ipotizzato nella PD è l’interazione tra fattori ambientali e background gene-tico, anche se non è attualmente possibile definire quanto pesino rispettivamenteambiente e predisposizione genetica. Un’eccezione è rappresentata dalle forme mo-nogeniche di PD (PARK1-PARK13), che spiegano però solo una piccola percentualedei casi di malattia per cui  una  diagnosi molecolare è possibile in meno del 5% deicasi (10). Il primo locus e gene identificato (PARK1, gene dell’?-sinucleina), anche sedi grande importanza per le acquisizioni sulla patogenesi della PD, ha scarso rilie-vo epidemiologico. PARK2 (gene della parkina) è invece la principale causa diparkinsonismo giovanile autosomico recessivo. Uno degli ultimi geni identificati(PARK9, gene LLRK2) è invece frequentemente mutato nella PD familiare (5-6%) esporadica (1-2%), con un fenotipo del tutto indistinguibile da quello della PD idio-patica. I casi di PD autosomica recessiva (fratelli affetti o figli di consanguinei) ed icasi ad esordio precoce (prima dei 40 anni) possono essere testati per mutazioni delgene parkina (ed eventualmente DJ-1 e PINK-1, geni responsabili di PARK7 ePARK8). L’analisi del gene parkina è complicata dal fatto, che oltre a mutazionipuntiformi, esistono numerosi riarrangiamenti esonici che richiedono metodologieparticolari per lo screening di delezioni e duplicazioni del gene. Casi di PD autoso-mica dominante possono essere testati per mutazioni del gene LLRK2. L’analisi mo-lecolare del gene è facilitata dall’esistenza, per un effetto fondatore, di una muta-zione comune del gene (G2019S), con discreta frequenza nell’Europa mediterraneaed elevata frequenza in Nordafrica e Medio Oriente. È quindi anche possibile il te-st predittivo nei familiari, che però ha scarso significato clinico perché la penetran-za della mutazione è incompleta, intorno al 30%.Lo studio genetico molecolare del-la WD è di particolare complessità, nonostante che vi sia una precisa corrisponden-za tra malattia e mutazioni del gene ATP7B. Questo perché il numero di possibilimutazioni è straordinariamente elevato, il che rende difficile la diagnosi molecola-re e la correlazione genotipo-fenotipo (1). In effetti la diagnosi di WD si fonda sulriconoscimento del fenotipo e sullo studio della ceruloplasmina e del metabolismodel rame, mentre la conferma molecolare con l’individuazione della mutazione èconsiderata di pertinenza della ricerca. Esiste però il problema della diagnosi pre-sintomatica e quella di portatore. L’analisi delle mutazioni prevalenti nella popola-zione in esame e, in caso di negatività, l’utilizzo dello studio di linkage rappresen-tano una valida strategia.
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La SPET-DaTSCAN nel parkinsonismo indotto da farmaci
Michele Tinazzi, Sarah Ottaviani, Tommaso Bovi
Dipartimento di Scienze Neurologiche e della Visione e UO di Neurologia, Azienda Ospe-
daliera-Universitaria di Verona

Il parkinsonismo indotto da farmaci (Drug-Induced Parkinsonism o DIP) rappre-senta la più comune tra le sindromi parkinsoniane comunemente dette “seconda-rie”, ed è secondo per frequenza solo al Morbo di Parkinson se si prendono in con-siderazione i parkinsonismi nel loro complesso (Bower et al., 1999).Si tratta di undisturbo più spesso provocato da farmaci utilizzati in ambito psichiatrico, in parti-colare nel trattamento della schizofrenia, ovvero neurolettici tipici e, in minor mi-sura, atipici; per questi farmaci, il meccanismo d’azione prevalente è dato dal bloc-co dei recettori dopaminergici D2 presenti a livello striatale, per cui tali compostisono anche detti Dopamine Receptor Blocking Agents (o DRBAs).Altri farmaci, po-tenzialmente in grado di causare un parkinsonismo, sono dati da alcuni calcio-an-tagonisti (flunnarizina e cinnarizina ad alte dosi), dagli SSRI (fluoexetina, etc.) e daalcuni depletori di amine biogene (reserpina, tetrabenazina).Il parkinsonismo in-dotto da farmaci assomiglia sotto molti aspetti, da un punto di vista clinico, al Mor-bo di Parkinson, potendo presentare una variabile combinazione di sintomi qualilentezza nei movimenti, rigidità muscolare e tremore. Alcune caratteristiche ritenu-te tradizionalmente “tipiche” del parkinsonismo indotto da farmaci (quali l’assen-za di tremore e la simmetria dei sintomi) non sono in realtà costantemente presen-ti, mentre d’aiuto diagnostico può essere la contemporanea presenza di altri distur-bi del movimento su base iatrogena (discinesia tardiva, acatisia, etc.) (Hardie, Lees,1988; Stephen, Williamson, 1984).Circa il 20% dei pazienti trattati con neurolettici ti-pici sviluppa DIP (Ayd, 1961), solitamente nel corso dei primi mesi dall’inizio del-la terapia; donne ed anziani hanno un rischio maggiore di sviluppare tale condi-zione.Nella maggior parte dei casi, la sospensione del farmaco (quando possibile)porta alla scomparsa del disturbo entro 1-2 mesi, ma può anche accadere che ilparkinsonismo persista o addirittura, talvolta, peggiori. Alla luce di tali osservazio-ni, vari Autori hanno ipotizzato che, in una percentuale non trascurabile di pazien-ti che sviluppano DIP, vi sia una degenerazione dopaminergica preesistente, tale danon poter causare di per sé una sindrome parkinsoniana, ma in grado di favorirnelo sviluppo al momento dell’introduzione del farmaco, e di permetterne il mante-nimento anche una volta che questo sia stato sospeso (Tolosa et al., 2003; Burn eBrooks, 1993).In un’ottica generale, l’integrità funzionale del sistema dopaminergi-co nigro-striatale può essere studiata in vivo con la SPET (Single Photon EmissionTomography), utilizzando un marker ([123I] FP-CIT) che si lega selettivamente aduna particolare classe di proteine di membrana (DaT: Dopamine Transporter), loca-lizzate a livello delle terminazioni striatali dei neuroni dopaminergici. Evidente-mente, la SPET-DaTSCAN è alterata nella malattia di Parkinson e nei parkinsoni-smi atipici, tutte situazioni in cui (co)esiste un processo degenerativo a carico deineuroni dopaminergici nigro-striatali.Al contrario, proprio per il fatto che il parkin-
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sonismo indotto da farmaci è stato classicamente considerato un parkinsonismo“postsinaptico”, i dati relativi all’impiego della SPET-DaTSCAN in quest’ambitosono ad oggi scarsi (Tolosa et al, 2003; Scherfler et al, 2007).Uno dei primi studi intal senso ha previsto l’esecuzione della SPET-DaTSCAN in un gruppo di 32 pazientipsichiatrici, in trattamento con neurolettici, che avevano sviluppato una condizio-ne di DIP. I risultati hanno mostrato che 18 pazienti presentavano una SPET-DaT-SCAN normale, ma ben 14 pazienti presentavano un esame alterato (Tinazzi et al.,in press on Movement Disorders). Dal momento che non è stata dimostrata, ad og-gi, alcuna chiara correlazione tra trattamento con neurolettici e/o patologia psi-chiatrica di fondo da un lato, e down-regulation del DaT dall’altro, è possibile chetali risultati confermino la suddetta ipotesi di una degenerazione dopaminergicasubclinica in un sottogruppo di pazienti che vanno incontro a DIP. Va sottolineatocome, in questo studio, i pazienti con SPET-DaTSCAN normale e quelli con SPET-DaTSCAN anomala differivano, da un punto di vista clinico, solo per il fatto che,all’interno del primo gruppo, i sintomi erano più spesso bilaterali, e più frequenteera la compresenza di discinesia tardiva. L’applicazione della SPET-DaTSCAN nelparkinsonismo indotto da farmaci potrebbe avere in primo luogo una ricaduta sul-la gestione terapeutica dei pazienti stessi. Infatti, al momento attuale, non esisteunivocità nel trattamento dei pazienti affetti da DIP. La prima scelta resta la so-spensione del farmaco ritenuto responsabile, ma questa non sempre è possibile ecomunque, come precedentemente detto, non sempre è risolutiva. Gli anticoliner-gici rappresentano tuttora la scelta terapeutica più seguita, per quanto, sorpren-dentemente, non esistono chiare evidenze a favore di un loro impiego, mentre in-vece sono ben noti alcuni loro effetti collaterali (tra cui un possibile peggioramentodella psicosi); un discorso analogo può essere fatto a proposito dell’amantadina.D’altra parte la L-dopa, se resta pur sempre la pietra miliare nel trattamento delMorbo di Parkinson, è stata da sempre guardata con diffidenza nella gestione deipazienti affetti da DIP, in quanto si ritiene che essa possa da un lato aggravare lapsicosi di fondo, dall’altro risultare inefficace sulla sindrome parkinsoniana, a cau-sa della “competizione” con i neurolettici stessi a livello dei recettori dopaminergi-ci. In realtà, alcune recenti evidenze hanno dimostrato che non solo la L-dopa a do-saggio medio-basso è sicura – nonché efficace – nei pazienti psichiatrici, ma ancheche essa potrebbe avere un effetto positivo sulla sintomatologia parkinsoniana.Sequest’ultimo fatto fosse vero, l’efficacia dovrebbe essere maggiore in quei pazienti,affetti da DIP, in cui coesista una degenerazione dopaminergica subclinica, eviden-ziabile mediante la SPET-DaTSCAN.Recentemente, accanto ad una rivalutazioneclinica di 19 dei 32 pazienti affetti da DIP dello studio precedentemente menziona-to (equamente suddivisi in pazienti con SPET-DaTSCAN normale o alterata), è sta-to tentato sugli stessi un approccio terapeutico a base di L-dopa in combinazionecon un inibitore della Dopa-decarbossilasi periferica. I risultati hanno mostrato chetale trattamento è sicuro ed efficace; in particolare, un miglioramento della sindro-me parkinsoniana si è registrato in tutti i pazienti con SPET-DaTSCAN alterata, aconferma della potenziale importanza che tale strumento diagnostico potrebbe ave-re nella gestione dei pazienti affetti da DIP (Tinazzi et al, in submission on Journalof Neurology).Al momento attuale, è in fase di avanzata preparazione un trial mul-ticentrico italiano in cui uno degli obiettivi principali sarà quello di determinarel’effettiva prevalenza di alterazioni SPET-DaTSCAN in una popolazione più ampiae omogenea di pazienti psichiatrici affetti da DIP.
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VALUTAZIONE DELLA MEMORIA PROSPETTICA IN UN GRUPPO DI PA-
ZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON IN FASE INIZIALE
C. Pagni, D. Frosini, E. Unti, I. Ghicopulos, G.Tognoni, R. Ceravolo, L. Murri

Introduzione: recenti lavori in letteratura evidenziano una compromissione dellamemoria prospettica nella Malattia di Parkinson (MP), verosimilmente in relazionead una alterazione dei circuiti striato-frontali.
Obiettivi:studiare il ricordo di intenzioni di tipo event-based nei pazienti affetti daMP in fase iniziale e drug naive e nei pazienti affetti da Mild Cognitive Impairment(MCI), rispetto ad un gruppo di controlli sani.
Metodi: la diagnosi di MP è stata effettuata secondo i criteri di Gelb, 1999, quella diMCI secondo i criteri di Petersen, 2004.Sono stati esaminati 14 pazienti affetti da MP in fase iniziale (età media 65.79±6.38),21 pazienti con MCI (70.38±6.16) e 21 controlli sani (66.95±6.51). I pazienti con MPerano drug naive, la durata media dall’esordio dei sintomi è risultata di 13±5.19 me-si, l’ H&Y 1.5. Tutti i soggetti sono stati valutati attraverso una batteria di test neuropsicologici as-sociata ad una prova sperimentale di memoria prospettica di tipo event-based. L’a-nalisi statistica è stata condotta con Mann-Whitney U Test, p<0.01. 
Risultati: tutti i soggetti con MP esaminati hanno mostrato un profilo cognitivo nel-la norma, eccetto due pazienti con una compromissione delle prove esecutive fron-tali.Nel ricordo delle intenzioni, i soggetti affetti da MP e il gruppo di controllo hannoriportato prestazioni tra loro confrontabili, sia nella componente prospettica (cor-retta esecuzione di un’azione da compiere) che in quella retrospettiva (ricordo del-l’intenzione in fase post-test), mentre i pazienti con MCI hanno ottenuto punteggisignificativamente inferiori rispetto ai due gruppi in entrambe le componenti.
Conclusioni: i dati raccolti, sebbene preliminari, non sembrano mostrare un preco-ce interessamento della memoria prospettica di tipo event-based nella MP. Questa differenza rispetto ai precedenti lavori può essere legata sia alla breve du-rata di malattia del campione esaminato (1 anno vs 5-7 anni), sia all’assenza di te-rapia dopaminergica. In accordo con la letteratura i due soggetti con MP e compromissione delle funzio-ni frontali hanno mostrato anche un’alterazione della prova di memoria prospetti-ca; i soggetti con MCI presentano invece una compromissione sia nella componen-te prospettica che in quella retrospettiva. 



EFFETTO DELLE VARIABILI AFFETTIVE E META COGNITIVE SUL FUNZIO-
NAMENTO COGNITIVO NELLA MALATTIA DI PARKINSON
S. Righi , S. Talamonti, S. Ramat, L. M. Raglione, E. Vannini, P. Marini, M.P. Viag-
giano 
Dipartimento di Psicologia, Università degli Studi di Firenze, Firenze, Italia
Clinica Neurologica I - Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche, Università
degli Studi di Firenze - Azienda Ospedaliero Universitaria  Careggi, Firenze, Italia

Introduzione: un numero crescente di studi ha indagato l’effetto degli aspetti “af-fettivi” (in particolare ansia e depressione) sul funzionamento cognitivo nella Ma-lattia di Parkinson (MP). La depressione sembra associarsi frequentemente con  ildeclino cognitivo nei pazienti parkinsoniani, anche se la letteratura si presenta com-plessivamente controversa. Gli effetti dell’ansia nella MP sono stati meno indagati.Alcuni deficit delle funzioni esecutive sembrano comunque associarsi con la pre-senza di disturbi d’ansia. Negli ultimi anni vari lavori hanno approfondito la rela-zione esistente tra i disturbi affettivi ed il piano metacognitivo. Tuttavia, per quelloche riguarda la MP, è presente in letteratura una sola valutazione parziale, dell’in-terazione tra piano affettivo-metacognitivo e cognitivo. 
Obiettivo:l’obiettivo del presente lavoro è chiarire se e in che misura nella MP ilpiano affettivo (in particolare la depressione) ed il piano metacognitivo, oltre allevariabili proprie della malattia, possano influenzare il funzionamento cognitivo deipazienti. 
Materiali e metodi: sono stati considerati 3 gruppi di soggetti: 9 pazienti con MPnon depressi (MP-ND), 9 pazienti con MP depressi (MP-D) e 18 controlli non de-pressi. I pazienti con MP erano tutti in terapia con L-Dopa. A tutti i soggetti sonostati somministrati  a) self-report per la valutazione della depressione (BDI-II), del-l’ansia (BAI) e dello stile metacognitivo (MCQ e TCQ) b) test neuropsicologici perla valutazione di: funzioni esecutive, attenzione, memoria e funzioni visuomotorie. 
Risultati: dai risultati (ANOVA e regressione lineare) emerge 1) un diverso patterndi funzionamento affettivo-metacognitivo nei due gruppi di pazienti con MP 2) unimportante effetto della depressione nel deterioramento delle funzioni esecutive 3)un peso differenziale degli aspetti affettivo-metacognitivi, legati all’età ed alla Ma-lattia di Parkinson, sulla prestazione cognitiva dei pazienti con MP. 
Conclusioni: gli aspetti affettivo-metacognitivi (in particolare la depressione), as-sieme a variabili legate alla malattia, influenzano in modo rilevante la funzionalitàesecutiva dei pazienti con MP.
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INCIDENZA DI DEMENZA IN UNA CORTE DI PAZIENTI CON DIAGNOSI
DI MALATTIA DI PARKINSON
E. Di Battista,  N. Vanacore *, A. Rubino, P. Stirpe, P. Giustini, R. Rossi, S. Bernar-
di, G. Meco
° Dipartimento di Scienze Neurologiche , Università Sapienza, Roma 
* Centro Nazionale di Epidemiologia, Istituto Superiore di Sanità.  

In una recente revisione sistematica sugli studi di prevalenza della demenza nellamalattia di Parkinson è stato stimato che la proporzione di pazienti parkinsonianicon demenza è pari a circa il 24.5% (IC95% 17.4-31.5).
La frequenza invece di pazienti parkinsoniani con demenza fra tutti i pazienti condemenza è pari al 3.6% (3.1-4.1) con una prevalenza stimata dello  0.2% in soggetti con età superioreai 65 anni. In letteratura vi sono solo nove studi prospettici che hanno considerato l’incidenzadella demenza nella malattia di Parkinson. L’incidenza stimata varia dai 30 ai 112.5casi per 1000-anni persona.Questa variabilità è dovuta a numerosi problemi metodologici come l’accuratezzadella diagnosi, l’inclusione di casi prevalenti a vari stadi di malattia e ai studi con-dotti su base ospedaliera o di popolazione. 
Lo scopo di questo studio è quello di stimare retrospettivamente l’incidenza dellademenza in una coorte di pazienti parkinsoniani nella normale routine clinica di uncentro di terzo riferimento.Sono stati arruolati 408 pazienti con diagnosi di sindrome parkinsoniana nel Cen-tro per la malattia di Parkinson ed altre patologie del sistema extrapiramidale nelperiodo compreso tra il 1 gennaio 2004 e il 31 maggio del 2008. 
Tra i 374 casi prevalenti con diagnosi di malattia di Parkinson sono stati identifica-ti 35 casi con demenza (9.3%) . La coorte dei pazienti è stata seguita per un tempomedio dalla prima visita di 5.1 anni che ha consentito di stimare una incidenza pa-ri a 18.4 casi  per 1000 anni-persona  (IC95% 12.4-24.4).     
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IL PROFILO COGNITIVO DEI PAZIENTI AFFETTI DA PARKINSONISMO
VASCOLARE
G. Santangelo 1,2,3, C. Vitale 1,3,4, L. Trojano2, D. De Gaspari5, A. Antonini5, P. Ba-
rone1

1Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Napoli Federico II, Napoli; 2Laboratorio di Neuropsicologia, Dipartimento di Psicologia, Seconda Università Studi di
Napoli; 3Istituto di Diagnosi e Cura “Hermitage”, Capodimonte, Napoli; 4 Università “Parthenope”, Napoli; 5 Istituto Clinici di Perfezionamento, Milano

Introduzione: gli aspetti neuropsicologici e clinici nel parkinsonismo vascolare(VP) non sono stati esplorati in modo esauriente. 
Obiettivi: indagare il profilo cognitivo-comportamentale dei pazienti affetti da sin-drome parkinsoniana con alterazioni vascolari (VP) confrontandolo con il profilodei pazienti affetti da malattia di Parkinson idiopatica (MP).
Metodi: furono reclutati 24 pazienti non dementi affetti da VP (rilevata mediante la pre-senza di lesioni lacunari in MRI). Di questi pazienti, 12 mostrarono un DAT imagingnormale (VP) mentre i restanti 12 presentarono un DAT imaging anormale che indica-va una coesistenza della sindrome parkinsoniana con alterazioni vascolari e con dener-vazione dopaminergica (VP+DD). Per il gruppo di controllo furono arruolati 12 pa-zienti non dementi affetti da MP idiopatica (MP). A tutti i pazienti sono state sommini-strate scale comportamentali e i seguenti test neuropsicologici: Frontal Assessment Bat-tery (FAB), Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Test di Stroop, prove di fluenza ver-bale semantica (FV-sem) e fonologica (FV-fon), Matrici Progressive Colorate di Raven’47 (RCPM), test del’orologio (CDT), Trail Making Test (TMT), Matrici Attentive (MA),prova di richiamo e differito delle 15 parole di Rey e della Figura complessa di Rey.
Risultati: i tre gruppi, appaiati per età e scolarità, differirono rispetto alla frequenza deifattori di rischio cerebrovascolare, alla durata e all’età di esordio della malattia. Cova-riando la durata e l’età d’esordio della malattia, i tre gruppi mostrarono prestazioni si-gnificativamente differenti nella FAB, RCPM, FV-sem e FV-fon. Il test di Bonferroni co-me post hoc evidenziò che la prestazione dei pazienti con MP era significativamentemigliore rispetto a quella dei pazienti con VP+DD nella FAB e nella RCPM. I pazientiaffetti da VP con e senza denervazione dopaminergica riportarono un  punteggio si-gnificativamente inferiore rispetto ai pazienti con MP nella FV-sem e nella FV-fon.
Conclusioni: i risultati indicano che le lesioni cerebrovasculari in pazienti con esenza MP idiopatica potrebbero facilitare il precoce esordio delle disfunzioni co-gnitive e aumentarne la gravità. 
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DECLINO COGNITIVO NEI PAZIENTI PARKINSONIANI NON DEMENTI
CON DEPRESSIONE MAGGIORE: STUDIO LONGITUDINALE A TRE ANNI
G. Santangelo1,2,3, A. Russo2, C. Vitale1,3,4, L. Trojano2, K. Longo1, A. Cozzolino1, P.
Barone1

1Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università Federico II, Napoli; 2Dipartimento di Psicologia, Seconda Università, Caserta; 3Istituto di Diagnosi e Cura “Hermitage” Capodimonte, Napoli; 4Università di Napoli “Parthenope”, Napoli.

Introduzione: pochi studi longitudinali hanno monitorato nel tempo il profilo co-gnitivo di pazienti parkinsoniani con depressione maggiore (MD).
Obiettivi: valutare nel tempo specifiche funzioni cognitive nei pazienti parkinso-niani con e senza MD mediante una batteria neuropsicologica.
Metodi: nella prima valutazione (T0) furono inclusi124 parkinsoniani non dementiai quali fu somministrata una intervista semistrutturata per la diagnosi di MD se-condo i criteri del DSM IV e i seguenti test neuropsicologici: Mini Mental State Exa-mination (MMSE), Frontal Assessment Battery (FAB), Fluenza Verbale Fonologica(Flu-F) e Semantica (Flu-S); Aprassia Costruttiva (AC); Stroop Test (ST). A distanzadi tre anni (T1), i pazienti furono contattati per essere valutati nuovamente.
Risultati: nel T1, si persero 41 pazienti. Dei restanti 83 pazienti, 29 presentavano de-pressione al T0 e al T1 (D+D+); 21 svilupparono depressione durante il periodo difollow-up (D-D+); 26 non avevano mai presentato depressione durante lo studio(D-D-) e 7 mostrarono depressione solo al T0 (D+D-). L’analisi della varianza a di-segno misto evidenziò un effetto significativo del fattore “tempo” sulle prestazioninella AC (p<0.001), nello ST (p=0.003), nella Flu-S (p=0.004) e nella Flu-F (p=0.005).Il fattore “depressione al follow-up” mostrò un effetto significativo sulla FAB(p=0.001), sulla Flu-S (p=0.008), sulla Flu-F (p=0.008), sull’AC (p<0.001) e sullo ST(p<0.001). L’interazione tra il “tempo” e il fattore“depressione” risultò statistica-mente significativa nel MMSE (p=0.008) e nello ST (p=0.029). Il test di Bonferronicome post hoc evidenziò un marcato e rapido declino del gruppo D+D+  rispetto algruppo dei D-D- in tutte le prove cognitive. Il gruppo D-D+ riportò una prestazio-ne peggiore rispetto al gruppo D-D- nello ST sia al T0 che al T1.
Conclusioni: irisultati evidenziarono un marcato e rapido declino delle funzionifrontali nei pazienti con MD rispetto ai pazienti senza MD. Inoltre, le disfunzionifrontali possono essere predittori dello sviluppo della depressione nella Malattia diParkinson.
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VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA NEI PAZIENTI AFFETTI DA MALAT-
TIA DI PARKINSON  SOTTOPOSTI A INTERVENTO DI STIMOLAZIONE
CEREBRALE PROFONDA DEL NUCLEO SUBTALAMICO: LA NOSTRA ESPE-
RIENZA
S. Zambito Marsala, F. De Biasi, M. Moro, M. Gioulis, F. Ferracci, C. Marchini   
Ospedale San Martino Belluno – Neurologia - Neurochirurgia
Introduzione: in letteratura sono riportate numerose evidenze in favore del fattoche la stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico (STN-DBS) possa de-terminare alterazioni umorali cognitive e comportamentali. Una meta-analisi di 28studi di coorte ha evidenziato una alterazione delle funzioni esecutive, dell’ap-prendimento verbale e una riduzione della fluenza fonemica e semantica. Le varia-zioni della fluenza verbale non erano correlate all’età dei pazienti, alla durata dimalattia, né ai parametri di stimolazione o a variazioni della terapia con dopami-noagonisti dopo la chirurgia. Secondo altri studi vi è invece l’evidenza che la STN-DBS non porti a un globale decadimento cognitivo, seppure due variabili neuro-psicologiche peggiorino dopo la chirurgia in particolar modo relativamente allefluenza fonemica. Altri Autori ancora hanno dimostrato che la STN-DBS non alterila fluenza fonemica verbale o le funzioni esecutive , mentre altri ancora sottolinea-no una flessione nella fluenza verbale o nella working memory.
Materiali e Metodi: abbiamo sottoposto a una batteria di tests neuropsicologici 3pazienti affetti da Malattia di Parkinson avanzata sottoposto a STN-DBS. Trattasi di2 maschi e una femmina testati prima e dopo la chirurgia. In particolar modo è sta-ta studiata la memoria (span con parle bi-sillabiche, digit Span, test di Corsi, tap-ping span, Babcock Story Recall test, Rey auditory-verbal Learning test), l’attenzio-ne con matrici attentive, il linguaggio (token test, naming figures test, test di fluen-za fonemica verbale, denominazione di figure), le abilità logico deduttive (matriciprogressive di raven) e la prassia (test per l’aprassia costruttiva, ideomotoria e buc-cofacciale, test di disegno dell’orologio). 

Risultati: in tutti I pazienti abbiamo osservato un peggioramento della fluenza fo-nemica e della cognitività globale. In ognuno di essi il profilo cognitivo era comun-que più o meno lo stesso prima e dopo la STN-DBS.
Conclusioni: il nostro campione ha il limite dell’esiguo numero di pazienti arruo-lati, tuttavia conferma la riduzione della fluenza verbale unitamente tuttavia ad unpeggioramento del profilo cognitivo globale
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CONFRONTO DEL PROFILO COGNITIVO E COMPORTAMENTALE DI
SCA1, SCA2 E MALATTIA DI HUNTINGTON 
P. Soliveri, C. Mariotti, D. Paridi, D. Monza, D. Parevson, R. Fancellu, A. Albane-
se, F. Girotti
Fondazione IRCSS Istituto Neurologico Carlo Besta, Via Caloria, 11

Introduzione: i pazienti con malattia di Huntington (HD) mostrano un variabile dideterioramento cognitivo e sintomi psicopatologici eterogenei. Abbiamo osservatoin precedenza che i sintomi psichiatrici negativi (tra i quali l’apatia) sono molto fre-quenti nei pazienti con HD.  
Obiettivi: per verificare la specificità della compromissione cognitiva e comporta-mentale nei pazienti con HD abbiamo confrontato un gruppo di pazienti con HD edun gruppo pazienti con le più frequenti atassie spinocerebellari ad esordio adulto:SCA1 e SCA2 
Metodi: sono stati studiati 15 pazienti con HD e 20 pazienti con SCA (10 con SCA1e 10 con SCA2) di pari età, scolarità ed invalidità funzionale valutata con la scalaTotal Functional Capacity (TFC).Sono stati utilizzati i seguenti test cognitivi corretti per età e scolarità: MMSE, Ra-ven test, fluenza verbale, matrici attentive, breve racconto. La valutazione psichia-trica comprendeva le scale di  Hamilton per l’ansia e la depressione e le scale deisintomi psichiatrici negativi e positivi della schizofrenia (SANS e SAPS).
Risultati: i risultati preliminari hanno mostrato che i pazienti con HD erano signi-ficativamente più compromessi dei pazienti con SCA in tutti i test cognitivi. I sin-tomi depressivi e  i sintomi negativi (valutati con le relative scale)  erano significa-tivamente più gravi nei pazienti con HD rispetto ai pazienti con SCA. Tuttavia si se-gnala che quest’ultimi tendevano ad avere punteggi elevati nel subitem “affettivitàinappropriata” della SANS. 
Conclusioni: il profilo di compromissione cognitiva, seppur più grave nei pazienticon HD, è compatibile in entrambi i gruppi con una disfunzione fronto-striatale. Siconferma la specificità dei sintomi negativi nella malattia di Huntington anche ri-spetto ad una patologia neurodegenerativa ugualmente invalidante e con diffusadisfunzione sottocortico-frontale. Le differenze potrebbero riflettere la diversa com-promissione dei circuiti striato-frontali e cerebello-frontali nelle due patologie. Lacasistica dovrà essere allargata e confrontata con un gruppo di controlli normali. 
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IL DELIRIO DI GELOSIA IN CORSO DI MALATTIA DI PARKINSON 
C. Berti, P. Del Dotto, C. Lucetti, C. Logi, F. Badacci, A. Nuti, C. Dolciotti, A. Ro-
mano, G. Perugi, U. Bonuccelli       
Ospedale Versilia, U.O.C. Neurologia, Via Aurelia 335, Lido di Camaiore

Introduzione: il delirio di gelosia (DG), rappresenta una manifestazione psicoticadi non frequente riscontro in corso di Malattia di Parkinosn (MP). In letteratura nonesistono significativi studi sulla prevalenza di questo disturbo.
Obiettivi: valutare la presenza del DG in una casistica di pazienti con MP e psicosied i rapporti clinici con altre manifestazioni psicopatologiche associate e studiarnele correlazioni con aspetti clinici e terapeutici della MP.
Metodi: 320 pazienti con MP e psicosi sono stati sottoposti a colloquio psichiatrico.Il DG è stato diagnosticato secondo i criteri del DSM IV. La valutazione neurologi-ca e psichiatrica prevedeva la somministrazione delle seguenti scale: Hoehn e Yahr,Unified Parkinson’s Rating Scale, la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Beck De-pression Inventory,  Hamilton Rating Scale for Anxiety.
Risultati: sono stati individuati 11 pazienti con DG (6 maschi; 5 femmine), su 320pazienti con MP e psicosi. L’età di esordio della MP era 48.4 ± 7.9 anni con una du-rata media di malattia di 9.3± 4.8 anni ed uno stadio di malattia pari a 1.9 ± 0.3. Ipunteggi del MMSE erano indicativi di un buon mantenimento delle funzioni co-gnitive (MMSE 28.8 ± 1.3). La terpia in atto all’esordio del delirio era costituita dadopaminoagonista in associazione con levodopa in 9 degli 11 casi, in monoterapianei restanti 2, con una durata media di trattameto di 7 anni, a dosaggi medio-alti.
Conclusioni: il DG rappresenta una complicanza della MP e del suo trattamentonon rarissima, che presenta alcune specificità: compare in pazienti con esordio pre-coce di MP, cognitivamente integri, spesso in assenza di altre manifestazioni psico-tiche. La riduzione dei trattamenti dopaminergici non sembra efficace a contrasta-re il delirio, mentre gli antipsicotici sono solo parzialmente efficaci. Il DG assumeun andamento cronico difficilmente modificabile al punto da interferire significati-vamente e negativamente con il decorso della MP.
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RUOLO DI OSTEOPONTINA COME MARCATORE DI NEURODEGENERA-
ZIONE 
C. Como, M. Carecchio, S. Nicola, D. Galimberti, C. Fenoglio, E. Scarpini, F. Mona-
co 
Clinica Neurologica, Università Amedeo Avogadro, Istituto di Scienze Neurologiche, Ospe-
dale Maggiore, Università di Milano

È noto che nelle malattie neurodegenerative vi sia un’ attivazione di processi in-fiammatori. Osteopontina (OPN) è una citochina con funzioni pro-adesive e che-miotattiche, che è in grado di stimolare la produzione di fattori infiammatori daparte di cellule della linea macrofagica. Numerosi lavori supportano il ruolo di OPN nella patogenesi delle malattie neuro-degenerative.Maetzler e collaboratori dimostrano che i livelli serici di OPN sono aumentati neipazienti con malattia di Parkinson rispetto a soggetti sani di controllo e che l’au-mento sarebbe particolarmente marcato nei pazienti con Parkinson demenza. Unlavoro recente del gruppo di Wung dimostra un’elevata espressione di OPN neineuroni piramidali di pazienti affetti da malattia di Alzheimer. Infine, dati ottenuticon approccio proteomico mediante SELDI-TOF-MS, dimostrano  la presenza inelevate quantità di un frammento di OPN nel liquor di pazienti con deterioramen-to cognitivo lieve e successiva progressione a malattia di Alzheimer. Sulla base diqueste premesse, stiamo conducendo uno studio volto a valutare i livelli serici e li-quorali di OPN in pazienti con malattie neurodegenerative rispetto a soggetti sanidi controllo. Lo studio si propone inoltre di valutare polimorfismi genici di OPNche abbiamo dimostrato funzionalmente attivi nella modulazione dei livelli di pro-teina.  Attualmente abbiamo raccolto campioni biologici di pazienti con malattia diAlzheimer (48 pazienti), taupatie-FTLD, PSP, CBGD-, 19 pazienti, e 31 controlli.  Ipazienti sono stati arruolati presso la Clinica Neurologica dell’ Università AmedeoAvogadro, Novara e presso l’Istituto di Scienze Neurologiche, Ospedale Maggiore,Università di Milano. Abbiamo preso in esame le seguenti variabili cliniche: età d’e-sordio, durata di malattia e stato cognitivo valutato mediante MMSE. I lievi serici eliquorali di OPN sono stati valutati con tecnica ELISA. Sia i pazienti con AD che i pazienti con taupatie mostravano livelli aumentati diOPN nel liquor rispetti ai controlli (mediana: 7672, 5927 e  2867 ng/ml rispettiva-mente), mentre non vi erano differenze significative tra pazienti e controlli rispettoai livelli serici di proteina (mediana: 171, 258 e 150 ng/ml). Abbiamo quindi ese-guito un’analisi dei livelli liquorali di OPN in sottogruppi  di pazienti AD suddivi-si in base alla durata di malattia (£ 3 anni= AD iniziale; > 3 years= AD intermedia -avanzata) e del livello di compromissione cognitiva (MMSE £25 >23 = AD lieve;MMSE £ 23= AD moderata-grave).Èinteressante rilevare che i pazienti con AD iniziale e di grado lieve mostravano li-velli significativamente più alti rispetto ai pazienti con AD intermedia avanzata e
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con deterioramento cognitivo moderato-grave. (AD iniziale vs intermedia - avan-zata: mediana  8700 vs 4300 ng/ml; AD lieve vs moderata-grave: 7960 vs 4520ng/ml). Nel loro insieme i nostri dati suggeriscono che OPN può essere presa inconsiderazione come possibile marcatore nelle malattie neurodegenerative, in par-ticolare per la malattia di Alzheimer. Per valutare il ruolo nelle altre malattie neu-rodegenerative servono ulteriori dati, soprattutto per determinare sensibilità e spe-cificità della metodica. 
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ALTERAZIONE NELL’OMEOSTASI DEL CALCIO IN LINFOCITI DI PAZIEN-
TI PARKINSONIANI CON DISCINESIE DA LEVODOPA
E. Bazzini1a, F. Marino2,3, F. Saporiti2, M.T. Armentero1a, C. Pacchetti1b, R. Zanga-
glia1b, E. Martignoni 4,5, S. Lecchini2,3, G. Nappi1,6, M. Cosentino2,3, F. Blandini1a

1Centro Ricerca Interdipartimentale Malattia di Parkinson (aLab. di Neurochimica Funzio-
nale, bUS Malattia di Parkinson  e Disturbi del Movimento), IRCCS C. Mondino, Pavia; 2Dip. di Medicina Clinica, Sez. di Farmacologia Sperimentale e Clinica,3Centro di Ricerca in Neuroscienze, Università dell’Insubria, Varese;4IRCCS Fondazione “S. Maugeri”, Veruno; 5Università del Piemonte Orientale “A. Avogadro”, Novara;6Università di Roma “La Sapienza”, Roma

Introduzione: il trattamento a lungo termine della malattia di Parkinson con L-Dopasi associa frequentemente alla comparsa di movimenti involontari (discinesie). Studisperimentali hanno dimostrato che il fenomeno e’ causato da alterazioni a carico del-la via di trasduzione del segnale a livello striatale, causate dalla stimolazione pulsati-le dei recettori dopaminergici conseguente alle fluttuazioni dei livelli di L-Dopa.
Obiettivi: lo scopo del nostro lavoro è stato quello di analizzare la presenza di pos-sibili marcatori periferici di tale fenomeno, utilizzando linfociti isolati da sangueperiferico di pazienti parkinsoniani con (LID+; n=20) o senza (LID-; n=20) discine-sie e soggetti di controllo sovrapponibili per sesso ed eta’ (n=20).
Metodi: abbiamo analizzato l’espressione dell’mRNA dei recettori dopaminergiciD5 (D1-like) e D3 (D2-like) ed i livelli di due secondi messaggeri, cAMP e calcio libe-ro intracellulare ([Ca++]i); quest’ultima analisi e’ stata condotta sia in condizioni ba-sali che in seguito a stimoli specifici indotti in vitro.
Risultati: i dati ottenuti mostrano una chiara alterazione dell’omeostasi del Ca++ nei pa-zienti parkinsoniani, costituita principalmente da una ridotta risposta all’attivazione dafitoemagglutinina. Tale difetto risulta maggiormente pronunciato nei pazienti LID+ (-33% rispetto al gruppo di controllo) rispetto ai pazienti LID- (-20%). Anche i livelli dicAMP sono risultati ridotti nei pazienti rispetto ai soggetti sani (6 ± 2.6 pmol/106 cellu-le), questa volta senza differenze significative tra i due gruppi (LID+: 3.8 ± 2.9 pmol/106
cellule; LID-: 4.2 ± 2.4 pmol/106 cellule). Non abbiamo invece osservato differenze si-gnificative per quanto riguarda l’espressione dell’mRNA per i recettori dopaminergici.
Conclusioni: i nostri risultati dimostrano che i livelli dei principali secondi mes-saggeri intra-cellulari sono alterati, a livello periferico, nei pazienti parkinsonianitrattati con agenti dopaminergici. Inoltre, i pazienti con discinesie mostrano un’al-terazione nella regolazione dell’omeostasi del Ca++ che potrebbe rappresentare untratto distintivo dei soggetti predisposti allo sviluppo di discinesie da L-Dopa.
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EFFETTO DEL BLOCCO DEI RECETTORI OPPIOIDI ? SUL TURNING CON-
TROLARALE INDOTTO DAGLI AGONISTI DOPAMINERGICI IN RATTI LE-
SIONATI CON LA 6-IDROSSIDOPAMINA
S. Fenu, R. Longoni, L. Spina, G. Di Chiara  
Dipartimento di Tossicologia e Istituto Nazionale di Neuroscienze, Università di Cagliari,
Via Ospedale 72, 09124 Cagliari

Introduzione: i recettori oppioidi, in particolare il sottotipo ?, sono altamente con-centrati nelle aree striatali e coinvolti nella modulazione degli effetti antiparkinso-niani degli agonisti dopaminergici. Precedenti studi hanno dimostrato che ilBW373U86 e l’SNC 80, due agonisti non peptidici selettivi per i recettori oppiodi ?,potenziano il turning controlaterale indotto dall’SKF 38393 e dal quinpirolo, agoni-sti per i recettori dopaminergici D1 e D2 rispettivamente. Sebbene sia stata dimo-strata la presenza di un singolo gene per tali recettori, l’esistenza di due sottotipi re-cettoriali ?1 e ?2, bloccati selettivamente dal BNTX e dal NTB, rispettivamente, è am-piamente dimostrata. 
Obiettivi: lo scopo di questo studio è stato quello di studiare, in ratti lesionati conla 6-OHDA, il ruolo dei recettori ?1 e ?2 sul turning controlaterale indotto dagli ago-nisti dopaminergici.
Metodi: ratti maschi Sprague Dawley sono stati lesionati con la 6-idrossidopamina(8 µg/µl) nel fascio mediale del mesencefalo. Due settimane dopo la lesione i rattisono stati selezionati in risposta al turning controlaterale indotto dall’apomorfina(0.2 mg/kg s.c.) e trattati, 3 giorni dopo, con gli agonisti e antagonisti dei recettori? da soli o in combinazione con gli agonisti dopaminergici.
Risultati: la somministrazione di BW373U86 (0.5 mg/kg s.c.) potenzia significati-vamente il turning controlaterale indotto dalla L-Dopa (6 mg/kg i.p.) e dall’apo-morfina (0.025 mg/kg s.c.). La somministrazione dell’antagonista ?2 NTB (2.5mg/kg s.c.) riduce significativamente il turning controlaterale indotto dalla L-Do-pa (6 mg/kg i.p.) e dall’apomorfina (0.2 mg/kg s.c.), mentre la somministrazionedell’antagonista ?1 BNTX (5 mg/kg s.c.), non modifica il turning indotto dalla L-Do-pa e dall’apomorfina.
Conclusioni: i risultati del presente studio mettono in evidenza che il tono oppioi-de ?2 è importante nella modulazione degli effetti antiparkinsoniani degli agonistidopaminergici, suggerendo per gli agonisti di tali recettori un possibile ruolo comefarmaci coadiuvanti nella terapia della Malattia di Parkinson.
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DIFFERENTE SENSIBILITÀ DEI TOPI KNOCKOUT PER IL CYP2E1 AL MO-
DELLO DI PARKINSONISMO INDOTTO DA MPTP
C. Viaggi, F. Vaglini, C. Pardini, A. Caramelli, V. Scalori, G. U. Corsini 
Dipartimento di Neuroscienze, Sezione di Farmacologia Università di Pisa

Studiando i meccanismi biochimici della degenerazione dei neuroni dopaminergi-ci (DA) nigrostriatali indotti dall’1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6- tetrahydropyridine(MPTP) sono state ottenute nuove informazioni sulla fisiopatologia della Malattiadi Parkinson. Vaglini et al (2004) hanno evidenziato il coinvolgimento del citocro-mo P4502E1 nel modello animale di Malattia di Parkinson indotto da MPTP.Scopo del nostro lavoro è stato quello di studiare la sensibilità dei topi knockout peril CYP 2E1 (CYP2e1 -/-) in seguito alla somministrazione acuta di MPTP rispetto aicorrispondenti wild-type (CYP2e1 +/+). 
Dopo sette giorni dal trattamento con MPTP, i topi knockout risultano avere un
contenuto di DA striatale significativamente meno ridotto rispetto al ceppo wild
type. Analizzando l’immunoreattività alla tirosina idrossilasi nella substantia ni-
gra, nel ceppo knockout non si evidenzia alcuna lesione neuronale dopo la neu-
rotossina. 
Successivamente sono state valutate le modificazioni a breve termine ( 1, 2, 4 e 6ore) dei livelli di DA striatale e dei suoi principali metaboliti dopo somministrazio-ne di MPTP e della cinetica del metabolita tossico MPP+  nella stessa area. Nel cep-po knockout l’MPP+ viene rimosso più rapidamente rispetto ai wild-type e analo-gamente  il contenuto di DA striatale cade più velocemente nei knockout rispetto aicontrolli. I due metaboliti principali, 3MT e HVA, hanno un precoce e brusco au-mento, per il DOPAC non si osservano differenze tra i due ceppi.I nostri risultati suggeriscono che i topi knockout per il CYP 2E1 sono meno sensi-bili alla lesione indotta da MPTP rispetto al ceppo wild-type. Questi dati, apparen-temente in contrasto con un possibile ruolo protettivo dell’enzima, suggerisconoche in questi animali è presente un efficiente meccanismo compensatorio.
Vaglini F., Pardini C., Viaggi C, Bartoli C, Dinucci D, Corsini G.U. Involvement ofcytochrome P450 2E1 in the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine-inducedmouse model of Parkinson’s disease. J Neurochem. 2004 Oct;91(2):285-98.
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DEGENERAZIONE ETÀ –DIPENDENTE DEI NEURONI DOPAMINERGICI
DELLA SOSTANZA NERA NEI TOPI NF-KAPPAB CREL-/-

M. Pizzi, M. Alghisi, S. Monfardini, M. Benarese, C. Baiguera, I. Sarnico, P.F. Spa-
no 
Sezione di Farmacologia e Terapia sperimentale, Dipartimento di Scienze Biomediche e Bio-
tecnologie, Facoltà di Medicina e Chirurgia, Università di Brescia, 25123 Italia.

Nel sistema nervoso centrale i fattori NF-?B hanno un ruolo centrale sia nella rego-lazione di  processi fisiologici, quali la trasmissione e la plasticità sinaptica, che nel-la fisiopatologia di condizioni associate alla neurodegenerazione. La sovra-attiva-zione di NF-?B è stata osservata in  neuroni sofferenti di cervelli esposti a traumi eischemia, così come nei cervelli di pazienti affetti da malattia di Alzheimer o diParkinson. Studiando il ruolo dei diversi fattori NF-?B (p65, p50, c-Rel, p52 e RelB)nella modulazione della sopravvivenza neuronale, abbiamo dimostrato che mentrela  attivazione della subunità p65 contribuisce al programma di morte cellulare, in-dotta per esempio da glutammato e ?-amiloide, l’attivazione della subunità c-Relmedia effetti neuroprotettivi. In questo studio abbiamo esaminato l’effetto della de-plezione del fattore c-Rel nella vulnerabilità dei neuroni dopaminergici all’invec-chiamento. Esperimenti pilota indicavano che il silenziamento di c-Rel, mediantetecnica di RNA interference, era in grado di ridurre la sopravvivenza di cellulePC12 in coltura e di rendere le stesse più sensibili alla tossicità da MPP+. Abbiamoquindi misurato il numero di cellule dopaminergiche mesencefaliche nei topi c-Rel-
/- a 2 e 18 mesi di età. Le cellule dopaminergiche sono state individuate attraversoimmunoreattività alla tirosina idrossilasi (TH)  nella pars compacta e reticolata del-la sostanza nera e nella area ventrale tegmentale. I risultati dimostrano che mentrenon esistono differenze fra controlli e c-Rel-/- a 2 mesi di età, a 18 mesi i topi c-Rel-
/- presentano una significativa riduzione del numero di cellule TH-positive della so-stanza nera. Nessuna differenza è stata osservata nel numero di neuroni dopami-nergici appartenenti all’area ventrale tegmentale.Questi risultati suggeriscono un possibile ruolo della proteina c-Rel nella regola-zione della suscettibilità delle cellule nigrali all’invecchiamento e offrono nuovispunti per lo studio del coinvolgimento del fattore NF-?B c-Rel nella patogenesidelle forme sporadiche di malattia di Parkinson.
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PROGETTO ATROFIA MULTISISTEMICA: APPROCCIO DIAGNOSTICO
MULTIDISCIPLINARE
D. Monaco(1,2), A. Thomas(1,2), L. Bonanni(1,2), E. Mancino(3), F. Anzellotti(1,2),
A. D’Andreagiovanni(1,2), F. Ciccocioppo(1,2), R. Carnoso(1,2), P. Tocco(1,2), E. Iorio1,2, 
M. Onofrj(1,2)

(1) Dipartimento di Neurologia – Università   “G.d’Annunzio” Chieti-Pescara
(2) Centro studi sull’invecchiamento,Ce.S.I Fondazione Universitaria – Università
“G.d’Annunzio” Chieti-Pescara

(3) Dipartimento di Scienze Biomediche – Laboratorio di Psicometria – Università
“G.d’Annunzio” Chieti-Pescara

L’atrofia multisistemica, una malattia neurodegenerativa inquadrata nei parkinso-nismi atipici, è caratterizzata dalla variabile combinazione di parkinsonismo, segnidisautonomici, cerebellari o piramidali associati a disordini non motori della sferacognitiva, intesi soprattutto come disfunzione frontale, che rappresentano spesso ilproblema principale nella gestione del paziente. 
30 pazienti che afferiscono al nostro Centro per i Disordini del Movimento e delleDemenze, con diagnosi formulata in accordo con i Consensus Criteria della Ameri-can Autonomic Society e della American Academy of Neurology, verranno osser-vati ad intervalli regolari per un periodo complessivo di 12 mesi mediante: Valutazione neurologica specifica (UMSARS)Monitoraggio con questionari somministrati al paziente (COMPASS,  SF-36, SS-3)Valutazione neurovegetativaEcografia transcranica Imaging anatomico e funzionale (MRI volumetrico, SPECT-Dat scan, fluoro-DOPAPET)Test psicometrici (MMSE, RAVEN, VISUAL SEARCH, TRAIL MAKING TEST,BADS, GDS)Studio dell’aprassia ideomotoria Studio dell’apatiaStudio del sonno (con particolare attenzione alla presenza di sonnolenza diurna edisturbo comportamentale della fase REM del sonno)
Specie nelle fasi iniziali tale patologia può passare misconosciuta, la finalità di que-sto studio è pertanto quella di rendere più accurati l’iter diagnostico e la diagnosti-ca differenziale proprio in fase precoce attraverso l’utilizzo di una batteria che com-prenda indagini routinariamente impiegate e nuovi strumenti selezionati sulla ba-se dei più recenti orientamenti sull’assetto psicometrico dei  pazienti affetti da atro-fia multisistemica, diffusamente ritenuti indenni dal punto di vista cognitivo.  
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Gli obiettivi saranno:Verificare l’applicabilità di metodiche messe recentemente in evidenza in letteratu-ra come ausilio di prima istanza nella diagnosi differenziale tra malattia di Parkin-son e parkinsonismi atipici e nell’ambito di questi ultimi tra Atrofia Multisistemicae Paralisi Sopranucleare Progressiva Valutare la presenza e la gravità dei deficit frontali e tipizzarliStudiare le caratteristiche dell’apatia al fine di discriminarla dai sintomi depressiviNuovi protocolli terapeutici
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COMORBIDITÀ ORTOPEDICA NELLA MALATTIA DI PARKINSON E NEL-
LO STROKE: STUDIO RETROSPETTIVO IN UNA POPOLAZIONE AFFEREN-
TE AD UNA UNITÀ DI NEURORIABILITAZIONE 
C. Tassorelli1a,2, S. Buscone1a, M. Bolla1a, C. Pacchetti1b, M. Bartolo1a, E. Pucci1a,2, P.
Costa3, E. Martignoni4, G. Sandrini1a,2

1Centro di Ricerca Interdipartimentale per la Malattia di Parkinson, IRCCS C. Mondino,
Pavia ( 1aUnità di Riabilitazione Neurologica, 1bUnità Parkinson e Disordini del Movimen-
to)2Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Pavia 3Clinica Ortopedica, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia  4Unità di Riabilitazione Neurologica e Disturbi del Movimento, IRCCS Fondazione Mau-
geri, sede di Veruno, Università del Piemonte Orientale “A. Avogadro”, Novara

In letteratura esistono scarse segnalazioni circa l’incidenza delle problematiche or-topediche nella malattia di Parkinson e nei parkinsonismi (PD). Il presente studio èvolto a valutare la prevalenza di comorbidità ortopediche in una popolazione af-fetta da PD e, per confronto, in un gruppo di soggetti con Stroke, omogenei per etàe sesso. Sono state identificate 2 coorti di soggetti afferiti consecutivamente alla no-stra Unità nel periodo gennaio 2005-marzo 2008. È stata inoltre effettuata una valu-tazione di quanti pazienti presentavano sintomatologia algica riferibile alla proble-matica ortopedica in ingresso e in dimissione. Sono stati valutati 237 soggetti affet-ti da PD e 156 con Stroke, . Nel gruppo dei parkinsoniani,  problematiche ortopedi-che sono state riscontrate nel 61% dei soggetti, in particolare nel 40.3% dei casi sitrattava di patologie discali, nel 39.6% di degenerazioni artrosiche,  nel 9% di pro-tesi, nel 7.6% di esiti di fratture e nel 3.5% di patologie tendinee. Nell’81.5% di que-sti soggetti era presente all’ingresso in reparto una sintomatologia dolorosa, che ri-sultava regredita alle dimissioni nel 62%. Nel gruppo di pazienti con Stroke, co-morbidità ortopediche erano osservate nel 29.5% dei soggetti ed in particolare: il28.3% dei soggetti presentava patologie discali, il 41.3% degenerazione artrosiche,il 13% protesi, il 6.5% esiti di fratture e il 10.9% patologie tendinee. Nel 63% dei sog-getti con stroke e comorbidità ortopedica era presente una sintomatologia algica,che risultava regredita alla dimissione nell’ 82.7% dei casi.La differente incidenza delle comorbidità ortopediche osservata nei due gruppi è ri-sultata essere statisticamente significativa per una maggior presenza di problema-tiche ortopediche nei soggetti parkinsoniani. Anche il sintomo dolore risultava si-gnificativamente più frequente in questo gruppo di pazienti rispetto a quelli constroke. Per quanto preliminari, questi dati suggeriscono come la comorbidità orto-pedica risulti di frequente riscontro nella PD, rappresentando una causa addizio-nale di limitazione funzionale e di dolore. 
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COMPARAZIONE CLINICA E BAROPODOMETRICA DI SOGGETTI AFFET-
TI DA MALATTIA IDIOPATICA DI PARKINSON E DA PARKINSONISMO 
A. Furnari, D.Imbesi, G.Paladina, F.La Fauci-Belponer, A.Marzo, F.Berbiglia, S.Ma-
rino, E.Sessa, P.Bramanti.           
IRCCS Centro Neurolesi “Bonino Pulejo

Introduzione: la diagnosi differenziale tra Malattia Idiopatica di Parkinson (PDI) eParkinsonismo è principalmente di natura clinica1 , pertanto, è spesso difficile, so-prattutto negli stadi iniziali, riconoscere e differenziare queste due patologie 2. 
Obiettivi: proposito del nostro lavoro è quello di comparare pazienti affetti da PDIe Parkinsonismo tramite valutazione sia clinica che strumentale in grado di forniredati quantitativi di facile interpretazione per una differenziazione più dettagliatadei disordini posturali e motori dei pazienti affetti.
Metodi: abbiamo studiato 12 soggetti affetti da PD (età media 75 anni, durata dimalattia 4 anni, stadiazione di malattia secondo Hoehn e Yahr 1; UPDRS III  26) e 8pazienti con Parkinsonismo (età media 65 anni, durata di malattia 3 anni; Hoehn eYahr 1.5; UPDRS III 33: 1 affetto da Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP), 4 daAtrofia Multisistemica (MSA) e 3 da Parkinsonismo vascolare(PV)). Tutti i pazientiarruolati sono stati sottoposti a valutazione  clinica da parte di un Neurologo estrumentale tramite  indagine  baropodometrica3 (analisi statico/dinamica/stabilo-metrica) capace di fornire dati oggettivi relativi alla postura in condizioni statiche,all’equilibrio ed al cammino. 
Risultati: Parkinsonismo: Analisi Statica: Superficie plantare (%)(lato maggiormen-te compromesso/lato meno compromesso): 35/65; Carico plantare (%)(la/ln):29.5/70.5. Analisi Dinamica: Lunghezza semipasso(cm) (la/ln): 18.5/35; Cadenza(passo/min) (la/ln):27/39; Velocità media (cm/sec) (la/ln): 31.5/46.8; Stabilome-tria: LLT (mm2) (OA/OC): 1119/1340. ). PDI: Analisi Statica: Superficie plantare(%)(la/ln): 55.6/45.4 Carico plantare(%)(la/ln): 55/45. Analisi Dinamica: Lunghez-za semipasso (cm) (la/ln): 37.1/40; Cadenza(passo/min) (la/ln):36.6/38.6; Velocitàmedia (cm/sec) (la/ln): 49/51; Stabilometria: LLT (mm2) (OA/OC): 350/476. 
Conclusioni: questi risultati mostrano come i pazienti affetti da Parkinsonismo, neiprimi anni di malattia presentino un quadro motorio più compromesso rispetto aipazienti affetti da PDI in termini di asimmetria di carico e di superficie plantare incondizioni statiche (p<0.05), di instabilità posturale ad occhi aperti e chiusi e dimaggiore compromissione dei  parametri spazio-temporali del cammino(p<0.05).
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NUOVE PROSPETTIVE RIABILITATIVE NELLA MALATTIA DI PARKINSON:
IL TREADMILL TRAINING POTENZIA L’EFFICACIA DEL CUES VISIVO E
UDITIVO NELLA RIABILITAZIONE DEL FREEZING? CONFRONTO FRA
DUE PROTOCOLLI RIABILITATIVI 
G. Frazzitta*, D. Uccellini°, G. Felicetti*, G. Majani*, R. Aquilani*, S. Moroni*, R.
Maestri*,  G. Bertotti*, P. Abelli* 
*U.O Neuroriabilitazione – Istituto Scientifico di Montescano (PV) – Fondazione Salvato-
re Maugeri, I.R.C.C.S
°U.O. semplice Neurologia – Presidio Ospedaliero di Tradate – Az. Ospedaliera Busto Ar-
sizio (VA)

Introduzione: il freezing è un sintomo inabilitante per i pazienti con malattia di Parkin-son. Il trattamento farmacologico non sempre risolve tale problema in particolare neipazienti in cui il freezing si manifesta durante la fase “on”. La riabilitazione può forni-re un valido supporto alla terapia farmacologica nel trattamento di tale sintomo 
Obiettivo: valutare l’efficacia di un programma riabilitativo che associa il treadmilltraining all’utilizzo di un cues visivo e uditivo e confrontare i risultati ottenuti conquesto programma con un programma tradizionale che utilizza esclusivamente uncues visivo e uditivo.
Metodi: 25 pazienti affetti da malattia di Parkinson in stadio 3 Hoehn-Yahr sonostati assegnati in maniera random a due gruppi: gruppo 1 pazienti sottoposti a trat-tamento riabilitativo che prevedeva l’associazione del treadmill training all’uso dicues visivo e uditivo, gruppo 2 pazienti sottoposti a trattamento riabilitativo conl’uso di cues visivo e uditivo. I seguenti parametri sono stati utilizzati per la valu-tazione dell’efficacia: Unified Parkinson Disease Rating Scale Motor Section (UP-DRS III), Freezing of Gait Questionnaire (FOGQ), 6 minuts walking test (6MWT),misurazione della velocità del cammino, dell’ampiezza del passo. I pazienti di en-trambi i gruppi venivano sottoposti all’inizio ed alla fine del programma a valuta-zione del passo con Locomotor Training° (Biodex), senza l’uso di cues.
Risultati: tutti i pazienti presentavano un miglioramento statisticamente significa-tivo dei parametri di valutazione. I pazienti sottoposti a trattamento con treadmilltraining presentavano un miglioramento più significativo nei seguenti parametri:FOGQ, 6MWT e velocità del passo.
Conclusioni: i nostri risultati sembrerebbero confermare quanto presente in lette-ratura, ossia che il treadmill treaning associato ai classici cues visivo ed uditivo,svolge un effetto di potenziamento dei risultati ottenuti con l’uso dei soli cues udi-tivo e visivo. Il treadmill treaning andrebbe a potenziare l’efficacia del cues visivoe uditivo sui meccanismi di riapprendimento del movimento. 
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ESPERIENZA A LUNGO TERMINE CON INFUSIONE DUODENALE CONTI-
NUA DI LEVODOPA / CARBIDOPA: REPORT SU 6 PAZIENTI 
S.Leva1, C.Pianezzola1, G.Riboldazzi2, F.Raudino3, P.Garavaglia3, M.Guidotti3,
M.Bono1-2.
1: Università dell’Insubria -VA
2: Centro Parkinson, Ospedale di Circolo –VA
3: U.O. Neurologia, Ospedale Valduce –

Introduzione: la fase avanzata della malattia di Parkinson è caratterizzata dallapresenza di fluttuazioni motorie difficilmente controllabili dalla terapia orale. L’in-fusione duodenale di levodopa/carbidopa (Duodopa) sembrerebbe garantire unastimolazione dopaminergica continua
Obiettivi: valutare efficacia e tollerabilità di Duodopa  
Metodo: sono stati raccolti ed analizzati i dati riguardanti 6 pazienti fra i 56 e i 77anni affetti da Malattia di Parkinson in fase avanzata, con una durata di malattiacompresa fra 10 e 19 anni e con un follow up medio di 17,5 mesi. I pazienti sono sta-ti valutati a 3 mesi dall’intervento e alla fine del follow-up.
Risultati: la terapia con duodopa si è dimostrata efficace nel ridurre la durata delperiodo off  in media del 35,8%;  in 4 pazienti tale effetto si è mantenuto fino alla fi-ne del follow up. Si sono ottenuti risultati variabili sul controllo delle discinesie, chein 2 casi sono peggiorate. Non si sono osservati sostanziali modifiche dei punteggiUPDRS III in on; in 4 pazienti è migliorato il punteggio in off. Una prognosi peggiore sembra essere legata ad uno stadio avanzato di malattia almomento dell’intervento e alla presenza di comorbidità. 2 pazienti hanno svilup-pato complicanze locali in sede di PEG. 3 pazienti hanno sviluppato una sindromeda disregolazione dopaminergica.
Conclusioni: in pazienti selezionati affetti da Malattia di Parkinson in fase avanza-ta la Duodopa sembra essere una scelta terapeutica efficace nel controllare le flut-tuazioni motorie.
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INFUSIONE DUODENALE DI LEVODOPA NELLA MALATTIA DI PARKIN-
SON IN FASE AVANZATA: DATI PRELIMINARI SUL FOLLOW – UP NEURO-
PSICOLOGICO A 24 MESI 
L. Rizzi* ,  L. Castelli °, M.Zibetti*, L. Lopiano*
° Dipartimento di Psicologia, Università di Torino, Italia.
*Dipartimento di  Neuroscienze, Università di Torino, Italia.

Introduzione: l’infusione duodenale continua di levodopa (Duodopa) è una meto-dica che consente di controllare le complicanze motorie e migliorare le attività del-la vita quotidiana nei pazienti con malattia di Parkinson (MP) in fase avanzata, tut-tavia l’impatto sulle funzioni cognitive e comportamentali non è conosciuto.
Obiettivi: valutazione prospettica dell’impatto di Duodopa sulle funzioni cognitivo-comportamentali nei pazienti affetti da malattia di Parkinson (MP) in fase avanzata.
Metodi: 15  (8 maschi e 7 femmine) pazienti consecutivi (età media 70 anni, storiadi malattia media 16 anni) sono stati valutati prima e dopo 24 mesi di infusione con-tinua di levodopa mediante gastrostomia endoscopica percutanea (PEG). Tutti isoggetti sono stati sottoposti ad una batteria di test neuropsicologici standardizza-ti al fine di valutare il ragionamento logico, la memoria, l’attenzione, l’apprendi-mento, le abilità visuo-spaziali e le funzioni esecutive frontali. Sul versante com-portamentale è stata somministrata la Beck Depression Inventory (BDI) per la de-pressione, PDQ-39 (Parkinson’s Disease Questionnaire) per la qualità di vita, la Sca-la dell’Apatia e la Symptom Check List-90 (SCL-90) per l’autovalutazione della psi-copatologia generale.
Risultati: il trattamento mostra un significativo miglioramento della UPDRS-II (at-tività della vita quotidiana) e –IV (complicanze motorie) nella condizione on. Nellanostra casistica nessuno dei pazienti ha sospeso l’infusione, tuttavia Un paziente èdeceduto per cause non correlate con l’infusione (polmonite ab ingestis) e due pa-zienti hanno manifestato  nella fase iniziale del trattamento episodi di scompensopsicotico regrediti con la stabilizzazione della terapia. Il confronto pre e post tratta-mento non mostra differenze significative nelle funzioni cognitive; dal punto di vi-sta comportamentale le scale indicano un iniziale innalzamento del tono dell’umo-re e della qualità di vita, progressivamente ridotto nel tempo.
Conclusioni: i risultati preliminari confermano Duodopa come trattamento effica-ce nel controllare le complicanze motorie e sembrerebbero indicare la relativa sta-bilità del quadro cognitivo e un moderato innalzamento del tono dell’umore oscil-lante nell’arco dei due anni.

242



A TAVOLA CON JAMES PARKINSON ED ALOIS ALZHEIMER: TANTE CRE-
DENZE FOLKLORISTICHE E POCHE EVIDENZE SCIENTIFICHE
K. S. Paulus, P. Galistu, G.P. Sechi, V. Ricchi, V. Agnetti
Centro dei Disordini del Movimento, Istituto di Clinica Neurologica, Università degli Stu-
di di Sassari

Alla base delle sindromi extrapiramidali e delle demenze si trova un processo neu-rodegenerativo dovuto ad una alterazione dei sistemi responsabili del metabolismocellulare e dello smaltimento di radicali liberi. Tale attività cellulare è controllata dacomplessi meccanismi di regolazione genica che possono essere influenzati da mol-ti fattori ambientali, quali nutrizione, chimici industriali, pesticidi, metalli pesanti efarmaci. Una volta innescato, il processo patologico si perpetua e si diffonde con unsempre maggior coinvolgimento di neuroni e quindi una progressione del quadroclinico. Per il controllo della sintomatologia extrapiramidale diventa essenzialel’approccio terapeutico, sia quello farmacologico sia quello riabilitativo. Il tratta-mento farmacologico è prevalentemente dopaminergico integrando dopamina nelsistema nigrostriatale presinaptico e/o stimolando direttamente i recettori dopami-nergici striatali con sostanze dopaminoagoniste. Nonostante molte ipotesi sul pre-sunto effetto neuroprotettivo di alcune molecole, fino ad oggi non si è potuto di-mostrare un reale effetto restaurativo di nessun farmaco anti-parkinsoniano.Molto è stato scritto sulla dieta e continuamente vengono fornite guide per la cor-retta condotta alimentare per pazienti affetti da malattie neurodegenerative, che,passando da diete aproteiche fino a massicce dosi di vitamine ed antiossidanti, la-sciano spesso perplessi, confondono i pazienti ed i loro familiari, e soprattutto di-fettano di risultati scientifici basati sull’evidenza che dimostrino un loro effettivocontributo nel prevenire, rallentare, tanto meno migliorare, la malattia.Presentiamo una breve panoramica sulle attuali conscenze scientifiche riguardantigli alimenti con possibili effetti sul sistema nervoso centrale. Sulla base dell’indivi-duazione degli alimenti con ipotetico potere neurotrofico, neuroprotettivo e/o neu-rorestauratore, discutiamo il reale valore nutrizionale di alcune proposte dieteticheed integrazioni alimentari. Il sempre maggior consumo di cibi di scarsa qualità, lapresenza di conservanti, coloranti, aromi artificiali nei cibi confezionati, ma anchedi sostanze tossiche nella materia prima (per es., metalli pesanti in tonno e pescespada), e la sofisticazione alimentare mettono a dura prova l’organismo sano. Tan-to più preoccupa l’alimentazione moderna in persone affette da malattie neurode-generative verosimilmente provocate da accumulo di radicali liberi e sostanze tos-siche, che potrebbero causare direttamente la malattia oppure aggravare o slaten-tizzare una patologia predisposta geneticamente.
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EFFETTI DEGLI INIBITORI DELLE COMT (ENTACAPONE) SULL’ATTIVA-
ZIONE DELLE AREE MOTORIE CORTICALI NELLA MALATTIA DI PARKIN-
SON IN FASE COMPLICATA: STUDIO F-MRI 
N. Tambasco, O. Presciutti, P. Floridi, L. Pierguidi, A. Marchio, C. Menichetti, A.
Castrioto, V. Rossi , G. Mattucci, L. Parnetti, P. Calabresi, A. Rossi 
Clinica Neurologica, Azienda Ospedaliera - Università di Perugia

Background: la carenza di dopamina nella malattia di Parkinson (MP) determinauna riduzione dell’output eccitatorio al lobo frontale. La f-MRI ha dimostrato un’i-perattivazione della corteccia motoria correlata alla MP e questa sarebbe in rappor-to con un’attività deficitaria dei gangli basali. L’entacapone gioca un ruolo impor-tante nella terapia della MP quando le formulazioni disponibili di l-Dopa sono as-sociate al deterioramento di fine-dose.
Obiettivo: valutare mediante f-MRI gli effetti sull’attivazione delle aree motorie ce-rebrali nei pazienti affetti da MP in fase complicata in seguito all’aggiunta di Enta-capone alla Levodopa. 
Metodi: sono stati inclusi nello studio 11 patienti con malattia di Parkinson in fasecomplicata. Criteri d’inclusione: durata di malattia > 5 anni, fenomeni di wearing-off, terapia con l-Dopa. Inoltre è in atto il reclutamento dei soggetti di controllo.
fMRI: Magnete 1.5 T, sequenze epibold (TR/TE 3s/40ms). Correlazione anatomicaalla mappa di attivazioni fornita da una sequenza SE (TR/TE 500/20). Le immagi-ni funzionali sono state acquisite da 21 strati contigui, evidenziando l’area motoriaprimaria (M1), le aree motorie secondarie [premotoria (PML) e supplementare(SM)], i gangli della base, il talamo, il mesencefalo, il ponte e il cervelletto. 
Compito motorio: sequenziale, autoritmato, di opposizione in 7 blocchi di acquisi-zione di 30 secondi ciascuno, intervallati dal riposo. 
Analisi: l’elaborazione dei dati e l’analisi statistica è stata effettuata  utilizzando ilsoftware SPM2. 
Risultati: In condizioni basali è stata evidenziata un’attivazione della M1, della PML contro-lateralmente al movimento e un’attivazione della SM. Dopo l’introduzione di Enta-capone, si è osservata un’attivazione della M1 controlaterale al movimento e dellaSM, ma non della PML e, inoltre, l’estensione della M1 risultava ridotta.. 
Conclusioni: si è assistito ad una modificazione del pattern di attivazione funzio-nale delle aree motorie in seguito all’aggiunta di un inibitore COMT. Nella MP unamaggior efficienza della terapia dopaminergica condurrebbe ad una riduzione del-l’iperattivazione della M1 e della PML. 
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DISTURBI DEL SONNO NON - REM NELLA DEMENZA A CORPI DI LEWY:
STUDIO VIDEO – POLISONNOGRAFICO IN TRE PAZIENTI 
C. Pacchetti 1, M. Ossola 1, R. Zangaglia 1, M. Glorioso1, R. Manni 2, M. Terzaghi 2,
S. Cristina 1, E. Sinforiani 3, C. Pasotti 3, G. Nappi 4

CRIMP - Centro di Ricerca Interdipartimentale per la Malattia di Parkinson, IRCCS Isti-
tuto Neurologico “C. Mondino”, Pavia: 1Unità Operativa Malattia di Parkinson e Disordi-
ni del Movimento, 2Centro Medicina del Sonno, 3Laboratorio di Neuropsicologia; 4Cattedra
di Neurologia, Università La Sapienza, Roma

Introduzione: i criteri diagnostici della Demenza a Corpi di Lewy (DLB), recente-mente revisionati, (McKeith e coll., Third Report of the DLB Consortium, 2005), ri-conoscono tra le “suggestive features” anche il disturbo comportamentale in sonnoREM (RBD). Ad oggi, sono descritti solo alcuni casi di comportamenti bizzarri insonno diversi dall’RBD nell’ambito delle sinucleinopatie (Zarranz e coll, Mov Di-sord, 2005). Arnulf e coll. hanno registrato un disturbo comportamentale comples-so non stereotipato in stadio 1-2 NREM in una paziente con demenza e sindromefrontale, ipotizzando un nuovo tipo di parasonnia NREM (Mov Disord, 2005). 
Obiettivi: descrivere l’architettura e i disturbi comportamentali del sonno di pa-zienti con DLB. 
Pazienti e metodi : tre pazienti con diagnosi di DLB e anamnesi di disturbi del son-no, sono stati sottoposti a video-polisonnografia (PSG). 
Risultati: Paziente A (maschio, 72 anni): DLB “probabile”. Video-PSG: RBD tipicoed eventi parossistici in sonno NREM, simili a Movimenti Ritmici in Sonno (RMD)tipo legbanging con tremore a riposo. Paziente B (femmina, 78 anni): DLB “possibi-le”. In anamnesi comportamenti in sonno complessi e bizzarri. Video-PSG: durantesonno NREM comportamenti simili a RMD tipo bodyrocking; assente il sonno REM,con parziale recupero dopo l’introduzione di anticolinesterasici. Paziente C (ma-schio, 80 anni): DLB “possibile”. Parkinsonismo assente ma SPECT positiva. Inanamnesi risvegli confusionali, RBD e movimenti periodici degli arti (PMLs), tuttiregistrati alla video-PSG. 
Conclusioni : in tre pazienti con diagnosi clinica di DLB, abbiamo documentato lapresenza di disturbi comportamentali sia in sonno REM che NREM, fra cui para-sonnie tipo RMD, raramente descritte negli adulti; in un caso parziale riorganizza-zione della struttura del sonno dopo l’introduzione di anticolinesterasici. La para-sonnia più comune nelle ?-sinucleinopatie è l’RBD. Tuttavia, i disturbi del sonnonella DLB potrebbero essere più eterogenei di quanto noto. Studi video-PSG posso-no contribuire ad una loro miglior caratterizzazione ed essere utili nella diagnosidifferenziale.
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CORRELATI NEUROFISIOLOGICI DEL DOLORE MUSCOLARE NELLA MA-
LATTIA DI PARKINSON: UNO STUDIO CON I POTENZIALI EVOCATI NO-
CICETTIVI DA STIMOLO LASER CO2
Michele Tinazzi1,2, Sarah Simonetto1, Michela Manfredi2, Antonio Fiaschi1, Giusep-
pe Moretto2, Massimiliano Valeriani3, Gianni Defazio4, Serena Recchia1

1 Dipartimento di Scienze Neurologiche e della Visione, Università di Verona, Italy; 
2 Unità Operativa Neurologia Ospedale Civile Borgo Trento, Verona, Italy; 
3 Divisione di Neurologia, Ospedale Pediatrico Bambino Gesù, IRCCS, Roma; 
4 Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche, Università di Bari.

Introduzione: i pazienti affetti da Malattia di Parkinson possono lamentare sintomidolorosi in parti del corpo affette  (dolore distonico) o non affette (dolore non-di-stonico: muscolare o neuropatico) da distonia. In uno studio recente, utilizzando latecnica di registrazione dei potenziali evocati da stimolo nocicettivo (LEPs CO2) , ab-biamo dimostrato in pazienti con emiparkinson senza dolore, che l’ampiezza delcomplesso N2/P2 (registrato al vertice) che origina dalla corteccia cingolata, risul-tava significativamente ridotta rispetto ai soggetti normali.
Obiettivi: lo scopo di questo studio è stato quello di valutare i LEPs nei pazienti af-fetti da MP con dolore muscolare all’arto superiore e comparare i risultati con quel-li ottenuti in pazienti affetti da MP senza dolore e nei soggetti normali.
Pazienti e Metodi: abbiamo registrato i LEPs ottenuti in fase off stimolando a li-vello della parte laterale del braccio in 12 pazienti affetti da emiparkinson senza do-lore e in 10 pazienti affetti da emiparkinson con dolore muscolare ad un arto supe-riore. I risultati  sono stati comparati con quelli ottenuti nei soggetti normali. 
Risultati: l’ampiezza del complesso N2/P2 è risultata significativamente ridotta neipazienti con e  senza dolore (indipendentemente dal lato clinicamente affetto) ri-spetto ai controlli sani. La comparazione tra i 2 gruppi di pazienti evidenziava chel’ampiezza dell’N2/P2 stimolando l’arto superiore con dolore muscolare era signi-ficativamente ridotta rispetto a quella ottenuta stimolando l’arto contro laterale nondoloroso e l’ampiezza dei LEPs ottenuta nei pazienti senza dolore.
Conclusioni: i risultati di questo studio suggeriscono una alterata elaborazione de-gli inputs nocicettivi nella Malattia di Parkinson che appare indipendente dallaespressione clinica dei segni motori parkinsoniani e che risulta essere maggiore inpresenza di dolore muscolare.
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ATTIVITÀ FASICHE MOTORIE SONNO RELATE (PLMS E ALMA) E PARA-
METRI DI MALATTIA NELLA MALATTIA DI PARKINSON IDIOPATICA
R. Zangaglia 1, A. Repetto 2, M. Terzaghi 2, S. Cristina1, M. Ossola 1, R. Manni 2,C.
Pacchetti 1

CRIMP - Centro di Ricerca Interdipartimentale per la Malattia di Parkinson, IRCCS Isti-
tuto Neurologico “C. Mondino”, Pavia: 
1Unità Operativa Malattia di Parkinson e Disordini del Movimento,
2Unità Operativa Medicina del Sonno

Introduzione: nella Malattia di Parkinson (MP) occorrono frequentemente attivitàmotorie fasiche periodiche/ritmiche in sonno quali Periodic Legs Movements(PLMs, associati o meno a Restless Legs Sindrome - RLS) e Alternating Leg MuscleActivation (ALMA). Tali eventi, espressione di discontrollo motorio in sonno vero-similmente ascrivibile al deficit dopaminergico, concorrono nel determinare altera-zioni della struttura e qualità del sonno. 
Obiettivi: valutazione videopolisonnografica notturna di PMLs e ALMA (associatio meno a RLS) in soggetti con MP idiopatica e correlazione con  i parametri clinicidi malattia.
Pazienti e metodi: Sono stati valutati 78 pazienti (52 maschi; età 66,4 anni range 35-82; età esordio malattia 58,7±9,5 anni; durata malattia 7,8±5,8 anni; 76 in trattamen-to (30 con L-Dopa, 40 con L-Dopa+dopaminoagonisti, 6 con dopaminoagonisti).  
Risultati: 30/78 pazienti (39%)  mostrano  pattern motori fasici sonno-relati: 22 pa-zienti PLMs in sonno NREM (in 1 caso con RLS associata), 5 dei quali con persi-stenza in sonno REM; 8 pazienti ALMA in sonno NREM, in associazione a PLMs in7 casi, 5 dei quali con persistenza in sonno REM.  Il gruppo di MP con PMLS/AL-MA non si differenzia in modo significativo dal gruppo MP senza tali pattern mo-tori rispetto a età, sesso, durata di malattia, presenza  di trattamento con antide-pressivi, antipsicotici atipici, tipo di trattamento dopaminergico (L-Dopa versus do-paminoagonisti) e presenza di Rem Behavior Disorder (RBD); mentre il gruppo MPcon PLMs/ALMA ha tendenzialmente un esordio di malattia più tardivo (61±8,6versus  57±9,9 anni).L’RBD è presente nel 60% dei pazienti con PLMs/ALMA persistenti in sonno REMe nel 50% in quelli con PLMs/ALMA presenti esclusivamente in sonno NREM.
Conclusioni: la presenza di patterns motori fasici è di frequente riscontro nella MPidiopatica, indipendentemente dalle variabili cliniche correlate alla sintomatologiamotoria e al trattamento dopaminergico. I dati verranno ampliati con l’analisi rela-tiva a risvegli/arousal, sonnolenza diurna e sintomatologia non-motoria.
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STUDIO DI STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA DELLA VIA
MOTORIA CORTICOSPINALE IN PAZIENTI CON MALATTIA DI PARKIN-
SON AD ESORDIO PRECOCE (EOPD) 
A. De Rosa, A. Perretti, L. Marcantonio, V. Iodice,A. Estraneo, F. Manganelli, A. Fil-
la, L. Santoro, G. De Michele      
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Napoli Federico II e *Salvatore Mau-
geri Foundation, IRCSS; Telese Terme, Benevento,  Italy

Introduzione: in uno studio precedente abbiamo riportato uno prolungamento deltempo di conduzione centrale (TCMC) in 4 pazienti con Malattia di Parkinson adesordio precoce (EOPD) determinata da mutazioni del gene parkin.
Obiettivo: riportiamo uno studio di Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) in15 pazienti con (EOPD)  non causata da parkin per stabilire se c’è un aumento delTCMC.
Pazienti e Metodi: sono stati reclutati 15 pazienti consecutivi affetti da MP (4F ed11 M). Tutti avevano avuto un esordio precoce di malattia (<50 anni) e nessuno ri-portava casi familiari di MP (tabella 1). All’epoca dello studio l’età media ± DS era48 ± 6.3 anni (range 37-57) e l’età media all’esordio ± DS era 41± 6.4 (range 25-49).Mutazioni del gene parkin furono escluse in tutti i pazienti, la mutazione G2019S delgene LRRK2 esclusa in 12 e quelle di PINK1 in 5. I potenziali evocati motori (MEP)furono elicitati nei muscoli abduttore dell’alluce destro e sinistro. Nei pazienti e nei18 soggetti di controllo sono stati misurati i seguenti parametri: soglia e latenza delMEP, onde M ed F; soglia e durata del periodo silente centrale e tempo di condu-zione motoria centrale (TCMC). 
Risultati: nei pazienti non abbiamo riscontrato nessuna differenza dei dati elettro-fisiologici tra lato affetto e lato meno affetto, né differenze della soglia motoria delMEP, del TCMC, e della durata del periodo silente tra pazienti e controlli (tabella2). Sei pazienti mostravano un aumento della soglia motoria (40%), due un lieveprolungamento del TCMC (13,3%), cinque un aumento della soglia del periodo si-lente (33.3%). 
Conclusioni: non abbiamo riscontrato differenze significative tra pazienti e con-trolli, suggerendo che non vi sia una chiara disfunzione nella via motoria centralenei pazienti con EOPD non determinato da mutazioni di parkin come dimostrato neipazienti con MP idiopatico ad esordio tardivo.
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LA P300 NELLA DIAGNOSI PRECOCE DELLA MALATTIA DI ALZHEIMER
C. Paci, R.  Gobbato, T.  Carboni, S. Sanguigni, L. Sessa, St. Sobrini, A. Brandi-
marti, V. Urbano, C. Cacaci, L.Curatola
U.O. di Neurologia, Ospedale Civile “Madonna del Soccorso”, San Benedetto del Tronto
(AP)

Introduzione: La Malattia di Alzheimer rappresenta una della più frequenti formedi demenza che colpisce gli anziani. La Mild Cognitive Impairment (MCI) è di no-tevole aiuto come fattore predittivo ma non tutte le MCI sviluppano la malattia diAlzheimer (circa 12%-15% all’anno). La P300 rappresenta un potenziale evento-cor-relato che si evoca a 300 m/sec  quando il soggetto non presenta patologie cogniti-ve mentre aumenta di latenza nei soggetti che sono affetti da demenza.
Obiettivi: la P300 può avere un valore predittivo per la diagnosi precoce della ma-lattia di Alzheimer?
Materiali e metodi: abbiamo preso in esame (in maniera random ) 40 soggetti conMCI  età media 60±10 anni, 20 uomini e 20 donne che giungevano nel nostro am-bulatorio per sospetta malattia di Alzheimer. Scopo del nostro studio è stato quellodi individuare precocemente, utilizzando la P300 (acustica), le forme iniziali di de-menza di Alzheimer che alla testistica neuropsicologica si inquadravano come for-me di MCI. Nelle MCI venivano  ripetute, dopo 12 mesi,  la P300 e la testistica neu-ropsicologica.
Risultati: alla baseline la P300 presentava una latenza media di 330±20 m/sec (fig.1) e il MMSE aveva un valore medio di 26±2. Dopo 12 mesi 8 pazienti sviluppava-no una malattia di Alzheimer. Il punteggio   MMSE risultava uguale a  24±3 e la  la-tenza della P300 (fig. 2) aveva un valore medio di 370±20 m/sec (significativi ri-spetto alla baseline) mentre gli altri 32 pazienti, che continuavano a presentare  unaMCI, avevano un MMSE medio di 25±1,5 e  una latenza media della P300 ( fig. 3) di340±25 m/sec (non significativi rispetto alla baseline). Uno studio retrospettivo haidentificato la latenza media del MMSE e della P300 alla baseline degli 8 pazientiche dopo 12 mesi avevano sviluppato la malattia di Alzheimer: valori rispettiva-mente di 25± 0,9 e 340±10 m/sec (fig 4 e tabella 1). 
Conclusioni: i nostri dati confermano che ogni anno circa il 12-15% dei soggetti conMild Cognitive Impairment sviluppano la malattia di Alzheimer. Inoltre l’utilizzodella P300  permette una precoce identificazione, fin dalla baseline,  dei  soggettiche svilupperanno con una maggiore probabilità la malattia di Alzheimer.
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NATURA ED ENTITÀ DEI DISTURBI DEL SONNO IN UNA SERIE DI PA-
ZIENTI CON MALATTIA DA PARKINA
C. dell’Aquila 1, F. Del Sorbo2, A. Elia2, A. Pincherle2, C. Villani2, A. Albanese2

1. Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche Università degli Studi di Bari
2. Fondazione IRCCS Istituto Neurologico “C. Besta” Milano

Introduzione: la Malattia da Parkina rappresenta la causa più frequente di parkin-sonismo monogenico ad esordio giovanile. In letteratura vi sono pochi dati sullapresenza di sintomi non motori e disturbi del sonno in tale patologia.
Obiettivi: valutare la presenza di disturbi del sonno in un gruppo di pazienti affet-ti da Malattia da Parkina.  
Materiali e metodi: 8 pazienti affetti da Malattia da Parkina sono stati reclutati. Lapresenza di disturbi del sonno è stata verificata tramite questionario semistruttura-to, Epworth Sleepiness Scale (ESS) e Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS); 6 dei7 pazienti con riferiti disturbi del sonno sono stati sottoposti a Video Polisonno-Grafia Notturna (VPSG).  
Risultati: degli 8 pazienti arruolati (F/M=6/2, età media = 46 anni, durata mediadi malattia =10.3 anni, stadio  di Hoehn-Yahr medio = 2, UPDRSIII medio = 23.4)l’87.5% riferiva presenza di disturbi del sonno: i più frequenti erano nicturia(85.7%), insonnia (71.4%) e russamento (57%). Due pazienti presentavano sindromedelle gambe senza riposo; nessuno dei pazienti presentava Sonnolenza Diurna Ec-cessiva (EDS)  né Disturbi del Comportamento in Sonno REM. Lo score medio delPDSS era di 122, con punteggi più bassi per gli items relativi a qualità globale delsonno, insonnia intermedia e nicturia. Lo score medio della ESS era di 5.4.La VPSG ha mostrato la presenza di sindrome ostruttiva con apnee morfeiche di lie-ve entità in  3 pazienti; la presenza di movimenti periodici degli arti inferiori è sta-ta riscontrata nei due pazienti con diagnosi clinica di RLS ed in un paziente che nonriferiva sintomi suggestivi per RLS. 
Conclusioni: i disturbi del sonno sono frequenti nei pazienti affetti da Malattia daParkina; sono necessari ulteriori studi su casistiche più ampie e con gruppi di con-trollo per evidenziare eventuali disturbi del sonno caratteristici della patologia eper la comprensione dei meccanismi patogenetici sottostanti.
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DEFICIT DELL’INIBIZIONE AFFERENTE A BREVE LATENZA NELLE DISCI-
NESIE LEVODOPA INDOTTE 
F. Morgante, G. Liotta, M. Russo, C. Terranova, A. Epifanio, L. Morgante, R. Chen,
P. Girlanda, A. Quartarone
Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Università di
Messina

Introduzione: abbiamo recentemente dimostrato che il trattamento dopaminergicoè associato ad un deficit di plasticità nella corteccia motoria nei pazienti con Malat-tia di Parkinson (MP) e  discinesie levodopa-indotte (LID). 
Obiettivi: l’ipotesi del nostro studio è che il deficit di plasticità nei pazienti con LIDpossa essere secondario ad un’alterazione dell’inibizione afferente a breve latenza(SAI) indotta dalla terapia dopaminergica. 
Metodi: abbiamo studiato con la Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) 14pazienti affetti da MP (7 discinetici e 7 non discinetici, comparabili per severità, sta-dio e durata di malattia e per dose quotidiana di terapia dopaminergica) e 10 sog-getti sani di controllo. La TMS è stata effettuata sulla corteccia motoria primaria(M1) e i MEP sono stati registrati controlateralmente dall’arto più affetto dei pa-zienti e dall’arto dominante dei controlli. Abbiamo valutato la SAI agli intervalli in-terstimolo di 20 e 25 ms. Abbiamo inoltre studiato la plasticità sinaptica di tipo LTDtramite il protocollo di stimolazione associativa inibitorio. I pazienti sono stati va-lutati Off Med ed 1 ora dopo la somministrazione in Levodopa equivalenti della lo-ro dose mattutina (On Med) in sessioni sperimentali separate.
Risultati: non vi erano differenze significative nell’entità della SAI fra pazienti conMP Off Med (sia discinetici che non discinetici) e controlli. L’inibizione afferente abreve latenza era ancora presente, pur se di entità ridotta, nei non discinetici dopola somministrazione di Levodopa mentre nei pazienti discinetici vi era una manca-ta inibizione (p < 0.03, interazione gruppo x terapia all’ANOVA a misure ripetute).La terapia dopaminergica si associava altresì ad un deficit di plasticità tipo LTD neipazienti con LID.
Conclusioni: i pazienti parkinsoniani discinetici presentano un deficit della SAI edella plasticità della corteccia motoria. È possibile che il deficit di SAI possa sotten-dere la mancanza di plasticità sensori-motoria essendo pertanto correlata allo svi-luppo delle LID. 
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STUDIO DELLA PLASTICITÀ CORTICALE DELL’AREA MOTORIA PRIMA-
RIA E DELL’AREA PREMOTORIA IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI
PARKINSON
A. Suppa, M. Bologna, D. Belvisi, L. Marsili, C. Lorenzano, G. Fabbrini,  A. Berar-
delli
Dipartimento di Scienze Neurologiche ed Istituto Neuromed, Sapienza Università di Roma

La stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rTMS) dell’area motoria prima-ria ad intensità soprasoglia e frequenza di 5 Hz induce nei soggetti sani un pro-gressivo aumento di ampiezza dei potenziali evocati motori (MEP) nel corso dellastimolazione. Tale fenomeno denominato “facilitazione del MEP” è correlato a fe-nomeni di plasticità corticale a breve termine. Nei pazienti affetti da Malattia diParkinson la rTMS non è in grado di evocare la facilitazione del MEP in fase off dimalattia ed solo parzialmente in fase on.L’ rTMS può indurre modificazioni dell’eccitabilità non solo dell’area corticale di-rettamente stimolata ma anche di aree corticali distanti funzionalmente connesse.Ad esempio la  rTMS facilitatoria (5Hz) o inibitoria (1Hz) dell’area premotoria puòmodificare l’eccitabilità dell’area motoria primaria ipsilaterale testata con le tecni-che del singolo e doppio stimolo TMS. Lo scopo di questo studio è stato  quello di valutare l’effetto di un condizionamen-to con rTMS dell’area premotoria sulla plasticità a breve termine dell’area motoriaprimaria testata con la “facilitazione del MEP” in pazienti affetti da Malattia diParkinson in fase off ed on.
Materiali e Metodi: i soggetti arruolati nello studio sono stati 15 volontari sani e 15pazienti affetti da Malattia di Parkinson, di età compresa tra i 50 ed i 70 anni. LaTMS è stata erogata con un paradigma condizionante-test con la stimolazione testerogata sull’area motoria primaria e la stimolazione condizionante sull’area pre-motoria ipsilaterale. La stimolazione test è stata  erogata con 20 treni  di rTMS, co-stituito ognuno da 10 impulsi ad intensità 120% della soglia motoria a riposo (RMT)e a  frequenza di 5 Hz. La stimolazione condizionante consisteva di un unico trenodi rTMS costituito da 1500 impulsi ad intensità 90% della soglia motoria in contra-zione (AMT), e frequenza di 5 Hz. I pazienti affetti da Malattia di Parkinson sonostati studiati in stadio on/off di malattia. 
Risultati: l’analisi statistica (ANOVA per misure ripetute) ha mostrato che neisoggetti sani la rTMS dell’area premotoria a 5 Hz non modifica in modo signifi-cativo il grado di facilitazione dei MEP evocati da una rTMS dell’area motoria pri-maria. Nei pazienti affetti dalla Malattia di Parkinson la rTMS a 5 Hz  significati-vamente aumenta il grado di facilitazione dei MEP in fase  on ma non in fase offdi malattia.
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Conclusioni: nei pazienti con malattia di Parkinson in fase off la rTMS dell’areapremotoria non è in grado di modulare i fenomeni di plasticità corticale a breve ter-mine che sottendono nell’area motoria primaria la facilitazione del MEP. La dimo-strazione che tale fenomeno è presente unicamente nei pazienti con malattia diParkinson in fase on suggerisce che la plasticità delle aree corticali motorie è mo-dulata dalla dopamina. 
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L’ANALISI DEL QT NELLA MALATTIA DI PARKINSON
A. Monge, M. Paradiso, P. Calisse, F. Viselli  
Ospedale San Giovanni Battista, ACISMOM, Roma

Introduzione: la malattia di Parkinson può essere associata ad un danno anatomi-co della componente ortosimpatica del sistema nervoso vegetativo, con degenera-zione generalizzata e perdita cellulare nei gangli simpatici. La QT dispersione(QTD), ovvero la differenza di durata dell’intervallo QT tra le dodici derivazioni diun ECG standard, viene considerata una misura della disomogeneità della ripola-rizzazione ventricolare e può essere correlata sia a modificazioni strutturali mio-cardiche che a una disfunzione del sistema nervoso autonomo.
Obiettivi: esaminare la durata del QT e la QTD in pazienti affetti da Malattia diParkinson, distinti in forma lieve-moderata e grave, con anamnesi negativa per ma-lattie cardiovascolari. 
Metodi: abbiamo studiato 16 pazienti (10 maschi e 6 femmine) di età compresa tra52 e 75 anni (media 64.1±7.8), suddivisi in due gruppi di 8 pazienti ciascuno, in re-lazione alla gravità di malattia valutata clinicamente con la scala di Hoehn & Yar:forma lieve, grado 1-2 (HY 1-2) e forma grave, grado 4 (HY 4). Tutti i pazienti sonostati selezionati in base all’assenza di elementi anamnestici e di segni clinici di car-diopatia e di ipertensione arteriosa nonché di alterazioni all’ECG standard. Comegruppo di controllo sono stati esaminati 8 soggetti sani (4 femmine e 4 maschi) dietà compresa tra 48 e 69 anni (media 59.6±8.3). Veniva eseguito un tracciato elettro-cardiografico (MAC1200, GE Marquette, USA) con registrazione simultanea delle12 derivazioni, alla velocità di scorrimento di  25 mm/s, per l’analisi del QT e del-la QT dispersione (QTD). La misurazione del QT veniva eseguita manualmente, suogni derivazione, dall’inizio del QRS al ritorno dell’onda T sulla linea isoelettrica,da due osservatori che operavano indipendentemente e in cieco. Veniva inoltre im-piegata la formula di Bazett per il calcolo del QT e della QTD corretti per la fre-quenza cardiaca (QTc) e (QTDc).

Controlli Pazienti Pazienti (HY 1-2) Pazienti (HY 4)
QT (ms) 415.2±22.7 424.7±24.4 421.2±27.5 428.1±22.3
QTc (ms) 418.6±16.6 446.1±23.1° 443.7±18.5* 448.4±28.1**
QTD (ms) 30.2±9.6 40.0±9.5** 33.1±5.9 46.9±7.0***
QTDc (ms) 30.6±9.0 41.9±10.2** 34.6±4.7 49.1±9.0***

*p = 0.01; **p = 0.02; ***p = 0.001, °p= 0.007, vs controlli
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Risultati: in tutti i pazienti è stata rilevata una maggiore durata di tutti gli indiciesaminati rispetto ai controlli, con una durata del QTc significativamente maggiorein entrambi i gruppi. Inoltre, nei pazienti HY 4 si osservava anche una significativamaggiore durata sia della QTD che della QTDc. 
Conclusioni: l’analisi della ripolarizzazione ventricolare nei pazienti affetti da Ma-lattia di Parkinson ha evidenziato una alterazione più evidente nelle forme avan-zate, probabilmente in relazione ad un maggiore disfunzione autonomica. La pre-senza di un aumento della durata del QTc anche nei pazienti con forma lieve-mo-derata di malattia suggerisce un precoce coinvolgimento del sistema nervoso auto-nomo, anche in assenza di manifestazioni cliniche di disautonomia. 
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CAREGIVER E MALATTIA DI PARKINSON 
M.G. Saginario, A. Saginario*, M. Saginario
Sportello Parkinson, Parma, * Dipartimento di Salute Mentale di Piacenza

Introduzione: pur essendo presenti in letteratura ricerche estensive riguardo ai ca-regiver di pazienti affetti da malattie croniche, scarse risultano a tutt’oggi special-mente in Italia lo studio delle relazioni tra caregiver e soggetto affetto da Malattiadi Parkinson (MP). Ciò spiega il nostro interesse a svolgere una ricerca che possaapprofondire tale relazione. 
Obiettivi: valutare il livello di distress dei caregiver di malati di Parkinson in mo-do qualitativo e quantitativo.
Metodi: nel campione preso in esame formato da familiari, in particolare coniugi efigli, le variabili discriminanti scelte sono state età, sesso, professione e ruolo nelcontesto familiare. Il gruppo di malati selezionati era in cura presso lo SportelloParkinson, ambulatorio multidisciplinare e specializzato nella cura dei malati diMP e dei loro familiari. A compimento della ricerca, abbiamo proceduto ad unaquantificazione del livello di distress degli stessi, somministrando come strumentodi valutazione del carico assistenziale il questionario Stress Relative Scale di Gree-ne (1982) che è stato compilato dal caregiver principale. La positività a questo stru-mento veloce, ma efficace per riconoscere i caregiver e le famiglie ad alto rischio in-dica l’esigenza di una valutazione più approfondita e di un intervento psicoeduca-tivo di sostegno allo scopo di prevenire temibile burn-out e prematura istituziona-lizzazione.
Risultati: Da un’analisi qualitativa dei risultati ottenuti, possiamo osservare chedal punto di vista dei caregiver, la cura del familiare veniva vissuta come un pro-cesso lungo, stressogeno in cui gli stessi sentivano di esaurire le loro risorse non so-lo fisiche ed economiche, ma anche cognitive ed emotive. La qualità di vita dei ca-regiver è risultata fortemente compromessa, dato che la malattia per le sue impli-cazioni e difficoltà non solo motorie, è intrusiva nella vita degli stessi. Nel processodi cura inoltre i caregiver, sentivano incombente la minaccia di perdere quegli spa-zi di vita personali, necessari al mantenimento di un adeguato equilibrio affettivo.I risultati convergono per una corrispondenza biunivoca tra livello di distress assi-stenziale e gravità della malattia del paziente, che in tutta la casistica esaminata èrisultato elevato.
Conclusioni: le implicazioni della ricerca sono rilevanti sia dal punto di vista clini-co che dell’organizzazione dei servizi socio-sanitari. I clinici ed i servizi socio-sani-tari devono porre stretta attenzione alla salute psichica dei caregiver, Il percorso dicura degli stessi avviene attraverso un processo di cura multidisciplinare che colle-
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ga lo psicologo e lo psichiatra, nel contesto di adeguate strutture, quali lo SportelloParkinson. Gli obiettivi da porsi sono il superamento di quei sentimenti di onnipo-tenza e frustrazione che conseguono ad un impegno così prolungato e faticoso edalla dolorosa certezza della non guarigione del soggetto malato.
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LEVODOPA IN INFUSIONE DUODENALE PER IL TRATTAMENTO DELLA
FASE AVANZATA DELLA MALATTIA DI PARKINSON: FOLLOW UP A 3 ANNI 
F. Mancini1, M. Canesi2, R. Zangaglia3, M. Zibetti4, I. U. Isaias2, L. Manfredi1, C.
Pacchetti3, L. Lopiano4, G. Pezzoli2, G. Nappi3, A. Antonini2

1. Servizio di Neurologia, Clinica San Pio X, Milano 
2. Centro Parkinson, Istituti Clinici di Perfezionamento, Milano
3. Centro Parkinson, Istituto Neurologico IRCCS «C. Mondino », Pavia
4. Dipartimento di Neuroscienze, Università di Torino, Torino

Introduzione: le fluttuazioni motorie sono causa di disabilità motoria per i pazien-ti con Malattia di Parkinson (PD) in fase complicata e non sempre vengono ade-guatamente controllate dalla terapia orale. Una formulazione gel di levodopa (LD)permette l’infusione direttamente in duodeno, tramite una gastrostomia endosco-pica percutanea (PEG). 
Obiettivi: valutare l’efficacia della LD, somministrata in continuo per via duode-nale, sulle fluttuazioni motorie e qualità di vita nel PD in fase avanzata, con followup di 3 anni.
Metodi: quarantuno pazienti con PD (H&Y ≥3 in fase OFF) con severe fluttuazionimotorie e discinesie sono stati valutati prima di iniziare il trattamento infusionale edopo 12, 24 e 36 mesi con UPDRS parte II, III e PDQ -39. Sono stati monitorati, inol-tre, il dosaggio complessivo giornaliero della terapia dopaminergica e l’insorgenzadi effetti collaterali o complicanze. 
Risultati: tutti i pazienti, tranne 10, hanno completato lo studio. Alla valutazione a3 anni, la frequenza e la durata delle complicanze motorie è significativamente mi-gliorata (OFF p<0.01 e discinesie disabilitanti p<0.02). Il dosaggio medio di LD duo-denale non è risultato significativamente differente rispetto al dosaggio complessi-vo della terapia dopaminergica, calcolato alla valutazione basale in LD equivalenti.È stato riscontrato un miglioramento significativo UPDRS- II e di alcuni  aree delquestionario PDQ-39 (mobilità, attività della vita quotidiana, stigma; p<0.05). I mo-tivi di drop-out sono stati: mancato controllo delle complicanze motorie (3) o co-morbidità/complicanze (7).
Conclusioni: la LD somministrata in duodeno per infusione continua migliora si-gnificativamente la funzione motoria e la disabilità funzionale relativa alla presen-za di discinesie nei pazienti con PD in fase avanzata, con conseguente effetto sullescale di valutazione della qualità di vita.
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FREQUENZA E CARATTERISTICHE CLINICO – SEMEIOLOGICHE DEL DE-
LIRIO DI GELOSIA NELLA MALATTIA DI PARKINSON 
E. Costantino, A. Cannas, P. Solla, G.L. Floris, B. Depau, R. Aste, E. Solla, S. Uselli, M.G.
Marrosu 
Clinica Neurologica, Università di Cagliari

Background: la gelosia delirante (DG) è un raro disordine psichiatrico descritto sianell’ambito delle psicosi organiche, che funzionali. Tra le psicosi organiche, si os-serva più frequentemente tra gli alcolisti cronici e in soggetti con demenza. Essaviene descritta come importante causa di violenza rivolta sia contro se stessi, checontro altri, con esito talvolta drammatico, rispettivamente, in suicidio ed omicidio.Riteniamo che, in relazione agli importanti risvolti medico legali che questo tipo didelirio paranoideo può trascinare con se, tale disturbo sia poco studiato e, in parte,sottovalutato nella malattia di Parkinson. (MP). 
Soggetti e Metodo. 502 pazienti con MP Idiopatica sono stati consecutivamenteesaminati in uno studio prospettico. 270 pazienti (53,8%) sono stati valutati con os-servazione diretta, e 232 (46,2%) attraverso intervista telefonica, con colloquio siacon il paziente che col partner. L’età media dei pazienti è di 6510 anni (range 41-87).Ogni singolo paziente è stato esaminato per età, sesso, ètà all’esordio della MP. Tut-ti i pazienti sono stati studiati all’esordio del DG per durata di malattia, tipo e do-saggio di farmaci dopaminergici, disabilità motoria secondo Hoehn/Yahr e UPDRSmotor score, stato cognitivo con la Global Deterioration Scale e MMSE, e neuroi-maging. Per ciascun paziente è stata fatta un’accurata anamnesi psichiatrica perso-nale e familiare, ed è stato esaminato il rapporto tra l’insorgenza del DG e la tera-pia dopaminergica. 
Risultati. Sono stati individuati quindici pazienti con DG (3%): quattordici maschi(2,8%) e una donna (0,2%). Cinque pazienti, di età medio-giovanile (<65 aa), ave-vano pochi anni di malattia, assumevano da pochi anni bassi dosaggi di farmaci do-paminergici, avevano modesta disabilità motoria (H/Y= I-II) ed assenza totale didisturbi cognitivi. Sei pazienti di età senile (>75 aa) , avevano molti anni di malat-tia e di terapia dopaminergica, grave disabilità motoria (H/Y=IV-V) e demenza. In-fine, un terzo gruppo di quattro pazienti era situato a cavallo degli altri due, pre-sentando età avanzata (65-75 aa), un decorso di circa 10 anni di malattia e di tera-pia dopaminergica, dosaggi medio-alti di farmaci antiparkinson, media disabilitàmotoria (H/Y=III) ed incipienti note di deterioramento cognitivo. 
Conclusioni. Le nostre osservazioni ci inducono ad ipotizzare che il DG nella MPsia caratterizzato da tre picchi d’incidenza. Noi riteniamo, alla luce dei dati clinico-anamnestici, che nella genesi del primo picco (<65 aa) giochi un ruolo determinan-te la predisposizione biologica a sviluppare disturbi psichiatrici, in particolare del-
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lo spettro schizofrenico. Nella genesi del secondo picco (65-75 aa), potrebbero svol-gere un ruolo paritario sia la predisposizione biologica verso disordini psichiatrici,che la componente iatrogenica della terapia ed il danno biologico della malattia (siasul versante motorio che cognitivo). Infine, nel terzo picco (>75 aa), il danno neu-robiologico derivante dalla malattia (in particolare quello cognitivo con esito in de-menza) e la componente iatrogenica potrebbero giocare un ruolo fondamentale.
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ANESTESIA GENERALE E SINDROMI EXTRAPIRAMIDALI: CASUALITA’ O
POSSIBILI RELAZIONI CAUSA-EFFETTO
K. S. Paulus, P. Galistu, G. P. Sechi, V. Ricchi, V. Agnetti
Centro dei Disordini del Movimento, Istituto di Clinica Neurologica, Università degli Stu-
di di Sassari

Le sindromi extrapiramidali, quali la Malattia di Parkinson, sono patologie neuro-degenerative di eziopatogenesi multifattoriale che porta ad un accumulo di radica-li liberi e sostanze tossiche nei neuroni dei gangli della base. La perdita della capa-cità di eliminare le sostanze residue metaboliche, controllata da complessi mecca-nismi di regolazione genica, è dovuta sia ad alterazioni geniche sia all’influenza didiversi fattori ambientali, quali nutrizione, chimici industriali, pesticidi, metalli pe-santi e farmaci.Sempre più spesso nel nostro Centro dei Disordini del Movimento i pazienti riferi-scono che i primi sintomi extrapiramidali sarebbero esorditi dopo un interventochirurgico con anestesia generale. Gli interventi chirurgici sono vari, gastrointesti-nali, urologici, neurologici, ed i sintomi riferiti sono quelli compatibile con unaesordiente Malattia di Parkinson (tremore, instabilità posturale, rigidità e rallenta-mento ideomotorio).L’anestesia generale è spesso necessaria per affrontare patologie curabili solo chi-rurgicamente. Dalla letteratura emerge che l’anestesia generale può comportareuna vasta gamma di disturbi a livello del sistema nervoso centrale, da lievi altera-zioni delle funzioni cognitive, fino ad indurre l’apoptosi ed anche ad accelerare pro-cessi di morte cellulare in corso di patologie neurodegenerative. Pare che gli ane-stetici alterino la sintesi di proteine regolanti l’espressione genica, e che le altera-zioni indotte confermino la loro sospetta neurotossicità.Questi dati di ricerca ci fanno supporre che, mentre nella maggior parte dei casi l’in-tervento chirurgico con anestesia generale non lascia traccia a livello del sistemanervoso centrale, in alcuni casi gli anestetici utilizzati potrebbero avere degli effettitemporanei, ma anche causare danni irreversibili a livello cerebrale, che a loro vol-ta potrebbero rappresentare la causa, slatentizzare l’esordio, oppure accelerare ildecorso, di sindromi extrapiramidali. Le nostre osservazioni cliniche degli ultimi anni vengono confermati dalle recentiricerche e ci fanno ipotizzare che ci sia una relazione di effetto-causa tra l’anestesiagenerale e l’esordio di sindromi extrapiramidali.
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TROMBOSI VENOSA PROFONDA ASINTOMATICA NELLA MALATTIA DI
PARKINSON
M. Rosso°, M. Zibetti°, S. Valpreda*, C. Rabbia*, L. Lopiano°
° Dipartimento di Neuroscienze – Università di Torino
* S. C. Radiodiagnostica Ospedale Molinette - Torino

Introduzione: i pazienti con Malattia di Parkinson (MP) hanno un aumentato ri-schio di decesso per embolia polmonare; nell’80% dei casi  la causa è la presenza ditrombi nel circolo venoso profondo (TVP) degli arti inferiori.
Obiettivi: lo scopo di questo studio prospettico è valutare  la presenza di TVP asin-tomatica in pazienti con MP ed identificare l’eventuale presenza di fattori predi-sponenti.
Metodi: sono stati considerati pazienti affetti da MP idiopatica ricoverati nel repar-to di Neurologia da marzo a luglio 2008. In collaborazione con la Radiodiagnostica,è stato stilato un protocollo di indagine per valutare potenziali fattori di rischioel’incidenza di TVP asintomatica. Il protocollo comprendeva Ecodoppler venoso ar-ti inferiori, ECG, Rx torace, esami ematologici mirati. Obiettività neurologica eperformance motorie sono state valutate mediante scale validate.
Risultati: sono stati valutati 28 pazienti (21 maschi, 7 femmine), di età media 60.5 ±9,5 anni con durata media di malattia di 11.4 ± 2,7 anni. Il valore di UPDRS III ri-sultava 38.3 ± 15,9 in condizione med-off  e 19,4 ± 11,6 in condizione med-on. L’E-codoppler ha rivelato la presenza di trombi in tre pazienti maschi, pari ad inciden-za di TVP asintomatica del 10.7%. Da segnalare inoltre un quarto paziente maschiocon anamnesi positiva per pregressa TVP sintomatica. 
Conclusione: i dati raccolti indicano una maggiore incidenza di TVP asintomaticanella MP rispetto alla popolazione generale, in cui il valore si attesta sul 2-3%. Nonvi sono tuttavia evidenze che confermino l’associazione tra presenza di trombi emaggiore immobilità per durata e gravità di malattia.L’incidenza di TVP asintoma-tica riscontrata nella nostra popolazione risulta maggiore anche rispetto ad uno stu-dio analogo dove l’incidenza di TVP in soggetti con MP risultava essere del 4.9%(Burbridge, 1999). 
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IL GIOCO D’AZZARDO PATOLOGICO NEI PAZIENTI CON MALATTIA DI
PARKINSON: RISULTATI PRELIMINARI DA UNO STUDIO DI RISONANZA
MAGNETICA FUNZIONALE
D. Frosini, I. Pesaresi, C. Berti, G. Belmonte, U.  Bonuccelli, R. Ceravolo, M. Co-
sottini
Dipartimento di Neuroscienze, Università di Pisa

Introduzione: recenti studi hanno evidenziato una maggiore prevalenza del giocod’azzardo patologico (GAP) nei pazienti affetti da Malattia di Parkinson (MP) in te-rapia dopaminergica rispetto alla popolazione generale. Non esistono dati univocisulla relazione tra terapia dopaminergica e sviluppo di questa complicanza né so-no chiari i fattori di suscettibilità individuale. 
Obiettivi: valutare l’attivazione cerebrale, con Risonanza Magnetica Funzionale (F-MRI), in un gruppo di pazienti con MP e GAP, rispetto ad un gruppo di controllo(MP senza GAP) in risposta ad uno stimolo visivo correlato al gioco d’azzardo.
Metodi: sono stati valutati 4 pazienti con MP (criteri di Gelb) e GAP (criteri delDSM IV) e 4 controlli omogenei per età, durata e gravità di malattia (UPDRS-III). Idue gruppi erano confrontabili per tipo e dosi di terapia con L-dopa e con DA. Gliesami F-MRI sono stati condotti a 1,5T con un protocollo sperimentale a blocchi cheprevedeva la visione di scene correlate al gioco (gratta e vinci), alternate a stimolineutri ed a periodi di riposo.
Risultati: le mappe di attivazione hanno mostrato una risposta emodinamica cor-relata alla visione delle scene di gioco in aree sovrapponibili nei due gruppi di pa-zienti. Il confronto  tra i due gruppi ha evidenziato nei soggetti con GAP una mag-giore attivazione in corrispondenza del cingolo anteriore bilateralmente, della cor-teccia prefrontale mesiale destra e del precuneo a destra, mentre una ridotta attiva-zione è stata osservata a livello della corteccia prefrontale dorsolaterale destra e dellobulo parietale inferiore destro (pBonf<0,05).
Conclusioni: i risultati preliminari di questo studio suggeriscono che il GAP DA-correlato in pazienti con MP è associato ad alterazioni in regioni analoghe a quelleritenute coinvolte nei Disturbi di Controllo degli Impulsi nei soggetti non parkin-soniani. Studi in corso mirati a valutare le modifiche del pattern di attivazione neu-ronale dopo adeguato wash-out farmacologico e miglioramento del GAP chiariran-no il peso reciproco di effetto DA-indotto e suscettibilità individuale.
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PARKINSONISMO DA GLIOMA TALAMICO BILATERALE
D. Frosini, C. Rossi, V. Nicoletti, P. De Feo, U. Bonuccelli, R. Ceravolo
Dipartimento di Neuroscienze, Università di Pisa

Introduzione: il tumore talamico bilaterale è una rara neoplasia cerebrale della se-rie gliale.  L’esordio clinico è tipicamente caratterizzato da disturbi di memoria,apatia, cambiamenti di personalità e labilità emotiva, mentre solo nelle fasi avan-zate si riscontrano segni di compromissione del sistema piramidale e disturbi dellasensibilità.
Case report: uomo di 66 anni giunto alla nostra osservazione per la comparsa, cir-ca 2 anni prima di tremore a riposo all’arto superiore destro. Un esame TC cranio,eseguito circa a un anno di distanza dalla comparsa dei sintomi, non aveva rivela-to alcuna alterazione. Sottoposto a terapia con L-dopa (300 mg/die) e Pramipexo-lo(1.05 mg/die) per circa 3 mesi senza beneficio,  il paziente ha sviluppato alluci-nazioni visive (migliorate con la sospensione di pramipexolo), apatia e una pro-gressiva compromissione cognitiva Nei mesi successivi rapida progressione congrave instabilità posturale associata a festinazione della marcia e disfagia. 
Metodi e risultati: all’esame obiettivo era presente parkinsonismo bilaterale condiffusa compromissione cognitiva con particolare  coinvolgimento delle funzioniesecutive; tendenza alla perseverazione e ridotta fluenza verbale (Mini Mental Sta-te 16.9/30)La SPECT con FP-CIT ha mostrato integrità del sistema dopaminergico nigro-stria-taleLa risonanza magnetica, completata con analisi spettroscopica, ha rivelato una neo-plasia talamica bilaterale. L’esame istologico del frammento bioptico della lesione èrisultato compatibile con neoplasia della serie gliale, grado WHO 2.
Discussione: i parkinsonismi determinati da neoplasie e descritti in letteratura so-no solitamente legati ad un interessamento dei nuclei della base e più raramente de-terminati da un coinvolgimento di altre strutture. L’integrità del sistema nigro-stria-tale, dimostrata dall SPECT con FP-CIT, ha permesso di escludere la coesistenza diparkinsonismo degenerativo con il tumore talamico, consentendo  quindi di attri-buire a quest’ultimo un verosimile ruolo patogenetico nel determinare il quadro cli-nico del nostro paziente. Questo caso evidenzia l’importanza della risonanza ma-gnetica nell’iter diagnostico del parkinsonismo in particolar modo nelle forme conpresentazione clinica atipica.
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DISTURBI DELLA MINZIONE O DELLA CONTINENZA URINARIA NELLA
MALATTIA DI PARKINSON. UTILIZZO DEL QUESTIONARIO OVERACTI-
VE BLADDER IN UNA COORTE DI PAZIENTI CON MALATTIA DI PARKIN-
SON
E. Giacomelli1,  C. Purcaro1 , M. Gabriele 1, P. Stirpe1, A. Rubino1, F. Fattapposta2,
M. Inghilleri1, G. Meco1

1Dipartimento di Scienze Neurologiche 2Dipartimento di Neurologia e Otorinolaringoiatria

Introduzione: vi è un crescente interesse sulle disfunzioni vescicali nei Pazienti af-fetti da Malattia di Parkinson (MP). Disturbi della minzione o della continenza uri-naria si presentano nella maggior parte dei casi con sintomi da iperattività vescica-le (OAB), quali aumento della frequenza e dell’impellenza delle minzioni o ‘urge in-continence’. Tali disturbi sono correlati ad alterazioni urodinamiche che si manife-stano con contrazioni involontarie del detrusore durante i primi stadi del riempi-mento vescicale (ipereflessia del detrusore). 
Materiali e Metodi: il questinario OAB (OAB-q), a 8 o 36 item,  è stato strutturatoper valutare quale impatto tale sintomatologia possa ricoprire sulla qualità della vi-ta dei pazienti. In questo studio il OAB-q è stato utilizzato per quantificare i sinto-mi urinari nei pazienti con MP (163 uomini e 135 donne, età media 69.4±9.14 SD an-ni). I risultati sono stati comparati per le variabili sesso, età, Unified Parkinson’s Di-sease Rating Scale part III-parte motoria (UPDRS-III), anni di malattia e trattamen-to farmacologico. Inoltre il questionario è stato somministrato ad un’ampia coortedi controlli sani (148 uomini e 155 donne, età media 68.7±8.57 SD anni). 
Risultati: i punteggi dell’ OAB-q sono risultati significativamente più elevati neipazienti con MP se comparati con i controlli sani. L’ analisi di regressione logisticamultivariata mostra che i valori di OAB-q correlano significativamente con i solipunteggi UPDRS-III.
Conclusioni: vi è una correlazione diretta tra le disfunzioni vescicali, in base aipunteggi dell’ OAB-q, e la severità della sintomatologia motoria. Ciò potrebbe ul-teriormente testimoniare il ruolo della degenerazione delle cellule dopaminergichenigro-striatali nella disfunzione vescicale associate a MP. Inoltre dallo studio sievince come l’OAB-q possa rappresentare un mezzo valido e facilmente applicabi-le per una valutazione obiettiva della funzionalità vescicale nella MP; tale modellopotrebbe essere impiegato per la valutazione dei disturbi urinari anche in altre pa-tologie del sistema nervoso centrale.
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IL PAZIENTE PARKINSONIANO CON ESCLUSIVA SINTOMATOLOGIA
TREMORICA
S. Zambito Marsala, M. Gioulis, L. Capus  
Ospedale San Martino Belluno- Neurologia, Clinica Neurologica Università degli Studi di
Trieste

Obiettivo: studiare i pazienti con sintomatologia tremorigena atipica costituita datremore a riposo monosintomatico
Introduzione: Tremore a riposo e tremore d’azione talora possono coesistere e so-vrapporsi nella stessa persona creando delle difficoltà di diagnosi differenziale  e/odi correlazione eziopatogenetica fra PD e ET. È esperienza clinica comune che talo-ra pazienti con ET di lunga data possono manifestare anche del tremore a riposo,così come pure pazienti con PD possono presentare oltre al classico tremore a ripo-so anche un tremore posturale. Particolarmente intriganti sono le forme di tremorea riposo monosintomatico scarsamente evolutivo.
Materiali e metodi: abbiamo selezionato 22 casi, 13  maschi e 9 femmine di età me-dia 77,1 anni che si  presentavano con una lunga storia, in media 22,5 anni, di tre-more monosintomatico in cui almeno una componente era rappresentata da un tre-more a riposo. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a neuroimmagini e  SPECT conDaTSCAN.
Risultati: Abbiamo suddiviso i nostri 21 casi in  tre differenti sottogruppi Il gruppomaggiore è costituito da 12 pazienti (52,4%) che presentano tremore a riposo asso-ciato a tremore d’azione. Il secondo gruppo è costituito da 6 pazienti (28,6%)chepresentano un tremore prevalentemente  a riposo. L’ultimo gruppo in ordine di fre-quenza è costituito da 4 pazienti (19%) che presentano un tremore prevalentemen-te d’azione.
Discussione: La relazione tra PD e ET è intrigante ma di difficile soluzione così co-me pure interessante è la presenza in alcuni pazienti di sintomatologia tremorigenaisolata. Nella nostra esperienza abbiamo avuto modo di studiare e valutare clinica-mente nel tempo pazienti con sintomatologia tremorica di lunga data  costituita datremore a riposo associato a incostante tremore d’azione, calligrafia tremolante, di-screta familiarità per tremore e soggetti che presentavano esclusivamente una sin-tomatologia tremorigena isolata. I pazienti del primo gruppo sono pazienti inizial-mente affetti da ET successivamente evoluti in un PD? Parallelamente, gli altri pa-zienti rappresentano una Malattia di Parkinson esclusivamente tremorigena? Que-ste affermazioni sono solamente ipotetiche, mancando a momento di ogni suppor-to anatomo-patologico.
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RELAZIONE TRA LE ALTERAZIONE DEI GANGLI DELLA BASE ALLA
BRAIN PARENCHIMA SONOGRAPHY E 123I-DATSCAN SPECT IN PARKIN-
SONIANI DE NOVO 
L. Ferigo, M. Simonetto, L. Antonutti, L.Capus, G. Pizzolato, N. Carraro
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale e di Neuroscienze Cliniche e Sperimenta-
li, Università degli Studi di Trieste, Italia

Introduzione: 123I-DaTSCAN SPECT permette la diagnosi precoce della Malattia diParkinson (MP). La Brain Parenchyma Sonography (BPS) sta emergendo come stru-mento nel riconoscimento di patologie degenerative extrapiramidali. L’iperecoge-nicità della sostanza nera (SN) è rilevabile nel 90% dei soggetti parkinsoniani e nonsi modifica con la progressione della malattia. L’ecogenicità del nucleo lenticolare(NL) non è correlato a MP.
Obiettivo dello studio: valutare la relazione tra le caratteristiche ecografiche dellaSN e del NL alla BPS con le alterazioni dei gangli della base (GB) al 123I-DaTSCANSPECT , in Parkinsoniani de novo. 
Metodi: abbiamo arruolato 20 MP non trattati (UK Brain Bank criteria) e 10 sogget-ti sani di controllo comparabili per età. La severità di malattia è stata valutata conle scale UPDRS-III  e  Hoehn&Yahr. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a TC/RMNcerebrale, 123I-DaTSCAN SPECT, e BPS (Toshiba Aplio XV), attraverso la finestra os-sea temporale.
Risultati: abbiamo trovato una differenza significativa tra il gruppo MP e di con-trollo per tutte le variabili esaminate con BPS (p<0,01 Mann - Whitney U-test). Nonvi è correlazione tra l’iperecogenicità di SN ed i valori medi di 123I-DaTSCAN(p<0,001 Spearman), nè tra l’iperecogenicità della SN e UPDRS-III. Vi è una corre-lazione inversa tra le dimensioni del III ventricolo ed i valori medi di 123I-DaT-SCAN. 
Conclusioni : il DaTSCAN è un marker di malattia e di progressione. Alterazioni del-la SN sono presenti in fase iniziale e stabili nella progressione di malattia. Ciò spiegala non correlazione tra l’iperecogenicità della SN con DaTSCAN/UPDRS. In MP nonvi sono alterazioni del NL, che quindi può rappresentare un elemento per la diagno-si differenziale con i parkinsonismi. La correlazione tra la dimensione III ventricolo eDaTSCAN suggerisce come la dimensione del III ventricolo sia indice di atrofia dien-cefalica e dei GB utile per valutare lo stadio di progressione della malattia.
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ITALIAN OLFACTORY IDENTIFICATION TEST (IOIT): UN NUOVO TEST
OLFATTIVO PER LA POPOLAZIONE ITALIANA. RISULTATI IN UNA COOR-
TE DI PAZIENTI CON MALATTIA DI PARKINSON
C. Maremmani 1, P. Marini 2,S. Ramat2, C. Purcaro3, A. Napolitano4, P. Vanni5, P.
Serra 6, P. Morano7, V. Palumbo7, M. Orsini8, R. Marconi9, G. Meco 3

1U.O. di Neurologia, Azienda USL 1 Ospedale di Carrara, 2Clinica Neurologica I, Università di Firenze, 3Dipartimento di Scienze Neurologiche Università ‘la Sapienza’ Roma,  4U.O. di Neurologia, Azienda USL 2 Ospedale di Lucca, 5U.O. Ambulatorio Parkinson I.O.T. Azienda USL 10 Firenze, 6U.O. Neurologia Azienda USL 4 Ospedale di Prato, 7Croce Rossa Italiana, Centro Anna Torregiani – Firenze, 8U.O. Neurologia Azienda USL 6 Ospedale di Livorno, 9Centro Parkinson Azienda USL 9 Ospedale di Grosseto

Introduzione: un deficit nella funzione olfattiva è una condizione non rara nella po-polazione generale. Tale deficit è molto più frequente e marcato nei pazienti conmalattia di Parkinson e spesso si può evidenziare già dalle prime fasi di malattia. 
Obiettivi: quasi tutti i test olfattivi attualmente disponibili sono stati sviluppati al-l’estero, per tale motivo non sono facilmente applicabili alla popolazione italiana inquanto gli odori utilizzati spesso sono poco rispondenti all’identità culturale e geo-grafica del nostro paese. Il nostro obiettivo era quello di creare un nuovo test olfat-tivo che rispondesse a queste esigenze e di somministrarlo ad una popolazione dipazienti parkinsoniani e di controlli sani.
Metodi: il test olfattivo da noi ideato si chiama IOIT (Italian Olfactory IdentificationTest). Può essere preparato con un numero di odoranti compreso tra 25 e 45. Per ilnostro studio su pazienti con malattia di Parkinson abbiamo scelto di utilizzare 33odoranti. Il test è stato somministrato a 133 pazienti con malattia di Parkinson (50F e 83 M) ed a 511 controlli sani (257 F e 254 M). Abbiamo dimostrato la validità deltest anche in prove di affidabilità all’interno della popolazione di controllo.
Risultati: I risultati ottenuti dalla somministrazione di IOIT mostrano che, comeampiamente dimostrato in letteratura,  le performances olfattive dei pazienti conmalattia di Parkinson sono nettamente peggiori rispetto ai controlli sani sia glo-balmente, sia stratificando le popolazioni in gruppi a seconda dell’età (50-59; 60-69; 70-79)
Conclusioni: IOIT si è dimostrato un test olfattivo adatto alla popolazione italiana.Inoltre ha mostrato una buona affidabilità nello svelare deficit olfattivi in disordinineurodegenerativi come la malattia di Parkinson.
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SELEZIONE DEL TIME ECHO OTTIMALE IN SEQUENZE RMN T2* GRA-
DIENT ECHO PER IDENTIFICARE IPOINTENSITÀ PUTAMINALI NELL’A-
TROFIA MULTI SISTEMICA
M. Morelli, G. Arabia, P. Pugliese, S. Paglionico, F. Novellino, M. Salsone, L. Giof-
frè, G. Nicoletti, O. Gallo, P. Lanza, F. Condino, D. Messina, A. Quattrone 
U.O. di Neurologia – Scuola di Specializzazione in Neurologia – Policlinico Uni-versitario “Magna Grecia” – Catanzaro 

Introduzione: l’ipointensità putaminale, identificata mediante sequenze RMN pe-sate in T2* gradient echo (GE), rappresenta un riconosciuto marcatore radiologicodell’atrofia multisistemica (MSA). Essa può essere, tuttavia, osservata anche in pa-zienti affetti da malattia di Parkinson (PD). Un recente studio, realizzato con se-quenze T2* GE con time echo (TE) di 40 msec, evidenziava ipointensità putaminalinel 53% di pazienti con MSA, nel 15% di pazienti con PD ma anche nel 12% dei con-trolli sani.  
Obiettivo: investigare la frequenza di ipointensità putaminali in pazienti con MSA,PD e controlli sani, usando sequenze GE con TE di 15 msec.  
Materiali e metodi: sono stati inclusi nel nostro studio 20 pazienti affetti da MSAprobabile (età media ± DS: 65 ± 5.8 anni; 7 maschi e 13 femmine), 189 pazienti conPD probabile (età media ± DS: 66 ± 8 anni; 114 maschi e 75 femmine) e 163 soggettidi controllo (età media ± DS: 66 ± 8.3 anni; 74 maschi e 89 femmine). Le diagnosi cli-niche erano definite in accordo ai criteri clinici standardizzati. Tutti i soggetti sonostati valutati clinicamente e sottoposti ad esame RMN a 1.5 Tesla con sequenze GEcon TE di 15 msec. 
Risultati: ipointensità putaminali sono state riscontrate nel 35% (7/20) dei pazien-ti affetti da MSA, nel 5.3% (10/189) dei pazienti con PD ed in nessuno (0/163) deisoggetti di controllo. La sensibilità e specificità del reperto di ipointensità putami-nale nei pazienti affetti da MSA era del 35% e 100%, rispettivamente, mentre l’ac-curatezza raggiungeva il 92.9%. 
Conclusioni: i nostri risultati suggeriscono che l’ipointensità putaminale, eviden-ziata con sequenze GE con TE a 15 msec, presenta elevata specificità ed accuratez-za in pazienti affetti da MSA. Questi dati supportano la validità del TE pari a 15msec in sequenze T2* GE pesate nel differenziare i pazienti affetti da MSA dai con-trolli sani. 
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PRECOCE COINVOLGIMENTO DEI TERMINALI NERVOSI SIMPATICI
CARDIACI IN UN PAZIENTE CON DISORDINE COMPORTAMENTALE DEL
SONNO REM (RBD)
S. Paglionico, F. Novellino1,M. Salsone1, M. Morelli1, G.L. Cascini3, G. Arabia 2, P.
Pugliese2, L. Morgante2, S. Cipullo3, M. Sturniolo 1, A . Labate1, 2, A. Gambardella 1,
2, A.Quattrone1,2
1Insitute of  Neurology, University Magna Graecia, Catanzaro, Italy;2Institute of Neurological Sciences, National Research Council, Mangone, Italy3Department of Nuclear Medicine, University Magna Graecia, Catanzaro, Italy

Introduzione: il disordine comportamentale del sonno REM (RBD) è una parason-nia caratterizzata da perdita transitoria dell’atonia muscolare ed anormale attivitàmotoria durante il sonno REM. RBD può essere  idiopatico o associato a disordinineurodegenerativi, come demenza a corpi di Lewy (LBD), atrofia multisistemica(MSA), paralisi sopranucleare progressiva (PSP), malattia di Parkinson (PD). Lascintigrafia miocardica con  metaiodobenzylguanidina (123I-MIBG) permette diesplorare l’integrità dei terminali nervosi simpatici cardiaci e di differenziare le ma-lattie a corpi di Lewy dalle taupatie ed altre forme di parkinsonismo. La riduzionedella captazione cardiaca di MIBG è stata descritta in pazienti con RBD. 
Caso clinico: una donna di 72 anni riferisce una storia caratterizzata da frequentiincubi notturni, sogni vividi, agitazione degli arti con frequenti cadute dal letto, ri-sate, urla. Non riferiva familiarità per malattie neurologiche o RBD. Il suo esameneurologico mostrava solo una lieve ipomimia. I test neuropsicologici, gli esami delsangue, l’elettrocardiogramma, l’ecocardiogramma, l’Holter pressorio, la RM ence-falo erano normali. La polisonnografia aveva le caratteristiche del RBD. Per studia-re l’integrità del sistema nigrostriatale abbiamo eseguito una scintigrafia cerebralecon FP-CIT (DAT-SPECT) che risultava normale. La scintigrafia miocardia con 123I-MIBG mostrava una captazione marcatamente ridotta. 
Discussione e conclusione: RBD può rappresentare una fase prodromica di disor-dini neurodegenerativi, come PD, MSA o LBD. Nel nostro caso,  RBD era la sola ri-levante manifestazione clinica in assenza di segni di disfunzione extrapiramidale. IlDAT-SPECT cerebrale era normale, mentre la scintigrafia miocardica con 123I-MIBGmostrava un importante danno dell’innervazione simpatica. Questa è la prima evi-denza di un paziente con RBD con denervazione simpatica cardiaca e DAT-Spectnormale, dimostrando che i terminali nervosi simpatici cardiaci possono essere dan-neggiati in assenza di un evidente danno del sistema nigrostriatale. I nostri dati con-fermano recenti studi che mostrano che la degenerazione dell’innervazione cardiacapuò precedere la perdita neuronale nel sistema dopaminergico nigrostriatale.
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LA DISFUNZIONE NIGRO-STRIATALE  NEI DIFFERENTI FENOTIPI CLINI-
CI DELLA MALATTIA DI PARKINSON
C. Rossi, D. Frosini, D. Volterrani, L. Kiferle, P De Feo, E.Unti, U. Bonuccelli, R. Ce-
ravolo
Dipartimento di Neuroscienze, Università di Pisa

Introduzione: nella Malattia di Parkinson (MP) si riconoscono due fenotipi cliniciprincipali: la variante tremorigena (VT) e quella rigido-acinetica (VRA). I pazienticon un fenotipo clinico VT  tendono a presentare più lenta progressione di malattiae minor rischio di complicanze cognitive. 
Obiettivi : valutare la captazione striatale di  FP-CIT nei parkinsoniani VT e VRA.
Metodi : sono stati valutati retrospettivamente dal nostro database 62 pazienti condiagnosi di MP (criteri di Gelb) e indagati con FP-CIT SPECT entro i primi 3 annidall’esordio. Utilizzando la scala UPDRS III alla prima valutazione,  38 sono  statiinseriti nel gruppo con VRA e 24 nel gruppo con VT.  L’analisi dei dati della SPECTè stata condotta attraverso il calcolo dei rapporti di captazione tra aree specifiche(caudato e putamen destro e sinistro) e non specifiche (corteccia occipitale). 
Risultati: i due gruppi non presentano differenze statisticamente significative perquanto riguarda l’età al momento della SPECT (64.8 anni VRA, 64.3 VT), la durata(25.46 mesi VRA, 30.52 VT) e la gravità di malattia (18.1 VRA, 15.2 VT). Nel grup-po VRA la captazione di FP-CIT del putamen controlaterale al lato clinico mag-giormente affetto è risultata significativamente inferiore rispetto al gruppo VT(p<0.01 Mann-Whitney test) mentre non sono emerse differenze statisticamente si-gnificative in merito alla captazione del caudato controlaterale e striatale omolate-rale al lato maggiormente affetto.
Conclusioni: i nostri dati dimostrano una maggior compromissione putaminale neipazienti VRA rispetto ai pazienti VT. Questo dato è in accordo con la mancanza dicorrelazione tra la severità del tremore e la captazione striatale di FP-CIT sugge-rendo quindi l’importanza di altri sistemi neurotrasmettitoriali nel determinismo ditale sintomo. D’altra parte la minor compromissione putaminale del gruppo con VTpuò rendere ragione della tendenza ad una più lenta progressione in questo grup-po di pazienti. 
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INTEGRAZIONE DI DATSCAN E INDAGINI NEUROFISIOLOGICHE NELLA
DIAGNOSI E STADIAZIONE DELLA MALATTIA DI PARKINSON E DEI
PARKINSONISMI
D. Uccellini, V.Giarracca, S.Vidale, C. Pianezzola, M. Mauri 
Servizio di Neurofisiologia Presidio O.Tradate A.O.Busto Arsizio; 
U.O Neurologia e Centro Parkinson Varese, Università Degli Studi dell’Insubria

Background: la SPECT con Ioflupane (DATSCAN) è un utile correlato nella dia-gnosi differenziale tra sindromi parkinsoniane da danno presinaptico  e forme condegenerazione postsinaptica. 
Obiettivo: lo studio si propone di valutare il livello di accuratezza diagnostica ot-tenuto dalla integrazione delle metodiche DATSACAN e Potenziali Corticali Moto-ri e di valutare la correlazione tra stadio della malattia ed entità delle rispettive al-terazioni morfofunzionali.
Metodi: lo studio ha incluso n° 67 pazienti: n° 29 con M. di Parkinson idiopatica; 28parkinsonismi atipici (MSA,  PSP,  CBD, LBD e forme di confine); 10 di verosimileorigine non degenerativa ( parkinsonismi vascolari e iatrogeni). Tutti i pazienti so-no stati sottoposti a valutazione anamnestica/ obiettiva, stadiazione della malattia(scale Hoehn & Yahr e UPDRS), TC/RMN, DATSCAN e Potenziali Corticali Moto-ri. Per l’analisi statistica è stato usato l’ SPSS.
Risultati: nei gruppi di pazienti con  Parkinson idiopatico e forme atipiche la cap-tazione del tracciante alla SPECT si è dimostrata diminuita in modo significativo(p<0,05 test ??)  rispetto alle forme non degenerative; nella M. idiopatica il danno alDATSCAN è tanto più grave quanto maggiore è la compromissione clinica; l’asim-metria di lato nella captazione del tracciante è caratteristica per M. idiopatica ri-spetto alle forme  atipiche in cui il danno è più diffuso (dato utile nella diagnosi dif-ferenziale). I dati neurofisiologici sono utili nel confermare il sospetto diagnosticodi degenerazione presinaptica, concordando  con l’alterazione al DATSCAN: unadiminuzione del periodo silente è significamente correlata con  la diagnosi diParkinson idiopatico (p<0,01); l’alterazione del tempo di conduzione motorio cen-trale (CMCT)  concorda invece con la prevalenza di lato all’ osservazione clinica(p<0,05) ed è più frequentemente alterata nei parkinsonismi atipici.
Conclusioni: l’associazione della metodica SPECT e delle valutazioni neurofisiolo-giche può essere d’ausilio nella diagnosi differenziale tra le varie forme di parkin-sonismo.
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SCINTIGRAFIA MIOCARDICA IN PAZIENTI CON PPFG 
M. Salsone1, A. Bagnato2, F. Novellino1, G.L. Cascini3, S.Cipullo3, S. Paglionico1, L.Gio-
fre1,M. Morell1i, P.Pugliese1 , 4G. Nicoletti 4, D.Messina, G.Arabia4, L.Morgante5, A.Quat-
trone1

1Istituto di Neurologia, Università Magna Graecia, Catanzaro, Italia; 2Dipartimento di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera, Cosenza, Italia; 3Dipartimento di Medicina Nucleare Università Magna Graecia, Catanzaro; 4Istituto di Scienze Neurologiche, Mangone, Italia;5Dipartimento di Psichiatria e Anestesiologia, Università di Messina, Messina, Italia

Introduzione: il freezing della marcia (FOG) generalmente si presenta come mani-festazione tardiva della Malattia di Parkinson (MP). Il FOG, tuttavia, può rappre-sentare un sintomo precoce di una sindrome chiamata Primary Progressive Free-zing Gait (PPFG). La scintigrafia miocardica con I123- Metaiodiobenzilguanidina(123I-MIBG) valuta l’integrità dei terminali nervosi simpatici cardiaci ed una ridottacaptazione del tracciante suggerisce una denervazione cardiaca. La captazione mio-cardica è ridotta in quasi tutti i pazienti con MP, mentre è conservata in pazienti consindromi parkinsoniane atipiche. 
Obiettivi: valutare, attraverso la scintigrafia miocardica, l’integrità del sistema sim-patico cardiaco in pazienti con PPFG. METODI: il nostro studio coinvolge 7 pazienticon PPFG,14 con MP lieve, 6 con MP in fase avanzata (MP-FOG) e 18 controlli.PPFG è stato diagnosticato in accordo con criteri clinici stabiliti. Segni e sintomiparkinsoniani sono stati valutati attraverso Unified Parkinson’s disease rating sca-le motor score (UPDRS-ME) e Hoen-Yahr (H&Y) rating scale. La presenza e la se-verità del FOG sono state valutate attraverso il FOG-questionnaire (FOG-Q). Tutti ipazienti sono stati sottoposti a studi di neuroimmagini: risonanza magnetica nu-cleare (RMN), tomografia computerizzata a emissione di fotoni singoli con 123I-FP-CIT (DAT-SPECT) e scintigrafia miocardica con MIBG. 
Risultati: la captazione cardiaca del tracciante era normale in tutti i pazienti conPPFG( H/M ratio: media ± DS, 1.85 ± 0.11 precoce; 1.71 ± 0.15 tardiva) e nei controlli(H/M ratio: media ± DS, 1.94 ±0.18 precoce; 2.02 ±0.19 tardiva) mentre era marca-tamente ridotta nei pazienti con lieve ed avanzata MP (H/M ratio: media ± DS, MP:1.17±0.02 precoce; 1.16±0.02 tardiva; MP-FOG: 1.22 ± 0.10 precoce; 1.08 ± 0.06 tardi-va). CONCLUSIONI: le nostre scoperte dimostrano che la denervazione simpaticacardiaca non si verificava in pazienti con PPFG confermando che il PPFG e la MPsono due malattie differenti.
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ANALISI DELL’INIZIO DEL CAMMINO NEI PAZIENTI AFFETTI DA ATAS-
SIA DI FRIEDREICH
M. Serrao1,2, R. Don3, A. Ranavolo4, C. Casali1, R. Di Fabio1, G. Coppola1, F. Pierel-
li1

1Sapienza Università Di Roma, Polo Pontino; 2Centro di Riabilitazione Policlinico Italia; 3Centro di Riabilitazione Aclav Vojta; 4ISPESL Monteporzio Catone

Introduzione: l’inizio del cammino è la fase di passaggio dalla stazione eretta alladeambulazione. Durante questa fase devono essere messi in atto una serie di ag-giustamenti posturali e prodotta l’energia meccanica necessaria alla propulsionedel corpo in avanti. Non vi sono allo stato attuale studi sulle atassie cerebellari. 
Obiettivi: analizzare le caratteristiche spazio-temporali, cinematiche, cinetiche edelettromiografiche dell’inizio del cammino nei pazienti con Friedreich. 
Metodi: abbiamo studiato 10 pazienti con atassia di Friedreich e 10 controlli attra-verso l’utilizzo di un sistema di analisi del movimento a 10 telecamere a infrarossi,integrato con due pedane di forza e un elettromiografo di superficie. I soggetti do-vevano camminare partendo dalla stazione eretta ad una velocità da loro ritenutaconfortevole. L’inizio del cammino è strato diviso in 2 fasi e 4 sottofasi in relazioneal comportamento del centro di pressione (COP) e del singolo o doppio supporto.Abbiamo calcolato: la durata di ogni sottofase, la lunghezza e la larghezza del pri-mo passo, il comportamento temporale e i ROM  del tronco e delle articolazioni, latraiettoria del centro di massa (COM) e del COP,  i momenti interni, il “timing” diattivazione e gli indici di coattivazione di coppie di muscoli antagonisti. Abbiamocalcolato la variabilità intra-soggetto e usato il t-test per dati non appaiati per para-gonare i parametri dei pazienti con quelli dei controlli. 
Risultati: i principali risultati sono stati: i) significative differenze tra i pazienti e icontrolli riguardanti i parametri spazio-temporali, le traiettorie del COM e del COPe gli indici di coattivazione; ii) la distanza iniziale tra i piedi influenzava significa-tivamente il pattern cinematico e cinetico; iii) una maggiore variabilità intra-indivi-duale di tutti i parametri nei pazienti rispetto ai controlli. 
Conclusioni: i pazienti affetti da atassia di Friedreich mostrano una complessa stra-tegia motoria dovuta a fattori deficitari, adattativi e compensatori.

274



UTILITÀ DELLA SCINTIGRAFIA MIOCARDICA CON 123I-MIBG NELLA DIA-
GNOSI DIFFERENZIALE FRA DEMENZA A CORPI DI LEWY E DEMENZA
FRONTOTEMPORALE
F. Novellino1, A. Bagnato2, M. Salsone1, G. L.Cascini3, G. Nicoletti1,4, G. Arabia1,4,
P.F.Pugliese4, M. Morelli1, S. Paglionico1, S. Cipullo MD3, I. Manna4, E. V. De Mar-
co4, F. Condino4, C. Chiriaco1, L. Morgante5, M. Zappia6, A. Quattrone1,4

1Istituto di Neurologia, Università  Magna Graecia, Catanzaro, Italia;2Dipartimento di Medicina Nucleare, Azienda Ospedaliera, Cosenza, Italia; 3Istituto di Radiologia, Università Magna Graecia, Catanzaro, Italia;4Instituto di Scienze Neurologiche, Piano Lago di Mangone, Cosenza, Italia; 5Dipartimento  di  Neuroscienze, Psichiatria and Anestesiologia, Università di Messina,
Italia;6Dipartimento di Neuroscienze, Università di Catania, Catania, Italia

Introduzione: la diagnosi differenziale fra demenza a corpi di Lewy (LBD) e de-menza  frontotemporale (FTD) non è sempre facile. Numerosi studi hanno sottoli-neato l’utilità della scintigrafia miocardica con 123I-MIBG nel valutare l’integrità deiterminali simpatici post-gangliari nella LBD evidenziando una captazione del ra-diocomposto fortemente ridotta nei pazienti con questa malattia. 
Obiettivo: valutare l’utilità della scintigrafia miocardica con 123I-MIBG nella dia-gnosi differenziale fra LBD e FTD.
Metodi: abbiamo arruolato 9 pazienti con LBD (M/F: 5/4; età all’esordio ± SD:68.11 ± 4.31; durata di malattia ± SD: 4.33 ± 1.87), 6 con FTD (M/F: 4/2; età all’e-sordio ± SD: 61.00 ± 10.82; durata di malattia ± SD: 3.83 ± 1.47) e 16 controlli (M/F:8/8; età ± SD: 63.37 ± 4.67). I pazienti sono stati valutati attraverso un attento esa-me clinico e neuropsicologico e sottoposti ad analisi per i geni MAPT, PGRN e GBAed a studio neuroradiologico comprendente RM dell’encefalo, SPECT cerebrale con123I-FP-CIT e SPECT miocardica con 123I-MIBG.
Risultati: nessun paziente aveva mutazioni nei geni MAPT e GBA. Due pazienticon FTD presentavano una mutazione eterozigote in PGRN. La RM encefalo mo-strava atrofia cerebrale diffusa nei pazienti con LBD, atrofia frontotemporale nei pa-zienti con FTD. La SPECT con 123I-FP-CIT mostrava una riduzione della captazionebilaterale in 8 dei 9 pazienti con LBD ed in 5 dei 6 pazienti con FTD. Il rapporto cuo-re/mediastino (H/M) di captazione del 123I-MIBG era marcatamente ridotto nei pa-zienti con LBD (H/M precoce: 1.25 ± 0.12;  H/M tardivo: 1.14 ± 0.13), mentre eranormale nei pazienti con FTD (H/M precoce: 1.86 ± 0.20; H/M tardivo: 1.80 ± 0.23)e nei controlli (H/M precoce: 1.91 ± 0.17; H/M tardivo: 1.99 ± 0.19).
Conclusioni: i nostri risultati suggeriscono che la scintigrafia miocardica con 123I-MIBG può essere utile nel differenziare i pazienti con LBD da quelli con FTD.
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EFFETTI DELLA STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA DEL SUBTALA-
MO SULLA CAMPTOCORMIA
N. Modugno, A. Brunetti, G. Caranci, A. Berardelli, S. Ruggieri, F. Lena, P. Roma-
nelli
IRCCS Neuromed, Pozzilli (IS) 

La camptocormia è una grave flessione (cifosi a grande raggio) della colonna toraco-lombare, presente in circa il 10% dei soggetti affetti da Malattia di Parkinson (MdP),che si riduce o scompare con la posizione supina e ricompare nella stazione eretta. Èspesso accompagnata da una deviazione laterale del tronco ed è associata a dolore erisponde in maniera scarsamente significativa ai trattamenti dopaminergici. 
Recentemente sono stati effettuati degli approcci terapeutici con la elettrostimolazio-ne cerebrale profonda (Deep Brain Stimulation, DBS). Un paziente sottoposto a sti-molazione bilaterale subtalamica ha presentato un marcato miglioramento delparkinsonismo, ma senza beneficio sulla camptocormia. Un altro paziente ha mo-strato un  beneficio significativo sulla camptocormia dopo impianto bilaterale di neu-rostimolatori nel globo pallido interno, con risultati riferiti stabili nel medio termine. 
Nella nostra esperienza due pazienti affetti da MdP complicata da  fluttuazioni mo-torie, trattati con infusione continua di Apomorfina per via sottocutanea, con sod-disfacente controllo della sintomatologia motoria, ma con persistente ed invalidan-te camptocormia, sono stati sottoposti ad intervento neurochirurgico per la DBS delnucleo subtalamico bilateralmente al fine di migliorare la risposta clinica. A distan-za di otto mesi dall’impianto entrambi i pazienti hanno potuto sospendere l’infu-sione di Apomorfia ed hanno mostrato un controllo della sintomatologia motoriasignificativamente migliore (stimolazione in doppio unipolare C +, 1 -, 2 -, I= 2 v, F=90 Hz, D= 150 us). Entrambi riferiscono maggior benessere fisico, con riduzione deldolore del 60 % (scala VAS). L’alterazione posturale, definita con l’angolo di Cobb,nel primo paziente è migliorata di 10°; nel secondo, di 14°. In conclusione, la DBSdel STN bilaterale si è dimostrata efficace nel controllo della sintomatologia moto-ria, ha consentito una riduzione della  camptocormia e della sintomatologia algicaassociata. 

276



STUDIO PRELIMINARE DELLE MODIFICAZIONI DEL PATTERN MASTICA-
TORIO IN  PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON TRATTATI
FARMACOLOGICAMENTE E  SOTTOPOSTI A STIMOLAZIONE CEREBRA-
LE PROFONDA
M.G. Piancino°, M. Zibetti*, C. Azzaro*, F. Talpone°, T. Vallelonga°, P. Bracco°, M.
Lanotte*, 
L. Lopiano
*Dipartimento di Neuroscienze, Universita’ di Torino.
°Cattedra di Ortodenzia, Universita’ di Torino.

Introduzione: la masticazione è un movimento ritmico, espressione di una funzio-ne neuromuscolare coordinata. Il suo studio nei pazienti affetti da malattia diParkinson è del tutto originale.
Obiettivi: lo scopo è evidenziare il cambiamento cinetico ed elettromiografico in di-verse condizioni terapeutiche
Metodi: la cinetica della mandibola e l’attività elettromiografica dei muscoli mas-seteri e temporali anteriori sono state registrate in contemporanea con un Kinesio-grafo K7-I, Myotronics Inc. Tukwila, WA, USA interfacciato con un computer.Il si-stema misura i movimenti della mandibola grazie ad un piccolo magnete fissatoagli incisivi centrali inferiori e ad un’ antenna fissata sul capo del paziente che per-cepisce le variazioni di intensità del campo magnetico. Il protocollo d’esame com-prende masticazioni deliberate dal lato destro, dal lato sinistro e libere. Ognuno diquesti set di masticazioni è stato ripetuto tre volte ed è stato eseguito prima con bo-lo molle e poi con bolo duro.
Risultati: in questo studio preliminare, sono stati eseguiti i cicli masticatori in trepazienti affetti da malattia di Parkinson, prima e dopo l’intervento di DBS del Nu-cleo Subtalamico (NST) in condizioni di med-on e med- off in fase preoperatoria, edin 6 condizioni post-intervento: med-on e med-off, stim-on e  stim-off, stim-on mo-nolaterale dx e sin. In generale, si è evidenziato un aumento dell’incoordinazioneneuromuscolare e dei cicli masticatori discinetici in condizioni di med- on e di stim-on  bilaterale  rispetto alla condizione med-off.
Conclusioni: questo studio preliminare originale ha permesso di mettere a puntoun protocollo non invasivo di analisi della masticazione per valutare l’influenzadella terapia medica e della stimolazione elettrica ad alta frequenza (DBS) del nu-cleo subtalamico bilaterale e monolaterale che potrà essere applicato ad un grandenumero di pazienti. L’analisi statistica dei risultati permetterà di migliorare le co-noscenze sul ruolo del nucleo subtalamico nella masticazione e sul controllo neu-romuscolare del distretto cefalico delle attuali terapie della malattia di Parkinson.
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STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA DEL NUCLEO SUBTALAMICO
NELLA MALATTIA DI PARKINSON: FOLLOW-UP A LUNGO TERMINE
M. Zibetti, M. Rosso, C. Azzaro, L. Rizzi, L. Castelli, M. Lanotte, L. Lopiano.
Dipartimento di  Neuroscienze, Università di Torino, Italia.

Introduzione: i benefici della stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtala-mico (SCP-NST) nella malattia di Parkinson (MP) sono ampiamente documentati abreve termine, mentre gli studi a più lungo termine sono ancora pochi.
Obiettivi: questo studio documenta il protrarsi dell’efficacia del controllo dei sin-tomi motori  oltre i 5 anni dopo l’intervento di  stimolazione cerebrale profonda delnucleo subtalamico.
Metodi: i primi 30 pazienti consecutivi trattati con SCP-NST sono stati valutati pro-spetticamente, prima dell’intervento, dopo 12 mesi ed a lungo termine (media 66mesi, range 56 - 89 mesi). La sintomatologia parkinsoniana è stata valutata in fasepreoperatoria nelle due condizioni con o senza levodopa e nelle quattro condizionicon o senza stimolazione e con o senza levodopa dopo l’intervento.
Risultati: cinque anni dopo l’intervento chirurgico le attività della vita quotidiana( Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) II) risultavano migliorate dal-la stimolazione del NST del  30 % in condizione med-off e del  40 % in condizionemed-on; la sintomatologia motoria (UPDRS III) risultava migliorata del 39 % in con-dizione med-off e del 56 % in condizione med-on; la gravità delle complicanze mo-torie risultava ridotta del 70 % ed il dosaggio di levodopa equivalente (LEDD) ri-sultava ridotto del  45 %.  
Conclusioni: il presente studio di follow-up a lungo termine conferma che il note-vole miglioramento della sintomatologiamotoria osservato dopo stimolazione delnucleo subtalamico si mantiene anche 5 anni dopo l’intervento chirurgico
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EFFETTI DEI VARI PARAMETRI ELETTRICI SULLA DISARTROFONIA NEI
PAZIENTI PARKINSONIANI TRATTATI CON STIMOLAZIONE CEREBRALE
PROFONDA DEL NUCLEO SUBTALAMICO: VALUTAZIONE CLINICA E FO-
NIATRICA DI 4 PAZIENTI 
E. Vannini ?,S. Coscarelli ?, S. Ramat?, L. M. Raglione?, A. Grifoni?, F.Ammanna-
ti?, P.Marini ?, S. Sorbi ?      
? Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche, AOUC Careggi, Firenze, 
? Unità di Foniatria, AOUC Careggi, Firenze

Introduzione: la stimolazione cerebrale profonda (DBS) del nucleo subtalamico(STN) riduce i sintomi motori della malattia di Parkinson (PD), ma può causare di-sfonia. 
Pazienti e metodi: valutiamo gli effetti dei parametri elettrici sulla disfonia nei pa-zienti con PD, trattati bilateralmente con DBS in STN. Dei 6 pazienti con disturbopermanente della parola, sui 58 operati, 2 vengono esclusi: uno per demenza, unoper paralisi cordale. Vengono inclusi 4 pazienti, trattati con DBS da 49 +/- 38 mesi.La valutazione clinica e foniatrica avvengono dopo 12 ore di sospensione dei far-maci antiparkinsoniani. Per escludere alterazioni della laringe, viene eseguita unavideolaringostroboscopia in DBS ON. La valutazione della parola e l’UnifiedParkinson’s Disease Rating Scale III (UPDRS III) vengono eseguite dopo 15 minutidal cambiamento parametrico per ogni paziente: lo stimolatore viene spento e ac-ceso, l’ampiezza non viene modificata, la frequenza viene portata da 180 a 130 Hz,la durata dell’impulso viene portata a 60 µs, la configurazione viene cambiata damonopolare a bipolare. Ai pazienti viene richiesto di sostenere la vocale “i” più alungo possibile; ripetere la parola “aiuole” per 30 s; leggere un racconto. L’analisidei parametri acustici include: frequenza fondamentale, tempo di massima fona-zione, scala GIRBAS (grade, instability, roughness, breathiness, asthenicity, strain). 
Risultati: i pazienti esaminati hanno normali strutture anatomiche e presentano ri-sultati simili: la scala GIRBAS migliora con frequenza 130 Hz  e durata dell’impul-so 60 µs; il tempo di massima fonazione migliora con frequenza 130 Hz, configura-zione bipolare e stimolatore spento; la frequenza fondamentale peggiora con fre-quenza 130 Hz, durata dell’impulso 60 µs e stimolatore spento; l’UPDRS III peg-giora con configurazione bipolare e stimolatore spento. 
Discussione: il trattamento con DBS causa disartria ma non disfonia nei nostri pa-zienti, che mostrano un buon funzionamento laringeo ma fonastenia. Questo effet-to è legato  alla configurazione monopolare e alle alte frequenze. 
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RESTLESS LEGS SYNDROME IN COMORBIDITÀ CON EMICRANIA
SENZ’AURA: UN LINK PATOGENETICO CHE COINVOLGE LA NEUROTRA-
SMISSIONE DOPAMINERGICA?
G. Cicarelli1, D.Cologno2, V.Petretta1, G. Tedeschi3, G. Bussone4, F. d’Onofrio1

1U.O. Neurologia, A.O.R.N. “S.G. Moscati”, Avellino; 2Neurofisiologia Clinica, Dipartimento di Neuroscienze, Ospedali Riuniti, Foggia; 3Istituto di Neurologia, SUN, Napoli; 4Istituto Neurologico “Carlo Besta”, Milano

Introduzione: la Restless Legs Sindrome (RLS) è il più frequente tra i disturbi delmovimento, con una prevalenza nella popolazione generale stimata intorno al 5-15%. L’esatto meccanismo fisiopatologico della malattia non è noto, ma è certo ilcoinvolgimento delle vie dopaminergiche, evidenziato anche dall’efficacia dei do-pamino-agonisti nell’alleviare i sintomi della malattia. 
Obiettivi: Metodi: abbiamo reclutato 200 pazienti affetti da diverse forme di cefa-lea primaria (obiettivi di questo studio sono stati la valutazione  della prevalenzadella RLS in una popolazione di pazienti affetti da cefalea primaria e la formula-zione di ipotesi patogenetiche sulle correlazioni riscontrate.
emicrania con e senza aura, cefalea tensiva, cefalea a grappolo, “forme miste”) e 120soggetti sani di controllo, appaiati per età e sesso. Sia i pazienti che i soggetti di con-trollo sono stati investigati circa la presenza di RLS, idiopatica o secondaria, inson-nia, comorbidità psichiatrica, alterazioni del peso corporeo.
Risultati: diagnosi di RLS è stata fatta in 44 pazienti affetti da cefalea primaria(22.4%) e in 10 soggetti di controllo (8.3%), con un p value di 0.002. La massima par-te dei pazienti con RLS era affetta da emicrania (senz’aura: 27, con aura: 2, formemiste: 13), mentre nessun paziente con cefalea a grappolo presentava RLS. Quandoalla diagnosi di emicrania si sommava la presenza di sintomi premonitori di tipodopaminergico (sbadiglio, sonnolenza, food craving), la percentuale di pazienti conRLS saliva al 54%. 

Conclusioni: questo studio conferma l’associazione tra emicrania e RLS, ma ag-giunge che nel sottogruppo di pazienti emicranici che presenta sintomi premonito-ri di tipo dopaminergico, il rischio di presentare RLS in comorbidità aumenta inmaniera statisticamente molto significativa. La cefalea  a grappolo sembra inveceinversamente correlata alla presenza della RLS e questo potrebbe essere spiegatodal coinvolgimento della melatonina, la cui secrezione risulta aumentata nella RLSe ridotta nella cefalea a grappolo.
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MALATTIA PRIONICA AD ESORDIO ATIPICO CON SORDITÀ E CECITÀ
CORTICALE ISOLATE 
M. Di Giovanni, S. Cordera, G. Corso, E. Bottacchi 
S.C. Neurologia – Ospedale Regionale “U. Parini” – Aosta 

La malattia di Creutzfeld –Jakob è una rara forma di demenza a rapida insorgenzaed evoluzione, ad evoluzione fatale, inquadrabile nelle encefalopatie spongiformi,caratterizzata clinicamente da declino cognitivo, mioclono ed atassia rapidamenteprogressive. La diagnosi di certezza di tale malattia è autoptica, ma in vita  sonosuggestive le alterazioni EEG e RMN encefalo ed il riscontro della neuroproteina14.3.3.  È descritta in letteratura la presenza di rari casi di tale encefalopatia, indivi-duati come variante di Heidenhain, che presentano come sintomatologia di insor-genza un’interessamento prevalente neurosensoriale(1). Descriviamo il caso di unasignora di anni 71, con anamnesi remota muta ad eccezione di lieve ipertensione ar-teriosa in terapia, che ha presentato in due mesi circa ipoacusia severa progressivasino all’anacusia, vertigini e disequilibrio (con ripetute cadute a terra) e quindi pro-gressivo ipovisus bilaterale sino alla completa amaurosis, associate in seguito allacomparsa di atassia e declino cognitivo, senza evidenza di movimenti involontariagli arti come mioclonie. L’esame obiettivo neurologico non evidenziava segni neu-rologici focali ad eccezione di anacusia bilaterale e cecità corticale; non evidenti tur-be dell’eloquio, presenza di confabulazione; deambulazione progressivamenteatassica sino a quando l’acuità visiva lo ha permesso. Il rapido deterioramento cli-nico non ha permesso la valutazione neuropsicologica. Sono stati eseguiti EEG(anomalie lente marcate diffuse senza  presenza di periodismi), RMN  encefalo(atrofia cerebrale temporoparietale bilaterale senza alterazioni tipi alla DWI)  con ri-sultati aspecifici; la rachicentesi invece ha mostrato normale cellularità con lieveiperproteinorrachia (56 mg/dl) e positività della proteina 14.3.3 ed incremento deldosaggio della proteina tau (633 pg/ml), suggestivi per presenza di malattia prio-nica.  In corso lo studio genetico. Clinicamente la paziente dopo il tumultuoso esor-dio si presenta ancora con amaurosis ed anacusia complete, confabulante e total-mente dipendente da terzi, ma senza deficit agli arti o fenomeni mioclonici.  Vienediscusso il caso clinico, con atipicità di esordio e dati strumentali, alla luce dei datidella letteratura (2).

Bibliografia:
Jacobs DA: Neuroophtalmol. 2001 Jun, 21(2):99-102Kropp S: Arch. Neurol.. 1999 Jan; 56(19:55-61

281



DISTURBI MOTORI E DEMENZA FRONTOTEMPORALE
V. Fetonia, C. Bascellia,  F. Sasanellia, S.Prionib, P. Soliverib, F. Girottib

a Divisione di Neurologia, ASL di Melegnanob Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Carlo Besta.

Introduzione: i disturbi motori, piramidali ed extrapiramidali ,nelle demenze de-generative sono associati ad un più rapido declino cognitivo e funzionale.
Obiettivo: studio osservazionale con follow up di circa 4 anni,  è stato quello di in-dagare la frequenza e le caratteristiche dei disturbi motori nei soggetti con diagno-si clinica di demenza frontotemporale e di valutare se tali segni erano associati aduna più rapida progressione di malattia e perdita dell’autonomia funzionale.
Metodi:  in 50 soggetti con diagnosi clinica di demenza frontotemporale secondo icriteri di Neary et coll, sono stati valutati i disturbi motori tenendo in considera-zione aspetti quali rigidità, tremore, bradicinesia, stereotipie motorie semplici, mio-clono, discinesie, segni di liberazione frontale e segni di compromissione motoneu-ronale; inoltre è stata somministrata l’Activity of Daily Living (ADL) per la disabi-lità funzionale e il Mini Mental State Examination (MMSE) per l’ esame formale del-lo stato mentale. 
Risultati: i disturbi motori, prevalentemente di tipo parkinsoniano, sono stati os-servati unicamente, al follow up, in più della metà dei soggetti. Questo gruppo pre-sentava, inoltre, una grave perdita dell’autonomia funzionale rispetto ai pazientisenza deficit motori.
Conclusione: la presenza di segni motori nella demenza frontotemporale sembraessere strettamente associata ad un più rapido declino funzionale con perdita del-l’autonomia generale.  
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STIMOLAZIONE DEL GH CON CON ARGININA: RISULTATI PRELIMINARI
DI UNO STUDIO SULLA DISFUNZIONE IPOTALAMICA NELLA COREA DI
HUNTINGTON  
C. Rinaldi, E. Salvatore, T. Tucci, L. Di Maio, F. Rota, A. Colao, A. Filla, G. De Mi-
chele
Dipartimento di Scienze Neurologiche e Dipartimento di Endocrinologia ed Oncologia Mo-
lecolare e Clinica Università degli Studi di Napoli Federico II, Italy

Introduzione: i sintomi clinici della corea di Huntington (HD) sono principalmen-te dovuti alla progressiva morte dei neuroni GABAergici dello striato e  dello stra-to profondo della corteccia, ma in realtà la degenerazione si estende a numerose al-tre aree cerebrali. È un’evidenza acquisita che l’ipotalamo sia precocemente coin-volto nella malattia. 
Obiettivi: la ricerca di precoci alterazioni neuroendocrine nell’ HD apre la possibi-lità di trovare biomarker di malattia oltre che nuovi target terapeutici. Il nostroobiettivo è esplorare la funzione ipotalamica in pazienti con HD. Qui presentiamoi risultati preliminari dello studio della risposta del GH all’infusione di arginina. 
Pazienti e Metodi: otto pazienti, con diagnosi molecolare di HD, sono stati inclusi.Lo stadio di malattia è stato misurato con la scala clinica: United Huntington Di-sease Rating Scale (UHDRS) – sezione motoria. Il campione basale (T0) è stato pre-levato a digiuno e al mattino (8 a.m.). Successivamente 30 g di arginina sono statiinfusi in 30 minuti, e infine campioni di sangue venoso sono stati collezionati ogni30’ per un’ora (T30, T60, T90). I livelli sierici di GH sono stati misurati con un kit ra-dioimmunometrico. Un picco di GH superiore a 4 mU/l, generalmente a T60, è sta-to considerato normale. 
Risultati:  abbiamo osservato un’assenza di risposta in 3 pazienti. Il picco di GH ri-sultava presente negli altri 5 pazienti, ma ritardato in 2 (a T90). Nessuna differenzanell’ Indice di Massa  Corporea, durata e gravità di malattia o tono dell’umore è sta-ta riscontrata tra i pazienti.
Conclusioni: la secrezione di GH da parte dell’ ipofisi è regolata dai neuropeptidiipotalamici GHRH (in senso stimolatorio) e somatostatina (in senso inibitorio). L’ar-ginina, attraverso l’inibizione dei neuroni serotoninergici, aumenta le concentrazio-ni di GH sierico nella popolazione normale. Pochi studi, antecedenti alla scopertadel gene, hanno investigato la risposta del GH dopo stimolo nei pazienti HD, mo-strando una risposta esagerata. In contrasto con questi risultati, i nostri dati mo-strano un assenza di risposta nel 38% dei pazienti e una risposta ritardata nel 25%.Questi dati suggeriscono un coinvolgimento subclinico dell’ipotalamo della coreadi Huntington. 
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TRISMA ED IPEREXPLEXIA IN ENCEFALOPATIA DEL TRONCO ANTI –
GQ1B POSITIVA
M. Coletti Moja, B.Ferrero, M. Giannelli, F. Celotto,C. Favarato, L. Durelli 
SCDU di Neurologia, Ospedale San Luigi Gonzaga, Orbassano

Introduzione: l’iperekplexia Sintomatica in pazienti adulti è una condizione clinicarelativamente rara, documentata per lo più in patologie del tronco encefalico. Pre-sentiamo il caso di un uomo di anni 61 che presenta un esordio subacuto in alcunigiorni di disartria e disfagia, lentamente progressivi fino ad una evidente disartriaper trisma dei masseteri e con successivo esordio di iperekplexia alla stimolazionetattile. 
Caso Clinico: in anamnesi nulla di rilevante eccetto un’infezione da Herpes Zosterfrontale nel 2003 con possibile recidiva un mese circa prima dell’esordio dei sinto-mi descritti, con algie e bruciori al rachide cervicale, con irradiazione all’arto supe-riore sinistro trattata con terapia antivirale e con risoluzione del quadro clinico.EON alla prima osservazione clinica: assenti deficit di forza segmentaria ai 4 arti maimpossibilità ad andare a  toccarsi la nuca con la mano per eccessiva contrazione deitrapezi, sternocleidomastoidei e paraspinali cervicali (con difficoltà a ruotare il ca-po nelle posizioni estreme dx e sin). Disartria con contrazione continua dei masse-teri (trisma); non deficit V-VII e XII n.c.; non atrofie linguali ma impossibilità di pro-trudere la lingua lateralmente oltre l’arcata dentaria bilateralmente. Disfagia per icibi liquidi. Ipereccitabilità con evidenza di contrazioni della muscolatura del voltoed elevazione delle spalle e di retrazione della testa per stimolo tattile a livello del-la punta del naso ed evocando il riflesso masseterino. Assenza di mioclonie spon-tanee e di azione. Concomitante labilità emotiva non presente in precedenza. Ema-tochimici nella norma solo con lieve incremento di CPK all’ingresso (200-208 U/L).Ferritinemia aumentata (424 ng/mL) con sideremia normale e lieve riduzione ditransferrina (189 mg/dL), lieve deficit di folati (6,2 ng/mL).  Screening immuno-reumatologico di norma con positività per ASMA (1/160) Anticorpi anti-GAD: ne-gativi, markers neoplastici: negativi, bassa positività anticorpale per anti-GQ1b(1/400). Esame liquor: pleiocitosi linfo-monocitaria (8 GB) con proteinorrachia escreening virale di norma. Isoelettrofocusing e dosaggio Ab anti-SNC nel liquornormali. RMN encefalo + cervicale e Scintigrafia cerebrale con DaTSCAN nella nor-ma, PET Total Body negativa. Le registrazioni EMG con stimolo elettrico mentalehanno evidenziato la comparsa di burst di lunga durata nello scm seguito dal del-toide ed assenti nel tibiale anteriore; blink Reflex con ipereccitabilità della rispostaR2 a destra. La stimolazione ripetitiva sia a 3 Hz che a 30 Hz non ha evidenziato va-riazioni dei cMAP. EEG con Back-averaging negativo. SEP agli arti superiori regi-strazione a 1 Hz con complessi corticali di elevata ampiezza (al limite a dx. per es-sere definiti “giganti”). I riflessi a lunga latenza hanno mostrato una LLR I a 30 ms
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con LLRII nei limiti.. Potenziali evocati motori: normale il tempo di conduzione mo-toria centrale. 
Conclusione: il paziente è stato inizialmente trattato con Ig anti tossina tetanica esuccessivamente, alla luce della bassa positività degli anti-GQ1b, con ciclo di IVIg30 g/die un’iniziale miglioramento clinico con il paziente che è stato in grado ditoccarsi la nuca con la mano e riesce a protrudere la lingua oltre l’arcata dentaria.Inoltre è stata introdotta terapia con Baclofen 50 mg e Clonazepam 2 mg die tutto-ra in corso. Riteniamo che il quadro clinico descritto con trisma ed iperekplexia ac-quisita possa essere causato da un’Encefalopatia del tronco con decorso benigno(virale?, variante Miller-Fisher?). Non è stato possibile effettuare l’analisi per la mu-tazione del gene GLRA1 (forma sporadica ad esordio tardivo?). Nel follow-up verràvalutato sia il beneficio clinico nel tempo che l’evoluzione dei dati neurofisiologici.
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MIGLIORAMENTO DEL QUADRO DI RM ENCEFALO DOPO TERAPIA CHE-
LANTE IN UN PAZIENTE AFFETTO DA MORBO DI WILSON AD ESORDIO
PSICHIATRICO 
M.Gennuso1, M.Crispino2, F.Brusaferri1, A.Cagnana1, E. D’Adda1, F. Locatelli1, MT
Ferrò1, T.Riccardi1

1U.O. Neurologia, Ospedale Maggiore di Crema; 2Sezione di Neuroradiologia, Unità Operativa di Radiologia, Istituti Ospitalieri di Cremona; 

Introduzione: il Morbo di Wilson (WD) è una malattia genetica, caratterizzata daun’alterazione del metabolismo del rame con suo successivo accumulo in vari or-gani, in particolare fegato e cervello. Il quadro clinico all’esordio è generalmente ca-ratterizzato dalla combinazione di segni e sintomi riferibili in particolare ad una di-sfunzione epatica, psichiatrica e/o neurologica. Un terzo dei pazienti, può presen-tare all’esordio solo manifestazioni psichiatriche e il non considerare la WD tra lecause probabili può determinare una prognosi sfavorevole per il ritardo nel tratta-mento chelante.
Obiettivo: un paziente affetto da WD con esordio prevalentemente psichiatrico, do-po terapia chelante ha mostrato miglioramento clinico e neuroradiologico.
Metodi: un maschio, di nazionalità rumena, di 23 anni ha sviluppato apatia, ritirosociale, e deterioramento cognitivo successivamente associati ad allucinazioni visi-ve e deliri di tipo persecutorio trattati con terapia antipsicotica che ha determinatol’insorgenza di una severa sindrome di tipo extrapiramidale. La rivalutazione dia-gnostica del paziente ha evidenziato livelli ridotti di ceruloplasmina e del rame sie-rico ed un incremento del rame urinario nelle 24 ore. La Risonanza Magnetiva (RM)cerebrale ha mostrato: moderata atrofia dei gangli della base e della corteccia, ipe-rintensità di segnale bilaterale e simmetrica a livello del putamen nelle sequenzeSpin Echo T2 pesate e FLAIR ed alterazione di segnale analoga a livello della cor-teccia e della sostanza bianca sottocorticale del giro frontale superiore bilateral-mente (maggiore a destra), .Posta diagnosi di Malattia di Wilson, il paziente è statotrattato con penicillamina.
Risultati: dopo tre mesi il paziente ha presentato un miglioramento del quadro cli-nico e soprattutto neuroradiologico nei successivi controlli di RM Encefalo, conscomparsa delle lesioni ipeintense.
Conclusioni: la diagnosi precoce di WD in pazienti ad esordio prevalentementepsichiatrico consente di iniziare rapidamente il trattamento chelante con  netto mi-glioramento della prognosi sia dal punto di vista clinico che neuroradiologico.   
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SINDROME COREICA PRECEDUTA DA DISTONIA CERVICALE. DESCRI-
ZIONE DI UN CASO DI DIFFICILE INQUADRAMENTO 
V. Toni, A. Vasquez, G. Trianni
U.O.C. Neurologia – P.O. “F. Ferrari”  Casarano (LE)

Introduzione: la corea è un disturbo del movimento relativamente comune. Rico-nosce spesso cause genetiche, ma più volte non è legata a fattori ereditari (cause va-scolari, autoimmunitarie, infettive, farmaci,  tireotossicosi, gravidanza). Occasio-nalmente non è possibile stabilirne l’eziologia.
Obiettivi: descriviamo il caso di una paziente con sintomatologia coreica, il cui in-quadramento diagnostico è tuttora non chiarito.
Caso Clinico: Donna di 48 aa.. A 25 aa., alcuni mesi dopo un aborto, insorgenza dideviazione coatta del capo verso dx (senza dolore), trattata per anni per “torcicol-lo”.Da  5 aa. movimenti coreici del capo, muscolatura mimica, tronco ed arti supe-riori, ingravescenti.Giunta all’osservazione recentemente, in terapia con tiapride(inefficace).Anamnesi familiare, fisiologica, farmacologia, patologica remota: ad 11aa. trauma AS dx, con residua limitazione funzionale. Null’altro. EON: movimenticoreici, subcontinui, del capo, della lingua e della muscolatura mimica, movimenticoreici di minore intensità del tronco ed arti superiori ; concomitano posture disto-niche del distretto cervicale e dell’AS dx; sfumato impaccio motorio mano dx; di-sfonia; cognitivamente integra.
Risultati: Es. ematochimici di routine, funzionalità tiroidea, RMN encefalo: nella norma.Analisi genetica: negativa.Tests reumatologici, auto-anticorpi: negativiCupremia, cupruria, ceruloplasmina, CPK, LDH, markers neoplastici: negativiTerapia con Olanzapina 10 mg/die e Clonazepam 1,5 mg/die con beneficio. 
Conclusioni: i dati emersi non permettono un inquadramento del disturbo. As-senza di familiarità, di precedenti infettivi, di disturbi cognitivo - comportamenta-li, di crisi epilettiche, lunghissima storia clinica, negatività delle indagini clinico -strumentali e genetiche, età di esordio, consentono di escludere M. di Huntington,altre coree ereditarie, M. di Wilson, nonché forme autoimmunitarie, vascolari, dafarmaci, infettive, da tireotossicosi. Nonostante l’esordio successivo all’aborto, idati anamnestici e biochimici non confermano l’ipotesi di correlazione con la gra-vidanza. È interessante, a nostro avviso, la concomitanza con manifestazioni distoniche, an-che preesistenti alla corea, descritte già nell’Huntington o nel Wilson, patologie, perquanto emerso, escluse.
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RUOLO DEI MARCATORI LIQUORALI NELLA DIAGNOSI PRECOCE DELLE
DEMENZE: VALUTAZIONE CLINICO-BIOLOGICA IN UN GRUPPO DI PA-
ZIENTI AFFETTI DA MILD COGNITIVE IMPAIRMENT CON FOLLOW-UP A
QUATTRO ANNI 
M. Peducci, A. Lanari, C. D’Amore, C.Padiglioni, S. Mastrocola, C. De Carlo, P. Ca-
labresi, L.Parnetti
Clinica Neurologica, Università degli Studi di Perugia

Introduzione ed obiettivi: la valutazione combinata dei livelli liquorali di beta ami-loide 1-42 (A?42), proteina tau totale (t-Tau) e tau fosforilata (p-tau) aumenta l’ac-curatezza diagnostica nelle demenze e permette una diagnosi precoce della malat-tia di Alzheimer (AD). Abbiamo valutato i livelli liquorali di questi tre marcatori inuna serie consecutiva di pazienti affetti da mild cognitive impairment (MCI) afferi-ti presso il nostro Centro Disturbi della Memoria e seguiti con un follow-up di quat-tro anni.
Metodi: nel periodo gennaio 2001 - giugno 2003 sono stati valutati 285 pazienti con-secutivi affetti da disturbi della memoria. Dei 180 sottoposti a rachicentesi per il do-saggio di A?42, t-Tau e p-tau (Innogenetics, Gent, Belgium), 71 erano affetti da MCI.Sono stati esclusi pazienti con deterioramento cognitivo secondario ad altre cause(vascolare, metabolica, etc.). I pazienti sono stati quindi seguiti per quattro anni concontrolli clinici annuali.
Risultati: dopo quattro anni il 45% dei pazienti affetti da MCI ha sviluppato unquadro di demenza (converter-MCI), di cui 69% AD; 16% demenza frontotempora-le; 6% demenza a corpi di Lewy; 6% paralisi sopranucleare progressiva; 3% dege-nerazione cortico-basale. Il 65% dei converter-MCI ha presentato valori patologicidi almeno due dei tre marcatori liquorali. Dei pazienti MCI con evoluzione versoAD, il 71% aveva almeno due marcatori patologici e nel 78% la p-tau era patologi-ca. Di essi, il 64% ha sviluppato la malattia entro il primo anno di follow-up. Nes-suno dei non-converter MCI ha presentato valori patologici di p-tau.
Conclusioni: i nostri dati confermano che, in un setting clinico relativo a pazienticon MCI, la diagnostica liquorale presenta un elevato valore predittivo di conver-sione a demenza; il rischio più alto di tale conversione è nel primo anno. Infine, lap-tau rappresenta il marcatore più specifico di conversione ad AD. 
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VARIABILITÀ FENOTIPICA IN UN CASO DI PARALISI SOPRANUCLEARE
PROGRESSIVA FAMILIARE 
V. Cardinali, C. dell’Aquila, L. Mascolo, R. Mastronardi, M. de Mari, G. Iliceto, P.
Lamberti
Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche Università degli Studi di Bari

Introduzione: la Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) è una malattia neurode-generativa sporadica appartenente al gruppo delle taupatie. In letteratura sono ri-portate forme familiari di PSP in associazione a mutazioni di geni diversi.
Presentiamo una famiglia con PSP a verosimile trasmissione autosomico dominan-te di cui 2 membri afferiscono al nostro ambulatorio.
Pazienti: il primo caso si presentava all’età di 62 anni con impoverimento dell’elo-quio e modificazioni della personalità seguiti da comparsa di instabilità posturale ecadute precoci. Successivamente il paziente sviluppava oftalmoparesi, disartria, di-sfagia, parkinsonismo rigido acinetico a prevalente espressione assiale e deteriora-mento cognitivo di grado moderato-severo associato ad un peggioramento del qua-dro psichico. All’età di 70 anni il paziente è costretto per la maggior parte del tem-po in sedia a rotelle. Il secondo caso, fratello del probando, presentava un quadro di parkinsonismo ri-gido acinetico asimmetrico con incostante componente tremorigena esordito all’etàdi 64 anni. Nei primi anni di malattia il paziente presentava buona risposta alla te-rapia sia con dopaminoagonisti che con L-dopa. A 4 anni dall’esordio comparivanoinstabilità posturale e rare cadute associate ad accentuazione del quadro rigido aci-netico. Nell’anno successivo si associavano alterazioni della personalità, labilitàemotiva, deficit dell’oculomozione, disartria e disfagia. Nel tempo peggioramentodel quadro cognitivo-comportamentale e motorio. All’età di 75 anni il paziente è an-cora in grado di deambulare ma con difficoltà e con necessità di appoggio. Anche la madre dei due pazienti era affetta da parkinsonismo.
Discussione: in accordo con la letteratura nella famiglia su descritta vi è una varia-bilità fenotipica della PSP. Secondo la classificazione recentemente proposta da Wil-liams il primo caso può essere inquadrato come Sindrome di Richardson, mentre ilsecondo come PSP-Parkinsonism. Oltre all’individuazione delle diverse mutazionigeniche responsabili dei casi familiari di PSP è importante cercare di comprenderei meccanismi che ne determinano la diversa espressione clinica.
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QUADRO CLINICO DI PARKINSONISMO PLUS, CON CARATTERISTICHE
OVERLAPPING MSA-PSP
A. Dalla Libera*, Emanuela Pasin**
*ULSS N. 4 “Alto Vicentino” Regione Veneto 
**IPAB “La Pieve” Breganze (VI)

Introduzione: si tratta di un uomo nato nel 1941 che dal 2005 soffre di incoordina-zione visuo-spaziale, rallentamento psicomotorio e sindrome parkinsoniana adesordio unilaterale sinistro e ben presto bilaterale. Il paziente presenta clinicamen-te instabilità posturale con anteropulsione e frequenti cadute in avanti, aprassia del-la marcia, urgency urinaria, Motilità Oculo Estrinseca intercisa in tutte le direzionima non abolita, profilo cognitivo integro ad eccezione di spiccata aprassia.
Obiettivo: lo studio è la precisazione del carattere atipico, clinicamente overlappingtra forme cliniche distinte, di questo caso di Parkinsonismo Plus.
Materiali e metodi: nel 2005 ha eseguito SPECT DaT SCAN  che evidenziava  net-ta ipoattività dello striato, prevalente a  destra.Nel 2007 ha eseguito SPET encefalo di flusso(difetto di per fusione ai lobi parietalee temporale in particolare a destra) e SPECT IBZM (compromissione post-sinapticadel sistema dopaminergico).Il paziente è in regolare follow up clinico, neurologico e neuropsicologico; è tratta-to con terapia farmacologica, riabilitativa e con supporto psicologico allargato allafamiglia.
Risultati: la terapia con LevoDopa, inizialmente efficace, ha poi dato effetti disto-nici; ora è in terapia con rasagilina ed amantadina.Il quadro clinico, in rapido progress, integra i caratteri di un Parkinsonismo senzadeficit cognitivo a parte spiccata aprassia in particolare della marcia.
Conclusioni: per quanto il profilo del metabolismo cerebrale integri abbastanza be-ne le caratteristiche di una forma MSA, la spiccata aprassia della marcia, le ripetu-te cadute a terra (in avanti)  e la compromissione importante della MOE,in partico-lare nelle direzioni verticali, puntualizza un overlapping clinico, e probabilmente dineuropatologia molecolare, tra MSA e PSP
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STUDIO CLINICO - EPIDEMIOLOGICO DELLA PARALISI SOPRANUCLEA-
RE PROGRESSIVA
S. Zambito Marsala, M. Gioulis, L. Capus     
Ospedale San Martino Belluno - neurologia, Clinica Neurologica Università degli Studi di
Trieste

Introduzione: la Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)  è una tauopatia la cuidiagnosi di certezza richiede l’evidenza istologica di accumuli endocellulari di neu-rofilamenti (NFTs) con una distribuzione precisa e criteri clinici probabilistici(NINDS-SPSP diagnostic criteria) .
Materiale e Metodi: abbiamo valutato retrospettivamente 11 pazienti (6 maschi e 5femmine) affetti da PSP secondo i criteri NINDS –SPSP. Questi soggetti sono statistudiati clinicamente, mediante esami strumentali (RM encefalo, SPECT cerebraledi perfusione, movimenti saccadici) e tramite test di responsività farmacologica.
Risultati: il sintomo di esordio era in 6 casi instabilità posturale con improvvise ca-dute a terra, in 4 casi  ipertonia plastica segmentaria e  bradicinesia e in 1 caso di-sfagia. Il quadro clinico conclamato era caratterizzato da disturbi della MOE, “fa-cies attonita”, disturbi a carico del distretto bulbare, bradicinesia con ipertonia pla-stica della muscolatura assiale  in estensione inoltre difficoltà dell’apertura degli oc-chi (3 pazienti),impossibilità nella chiusura delle palpebre(1 paziente), freezing del-la marcia (1 paziente), segni cerebellari  (2 pazienti), minzione imperiosa (1 pazien-te). Alla RMN encefalo  in tutti era presente aumento di ampiezza delle cisterne del-la base e degli spazi subaracnoidei periencefalici, in 2 atrofia del tetto del mesence-falo, alla SPECT cerebrale (di per fusione) coinvolgimento della corteccia frontale.Lo studio dei movimenti saccadici mostrava movimenti di ampiezza conservata macon inseguimento della mira frammentata ed intrusioni nistagmiformi nella fissa-zione.Il MMSE medio era di 27.solo tre pazienti hanno risposto al test in acuto conlevodopa.
Discussione e conclusioni: la PSP rimane una malattia ancora poco nota e sotto-diagnosticata anche nell’ambito specialistico.la diagnosi rimane prevalentementeclinica, con supporto strumentale di RM, SPECT con i beta CIT e test neuropsicolo-gici (valutazione delle funzioni fronto-temporali). La mancanza di un trattamentofarmacologico adeguato non è una ragione sufficiente per non fare diagnosi preco-ce e specifica di malattia.
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I FARMACI DOPAMINERGICI POSSONO INDURRE RAPIDE E RILEVANTI
PERDITE DI PESO IN PAZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON 
A. Cannas, P.  Solla, G.L. Floris, E. Costantino, M. Solla, R. Aste, P. Tacconi, M.G.
Marrosu 
Clinica Neurologica, Università di Cagliari

Background: il ruolo giocato dalle vie e dai recettori dopaminergici nelle variazio-ni di peso corporeo è un problema aperto di grande rilevanza scientifica . È noto chefarmaci ad azione anti-dopaminergica, quali gli antipsicotici causano frequente-mente incrementi ponderali. Diversamente, il ruolo svolto dai farmaci pro-dopami-nergici sul peso corporeo non appare scontato a priori. Infatti, un importante incre-mento ponderale è stato descritto in parkinsoniani trattati con pramipexolo, unagonista D3, mentre, al contrario, studi clinici e di ricerca di base hanno ben docu-mentato che dopamino-agonisti D1/D2 ergot-derivati possono indurre significati-ve perdite di peso in pazienti con iperprolattinemie, obesità, diabete mellito di tipoII, ed altre condizioni cliniche  (Korner J et al, 2003). 
Pazienti/metodo/risultati: presentiamo 10 pazienti parkinsoniani, che dopo intro-duzione o incremento di un farmaco dopaminergico sono andati incontro a rapidie severi cali ponderali (RSCP) variabili da 7 a 15 Kg (media:10) in un lasso di tem-po variabile tra 3-7 mesi, assolutamente non correlabili con l’uso di altri farmaci,modificazioni della qualità e/o quantità degli alimenti, patologie neoplastiche, di-sordini endocrino-metabolici e/o modificazioni della quantità e della qualità del-l’attività motoria giornaliera. Si tratta di 6 femmine e quattro maschi che all’insor-genza di RSCP presentavano: età media di 52.8 (range: 38-72); disabilità motoriamedia secondo Hoehn/Yahr 2.4 (II-IV); media di anni di terapia dopaminergica 4.5anni (range: 3-8). Il 60% presentava fluttuazioni motorie indotte da L-dopa, il 40%una ipersessualità compulsiva. In quattro pazienti il calo ponderale ha fatto segui-to all’introduzione di carbegolina (dosaggio medio 5,5 mg/die); in 5 ad un incre-mento di levodopa/carbidopa o levodopa/benserazide (media 300/75 mg), ed inun solo paziente ad introduzione di un D3 agonista (pramipexolo, 4,2 mg).
Discussione: spiegare esaustivamente con quali modalità farmaci pro-dopaminer-gici possano produrre effetti opposti sul peso corporeo è impresa ardua. Conside-rata la rarità dei due eventi, tuttavia, è necessario ammettere che questi soggetti sia-no portatori di peculiarità biologiche particolari. Se da un lato, tuttavia, l’incre-mento ponderale in pazienti trattati con D3 agonisti appare di più facile interpreta-zione, essendo correlato con comportamento alimentare compulsivo, che richiamadirettamente in causa “the dopaminergic and opiodergic reward system of thebrain, that is critical for survival since they provide the pleasure drives for eating,love and reproduction (Coming and Blum, 2000), di interpretazione fisiopatologicadel tutto differente appare la RSCP dei nostri pazienti. Diversi studi documentano
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che gli agonisti dopaminergici D1/D2 ergot derivati, la cabergolina e le bromocrip-tina in particolare, inducono una RSCP e migliorano i disordini iperprolattinemicinell’uomo e normalizzano gli incrementi ponderali, l’iperfagia, l’iperglicemia e l’i-perlipidemia in topi geneticamente obesi ob/ob ed in altre varietà di modelli ani-mali (Bina and Cincotta, 2000). Evidenze sperimentali mostrano che gli agonisti er-got D1/D2 possono avere un’azione centrale correggendo anomalie funzionali del-l’asse neuro-endocrino e riducendo il tono simpatico e parasimpatico, che gioca unimportante ruolo nella patogenesi dell’obesità, resistenza insulinica e diabete.

Bibliografia.
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L’AGONISTA PPAR-GAMMA ROSIGLITAZONE PREVIENE LA DEGENERA-
ZIONE DEI NEURONI DOPAMINERGICI E I DEFICIT COMPORTAMENTALI
IN UN MODELLO CRONICO DI MALATTIA DI PARKINSON NEL TOPO
A.R. Carta, N. Schintu, L. Frau, E. Carboni 
Dipartimento di Tossicologia – Università di Cagliari 

Il rosiglitazone è un farmaco antidiabetico con attività agonista per il recettore “pe-roxisome proliferator-activated gamma” (PPAR-?). Attraverso una modulazionedella risposta neuroinfiammatoria, gli agonisti PPAR-? potrebbero svolgere unaazione positiva nelle malattie neurodegenerative. Nel presente studio la efficaciadel rosiglitazone nei deficit comportamentali, nella degenerazione dei neuroni do-paminergici della sostanza nera compacta (SNc) e nella neuroinfiammazione, sonostati testati in un modello progressivo di malattia di Parkinson nel topo, ottenutoattraverso la somministrazione cronica di 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina(25 mg/kg 2 volte alla settimana per 5 settimane) associato all’inibitore della clea-rance probenecid (250 mg/kg) (MPTP/p). 
Topi C57Bl/6J trattati con MPTP/p, mostrano sintomi tipici della malattia, quali de-ficit motori e olfattivi, rivelati dal test di attraversamento della rampa e da un testolfattorio. I deficit comportamentali sono associati alla degenerazione parziale deineuroni positivi alla tirosina idrossilasi (TH) nella SNc, e a una diminuzione dei li-velli di dopamina (DA), acido 3,4-diidrossifenilacetico (DOPAC) e mRNA per ilpeptide dinorfina nel caudato-putamen (CPu). Inoltre, una intensa reazione neu-roinfiammatoria è presente nella SNc e CPu, caratterizzata da risposta microglialee astrogliale, rivelata dalla aumentata immunoreattività per il CD11b e GFAP ri-spettivamente. Il rosiglitazone, somministrato in associazione all’MPTP/p, previe-ne completamente i deficit motori e olfattivi e la perdita dei neuroni TH-positivinella SNc. Nel CPu, il rosiglitazone contrasta parzialmente la diminuzione dei li-velli di DA, mentre previene totalmente la diminuzione di DOPAC e dinorfina.Inoltre, il rosiglitazone inibisce completamente la risposta microgliale indotta dal-l’MPTP/p nella SNc e CPu, ma non la risposta astrogliale, parzialmente inibita nel-la SNc. 
I dati del presente studio mostrano che il rosiglitazone previene la degenerazionedei neuroni dopaminergici indotta dall’MPTP/p, suggerendo la inibizione della ri-sposta microgliale quale meccanismo neuroprotettivo. I risultati preclinici, ottenutiin un modello progressivo di malattia di Parkinson nel topo, supportano l’uso de-gli agonisti PPAR-? come nuova terapia antinfiammatoria finalizzata ad arrestare laprogressione della malattia.
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ALTERAZIONI NEUROCHIMICHE E FUNZIONALI DEL TRATTO GA-
STROINTESTINALE IN UN MODELLO ANIMALE DI MALATTIA DI
PARKINSON 
F. Blandini1, B. Balestra2, G. Levandis1, M. Cervio2, R. Greco1, C. Tassorelli1, M. Co-
lucci2, M. Faniglione2, G. Nappi1,3, M. Tonini2

1Centro Ricerca Interdipartimentale Malattia di Parkinson, IRCCS C. Mondino, Pavia;2Dip. di Scienze Fisiologiche e Farmacologiche,Universita’ di Pavia;3Università di Roma “La Sapienza”, Roma

Introduzione: nella malattia di Parkinson (MP), la tipica sintomatologia motoria siassocia spesso a sintomi non motori che coinvolgono il tratto gastrointestinale, qua-li stipsi e distubi legati ad alterazioni dello svuotamento gastrico. Tali manifesta-zioni peggiorano ulteriormente la qualita’ di vita del paziente e possono interferi-re, come nel caso delle alterazioni dello svuotamento gastrico, col corretto assorbi-mento della L-Dopa, riducendone l’efficacia. I disturbi della motilita’ gastrointesti-nale possono comparire in fase molto precoce di malattia, o addirittura prima del-l’esordio dei sintomi motori, al punto da essere indicati come possibili segni pre-cli-nici della MP.
Obiettivi: per approfondire alcuni aspetti di questo fenomeno, al momento ancorapoco studiato, abbiamo esaminato le alterazioni neurochimiche e funzionali deltratto gastrointestinale in un modello classico di MP (6-idrossidopamina, 6-OHDA).
Metodi: lo studio e’ stato effettuato su ratti Sprague-Dawley maschi; gli animali han-no ricevuto una iniezione stereotassica di 6-OHDA o di sol. fisiologica (controlli) nel-la via nigro-striatale, seguita da un monitoraggio di 4 settimane per la valutazionedella produzione fecale. Al termine delle 4 settimane gli animali sono stati sacrifica-ti e sono state eseguite le seguenti determinazioni: 1) valutazione immunoistochimi-ca del danno nigrostriatale mediante staining per l’enzima tirosina idrossilasi; 2) stu-dio dell’attivita’ peristaltica in segmenti di colon isolati; 3) mappaggio immunoisto-chimico delle sotto-popolazioni neuronali del plesso mioenterico.
Risultati: gli animali con lesione nigrostriatale hanno mostrato una riduzione mar-cata della produzione di feci rispetto agli animali di controllo (-70%), associata aduna ridotta efficienza dell’attivita’ peristaltica. L’analisi immunoistochimica hainoltre evidenziato una riduzione significativa dei neuroni mioenterici nitrergici(NOS-positivi) negli animali lesionati, limitatamente alla regione dell’ileo distale.
Conclusioni: i risultati indicano come la denervazione dopaminergica nigrostriata-le si associ ad alterazioni funzionali e neurochimiche del tratto gastrointestinalechiaramente riconducibili a quanto si osserva nel paziente, rinforzando l’ipotesi diun substrato comune alle alterazioni centrali e periferiche che caratterizzano la MP.
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EFFETTI NEUROTROFICI DEI FARMACI AGONISTI PREFERENZIALI D3
SUI NEURONI MESENCEFALICI: IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE PER LA
MALATTIA DI PARKINSON 
G. Collo, S. Zanetti, A. Gregorini, C. Missale, P.F. Spano 
Dipartimento di Scienze Biomediche e Biotecnologie, Sezione di Farmacologia, 
Istituto Nazionale di Neuroscienze, Università degli Studi di Brescia.

Studi clinici eseguiti in pazienti affetti da malattia di Parkinson, trattati con farma-ci agonisti dopaminergici, hanno suggerito che sono in grado di produrre un ral-lentamento nella progressione della malattia. Tale miglioramento e’ stato prevalen-temente attribuito all’effetto neuroprotettivo sui neuroni dopaminergici della Sub-stantia Nigra. Più recentemente è stato suggerito che trattamenti con questi farma-ci possano produrre anche effetti neurotrofici che compenserebbero la neurodege-nerazione propria della malattia.  Il presente studio e’ stato dedicato al ruolo dei re-cettori D3 espressi a livello somato-dendritico sui neuroni dopaminergici della SNnella mediazione degli effetti neurotrofici prodotti dagli agonisti dopaminergici. Èstato messo a punto un metodo di coltura di neuroni dopaminergici isolati dal me-sencefalo embrionale di topo atto ad ottenere colture neuronali pure. Le cellule me-sencefaliche sono state trattate con gli agonisti dopaminergici quinpirolo e 7-OH-DPAT o con l’agonista indiretto anfetamina. Dopo tre giorni dal trattamento l’esa-me morfometrico computerizzato dei neuroni tirosina idrossilasi (TH) positivi haindicato un aumento significativo e dose-dipendente della lunghezza massima deidendriti e del numero dei dendriti primari accompagnato ad un aumento della cap-tazione di [3H]-DA. Inoltre si e’ osservato un aumento del 50% del numero di neu-roni TH+ suggerendo anche una induzione della neurogenesi. Questi effetti sonostati inibiti pretrattando le colture con SB-277011-A, un antagonista selettivo del re-cettore D3. Inoltre il trattamento con quinpirolo e 7-OH-DPAT induceva un au-mento della fosforilazione di ERK che veniva antagonizzata dal pretrattamento conSB-277011-A o con l’inibitore della fosfatidilinositolo-3 chinasi Ly294002, confer-mando il ruolo del recettore D3 e della via del fosfatidil inositolo-3 chinasi. I dati ot-tenuti contribuiscono alla comprensione degli effetti neurotrofici dei farmaci agoni-sti dopaminergici sui neuroni dopaminergici mesencefalici e sottolineano il ruolopreferenziale del recettore D3 suggerendo un’interpretazione del meccanismo d’a-zione dei composti usati nel trattamento della malattia di Parkinson.
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ETERODIMERIZZAZIONE TRA RECETTORI DOPAMINERGICI D1 E D3: IM-
PLICAZIONI FUNZIONALI E FARMACOLOGICHE
Chiara Fiorentini, Chiara Busi, PierFranco Spano, Cristina Missale  
Dipartimento di Scienze BIomediche e Biotecnologie, Università di Brescia, Viale Europa
11, 25123 Brescia

INTRODUZIONE. I recettori per la dopamina, come molti recettori a sette dominitransmembrana, interagiscono in modo selettivo con altri recettori costituendocomplessi eterodimerici con proprietà farmacologiche e funzionali peculiari.  Nellearee limbiche i recettori D1 (D1R) e D3 (D3R) sono co-espressi e funzionalmentecorrelati. Inoltre alterazioni funzionali a carico di entrambi questi recettori sono sta-te descritte in diversi modelli sperimentali di malattia di Parkinson e di discinesieda L-DOPA. Queste osservazioni suggeriscono che  il D1R e il D3R potrebbero for-mare un complesso eterodimerico rilevante per i disturbi del movimento. 
OBIETTIVI. L’obiettivo di questo studio è di valutare se i D1R e D3R formano uncomplesso eterodimerico e di determinarne le proprietà farmacologiche e funzio-nali. 
METODI. Lo studio è stato condotto utilizzando la co-immunoprecipitazione  nel-lo striato di ratto e la BRET in sistemi di cellule transfettate. Le caratteristiche fun-zionali del complesso sono state determinate valutando la formazione di cAMP, iltraffico cellulare in studi di immunofluorescenza e le caratteristiche farmacologichein studi di binding radiorecettoriale. 
RISULTATI E CONCLUSIONI. I risultati hanno dimostrato che i D1R e D3R for-mano un complesso eterodimerico costitutivo sia nello striato che in cellule tran-sfettate. Questa interazione influenza i meccanismi di trasduzione del segnale e iltraffico cellulare di entrambi i recettori. In particolare la stimolazione del D3R nelcomplesso D1R/D3R aumenta la potenza della dopamina nello stimolare l’adenili-co ciclasi tramite il D1R e aumenta l’affinità della dopamina per il D1R. Inoltre, l’in-terazione D1R/D3R altera i meccanismi di internalizzazione di entrambi i recetto-ri. Il complesso D1R/D3R trasloca infatti  al citoplasma solo in risposta alla stimo-lazione contemporanea dei due siti recettoriali. L’identificazione del complessoD1R/D3R non solo potrebbe permettere di comprendere meccanismi fisiologici e fi-siopatologici finora sconosciuti, ma potrebbe porre le basi per lo sviluppo di far-maci innovativi.
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STUDIO DELLE COMPONENTI DI MEMBRANA DI UN PUTATIVO CANALE
MITOCONDRIALE LEGATO ALLA MORTE CELLULARE IN UN MODELLO
ANIMALE DI MALATTIA DI PARKINSON
L. Bonanni1, P. Zhang2, H. Li2, S. Dworetzky3, , J. Hickman4, V. Gribkoff3, A. D’an-dreagiovanni1, P. Tocco1, R. Carnoso1, E. Iorio1, A. Tomas,1 E. A. Jonas2 , M. Onofrj1.
1Univ. G. d’Annunzio–Chieti, Chieti, Italy; 2Dept Intrnl. Med., Yale Univ., New Haven, CT; 3Knopp Neurosciences, Pittsburgh, PA; 4Inst. de Recherches Servier, Croissy sur Sienne, France

Introduzione: i canali ionici mitocondriale sono importanti per le funzioni cellula-ri fisiologiche come il rilascio di metaboliti nel citosol. Questi canali ionici possonogiocare un ruolo chiave nell’apoptosi. Alcune proteine della famiglia BCL-2 forma-no nella membrana mitocondriale esterna dei canali che contribuiscono alla mortecellulare, ma il meccanismo con cui svolgono questa funzione e con cui vengono at-tivati è poco conosciuto. KNS-760704 [R(+)Pramipexole] possiede proprietà cito-protettive che possono coinvolgere le funzioni mitocondriali.
Metodi: per studiare i canali ionici mitocondriali, abbiamo isolato i mitocondri dal-le aree corticali e sottocorticali di cervelli di ratto e abbiamo registrato l’attività deiloro canali ionici con tecniche di registrazione organelle-attached patch clamp. 
Risultati: abbiamo registrato attività associata con la “mitochondrial permeabilitytransition” aggiungendo calcio al perfusato. L’attività  canalare è stata attivata e poireversibilmente inibita da KNS-760704. Per testare se KNS-760704 inibisse un cana-le mitocondriale attivato durante la morte cellulare, abbiamo fatto delle registra-zioni da mitocondri isolati da cervelli di ratti iniettiati con un inibitore del protea-soma (PSI). L’iniezione di PSI nei ratti produce un disordine del movimento similealla malattia di Parkinson e produce modificazioni dei livelli di metaboliti della do-pamina. I mitocondri isolati dai ratti iniettati con PSI hanno mostrato un’attività ca-nalare aumentata rispetto ai controlli, e l’attività è stata inibita da KNS-760704. Poi-chè proteine della famiglia BCL-2 possono regolare l’attività canalare della mem-brana mitocondriale esterna, abbiamo esposto i mitocondri isolati dagli animalitrattati con PSI a KNS-760704 seguito dall’inibitore di BCL-xL, ABT-737. L’attivitàdi canale che era stata inibita reversibilmente da KNS-760704 è stata anche atte-nuata da ABT-737, suggerendo che BCL-xL si trova nel complesso scanalare inibitoda KNS. 
Conclusioni: studi successive chiariranno se il complesso canalare associato a conil disordine del movimento nel ratto si estende su entrambe le membrane mitocon-driali interna ed esterna, e se è responsabile della morte cellulare nei neuroni sotto-corticali.
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LA MALATTIA DI PARKINSON NEI PAZIENTI PORTATORI DI MUTAZIONI
SUL NUOVO GENE GIGYF2
M. Zini, S. Goldwurm, A. Zecchinelli, M. Canesi, C. Siri, S. Tesei, C. Mariani, N. Meuc-
ci, G. Sacilotto, M. Barichella, A. Antonini, G. Pezzoli 
Centro Parkinson, Istituti Clinici di Perfezionamento, Milano

In un recente studio abbiamo dimostrato una forte associazione tra mutazioni a ca-rico del gene GIGYF2 (locus PARK11) e lo sviluppo della Malattia di Parkinson(MdP). In particolare in una casistica di 123 MdP con familiarità di 1° grado 8 pa-zienti (7probandi+1familiare) presentavano mutazioni sul gene GIGYF2 assenti in131 controlli (1). Qui riportiamo l’analisi clinica di questi 8 pazienti raccogliendo lastoria clinica, le caratteristiche motorie, cognitive e neuropsicologiche al fine di ca-ratterizzarne il fenotipo. I pazienti (5F, 3M) avevano un’età media di esordio 52±13e una durata di malattia di 17±6. Presentavano caratteristiche cliniche tipiche dellaMdP idiopatica: tutti hanno risposto alla terapia con Levodopa e sviluppato com-plicanze motorie (fluttuazioni on/off e discinesie). Il profilo metabolico (glicemia,insulinemia, IGF-1 plasmatico) era nella norma. Sarà necessario ampliare tali ricer-che su un numero maggiore di pazienti con mutazioni GIGYF2 al fine di valutare almeglio eventuali particolarità. 

(1) Lautier C., Goldwurm S., Durr A, Giovannone B, Tsiaras W.G., Pezzoli G., Brice A., Smith R.J.(2008) “Mutations in GIGYF2 (TNRC15) gene at the PARK11 Locus in Familial Parkinson’s Disea-se” Am J Hum Genet. 2008 Apr;82(4):822-33.
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STUDIO LONGITUDINALE DELLE FUNZIONI ESECUTIVE IN PAZIENTI
AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON CON E SENZA FREEZING DELLA
MARCIA
M. Amboni1,2, A. Cozzolino1, K. Longo1, M. Picillo1, P. Barone1

1Dip. Di Scienze Neurologiche, Università degli Studi di Napoli “Federico II” 2IDC Hermitage Capodimonte, Napoli

Introduzione: il Freezing  della marcia (Freezing Of Gait: FOG) è un sintomo fre-quente e disabilitante nei pazienti affetti dalla Malattia di Parkinson (MP). Il FOGè  un evento parossistico, generalmente della durata di pochi secondi, durante ilquale un soggetto è incapace di iniziare la locomozione (start hesitation), di girarsidurante la marcia (turning hesitation) o di passare attraverso una strettoia. Il FOGè stato correlato ad una disfunzione frontale. In un nostro precedente studio abbia-mo dimostrato che  pazienti affetti da MP e con FOG  esibiscono prestazioni peg-giori ai test frontali rispetto a pazienti con Mp e  senza FOG.  Lo scopo del presen-te studio è determinare  la progressione delle disfunzioni esecutive  nella nostra coorte di pazienti dopo 2 anni dalla valutazione iniziale. 
Pazienti e metodi: nel precedente studio furono valutati 13 pazienti  affetti da MPcon FOG  (FOG +)  e 15 pazienti con MP senza FOG (FOG-), comparabili per età,H&Y e durata di malattia; tutti i pazienti non erano dementi nè depressi. La valu-tazione incluse: l’UPDRS I-IV, il FOG-Questionnaire, il MMSE, lo Stroop test, laFrontal Assessment Battery (FAB), la fluenza verbale fonologica, il Ten-point clocktest (TPCT). Non furono riscontrate differenze significative tra i due gruppi nelpunteggio dell’UPDRS e del MMSE. I punteggi della FAB, della fluenza verbale del-lo Stroop II e del TPCT risultarono significativamente più bassi nei FOG + rispettoai FOG -.Dopo 2 anni sono stati rivalutati, clinicamente e neuropsicologicamente, 23pazienti (11 FOG + e 12 FOG -) 
Risultati: alla rivalutazione  non sono emerse differenze significative nei punteggiUPDRS e MMSE tra i due gruppi; un’analisi multivariata per misure ripetute effet-tuata sui punteggi della FAB, della fluenza verbale, dello Stroop e del TPCT ha di-mostrato un peggioramento significativamente maggiore nei  FOG + rispetto aiFOG -  (FAB: p=0.0001, F= 17.533;  fluenza verbale: p=0.002, F= 12.444; Stroop II:p=0.003, F= 10.876; Stroop III: p= 0.005, F= 10.101; TPCT: p=0.0001, F=18.173).
Conclusioni: il FOG  correla con una maggiore progressione delle disfunzioni fron-tali nei pazienti con MP.
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EFFETTI COGNITIVO COMPORTAMENTALI DELLA DBS DEL SUBTALAMO
IN PAZIENTI PARKINSONIANI: FOLLOW-UP A 5 ANNI
L. Castelli °, L. Rizzi*, M Caglio°, M.Zibetti*, Lanotte*, L. Lopiano*.
° Dipartimento di Psicologia, Università di Torino, Italia 
* Dipartimento di Neuroscienze, Università di Torino, Italia 

Scopo dello studio: indagare le modificazione nelle funzioni cognitive, negli aspet-ti comportamentali e di personalità in un gruppo di 27 pazienti consecutivi sotto-posti a stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico (DBS del NST) acinque anni dall’intervento.
Metodi: i 27 pazienti dello studio sono stati valutati due settimane prime dell’in-tervento di DBS e a cinque anni di distanza. Ai pazienti è stata somministrata unabatteria neuropsicologica standardizzata atta a valutare il ragionamento, la memo-ria e le funzioni esecutive. Sul versante comportamentale è stata somministrata laBeck Depression Inventory (BDI) per la depressione e lo State-Trait Anxiety Inven-tory (STAI X1-X2) per l’ansia di stato e di tratto. I tratti di personalità sono stati in-dagati attraverso la Structured Clinical Interview for the DSM-III-R Axis II Disor-ders (SCID II).
Risultati: il confronto tra la valutazione pre-operatoria e quella a cinque anni evi-denzia un peggioramento statisticamente significativo del ragionamento non ver-bale (Raven Coulored Matrices) (P=0.026) (ragionamento) della memoria e brevetermine verbale (p= 0.003)  e spaziale  (p= 0.009) (Span Verbale, Span Spaziale) edelle fluenze verbali, fonemica (P=0.001) e semantica (p=0.02).  Si evidenzia tutta-via che il punteggio post-operatorio del test delle matrici di Raven rientra all’inter-no del range normativo. Globalmente non si evidenzia alcuna modificazione perquanto riguarda la sintomatologia depressive (BDI) e ansiosa (STAI X1-X2). Infinesi riscontra un miglioramento statisticamente significativo dei tratti di personalitàparanoidi valutati attraverso lo SCID II (p=0.004)
Conclusioni: complessivamente il presente studio di follow-up a lungo termineconferma che la DBS del subtalamo è una procedura sicura dal punto di vista co-gnitivo. Sul piano comportamentale le scale utilizzate non evidenziano alcun cam-biamento rilevante a cinque anni dall’intervento. 
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STUDIO DEI COMPORTAMENTI STEREOTIPI NELLE DEMENZE  CORTI-
CALI E SOTTOCORTICALI
S.Prionia, P. Soliveria, F. Tagliavinia, V. Fetonib, F. Sasanelli, A. Scaglionic, P. Caf-
farrad , M.G. Saginarioe , F. Girottia

aFondazione I.R.C.C.S. Istituto Neurologico Carlo BestabDivisione di Neurologia, ASL di MelegnanocDivisione di Neurologia, ASL di Parma dUniversità degli Studi di Parmae

Fondazione Don Gnocchi, Parma

Introduzione: i comportamenti stereotipi sono stati studiati nella demenza fronto-temporale (FTD) e nella malattia di Alzheimer (AD)  ma ad oggi non sono stati de-scritti studi trasversali di confronto tra varie patologie neurodegenerative, qualiParkinson - demenza (PDD), Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) e demenzacon Corpi di Lewy (LBD).
Obiettivi: valutare con appropriate scale i comportamenti stereotipi nelle demenzecorticali e sottocorticali e stabilire le possibili correlazioni tra queste e il grado di di-sabilità motoria, cognitiva e psicocomportamentale. Metodi: sono stati arruolati 60 pazienti  suddivisi tra  demenze degenerative conprevalente coinvolgimento corticale (15 AD e 10 FTD) e demenze con prevalentecoinvolgimento sottocorticale (15 PDD, 12 PSP e 8 LBD). La valutazione prevede lasomministrazione di una scala per le stereotipie motorie che prende in esame i se-guenti domini: comportamenti riconducibili al mangiare e al cucinare, al vagabon-dare, al parlare, al gesticolare e ai ritmi giornalieri; UPDRS-III per la compromis-sione motoria, ADL e IADL per l’esame della disabilità funzionale, MMSE e Fron-tal Assessment Battery (FAB) per lo stato mentale  e NeuroPsychiatric Inventory(NPI) per i disturbi psicocomportamentali.
Risultati e conclusioni: da un’indagine preliminare viene evidenziata una diversadistribuzione delle stereotipie nelle patologie considerate. Un’incidenza più alta èstata rilevata nella FTD e nella PSP. Alcune modalità di comportamento stereotiposembrano correlare con la disabilità motoria e col grado di compromissione cogni-tiva. 
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EDONISMO OMEOSTATICO, COMPLICAZIONE RARA DELLA MALATTIA
DI PARKINSON: 10 ANNI DI FOLLOW-UP
A. Thomas, D. Monaco, A. D’Andreagiovanni,  F. Anzellotti, P. Tocco, R. Carnoso,
E. Iorio, L. Bonanni, M. Onofrj 
Fondazione Univ. G. d’Annunzio – Chieti, Chieti - Pescara, Italy;

Introduzione: l’edonismo omeostatico (EO) e anche conosciuto come “dopaminedysregulation syndrome” (DDS). Questa sindrome è caratterizzata da comporta-menti compulsivi come: gioco d‘azzardo , shopping, iperfagia,  ipersessualità  epunding. Tutti questi disturbi del comportamento sono complicazioni non motoridella malattia di Parkinson(MP), difficilmente trattabili, spesso misconosciuti e sot-tovalutati. 
Metodi: nei ultimi 10 anni 1200 pazienti affetti MP idiopatica sono stati sottoposti atest neuropsicologici,sia per indagare l’insorgenza di questi disturbi ed il loro an-damento nel tempo. 52 pazienti potevano essere classificati come affetti da edoni-smo omeostatico. Di questi sono stati scelti 26 pazienti affetti da EO ( “”young on-set” MD, e con MMSE inferiore a 24/30 all‘inizio della malattia) e messi a confron-to con  un gruppi di pazienti  MD (Controlli-ctr) di pari età e storia clinica senza di-sturbi del comportamento durante la storia clinica, tutti pazienti sono stati seguitidall’inizio della malattia e sono stati regolarmente sottoposti a valutazione neuro-psicologica: al momento della diagnosi dopo 2,4,6, anni. Le valutazioni compren-devano MMSE, NPI, DRS-2, FAB, Hoehn/Yahr, UPDRS, dosaggio L-Dopa/DA,CAF, questionario RBD,scala per le discinesie. 
Risultati: il punteggio totale del NPI è risultato  statisticamente significativo perEO-MD vs MD-ctr . (p=0.001), Il punteggio MMSE non mostrava differenze tra idue gruppi. Il punteggio parte motoria della scala UPDRS era maggiore nei MD-ctrinvece nella parte UPDRS  IV- discinesie risultava un punteggio più alto per i EO-MD. Il dosaggio per  L-dopa e DA era differente nei due gruppi alla osservazionedel secondo anno di follow-up. Nostra osservazione conferma che i pazienti affetti da EO sono più incline a svi-luppare dei deliri nei primi 6 anni della malattia. Invece le allucinazioni sono piùpresente nel guppo MD-ctr . I punteggi del NPI nei EO-MD sono maggiori per gliitems: disinibizione, agitazione e comportamento motorio ripetitivo paragonati conMD-ctr (p= 0.000). La distribuzione dei sintomi era la seguente:  Punding 15pts,ipersssualità 18pts, gioco 6pts, wandering 5pts,  accumulare di farmaci 2pts , isola-mento sociale 6pts,  parafilia 1pt. 8 pazienti mostravano un solo disturbo, 10 due di-sturbi , 7 pazienti 3 ed  1 paziente 4 disturbi in contemporaneo . Le associazioni piùfrequenti erano punding/ipersexualità(9pts) . Le associazioni più frequenti eranopunding/ipersexualità(9pts) and  ipersexualità/giocco d’azzardo(3pts).
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Conclusioni: EO e una complicazione rara durante la MD, circa t 6% dei pazientiMD sono affetti. Le scale neuropsicologiche sono utili per la valutazione iniziale  edil follow - up. Il riconoscimento di questi disturbi e importante sia per prevenire ul-teriore peggioramenti e per l’impostazione della terapia. 
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QUALITÀ DELLA VITA E STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA DEI
NUCLEI SUBTALAMICI NELLA MALATTIA DI PARKINSON:ASPETTI AV-
VERSI AD UN OTTIMALE OUT-COME
L. Merli, S. Ramat, T. Aloi, P. Marini, L. M. Raglione, M. Paganini,F. Ammannati,

S. Sorbi         
Azienda Ospedaliero Universitaria di Careggi, Firenze 

Introduzione: la qualità della vita è un costrutto multidimensionale che mette in re-lazione la salute fisica, lo stato psicologico, il livello d’indipendenza, le relazioni so-ciali, le credenze personali rispetto alle caratteristiche salienti dell’ambiente. In mol-ti studi è stato valutato l’impatto sulla Qualità della Vita (QoL) della StimolazioneCerebrale Profonda dei Nuclei Subtalamici (STN-DBS) nella Malattia di Parkinson:in generale, i fattori associati alla discordanza tra out-come motorio e QoL consi-stono in problemi affettivi e relazionali. 
Obiettivi: si desiderava valutare, nel post-intervento, in quale relazione fossero conla QoL, rispetto al livello di compromissione motoria, alcuni tratti di personalità epsicopatologici, ma soprattutto gli aspetti cognitivi e comportamentali legati allamalattia, definiti come il modo in cui le persone percepiscono, interpretano e ri-spondono ai sintomi.  
Metodo: ad un campione di 28 pazienti affetti da PD sottoposti ad intervento diSTN-DBS (età 64,46±5,71; mesi trascorsi dall’intervento 51±36) è stato somministra-to il medesimo protocollo testistico (Q-LES-Q, CBA-H, PDQ-39, IBQ, UPDRS-III).
Risultati: alla regressione ordinale pesata sui valori UPDRS-III, le variabili signifi-cative rispetto alla QoL sono: l’Ansia, la Convinzione di Malattia, la Disforia, l’Irri-tabilità, l’Ipocondria, l’Introversione, l’Inibizione Affettiva, le Difficoltà Interperso-nali, la Comunicazione ed il Disagio Corporeo. La correlazione tra QoL e mesi tra-scorsi dall’intervento risulta inversa (sig.=0.001), mentre quella tra QoL e scala UP-DRS-III è anch’essa negativa, ma ai limiti della significatività statistica (sig.=0,050).
Conclusioni: l’ansia, la convinzione di malattia, ovvero l’assunzione di uno “Statusdi Malato”, gli aspetti depressivi, l’introversione, le difficoltà interpersonali ed il di-sagio corporeo, sono aspetti significativamente implicati nella stima della propriaQoL, la quale decresce col passare del tempo dall’intervento. La compromissionemotoria oggettiva non appare essere determinante nella stima del proprio benesse-re di vita. Tutto ciò evidenzia l’importanza di un approccio olistico alla persona chetenga conto della sua storia e delle sue aspettative.
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IL RUOLO DEL CERVELLETTO NEI MOVIMENTI DI FINGER TAPPING NEI
PAZIENTI CON TREMORE ESSENZIALE
L. Avanzino, M. Bove, A. Tacchino, C. Trompetto, C. Ogliastro, G. Abbruzzese 
Dipartimento di Neuroscienze, Oftalmologia e Genetica – Università di Genova

Introduzione: alla base del tremore essenziale (TE) sembra vi sia un’anormale sca-rica ritmica nei circuiti talamo-corticali e olivo-cerebellari. Il cervelletto gioca unruolo essenziale nella funzione di sincronizzazione del movimento ad uno stimoloesterno. Recenti lavori con la stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (rSMT)hanno confermato tale ipotesi. L’rSMT a bassa cadenza (1 Hz) applicata sul cervel-letto laterale aumenta la variabilità di un movimento di finger tapping ritmato dauno stimolo acustico (Del Olmo et al., 2007). La variabilità di tali movimenti sem-bra essere aumentata nei pazienti affetti da TE (Farkas et al., 2006).
Obbiettivi: scopo del presente studio è quello di valutare l’effetto della stimolazio-ne magnetica ripetitiva (inibitoria) del cervelletto nell’esecuzione di movimenti rit-mati da uno stimolo acustico ne pazienti con ET. 
Metodi: undici pazienti affetti da TE hanno partecipato a questo studio. La rSMT(600 stimoli con frequenza 1 Hz ed intensità 90% della soglia rilassata) è stata ap-plicata sul cervelletto (parte laterale destra). I soggetti indossavano con la mano de-stra un guanto ingegnerizzato; e’ stato loro richiesto un compito motorio di oppo-sizione al dito indice seguendo un metronomo ad  1.5 e 3 Hz.  Il compito motorio èstato eseguito prima, immediatamente dopo, 15 e trenta minuti dopo l’applicazio-ne della rSMT.  Sono stati analizzati i seguenti parametri: durata del tocco (TD), in-tervallo tra due tocchi successivi (ITI), TD/ITI ratio e il coefficiente di variazionedell’ITI (ITICV: deviazione standard ITI/ valore medio ITI). I soggetti sono stati sot-toposti anche ad una seduta di stimolazione magnetica “finta” (SHAM) in un’altrasessione sperimentale.
Risultati: la rSMT ad 1 Hz sul cervelletto è risultata in grado  di modificare laperformance motoria. Il TD/ITI ratio e il ITICV sono diminuiti in maniera signifi-cativa dopo l’rSMT (TD/ITI: rTMS* TIME F = 5.5, p = 0.005 ITICV: rTMS* TIME F= 3.025, p = 0.045) mentre sono rimasti costanti dopo applicazione della stimola-zione SHAM. 
Conclusioni: questo dato oltre a confermare il ruolo fisiopatologico svolto dal cer-velletto nel tremore essenziale, suggerisce  la possibilità di modificare in manieratransitoria la performance motoria di tali pazienti. 
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MALATTIA DI PARKINSON E DOLORE: STUDIO NEUROFISIOLOGICO
DELLA SOMMAZIONE TEMPORALE DEL RIFLESSO NOCICETTIVO DI
FLESSIONE 
S. Buscone1a, A. Perrotta1a, C. Tassorelli1a,2, C. Pacchetti1b, R. Zangaglia1b, G. Nap-
pi1,3, G. Sandrini1a,2

1Centro di Ricerca Interdipartimentale per la Malattia di Parkinson, IRCCS C. Mondino,
Pavia ( 1aUnità di Riabilitazione Neurologica, 1bUnità Parkinson e Disordini del Movimen-
to) 2Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Pavia 3Dipartimento di Neurologia e Otorinolaringoiatria, Università di Roma “La Sapienza”

In letteratura esistono varie segnalazioni in merito all’elevata prevalenza del sinto-mo dolore nella Malattia di Parkinson (PD), variabile nei diversi studi dal 40 al 75%.Nel presente lavoro abbiamo indagato se nei soggetti con PD esista un’alterazionedel processamento degli stimoli nocicettivi a livello spinale. Per tale scopo abbiamoabbinato la metodica della sommazione temporale (TST) allo studio del riflesso no-cicettivo di flessione agli arti inferiori (NWR). Sono stati valutati 15 soggetti con diagnosi di Malattia di Parkinson Idiopatica e,per confronto, 15 controlli sani omogenei per età e sesso rispetto al gruppo prece-dente. 
I soggetti con PD sono stati sottoposti alla valutazione neurofisiologica con studiodell’NWR a del TST durante la fase terapia-on, dopo 40’ dalla somministrazione diuna adeguata dose di L-dopa e/o della dose mattutina di DA. A distanza di un me-se, i pazienti sono stati sottoposti ad una nuova valutazione in fase terapia-off, ov-vero dopo 12-18 ore dall’ultima assunzione di L-dopa e/o DA. I risultati di questostudio hanno dimostrato:una riduzione della soglia del riflesso del NWR, associata ad un incremento del-l’Area della risposta riflessa, e della TST del NWR nei soggetti parkinsoniani ri-spetto al gruppo di controllo;l’assenza di un sicuro effetto della L-dopa sui parametri neurofisiologici, pur evi-denziandosi una tendenza verso una “normalizzazione” dei valori.
I risultati ottenuti suggeriscono la presenza di un anomalo processamento degli sti-moli nocicettivi a livello spinale nei soggetti affetti da PD. Questa sensibilizzazionedelle vie nocicettive potrebbe essere sostenuta da una deficitaria modulazione ini-bitoria dopaminergica degli input a livello spinale anche se ulteriori studi sono ne-cessari per chiarire meglio il ruolo dei gangli della base nella anomala percezionedel dolore nella PD.
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IPOINTENSITÀ DEI NUCLEI DELLA BASE IN SEQUENZE T2* GRADIENT
ECHO NELLA MALATTIA DI PARKINSON E NEI PARKINSONISMI
G. Arabia, M. Morelli, P. F. Pugliese, S. Paglionico, F. Novellino, M. Salsone, L.
Gioffrè, G. Nicoletti, O. Gallo, P.L. Lanza, F. Condino, D. Messina, A. Quattrone 
U.O. di Neuologia – Scuola di Specializzazione in Neurologia – Policlinico Universitario
“Magna Grecia” – Catanzaro 

Introduzione: ipointensità dei nuclei della base, identificate mediante sequenzeRMN pesate in T2* gradient echo (GE), rappresentano reperti radiologici non infre-quenti in pazienti affetti da malattia di Parkinson (PD) e da altre forme di parkin-sonismo, come l’atrofia multisistemica (MSA) e la paralisi sopranucleare progressi-va (PSP).
Obiettivo: investigare la frequenza delle ipointensità pallidali e putaminali in se-quenze RMN pesate in T2* GE, in pazienti affetti da PD, MSA, PSP ed in soggettisani di controllo accoppiati ai casi per età e genere.  
Metodi: sono stati inclusi nello studio 189 pazienti con PD probabile (età media ±DS 66.5 ± 7.9 anni; 114 maschi e 75 femmine), 20 MSA probabile (età media ± DS:65.4 ± 5.8 anni; 7 maschi e 13 femmine), 41 con PSP probabile (età media ± DS: 69.9anni ± 6 anni; 26 maschi e 15 femmine) e 148 controlli (età media ± DS: 67.2 anni ±7.6 anni; 79 maschi e 69 femmine). Tutti i soggetti sono stati valutati clinicamente esottoposti ad un esame RMN dell’encefalo con sequenze T2* GE (time echo: 15msec). 
Risultati: ipointensità pallidali sono state riscontrate nel 20.1% dei pazienti con PDe nel 6.7% dei soggetti di controllo. L’odds ratio (OR) per le ipointensità pallidali inpazienti con PD era pari a 3.78 (95% CI: 1.713-7.058). Ipointensità pallidali eranopresenti nel 20.0% dei pazienti con MSA (OR: 3.45, 95% CI: 0.98-12.12) ed nel 19.5%dei pazienti con PSP (OR = 3.35; 95% CI = 1.12-8.97). Le ipointensità putaminali ve-nivano identificate, infine, nel 5.3% dei PD, 35% delle MSA, e 24.4% delle PSP main nessuno dei controlli.
Conclusioni: i nostri dati suggeriscono che l’ipointensità pallidale in T2* GE e’ po-sitivamente associato al PD ed ad altre forme di parkinsonismo, come MSA e PSP.L’ipointensità putaminale è marcatore selettivo di patologia extrapiramidale.
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L’ALTERAZIONE GLOBALE DELLA FUNZIONE AUTONOMICA POST-
GANGLIARE INFLUENZA LA CINETICA DELLA MIBG NEI PAZIENTI CON
SINDROMI PARKINSONIANE
R. Marchese*, S.Morbelli^, C. Marini^, M. Bandettini*, E. Pomposelli^, L. Avanzi-
no, G. Sambuceti^, G. Abbruzzese*
Dipartimento di Neuroscienze* - Università di Genova 
Dipartimento di Medicina Interna (Medicina Nucleare)^ - Università di Genova

Introduzione: la diagnosi differenziale tra malattia idiopatica di Parkinson (MP) edatrofia multiusistemica (MSA) può risultare difficile nelle fasi iniziali. Nella MP l’in-teressamento post-gangliare del sistema nervoso autonomo è predominante, men-tre nella MSA sono prevalentemente interessate le strutture pregangliari. L’imagingdell’innervazione miocardia con MIBG (123I-Metaiodobenzylguanidine), con la de-terminazione del rapporto cuore/mediastino (H/M) subito dopo l’iniezione diMIBG, è stato proposto come uno strumento per differenziare le due entità cliniche.Tuttavia, studi recenti hanno suggerito una sovrapposizione dei risultati nelle duecondizioni. 
Obiettivo: abbiamo analizzato se l’alterazione globale della funzione autonomicapost-gangliare influenza la cinetica corporea della MIBG e se la normalizzazionedella ritenzione miocardica di MIBG rispetto al corpo intero costituisce una proce-dura con un migliore valore diagnostico differenziale.
Metodi: sono stati studiati 13 pazienti con diagnosi clinica di MP (n=8) o MSA (n=5)con raccolta delle immagini 30 minuti e 4 ore dopo l’iniezione del tracciante.
Risultati: nelle scansioni precoci il rapporto H/M risultava minore nei pazienti conMP rispetto a quelli con MSA (1.33 ± 0.16 vs 1.74 ± 0.33, p<0.05). L’uptake miocardioprecoce di MIBG espresso in % della dose iniettata (calcolata in base all’intera su-perficie corporea) presentava una differenza significativamente maggiore tra MP eMSA (0.7 ± 0.4% vs 1.7 ± 0.4, p<0.01). Il washout cardiaco era simile nei due gruppi(35 ± 11%  vs 35 ± 21% , ns), mentre la perdita del contrasto dall’intero corpo era no-tevolmente maggiore nella MP che nella MSA (33 ± 15%  vs 7 ± 4% , p<0.01). È sta-ta riscontrata una significativa correlazione tra washout corporeo e cardiaco nellaMP ma non nella MSA (r = .78, p<0.01). 
Conclusioni: l’imaging con MIBG fornisce un’evidenza diretta della disfunzioneglobale post-gangliare nella MP. L’analisi della cinetica del tracciante nel corpo in-tero migliora l’accuratezza diagnostica del test nei pazienti con sospetta MP o MSA.
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STUDIO DEL METABOLISMO CEREBRALE MEDIANTE FDG-PET IN PA-
ZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON SOTTOPOSTI A PROCE-
DURA DI STIMOLAZIONE CEREBRALE PROFONDA
D. Ceppi, V. Garibotto, F. Spagnolo, S. Lalli, E. Coppi , P. Picozzi, A. Franzin, A.
Panzacchi, G. Comi, F.Fazio, D. Perani,  M.A. Volontè
IRCCS San Raffaele, Milano

Introduzione: la Stimolazione Cerebrale Profonda (Deep Brain Stimulation, DBS)del Nucleo Subtalmico (STN) sembra esercitare la sua efficacia mediante un mecca-nismo di ripristino delle proiezioni talamocorticali,  profondamente inibite dallaiperattività patologica di alcuni nuclei  nella Malattia di Parkinson (MP). Peraltro,il  reale impatto della DBS sulla circuiteria dei gangli della base, nelle componentimotoria e non-motoria, è attualmente non completamente definito. 
Obiettivi: misurare il metabolismo cerebrale a riposo con 18F] fluorodesossi-gluco-sio (FDG) mediante tomografia ad emissione di positroni (PET) in 15 pazienti conMP (7 F, età 61,1±6,8 aa; durata di malattia 12,9±3 aa; UPDRSIII off: 45,4±11,3) 6 me-si dopo la procedura di  DBS-STN in due diversi condizioni: stimolatore  OFF e ON,confrontati con i risultati di un gruppo di volontari sani (n= 21). 
Medoto: gli studi PET sono stati eseguiti in due giorni consecutivi. Il primo giorno,i pazienti sono stati studiati nella condizione OFF levodopa/ OFF DBS; il giorno se-guente  nella condizione OFF levodopa/ON DBS. Tutti i farmaci antiparkinsonianisono stati sospesi almeno 12 ore prima degli studi.  Lo stimolatore è stato spento 6-8 ore prima dello studio. I pazienti sono stati valutati secondo la scala UPDRS inognuna delle condizioni.
Risultati: la stimolazione del STN riduceva considerevolmente la disabilità moto-ria nella condizione di OFF farmacologico, modificando il punteggio  UPDRSIII dicirca il 30% ( p<0,05). Il dosaggio degli equivalenti di levodopa  (LED) si riducevada  1114,6 ± 357 mg  prima della chirurgia a 624,5 ± 319,7 mg al momento degli stu-di  PET  (P < 0.01) con una riduzione media del  43%.L’analisi statistica parametrica (SPM99) degli studi PET  mostrava modificazionimetaboliche in diverse aree cerebrali. In accordo con precedenti segnalazioni, neipazienti con MP si rileva  una significativa riduzione metabolica nel talamo e nellacorteccia prefrontale. Una aumentata attività metabolica è stata misurata nelle areesensorimotorie primarie, nel cervelletto e nel putamen. La stimolazione del STN ri-duce l’utilizzazione di glucosio  (ON<OFF)  nella corteccia frontomesiale,  mentrel’utilizzo di glucosio aumenta con la stimolazione  (ON>OFF) nel nucleo subtala-mico e nelle aree adiacenti. 
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ALLUCINAZIONI VISIVE E RIDOTTA INIBIZIONE AFFERENTE A BREVE
LATENZA NELLA MALATTIA DI PARKINSON 
F. Manganelli, G. Santangelo, C.Vitale, C. Pisciotta, R. Iodice, R. Dubbioso, P. Ba-
rone, L. Santoro
Università degli studi di Napoli Federico II, Dipartimento di Scienze Neurologiche

Introduzione: le allucinazioni visive (AV) rappresentano una frequente e disabili-tante complicanza della malattia del Parkinson (MP). Diversi studi suggeriscono chele AV potrebbero essere dovute ad una disfunzione colinergica centrale. La metodi-ca elettrofisiologica dell’inibizione afferente a breve latenza (SAI) offre l’opportunitàdi esplorare “in vivo” un circuito colinergico inibitorio della corteccia motoria. 
Materiali e metodi: abbiamo studiato mediante la tecnica SAI 10 pazienti con MP eAV, 12 pazienti con MP senza AV ed 11 soggetti normali di pari età. Tutti i pazientiaffetti da MP sono stati sottoposti ad una estesa valutazione neuropsicologica al finedi esplorare le funzioni frontali e visuospaziali e le capacità mnesiche ed attentive. 
Risultati: la SAI è risultata significativamente ridotta nei pazienti con MP e AV ri-spetto ai pazienti con MP senza AV e rispetto ai soggetti di controllo. La valutazio-ne neuropsicologica ha mostrato un quadro di declino cognitivo lieve in 16 pazien-ti con MP. Inoltre le funzioni visuospaziali sono risultate significativamente più al-terate nei pazienti con MP e AV rispetto ai pazienti senza AV. 
Discussione: le AV e le alterazioni della SAI sembrano rappresentare due epifeno-meni, l’uno clinico e l’altro elettrofisiologico di una disfunzione colinergica del si-stema nervoso centrale.Inoltre, le AV sembrano correlare con un’alterazione dell’elaborazione degli stimo-li visivi. È comunque necessario un follow-up dei nostri pazienti per verificare se lealterazioni della SAI possano essere predittive di un più severo declino cognitivo.Inoltre la SAI potrebbe essere utile anche nel valutare l’efficacia della terapia anti-colinesterasica. 
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L’INIBIZIONE DELLE COMT DURANTE STIMOLAZIONE DOPAMINERGI-
CA CONTINUA CON APOMORFINA PER VIA SOTTOCUTANEA IN PA-
ZIENTI AFFETTI DA MALATTIA DI PARKINSON 
N. Modugno, A. Brunetti, F. Lena, G. Caranci, S. Ruggieri
IRCCS Neuromed, Pozzilli (IS)

L’infusione continua di Apomorfina riduce significativamente la severità e la dura-ta degli “OFF” e modifica la soglia delle discinesie di picco nella malattia di Parkin-son avanzata, sebbene vi possano essere numerosi effetti collaterali. La contempo-ranea somministrazione del Tolcapone, il primo inibitore delle catecol-O-metil tran-sferasi (COMT) disponibile, che causa un aumento temporale della durata d’azionedelle singole dosi di levodopa attraverso l’inibizione enzimatica della sua metila-zione, può migliorare la cinetica e gli effetti clinici  dell’Apomorfina come osserva-to in alcuni recenti studi. Dopo somministrazione del Tolcapone (30 mg/kg) in topi Spague-Dawley è statoosservato un aumento dell’area al di sotto della curva (AUC) e del T1/2 dell’Apo-morfina sia nel siero che nello striato. Questi dati sono stati confermati da uno stu-dio successivo su pazienti nei quali è stato somministrato Tolcapone dopo dosi su-blinguali di Apomorfina. Al fine di valutare eventuali differenze nella risposta clinica alla Apomorfina doposomministrazione di Tolcapone abbiamo studiato 14 pazienti affetti da malattia diParkinson complicata in trattamento con LDopa e somministrazione continuativadi Apomorfina per via sottocutanea per un periodo di un anno. Tutti i pazienti era-no in trattamento stabile da almeno sei mesi e sono stati valutati a differenti inter-valli dopo aver iniziato trattamento cronico con Tolcapone alla dose di 200-300 mggiornalieri.   Abbiamo valutato i periodi di “on-off” e la presenza di discinesie at-traverso la valutazione clinica (UPDRS sezione III) e dei diari giornalieri che veni-vano compilati tre giorni prima delle visite programmate. Durante ogni visita I do-saggi di Levodopa e Apomorfina potevano essere modificati secondo le condizionicliniche dei pazienti in modo da ottimizzare le performance motorie e il controllodei blocchi e delle discinesie. Infine abbiamo regolarmente e periodicamente monitorizzato I parametri di fun-zionalità epatica. Dopo la somministrazione del Tolcapone abbiamo osservato la aspettata riduzionedel quantitativo globale di Levodopa (di circa il 30%) e la contemporanea riduzio-ne del dosaggio giornaliero di Apomorfina di circa il 40-50 (altri studi hanno sug-gerito che la metilazione dell’Apomorfina a 10 metossi apomorfina e apocodeinavia COMT inibizione può contribuire di circa per circa il 20-30%). Non si sono veri-ficate alterazioni della funzionalità epatica. È possibile, perciò, che il Tolcapone possa agire anche centralmente prolungando labiodisponibilità dell’Apomorfina sia nel siero che nello striato dove l’apomorfina siaccumula molto velocemente per la sua elevata lipofilia. 
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In conclusione, questi dati preliminari suggeriscono che il Tolcapone può esseresomministrato in maniera sicura contemporaneamente con l’ infusione continuati-va di Apomorfina per via sottocutanea e la somministrazione di Levodopa per viaorale. Inoltre dopo l’inizio del Tolcapone tutti I pazienti hanno mostrato una signi-ficativa riduzione della terapia dopaminergica, delle fluttuazioni motorie, della du-rata dei periodi di “off” e delle discinesie e degli effetti collaterali secondari alla in-fusione di Apomorfina. 
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FATTORI NEUROFISIOLOGICI E CINEMATICI ASSOCIATI ALLA DIFFU-
SIONE DEI SINTOMI NELLE DISTONIE FOCALI DELL’ADULTO
F. Morgante, A. Naro, C. Terranova, V. Rizzo, C. Sorbera, M. Bove, P. Girlanda, A.
Quartarone
Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Università di
Messina

Introduzione: nonostante siano stati recentemente evidenziati i fattori clinici asso-ciati al rischio di diffusione a distretti anatomici contigui nelle distonie focali del-l’adulto, non ne sono stati ancora chiariti i meccanismi fisiopatologici.Obiettivi: Dimostrare nei pazienti distonici con diffusione della sintomatologia al-terazioni neurofisiologiche e cinematiche in distretti non clinicamente affetti. 
Metodi: abbiamo studiato 6 pazienti con crampo dello scrivano (WC), 5 pazienticon blefarospasmo con diffusione al distretto oro-mandibolare (Cr-D) e 9 controllisani. Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad un protocollo sperimentale cinematico(tramite una tavoletta digitale provvista di sensori di pressione ed un guanto dota-to di sensori elettromagnetici) ed elettrofisiologico (tramite Stimolazione Magneti-ca Transcranica). Le registrazioni sono state effettuate dalla mano affetta nel WC edalla mano dominante nella Cr-D, valutando i seguenti parametri: la pressione ver-ticale impressa alla penna durante la scrittura di una frase standard e il disegno diun cerchio a pressione leggera (PL) e a pressione normale (PN); il Touch Duration(TD) nei movimenti di finger tapping e sequenziali delle dita; lo studio della pla-sticità della corteccia dopo protocollo di stimolazione associativa. 
Risultati: Nei WC la pressione è aumentata durante la scrittura della frase ed il di-segno del cerchio sia a PL che a PN rispetto ai controlli. I pazienti con Cr-D presen-tano un’aumentata pressione durante il disegno del cerchio a PL analogamente aipazienti con WC. Il TD durante movimenti sequenziali delle dita è significativa-mente prolungato sia nei WC che nella Cr-D. Entrambi i gruppi di pazienti, sia conWC che con Cr-D, presentano un’abnorme plasticità della corteccia sensori-motoriache controlla i muscoli della mano.
Conclusioni: i nostri dimostrano alterazioni neurofisiologiche e cinematiche in di-stretti non affetti clinicamente nei pazienti distonici con Cr-D che hanno una diffu-sione della sintomatologia. Tali alterazioni subcliniche potrebbero rappresentare ilsubstrato neurofisiologico per i fattori ambientali in grado di determinare la diffu-sione della sintomatologia distonica a distretti anatomici contigui.
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RUOLO DEL NUCLEO SUBTALAMICO NEI PROCESSI DECISIONALI NEL-
LA MALATTIA DI PARKINSON AVANZATA: UNO STUDIO NEUROFISIO-
LOGICO
M. Fumagalli?, C. Lucchiari?, S. Marceglia?, S. Mrackic-Sposta?, F. Cogiamanian?,
D. Servello3, C. Menghetti3, P. Rampini?, M. Egidi?, E. Caputo4, F. Tamma4, S. Bar-
bieri?, G. Pravettoni? e A. Priori?  
?Dipartimento di Scienze Neurologiche Università di Milano, Fondazione IRCCS Ospeda-
le Maggiore Policlinico, Mangiagalli e Regina Elena, Milano.
?Dipartimento di Scienze Politiche, Università degli Studi di Milano.
3 Divisione Neurochirurgia, IRCCS Galeazzi, Milano.
4Clinica Neurologica, Azienda Ospedaliera San Paolo, Milano.

Introduzione: nella malattia di Parkinson (MP) in fase avanzata i processi decisio-nali risultano alterati. Il nucleo subtalamico (NS) è coinvolto nel controllo degli im-pulsi e nei processi decisionali. Tuttavia, le alterazioni a livello comportamentale eneurofisiologico dei processi decisionali in pazienti affetti da MP e sottoposti ad in-tervento per stimolazione cerebrale profonda (deep brain stimulation, DBS) non so-no ancora note. 
Obiettivi: in questo lavoro, mediante registrazione sincrona dell’attività elettricacorticale (elettroencefalogramma, EEG) e subtalamica (local field potentials, LFPs)durante compiti di decision-making, sono stati studiati i processi decisionali a li-vello comportamentale e neurofisiologico in pazienti affetti da MP e sottoposti aDBS.
Metodi: a 5 pazienti affetti da MP sottoposti a intervento stereotassico per DBS (etàmedia 65 anni, durata media della malattia 7.8 anni) sono stati somministrati duecompiti computerizzati di decision-making, in cui viene richiesto di scegliere tradue opzioni, ognuna delle quali corrisponde ad una certa probabilità di vincere operdere del denaro. I compiti sono stati somministrati sia in fase pre-operatoria, siain fase postoperatoria e, durante l’esecuzione dei compiti, è stata registrata l’attivitàEEG (EBLight-EBNeuro). Inoltre, in fase postoperatoria è stata simultaneamente re-gistrata l’attività sottocorticale tramite gli elettrodi impiantati per la DBS. 
Risultati: i pazienti con MP mostrano una spiccata tendenza a scegliere l’opzionepiù rischiosa (p<0.05). L’attività corticale e quella del NS presentano correlati neu-rofisiologici specifici per i compiti di decision-making. 
Conclusioni: Tali risultati suggeriscono un ruolo del NS nei processi decisionali eci consentono di spiegare alcune alterazioni cliniche e comportamentali osservabilinei pazienti affetti da MP avanzata.
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GANGLI DELLA BASE E COSTO ENERGETICO DEL MOVIMENTO: MALAT-
TIA DI PARKINSON E HUNTINGTON A CONFRONTO
D.Crupi, C. Moisello, B. Perfetti, V.Sanguineti, M.Bove, F.Morgante e M.F. Ghilardi
City University of New York, Medical School, Department of Physiology and Pharmacology

Introduzione: Il costo energetico di un movimento è legato alla sua durata, alla for-za utilizzata e ai requisiti del task. In particolare, tale costo si riduce quando la com-parsa del bersaglio e’ predicibile e il movimento è pianificato in anticipo, viceversa,il costo aumenta se il bersaglio appare imprevedibilmente e il movimento deve es-sere prodotto rapidamente.
Obiettivi: Valutare la regolazione dei costi energetici del movimento finalizzatonella malattia di Parkinson (PD) e Huntington (HD).   Metodi. 14 soggetti sani, 16 con PD (Hoehn & Yahr ≤ 2) e 11 presintomatici con HD(pHD, triplette CAG>40) eseguivano movimenti diretti a bersagli presentati con untono ad intervallo fisso. I compiti erano: RAN: (ordine dei bersagli imprevedibile):le istruzioni erano di raggiungere il bersaglio più velocemente possible, senza anti-ciparne la comparsa; CCW (ordine dei bersagli prevedibile): raggiungimento delbersaglio in concomitanza col tono, anticipandone la comparsa. 
Risultati: Nei tre gruppi, il picco dell’accelerazione (PA), un indice di forza/costo,era inferiore nel CCW rispetto al RAN (p<0.001). La differenza di PA fra i due com-piti era: controlli 72cm/s2, PD 40cm/s2, pHD 57cm/s2 (p<0.05). In media, i movi-menti dei pHD erano più veloci (143cm/s2); quelli dei PD erano più lenti(99.9cm/s2), rispetto ai controlli (127.9cm/s2, p<0.005). La durata del movimento(MT) era inversamente proporzionale a PA e mostrava risultati analoghi. L’UPDRSmotorio correlava significativamente con PA e MT. 
Conclusioni: I movimenti dei pHD mostrano costi energetici più elevati con nettorisparmio di tempo; nei PD i costi energetici, al contrario, sono più bassi con con-seguente dispendio di tempo. Le alterazioni nella regolazione dei livelli energeticipotrebbe contribuire ai deficit di formazione delle traiettorie in entrambi i gruppi dipazienti. I gangli della base sono coinvolti nella regolazione dei costi energetici diun movimento, anche se i circuiti cortico-striato-corticali contribuiscono in mododiverso a tale regolazione.   
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LA STIMOLAZIONE SUBTALAMICA COME STRUMENTO PER ESPLORARE
IL RUOLO DELL’ASIMMETRIA DELLA MARCIA NELLA PATOGENESI DEL
FREEZING
A. Fasano, F.E.M. Rose, G. Deuschl, J. Volkmann, J. Herzog
Istituto di Neurologia, Università Cattolica del Sacro Cuore, Roma, Italia
Department of Neurology - Christian-Albrechts-University - Kiel, Germany

Introduzione: Nonostante l’alto impatto in termini di qualità di vita e costi socialila patogenesi del freezing della marcia (FM) nella malattia di Parkinson (MP) è an-cora ignota. La stimolazione cerebrale profonda del nucleo subtalamico (STN-DBS)rappresenta un privilegiato strumento per valutare il contributo di ciascun emisfe-ro nel controllo dell’arto inferiore durante la marcia.
Obiettivi: Esplorare il ruolo dell’asimmetria della marcia nella genesi del FM.
Metodi: 22 pazienti sono stati valutati durante le condizioni stim OFF, stim ON,stim ON-slow50% e stim ON-fast50%  (riduzione del 50% del voltaggio di stimola-zione del STN controlaterale alla gamba rispettivamente più lenta o più veloce).Ognuno è stato sottoposto ad analisi del cammino mediante sistema opto-cineticodurante marcia su treadmill. 10 soggetti di pari età e sesso hanno funto da gruppocontrollo.
Risultati: La modifica dei parametri di stimolazione è risultata in grado di modifi-care la lunghezza del passo controlateralmente alla sito modificato senza un signi-ficativo cambiamento di rigidità o bradicinesia dell’arto inferiore corrispondente:l’indice medio di asimmetria è risultato 0,98, 0,40, 1,71 e 0,36 nelle 4 condizioni sud-dette. Pertanto la riduzione della lunghezza del passo della gamba più veloce è ri-sultata in grado di ristorare parzialmente il grado di asimmetria, il cui valore neicontrolli è ammontato a 0,13.La durata media di FM è risultata 6965,7±9152,5 msec in stim OFF, ridotta a1524,4±2570,0 in stim ON (p=0,005). Stim ON-slow50% ha prodotto un peggiora-mento del FM (3092,6±6295,8, p=NS vs. stim OFF) mentre stim ON-fast50% ha sen-sibilmente ridotto il FM a 128,6±603,2 msec (p=0,03 vs. stim ON).
Conclusioni: Questo studio - primo nel suo genere - permette di concludere che: 1)l’asimmetria della marcia contribuisce direttamente alla patogenesi del FM; 2) lamodifica dei parametri di stimolazione può rappresentare un’utile strategia nellagestione del FM anche sul piano clinico.
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LO SVUOTAMENTO GASTRICO NON HA ALCUNA RELAZIONE CON I LI-
VELLI PLASMATICI DI DOPAMINA DOPO SOMMINISTRAZIONE DI LE-
VODOPA ORALE DI LEVODOPA NELLA MALATTIA DI PARKINSON
M. Valente1, N. Pallotta2, C. Purcaro1, A. Rubino1, N. Caravona1, N. Abdulkadir
Hassan2, F. Stocchi3, E. S. Corazziari2 , G. Meco1

1 Dip. Scienze Neurologiche - 2 Dip. Scienze Cliniche,   Università “La Sapienza”,  ROMA3  IRCCS San Raffaele “La Pisana”, ROMA

Introduzione: la Levodopa orale è il farmaco più importante nel trattamento dellaMalattia di Parkinson. L’esordio del suo favourable effetto sulla contrattilità dellamuscolatura striatale dopo ingestione è correlato al livello di concentrazione pla-smatica raggiunta dopo  che il farmaco arriva e viene assorbita nel duodeno. Il tem-po di svuotamento gastrico è rallentato nel 100 % dei pazienti parkinsoniani (1) e lalevodopa stessa può ritardare lo svuotamento gastrico stimolando i recettori gastri-ci dopaminergici. Nessuno studio, comunque, ha valutato contemporaneamente ilivelli plasmatici di dopamina e la risposta clinica dopo l’ingestione di un pasto e lasomministrazione di levodopa.
Obiettivi: valutare la relazione tra svuotamento gastrico, livelli plasmatici di dopa-mina e lo status neurologico dei pazienti affetti da Malattia di Parkinson
Metodi: sette pazienti (?4, ?3, età compresa tra 67-75 anni, anni di malattia, 12.5±7.7anni) sono stati valutati due volte ad 1-2 settimane di distanza l’una dall’altra. Losvuotamento gastrico è stato valutato tramite ecografia gastrica ogni 30 minuti per5 ore dopo l’ingestione alle ore 13 di un pasto standand costituito da pane, pro-sciutto, formaggio ( 50% di carboidrati; 25% di proteine e 25% di lipidi) e acqua. 250mg di L-DOPA/ 25 mg di Carbidopa sono stati somministrati un’ora dopo l’assun-zione del pasto. Sono stati raccolti campioni di sangue 15 minuti prima dell’assun-zione del farmaco (alle ore 14) e dopo 15, 30, 45, 60, 90, 120 and 150 minuti dall’as-sunzione dello stesso. Un neurologo esperto in malattie extrapiramidali ha valuta-to lo stato motorio del paziente tramite la scala Unified Parkinson’s Disease RatingScale (UPDRS)- parte III al baseline e ogni 30 minuti dopo il pasto per 5 ore. 
Risultati: lo svuotamento gastrico è apparso ritardato e superimposable in tutti ipazienti tranne uno. I picchi di concentrazione della dopamina plasmatici sono sta-ti raggiunti dopo 85.7±51 minuti (range 15-150 min) dalla assunzione della L-dopaalla prima visita e dopo 115.7±44 minuti (range 30-150 min) alla seconda visita. Tut-ti i pazienti si sono mantenuti in “on” ad eccezione di una temporaneo “off” al mi-nuto 141±64 dopo l’assunzione del pasto in 6 pazienti. 
Conclusioni: nei pazienti parkinsoniani il tempo di svuotamento gastrico è pro-lungato e questo risultato è rimasto costante nel tempo. Lo svuotamento gastrico
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non ha influenzato i livelli plasmatici di picco della dopamina e, viceversa, la con-centrazione plasmatici della dopamina non è apparsa influenzare il tempo di svuo-tamento gastrico. Le ampie variazioni interindividuali del picco plasmatico di do-pamina indicano che il farmaco abbandona lo stomaco raggiungendo il duodeno inun tempo variabile e non prevedibile.
References: 1) Goetze o et al Neurogastroenterol Motil 2006.
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