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Introduzione

La malattia idiopatica di Parkinson (MP) è sostenuta dalla progressiva degenerazione
dei neuroni dopaminergici della sostanza nera (SN). 
E' stato dimostrato che approssimativamente il 60-70% dei neuroni nigro-striatali dege-
nerano prima che la sintomatologia motoria si manifesti compiutamente [1]. 
Esiste, quindi, una fase preclinica la cui durata (oggetto di speculazioni e controversie)
è stata, in base ai dati derivati dagli studi di "imaging" funzionale, stimata non superiore
ai 7 anni [2]. 
L'identificazione degli stadi preclinici di malattia appare perciò cruciale ai fini della 
possibilità di impiegare utilmente eventuali terapie neuro p ro t e t t i v e.
Molteplici sintomi prodromici (lievi deficit cognitivi, alterazioni del tono timico o della 
personalità, disturbi sensitivi o dolori muscolo-scheletrici, costipazione, alterazioni del
controllo visuo-motorio, turbe del sonno, riduzione dell'olfatto) sono stati segnalati pre-
c e d e re la comparsa dei segni motori della MP.
Molti di tali sintomi appaiano largamente aspecifici; tuttavia, il dibattito circa la possibilità
d'individuare marcatori clinico-biologici precoci della MP è stato risollevato dall'ipotesi
derivata dagli studi di Braak e coll. [3] secondo cui la MP coinvolge molteplici sistemi
neuronali ed il processo patologico evolve attraverso l'interessamento successivo di 
n e u roni "sensibili".
Negli stadi preclinici sono colpite strutture bulbo-pontine (nucleo motore dorsale del
vago) e del bulbo olfattorio; negli stadi clinico-sintomatici la degenerazione interessa le
strutture nucleari mesencefaliche (in particolare, la SN); negli stadi terminali anche la
neo-corteccia risulta coinvolta. 
Di conseguenza, l'attenzione dei ricercatori si è concentrata sul possibile valore pre d i t t i v o
d'alcune specifiche alterazioni, utilizzando anche il ricorso a metodiche d'indagine 
strumentale.

Marcatori biologici e malattia di Parkinson

Attualmente non esiste alcun test diagnostico specifico per la MP.
La disponibilità di "biomarkers" consentirebbe d'incre m e n t a re la specificità della diagnosi 
clinica sintomatica (attualmente valutabile pari al 91% [4]) o addirittura di garantire una
sensibilità atta ad individuare soggetti pre-sintomatici a rischio. 
Tuttavia, il valore predittivo positivo dei marcatori biologici è intrinsecamente limitato nel
caso della MP dall'eterogeneità fenotipica con fluttuazioni della sintomatologia clinica,
nonché dalla povertà delle correlazioni clinico-patologiche.
I potenziali marcatori biologici della MP [5] possono essere raggruppati in tre principali
categorie: 
1. metodiche d'imaging funzionale; 
2. procedure cliniche; 
3. tests biochimico-genetici. 



1.Imaging funzionale 

Le metodiche PET e SPECT sono state utilizzate con l'impiego di specifici ligandi, in parti-
colare: la 18F-dopa PET misura l'uptake della L-dopa e correla con il numero di cellule
nigrali, mentre la [123I]b-CIT SPECT misura il re-uptake della dopamina attraverso il 
t r a s p o r t a t o re specifico (DAT) e correla con il livello striatale di dopamina.
Entrambe le metodiche, tuttavia, non misurano direttamente il numero e la densità dei
neuroni dopaminergici. 
Sebbene esistano evidenze che le metodiche d'imaging siano in grado di evidenziare
un danno pre-sintomatico del sistema nigro-striatale [5], tuttavia rimane incerto se i 
soggetti con alterazioni precliniche all'imaging sviluppino effettivamente una MP e se 
la sensibilità delle metodiche sia tale da evidenziare un depauperamento neuronale
p reclinico inferiore al 50%.
Il valore predittivo positivo potrebbe essere incrementato sottoponendo a screening solo
soggetti già a rischio di sviluppare una MP (forme familiari o portatori di mutazioni gene-
tiche). 
L'attuale evidenza non supporta l'uso di alcuno dei radio-traccianti disponibili ai fini di
una diagnosi precoce (così come "endpoint" di sperimentazioni cliniche) [6]. 
A l t re metodiche sono state proposte come potenzialmente utili nella diagnosi precoce di MP. 
Ad esempio, è possibile utilizzare l'ultrasonografia per valutare l'ecogenicità della SN [7].
Alcuni studi hanno dimostrato un'iper-ecogenicità della SN in soggetti asintomatici 
(correlata con una riduzione dell'uptake della 18F-dopa alla PET) suggerendo che 
questa tecnica sia in grado di documentare una malattia pre-sintomatica [8,9].

2.Procedure cliniche

Come già ricordato, i pazienti con MP possono presentare (con frequenza significativa-
mente superiore alla popolazione di controllo) alcuni sintomi [10]. 
Appare ovvio, quindi, che specifiche valutazioni cliniche potrebbero essere caratteriz-
zate da una sensibilità tale da cogliere (in soggetti a rischio) lievi sintomi o segni pre c o c i ,
altrimenti inosservati in un esame di routine, accorciando in tal modo l'intervallo pre-dia-
gnosi. 
L'incidenza di depressione, ad esempio, è riportata sino al 45% dei pazienti parkinsoniani
[11] e può spesso (20% circa) precedere l'esordio della sintomatologia motoria. 
Tuttavia, la possibilità di utilizzare il sintomo depressivo ai fini della diagnosi precoce è 
limitata dall'aspecificità e dalla sovrapposizione con altre condizione patologiche. 
Inoltre, le scale cliniche utilizzate per la depressione appaiono inadeguate nella MP 
e sarebbe necessario sviluppare tests focalizzati su aspetti più specifici (ad esempio, 
l'anedonia) della depressione e del profilo di personalità del parkinsoniano.
Analogamente, sebbene nella MP tests neuropsicologici complessi siano in grado di 
evidenziare precoci alterazioni delle funzioni esecutive e della memoria di lavoro [12], 
la loro utilizzazione sembra maggiormente indicata nella stratificazione dei pazienti che
a fini diagnostici.
Particolare attenzione è stata dedicata allo studio delle alterazioni dell'olfatto nella MP.
La perdita o riduzione della capacità d'identificare e discriminare gli odori può prece-
d e re (per lo più inosservata) la comparsa della sintomatologia parkinsoniana, in re l a z i o n e
alla già ricordata neurodegenerazione del bulbo olfattorio. 
In uno studio prospettico [13] è stato dimostrato che il 10% di soggetti asintomatici
(parenti di 1° grado di pazienti con MP) con iposmia e ridotta captazione [123I]b-CIT 
sviluppavano la malattia entro due anni. 
La disfunzione olfattoria può, quindi, essere considerata un fattore di rischio per lo 
sviluppo della MP.
La disfunzione olfattoria sembra presentare una correlazione diretta con la compromis-
sione del DAT [13,14], ma non con la valutazione clinica (UPDRS) della compromissione
motoria. 



Inoltre, sebbene l'iposmia risulti significativamente più frequente nella MP idiopatica
rispetto ai parkinsonismi atipici (MSA, PSP, CBD) [15], tuttavia, occorre ricordare come
essa non rappresenti un sintomo specifico essendo stato descritto anche nella malattia
di Alzhimer (in particolare, nella variante a corpi di Lewy [16].
Anche la costipazione può precedere di molti anni la sintomatologia motoria parkinso-
niana [17] possibilmente in rapporto alla precoce degenerazione neuronale del nucleo
motore dorsale del vago.
Infine, un ultimo capitolo di possibili sintomi predittivi riguarda i disturbi dell'omeostasi e
dell'architettura del sonno, potenzialmente correlati (secondo l'ipotesi di Braak [3]) alla
degenerazione di nuclei tronco-encefalici serotoninergici (nucleo del raphe) e nor-adre-
nergici (locus coeruleus) e delle proiezioni talamo-corticali. 
In particolare, il disturbo idiopatico del sonno REM (REM sleep behavior disorder, RBD),
caratterizzato dalla perdita dell'atonia muscolare con attività motoria, vocalizzazioni ed
aggressività, può precedere sino al 40% dei casi l'esordio della sintomatologia parkinso-
niana [18-20]. 
Analogamente l'eccessiva sonnolenza diurna è stata associata ad un aumentato rischio
di sviluppare la MP [21]. Anche il valore predittivo di tali disturbi risulta limitato dalla rela-
tiva aspecificità.
La disponibilità di un numero relativamente ampio di potenziali marcatori clinico-stru-
mentali di MP ha suggerito anche la possibilità di combinare tra loro indicatori eterogenei. 
La combinazione d'iposmia e RBD [22] tra loro o con la [123I]b-CIT SPECT [23] o d'iposmia
con alterazioni all'imaging (SPECT, ultrasonografia) [24] può ovviamente incrementare la
possibilità d'identificare correttamente soggetti a rischio di malattia, anche se l'uso di
marcatori diagnostici multipli può determinare errori di tipo 1 (falsi positivi). 

3. Tests biochimico-genetici 

Un marcatore biochimico ideale dovrebbe riflettere il processo neurodegenerativo dei
gangli della base e non essere influenzato dalle terapie in corso. 
Numerosi studi hanno analizzato le concentrazioni ematiche di potenziali indicatori del
danno da stress ossidativi dimostrando differenze nella MP rispetto alla popolazione di
controllo, tali tuttavia da non essere utilizzabili nella pratica clinica [5]. 
Analoghe considerazioni possono essere fatte per quanto concerne le rilevazioni su
liquor (inclusa l'a-sinucleina).
Nella maggioranza dei pazienti parkinsoniani non esiste un chiaro rapporto tra genotipo
e sviluppo della malattia, anche se numerose evidenze cliniche e sperimentali suggeri-
scono la possibilità di una suscettibilità genetica. 
E' ben nota l'esistenza di forme di parkinsonismo monogenico (a trasmissione autosomi-
co dominate o recessiva); ma, nonostante i grandi sviluppi della ricerca sulle forme fami-
liari di MP, il ruolo dei fattori genetici nelle forme sporadiche appare ancora incerto
[25,26]. 
Di conseguenza, l'utilità clinica dei marcatori genetici nella MP sporadica è sostanzial-
mente limitata e le associazioni attualmente note non sembrano sufficientemente
potenti da consentire una diagnosi predittiva nel singolo paziente. 
E' indubbio, tuttavia, che la ricerca di "biomarkers" genetici rappresenta una strada
molto promettente.

Conclusioni

Le evidenze disponibili portano alla conclusione che non è possibile allo stato attuale
delle conoscenze una diagnosi predittiva certa di MP.
Ciò deriva dal fatto che nessuno dei marcatori identificati riflette con accuratezza il pro-
cesso patologico che sottende la malattia. 
L'eterogeneità fenotipica della MP, del resto, rende difficile l'identificazione di un mar-



catore biologico adeguato in tutte le condizioni.
Tuttavia, la ricerca scientifica ha identificato sintomi clinici non-motori possibile espres-
sione di una fase molto precoce di malattia e metodiche d'indagine strumentale che
consentono d'ipotizzare una compromissione del sistema nigro-striatale. 
L'approfondimento di tali conoscenze potrebbe, in tempi brevi, consentire l'identifica-
zione di soggetti a rischio per MP ancora in fase pre-sintomatica.
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GENETICA DEL PARKINSON.
QUALI LE IMPLICAZIONI PRE-CLINICHE?

Vincenzo Bonifati

Dept. Clinical Genetics, Erasmus MC Rotterdam

I meccanismi molecolari della malattia di Parkinson (PD) restano in gran parte sconosciuti.
I risultati di studi biochimici su encefalo di pazienti, modelli cellulari ed animali, hanno
suggerito il coinvolgimento del deficit del complesso I mitocondriale, stress ossidativo,
misfolding proteico, disfunzioni proteasomali e lisosomali. 
Tuttavia, le molteplici interazioni tra queste vie cellulari rendono molto difficile distingue-
re tra eventi primari e secondari nella patogenesi. 
Le scoperte derivanti dagli studi genetici stanno facilitando la dissezione della complessa
patogenesi della malattia. 
La comprensione dei meccanismi molecolari consentira' di disegnare le future strategie
terapeutiche e preventive.
Negli ultimi anni mutazioni in cinque geni (a-synuclein, parkin, DJ-1, PINK1, e LRRK2) sono
state chiaramente implicate in alcune forme della malattia di Parkinson. 
Tali scoperte hanno profonde implicazioni sul piano scientifico e clinico. 
Mutazioni nel gene a-synuclein e LRRK2 causano forme autosomiche dominanti di PD,
mentre mutazioni del gene parkin, DJ-1, e PINK1, causano forme autosomiche recessive.
Altri geni restano inoltre da scoprire.
Le mutazioni nei geni a-synuclein, DJ-1, e PINK1 sono rare o molto rare, mentre quelle nel
gene parkin sono più frequenti soprattutto in pazienti con PD giovanile e/o familiarità-
compatibile con trasmissione autosomica recessiva.

La recente identificazione delle mutazioni nel gene Leucine-Rich Repeat Kinase 2
(LRRK2, PARK8) nel PD è un fatto senza precedenti a causa della elevata prevalenza 
di mutazioni sia nei pazienti con PD familiare che in quelli con PD sporadico; inoltre, 
lo spettro fenotipico clinico-patologico delle mutazioni LRRK2 è ampio ma include nella
maggior parte dei casi un quadro indistinguibile dal PD classico ad esordio tardivo.
Mutazioni patogene nel gene LRRK2 sono riscontrabili in circa il 10% dei casi con PD ad
esordio tardivo e familiarita' compatibile con trasmissione autosomica dominante. 
Inoltre, a causa della penetranza incompleta, mutazioni LRRK2 sono anche riscontrate in
diversi casi con PD sporadico. 
Nel nostro laboratorio abbiamo identificato nello scorso anno, e contemporaneamente
ad altri laboratori statunitensi ed inglesi, una singola mutazione, Glicina2019ÆSerina
(G2019S), che da sola rappresenta la più frequente causa nota di PD, e più in generale,
la più frequente causa di malattia neurodegenerativa umana.
Questa mutazione è presente con elevata frequenza nelle popolazioni Italiana,
Spagnola e Portoghese dove è riscontrabile in percentuali che variano tra 5-18% dei PD
familiari e 2-6% di quelli sporadici. 
G2019S sembra estremamente piu' frequente tra le popolazioni Arabe del Nord-Africa e
tra gli Ebrei Ashkenazi (rispettivamente 13-41% e 30-37% dei PD sporadici e familiari).

Sulla base di queste scoperte, soprattutto relative alle mutazioni nel gene LRRK2 e parkin,
ci si aspetta un aumento della richiesta di tests genetici per i pazienti con Parkinson,
soprattutto a scopo di diagnosi precoce e diagnosi differenziale, ma anche in qualche



caso, a scopo predittivo (pre-sintomatico). 
La reale utilità del test genetico per i suddetti scopi rimane ancora molto dibattuta, e 
solleva inoltre importanti questioni di tipo etico. 
Non esistono ancora linee guida elaborate da parte delle competenti società scientifi-
che e professionali in risposta alle più recenti scoperte genetiche.

La consulenza genetica dei pazienti con Parkinson e dei loro familiari è al momento
molto impegnativa a causa della complessità' delle possibili cause e dei meccanismi
della malattia, e delle limitazioni nelle nostre attuali conoscenze in materia. 
Inoltre, fino a quando indicazioni prognostiche o trattamenti specifici non saranno 
individuati per i pazienti portatori di specifiche mutazioni, il test genetico non potrà 
recare sostanziali conseguenze pratiche per i pazienti, almeno non sul piano della con-
dotta terapeutica.
Al momento, sembra opportuno riservare il test genetico a scopo diagnostico o pre d i t t i v o
a casi molto particolari, selezionati da parte del neurologo sulla base della conoscenza
dei possibili vantaggi e svantaggi di tale test. 
Comunque, a causa delle importanti, potenziali implicazioni per la vita psicologica e
sociale del paziente e dei suoi familiari, il test genetico a scopo diagnostico e special-
mente quello a scopo predittivo deve essere considerato esclusivamente nel contesto
di un team multidisciplinare di professionisti, tra cui neurologi, genetisti medici, e psicologi.

Infine, è importante sottolineare che la scoperta della mutazione G2019S renderà possi-
bile per la prima volta il reclutamento di ampie serie di pazienti ed inoltre di soggetti asin-
tomatici portatori dello stesso, rilevante fattore di rischio. 
Questi soggetti saranno estremamente utili per le future ricerche sulla fisiopatologia della
malattia (neuroimaging funzionale, neurofisiologia, ecc.), e per la sperimentazione di
nuovi farmaci neuroprotettivi in fase pre-sintomatica.
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IMAGING FUNZIONALE ED INDAGINI STRUMENTALI
Versione aggiornata

Giancarlo Castellano

Servizio Universitario di Medicina Nucleare, Ospedale Molinette di Torino

La malattia di Parkinson (PD) ed i parkinsonismi in generale rappresentano attualmente,
insieme ai disturbi cognitivi, uno dei settori di particolare interesse per la Medicina
Nucleare, che ha riportato a collaborare strettamente Neurologi e Medici Nucleari.
Ciò dipende verosimilmente dal fatto che in tali patologie il dato funzionale ha un peso
maggiore del puro dato anatomico, per cui la Medicina Nucleare, che fornisce infor-
mazioni di natura prettamente funzionale, può svolgere un ruolo di primaria importanza.
Le metodiche a disposizione sono la PET (Positron Emission Tomography) e la SPECT
(Single Photon Emission Computerized Tomography) con possibilità di studi di tipo recet-
toriale, di flusso e di metabolismo delle strutture interessate. 
La prima si caratterizza essenzialmente per la potenziale disponibilità di un elevato e 
crescente numero di radiofarmaci, per la possibilità di associare agli studi di "imaging"
valutazioni quantitative assolute dei processi analizzati e per una maggior risoluzione
anatomica delle immagini ottenute. 
Per contro, le strutture PET sono meno diffuse, anche se in espansione, i costi sono in
genere elevati e le potenzialità della PET sono sfruttabili appieno solo con disponibilità in
sede di un ciclotrone. 
La SPECT può contare su una ampia diffusione dei tomografi e su costi minori, a fronte di
minor disponibilità di farmaci (in pratica solo quelli offerti dalla ditte produttrici), di sola
analisi semiquantitativa dei fenomeni studiati e di una minor risoluzione.
Nel PD e nei parkinsonismi degenerativi atipici (atrofia multisistemica (MSA), paralisi
sopranucleare progressiva (PSP), ecc.), è cruciale lo studio della sinapsi nigro-striatale nei
suoi due versanti (pre e postsinaptico), mediante il quale la Medicina Nucleare può dare
il suo contributo in fase di definizione di presenza di malattia, diagnosi diff e renziale, valu-
t a z i o n e di gravità e monitoraggio di progressione della malattia, risposta alla terapia.

Il precoce coinvolgimento del versante presinaptico, segno di sofferenza dei neuroni
della pars compacta della sostanza nigra, è tipico di tali patologie e l'imaging funzionale
permette di differenziarle (in particolare il PD) dal tremore essenziale, dal parkinsonismo
iatrogeno, dalla distonia dopa-responsiva (importante la diversità di prognosi rispetto al
PD giovanile) e dal parkinsonismo vascolare (entità complessa in cui i risultati non sono
univoci e sono ancora oggetto di studio). 
Anomalie a questo livello permettono anche di differenziare la demenza con corpi 
di Lewy, cui si associano sintomi parkinsionani, dalla demenza di Alzheimer, in cui tali
anomalie sono assenti.
La PET offre un approccio multiplo:
- la 18F-fluorodopa, 

che viene captata dai neuroni della sostanza nigra e successivamente trasformata 
in dopamina ed immagazzinata in vescicole di trasporto, evidenzia quantità e vitalità 
di tali neuroni;

- 11C-tetrabenazina, 
marcatore del trasportatore della dopamina all'interno delle vescicole di trasporto
(VMAT2), è anch'esso un indicatore della vitalità cellulare, oltretutto poco sensibile 
ad interferenze farmacologiche;

Enzo
 

Enzo
 



- i ligandi del trasportatore della dopamina-DAT (i derivati cocainici 11C-FE-CIT, 18F-FP-CIT
ed altri), indicatori del re-uptake della dopamina rilasciata nello spazio sinaptico, 
considerati i più sensibili e precoci nel rivelare una sofferenza nigrale.

Con la SPECT è possibile solo lo studio del DAT, tuttavia la facile disponibilità del farmaco
(123I-FP-CIT, DaTSCAN®) e la sua praticità di utilizzo hanno permesso l'ampia diffusione
degli studi di imaging dei disturbi del movimento, rendendoli praticabili da tutti i servizi 
di Medicina Nucleare. 
La cinetica del farmaco, più veloce di quella del suo più importante predecessore
(123I-ß-CIT), permette l'esecuzione dell'esame in unica giornata, con durata dell'acquisi-
zione accettabile per il paziente e con immagini di "facile" interpretabilità.
Lo studio del DAT risente di poche interferenze farmacologiche: tra i pochi farmaci che
vengono indicati come interferenti con la fissazione dei ligandi, e che quindi devono
essere interrotti prima dell'esame, vi è in particolare la sertralina (Zoloft®), antidepressivo
appartenente agli inibitori selettivi del re-uptake della serotonina; per gli altri antidepres-
sivi vi sono indicazioni non univoche in letteratura e la loro sospensione, considerata non
necessaria, può essere tuttavia prudenziale. 
Alla abituale analisi qualitativa delle immagini (le strutture normalmente visualizzate 
sono la testa dei nuclei caudati ed i putamen) viene associata l'analisi 
semiquantitativa mediante il calcolo della percentuale di concentrazione del radiofar-
maco nelle strutture studiate (legame specifico) rispetto ad aree di riferimento, in 
generale aree occipitali definite allo stesso livello cranio-caudale dei nuclei della base
(considerate come zone di legame aspecifico). 
Altro possibile approccio di analisi, applicabile anche ad esami PET, è quello della 
valutazione statistico-parametrica (SPM) che calcola, e permette di rappresentare per
immagini, la significatività statistica della differenza di concentrazione dei radiofarmaci
nelle regioni studiate in un gruppo omogeneo di pazienti rispetto ad un gruppo di 
soggetti normali oppure in gruppi diversi di pazienti.
Esistono riscontri che la sensibilità e la precocità del DaTSCAN nell'individuare la presen-
za di malattia contribuiscono ad abbreviare la durata dell'iter diagnostico dei pazienti,
non trascurabile dal punto di vista psicologico, e ad indirizzare gli stessi alla terapia più
appropriata generando un risparmio nella spesa sanitaria relativa alla gestione della
malattia stessa.

Lo studio del versante post-sinaptico può anch'esso essere effetuato sia con PET sia con
SPECT. Pur se con alcune riserve, esso viene proposto come approccio alla diagnosi dif-
ferenziale tra PD e parkinsonismi atipici. 
Nel PD in fase iniziale l'esposizione del recettori della dopamina è normale o addirittura
aumentata ("up-regulation") mentre nelle forme atipiche essa risulta ridotta; da qui l'uti-
lizzo di ligandi dei recettori post-sinaptici D1 e soprattutto D2. 
A differenza degli studi presinaptici a questo livello sono molto maggiori le interferenze
farmacologiche: prima dell'esecuzione degli esami devono essere sospesi sia i farmaci
dopamino-agonisti (L-DOPA, agonisti recettoriali diretti, agonisti indiretti) sia gli antido-
paminergici (neurolettici, metoclopramide, altri).
La PET dispone di ligandi sia per i recettori D1 (11C-SCH 23390, 11C-NND 112, altri) sia i D2
(11C-raclopride, 11C-N-metilspiperone, altri).
Per la SPECT sono stati proposti alcuni radiofarmaci per i recettori D2 (123I-epidepride, 
123I-IBF, 123I-iodobenzamide), ma l'unico disponibile in commercio è la 123I-iodobenzami-
de (IBZM®). 
L'interpretazione qualitativa delle immagini è più difficoltosa rispetto agli studi del DAT,
per cui è indispensabile associare la valutazione semiquantitativa; in questo caso ven-
gono considerate come aree di legame aspecifico le zone frontali o gli emisferi cere-
bellari.
L'IBZM, come gli analoghi PET, è stata inizialmente proposta anche nelle patologie con
disordini ipercinetici che colpiscono primitivamente lo striato, tra esse la corea di



Huntington; tale utilizzo risulta però, al momento, superato.

La PET e la SPECT consentono di studiare anche metabolismo del glucosio (solo con PET),
flusso e vitalità neuronale per evidenziare gli eventuali difetti sia a livello dei nuclei
della base sia della corteccia cerebrale.
Con la PET viene indagato soprattutto il metabolismo del glucosio mediante 18F-FDG; nel
PD, ad esempio, è stato possibile evidenziare riduzione od aumento del metabolismo in
corrispondenza delle strutture che, nel circuito nigro-strio-pallido-talamo-corticale, risul-
tano rispettivamente inibite o eccitate. 
Gli studi di flusso sono meno utilizzati di quelli di metabolismo rispetto ai quali forniscono
dati paragonabili; possono essere associati a studi di attivazione.
Per la SPECT si utilizzano 99mTc-ECD o 99mTc-HMPAO, radiofarmaci che si distribuiscono in
base al flusso ematico che raggiunge i neuroni, ma che restano ivi intrappolati grazie ad
un processo di trasformazione da lipofili in idrofili. 
Poiché per questo processo è necessario un consumo di energia, i due radiofarmaci
sono da intendere come indicatori di vitalità piuttosto che di perfusione.
Il loro utilizzo viene proposto per differenziare i parkinsonismi degenerativi atipici (ipo-
concentrazione) dal PD (normoconcentrazione), nonché, come detto, per evidenziare
gli eventuali deficit perfusionali corticali associati.

Da alcuni autori è stata introdotta, e sta suscitando crescente interesse, la scintigrafia
cardiaca (planare o SPECT) con meta-iodo-benzilguanidina (123I-MIBG), un analogo
noradrenalico già impiegato per lo studio dell'innervazione simpatica cardiaca nella
patologia cardiovascolare. 
Poiché tale innervazione risulta compromessa nel PD ed integra nella MSA, la scintigrafia,
associata a valutazione semiquantitativa, è proposta sia per la diagnosi di PD sia, soprat-
tutto, per la sua differenziazione dalla MSA. 

L'imaging funzionale medico nucleare ha dunque varie possibilità di approccio a PD e
parkinsonismi, il cui impiego, data la diversa complessità, deve ovviamente tener conto
delle singole realtà operative. 
Alcune delle tecniche riscuotono al momento notevole interesse da parte dei clinici e
verosimilmente ancora di più ne riscuoteranno con la comparsa di nuovi radiofarmaci e
con lo sviluppo delle opzioni terapeutiche mediche e chirurgiche.
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TERAPIE NEUROPROTETTIVE SPERIMENTALI

Giovanni Fabbrini, Cinzia Aurilia

Dipartimento Scienze Neurologiche, Università di Roma "La Sapienza"

La disponibilità di interventi farmacologici in grado di rallentare o addirittura fermare la
progressione della malattia di Parkinson (PD) rappresenterebbe un reale mutamento nel
modo di affrontare la terapia medica di questa condizione. 
Tuttavia l'obiettivo della neuroprotezione sembra ancora lontano nonostante siano in
corso di sviluppo una serie di approcci molto promettenti. 
Molti problemi complicano lo studio dell'effetto di terapie neuroprotettive nella PD. 
Tra questi vanno citati in particolare: 
a) l ' e ffetto confondente del possibile effetto sintomatico di molte delle molecole testate, 
b) l'effetto placebo, 
c) la difficoltà nella scelta dell'endpoint ottimale, 
d) la mancanza di markers non clinici per valutare l'effetto delle terapie adottate. 

Dal punto vista più speculativo le strategie neuroprotettive deriveranno direttamente da
quegli studi che sono diretti alla comprensione dei meccanismi sottostanti la neurode-
generazione e la morte cellulare. 
Attualmente si ritiene che il principale meccanismo alla base della neurodegenerazione
in corso di PD sia associato ad una cascata di eventi che comprendono lo stress ossi-
dativo, le anomalie del funzionamento mitocondriale, la alterata funzionalità del sistema
ubiquitino-proteasoma nell'eliminare proteine inattive o disfunzionali, la eccitotossicità, 
i meccanismi infiammatori e possibilmente altri meccanismi non ancora identificati
(Dawson e Dawson, 2003). 
Molte evidenze suggeriscono che in corso di PD la morte cellulare avvenga, qualsiasi sia
la causa iniziale, attraverso il meccanismo della apoptosi (Hirsch et al, 1999). 
Lo sviluppo di nuove terapie per la neuroprotezione è molto rapido. 
Tuttavia in una recente pubblicazione dedicata alla identificazione di molecole poten-
zialmente utilizzabili in trials clinici sulla neuroprotezione nella PD (Ravina et al, 2003), solo
alcuni composti sembrano essere reali candidati per studi clinici di fase II o III. 
Verranno brevemente passate in rassegna alcuni dei composti o classe di composti
potenzialmente più utili nell'ambito della neuroprotezione in corso di PD.

a) Inibitori delle Monoaminossidasi (MAO-I)

Rasagilina:

La Rasagilina è una propargilamina e si comporta come un inibitore selettivo, potente
ed irreversibile delle MAO-B, e diversamente dalla selegilina non possiede metaboliti atti-
vi amfetamino-simili. 
A parte la attività sull'enzima MAO, le proprietà neuroprotettive della rasagilina possono
essere legate alla capacità di inibire l'apoptosi cellulare a tre livelli: 
1) la traslocazione intranucleare dell'enzima glicolitico gliceraldeide-3-fosfato-deidrogenasi; 
2) l'induzione di bcl-2; 
3) l'attivazione della permeabilità mitocondriale. 



Studi clinici hanno confermato la potenziale utilità di questo farmaco nel trattamento
della PD. 
In pazienti in fase precoce di malattia (studio TEMPO) la rasagilina si è dimostrata 
superiore al placebo nel migliorare i punteggi secondo la Unified PD Rating Scale
(UPDRS) relativi alla allo stato motorio e alle attività della vita quotidiana.
Un numero maggiore di pazienti nel braccio placebo (16.7%) di quelli nel braccio 
trattamento attivo (11.2%) necessitavano di levodopa (LD) entro i 12 mesi dall'inizio dello
studio, anche se questo dato non era statisticamente significativo.
Questo studio comprendeva anche un gruppo di pazienti trattato per soli 6 mesi 
con placebo e che iniziava il trattamento attivo solo dopo questo intervallo di tempo
(delayed treatment). 

Il dato interessante derivato da questo disegno sperimentale, anche se da considerare
come preliminare, è la dimostrazione che i pazienti che iniziavano il trattamento con 
il farmaco attivo in ritardo rispetto al gruppo trattato sin dall'inizio con rasagilina, non 
raggiungevano a 12 mesi il grado di miglioramento mostrato da questi pazienti, ad 
indicare la presenza non solo di un effetto sintomatico ma di un potenziale effetto 
n e u ro p rotettivo (Parkinson Study Group, 2002, 2004). 

Zydis selegilina: 

L'utilità clinica della selegilina convenzionale è probabilmente ridotta dal problema
della bassa biodisponibilità di questa molecola, che subisce un esteso metabolismo first
pass, e dalla presenza di metaboliti attivi simil-amfetaminici. 
La Zydis selegilina (una compressa a rapida disintegrazione) si dissolve in bocca a 
contatto con la saliva e viene assorbita a livello pregastrico, fornendo elevati livelli 
plasmatici di selegilina in assenza quasi di metaboliti amfetaminici e con riduzione al
minimo del metabolismo epatico di primo passaggio (Seager, 1998).
Solo pochi studi clinici sono disponibili per dimostrare la potenziale utilità di questo f
armaco. 
Uno di questi studi in realtà non ha valutato la potenziale attività protettiva del farmaco,
ma la sua utilità nell'aumentare il tempo on in pazienti parkinsoniani avanzati con 
fluttuazioni motorie (Waters et al, 2004). 

b) Modulatori della funzione mitocondriale

Coenzima q10: 

Si tratta di un supplemento dietetico in grado di incrementare l'attività del complesso
mitocondriale I capace di agire come antiossidante. 
L'evidenza preliminare suggerisce che la dose di 1200 mg /giorno, ben tollerata, possa
rallentare il declino clinico (misurato attraverso la scala UPDRS) dei pazienti (Shults et al,
2002).

Creatina: 

Anche la creatina può essere considerate un supplemento alimentare. 
La creatina viene convertita in fosfocreatina, un metabolita che funziona come un siste-
ma tampone in grado di trasferire un gruppo fosforo all'ADP.
La capacità neuroprotettiva della creatina è stata dimostrata in un modello di malattia
nel roditore (attraverso la somministrazione di MPTP) (Matthews et al, 1999). 
Sono in corso "futility studies" adoperando la combinazione creatina-minociclina (NINDS
NET-PD Investigators, 2006).



c) Altri meccanismi

Estrogeni:

Dati epidemiologici suggeriscono una riduzione dell'incidenza del PD nelle donne (Currie
et al, 2004), ed inoltre sono disponibili diversi modelli animali nei quali gli estrogeni dimo-
strano una potenziale attività neuroprotettiva. 
I meccanismi potrebbero risiedere in un effetto neurotrofo così come in una attività
antiossidante (Dluzen and Horstink, 2003).

Ganglioside GM1:

Si tratta di un componente delle membrane neuronali, può facilitare l'azione neurotrofa
del BDNF e del GDNF, può inibire l'apoptosi ed esercitare azione neuroprotettiva contro
l'attività neurotossica degli aminoacidi eccitatori. 
Alcuni studi preliminari nel PD suggeriscono che il prodotto è ben tollerato e può avere
un effetto sintomatico, almeno nel trattamento a breve termine (Schneider, 1998). 

Neuroimmunofiline:

I ligandi della neuroimmunofilina (NILs) sono farmaci derivati dall'immunosoppressore
FK506 (tacrolimus) che possiede una potenziale efficacia nel correggere la degenera-
zione neuronale e nel prevenire la morte cellulare (Gold e Nutt, 2002). 
In modelli animali di PD sono in grado di favorire il re-sprouting ed hanno proprietà neu-
rotrofiche. 
Alcune evidenze sperimentali suggeriscono che le NILs possano agire attraverso mec-
canismi regolatori dei recettori steroidei ormonali. 
Altri studi dimostrano che le NILs possono proteggere i neuroni attraverso la attivazione
antiossidante del glutatione e stimolano la ricrescita neuronale inducendo la produzio-
ne di fattori neurotrofici. 
I primi studi clinici hanno avuto risultati alterni. 
In uno di questi, non è stato osservato alcun miglioramento motorio in pazienti con PD
moderato-grave al termine dei 6 mesi di trattamento con la neuroimmunofilina GPI 1485,
sebbene studi SPECT dimostrassero una riduzione della perdita di terminali dopaminergici 
nei pazienti trattati con le dosi maggiori di GPI 1485 (Poulter et al, 2004)

Inibitori della infiammazione della microglia (inibitori apoptosi):

La kinasi c-Jun NH2 (JNK) può essere attivata dallo stress cellulare e la sua attivazione
correla con misure di morte cellulare. 
Questa via metabolica è pertanto un possibile bersaglio per lo sviluppo di terapie neu-
roprotettive in corso di PD. 
La molecola CEP-1347 blocca l'attivazione della via apoptotica Jun/JNK in neuroni espo-
sti a vari elementi patogeni e riduce il fenomeno neurodegenerativo in modelli animali
di PD, associato possibilmente all'attivazione della microglia. 
Il CEP-1347 è in grado di ridurre la produzione di citochine in colture di microglia umana
e di roditore, ed in linee cellulari derivate dai monociti o dai macrofagi stimolate con
varie endotossine o con il peptide Abeta1-40, implicato nella formazione di placche
amiloidi. Inoltre, il CEP-1347 è in grado di inibire nel topo la produzione cerebrale di TNF
indotta dalla iniezione intracerebroventricolare di lipopolisaccaride (Lund et al, 2005).
Infine, CEP-1347 può agire anche come agente prettamente antinfiammatorio
(Johnston e Brotchie, 2004). 
La sicurezza e tollerabilità di CEP-1347 è stata recentemente studiata in 30 pazienti affetti
da malattia di Parkinson. 
Il farmaco è stato ben tollerato e non ha mostrato effetti acuti sui sintomi parkinsoniani
né sulla farmacocinetica della LD (Parkinson Study Group, 2004).



Minociclina: 

La minociclina è una tetraciclina di seconda generazione, antibiotico semisintetico, che
attraversa la barriera ematoencefalica e può inibire gli eventi infiammatori correlati
all'attivazione della microglia e la cascata apoptotica. 
Diversi studi hanno dimostrato che la minociclina esercita azioni neuroprotettive in
modelli animali di trauma del sistema nervoso centrale e di malattie neurodegenerative;
in particolare, questa sostanza è in grado di favorire la sopravvivenza di neuroni nigro-
striatali dopaminergici nel modello MPTP (Du et al, 2001). 
La minociclina è stata studiata in un "futility study" nella malattia di Parkinson in combi-
nazione con la creatina (NINDS NET-PD Investigators, 2006).
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ALTERAZIONI NEUROCHIMICHE PRECOCI
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Il processo neurodegenerativo associato alla malattia di Parkinson è caratterizzato dalla
progressiva formazione di corpi di inclusione che contengono la proteina alfa-sinucleina
in selezionate popolazioni cellulari. 
Alfa-sinucleina è nota in quanto sono riportate tre mutazioni della sua sequenza codifi-
cante, così come duplicazioni e triplicazioni del gene (Eriksen et al., 2003). 
Al di là delle forme genetiche, tuttavia, l'aggregazione di alfa-sinucleina è un processo
comune nella forma sporadica della malattia. 
Nonostante questa proteina sia stata identificata soltanto nel 1997 grazie alla prima
mutazione associata alla forma genetica PARK1 (Polymeropoulos et al., 1997), essa è
subito risultata essere la principale componente dei corpi di Lewy (Mezey et al., 1998),
descritti fin dal 1912 come marcatori istologici della malattia. 
L'aggregazione di alfa-sinucleina all'interno del neurone dopaminergico avviene con
considerevole anticipo rispetto alla comparsa dei sintomi motori. 
La letteratura recente ha infatti dimostrato come la deposizione di alfa-sinucleina abbia
inizio a livello del midollo allungato per procedere verso il tronco, il mesencefalo ed infi-
ne raggiungere strutture corticali. 
La deposizione a livello nigrale coincide con lo stadio II di questo processo, quando
ancora i sintomi motori non sono evidenti (Braak et al., 2006). 
Sebbene non sia possibile definire un'unica causa che determini l'aumento di concen-
trazione di alfa-sinucleina, a questo processo possono contribuire fattori genetici (dupli-
cazione o triplicazione del gene, PARK4) o metabolici (alterazione della via ubiquitina-
proteasoma, modificazioni post-sintetiche della proteina). 
L'accumulo della proteina ne facilita l'organizzazione in protofibrille, così come le muta-
zioni puntiformi (PARK1). 
Questi aggregati possono a loro volta interagire con le membrane delle vescicole presi-
naptiche permeabilizzandole con la conseguente fuoriuscita della dopamina nel citosol
(Rochet et al., 2004). 
Questa si ossida per effetto della variazione del potenziale redox con la formazione di
specie reattive dell'ossigeno e dopaminochinone, il quale agisce sia inibendo l'attività
mitocondriale, sia stabilizzando le protofibrille di alfa-sinucleina e rallentando la loro eli-
minazione sotto forma di corpi di Lewy (Conway et al., 2001). 
L'elevata concentrazione di alfa-sinucleina nei neuroni dopaminergici è testimoniata
dall'evidente incorporazione della proteina nei granuli residui di neuromelanina estratti
da tessuto mesencefalico di pazienti (Fasano et al., 2003). 
L'aumento del pool citosolico di dopamina è di per sé causa di stress ossidativo in quan-
to il neurotrasmettitore, ossidandosi spontaneamente, produce specie reattive dell'ossi-
geno. 
In condizioni fisiologiche le specie reattive dell'ossigeno sono eliminate dal corredo enzi-
matico di difesa della cellula, ed il dopaminochinone è inertizzato sotto forma di neuro-
melanina (Fasano et al., 2006a). 
In condizioni patologiche il complesso edificio della neuromelanina che al suo interno
sequestra considerevoli quantità di ferro tende a disgregarsi (con la nota depigmenta-
zione della substantia nigra) rilasciando un pool di piccoli complessi di ferro che amplifi-
cano i processi ossidativi (Fasano et al., 2006a, 2006b). 
Evidenze di stress ossidativo a livello centrale si sono ottenute con svariate metodologie
su campioni autoptici. 



In particolare, l'analisi proteomica dei tessuti post-mortem permette di evidenziare le
proteine coinvolte nel processo patogenetico (Basso et al., 2004). 
Quarantaquattro proteine espresse in questa regione cerebrale sono state identificate
mediante peptide mass fingerprinting. 
Tra queste, nove presentano variazioni dei livelli di espressione. 
Le catene L e M del neurofilamento sono meno abbondanti nei soggetti parkinsoniani,
mentre la perossiredossina II, il complesso mitocondriale III, la catena D dell'ATP sintasi, la
complessina I, la profilina, la subunità delta dei canali del calcio di tipo L, e le proteine
leganti gli acidi grassi sono maggiormente espressi nei pazienti rispetto ai controlli (Basso
et al., 2004). 
Oltre alla consolidata teoria del coinvolgimento dello stress ossidativo nel processo pato-
genetico, suggerito dalla sovraespressione di proteine mitocondriali e di scavenger delle
specie reattive dell'ossigeno, questi risultati indicano il possibile potenziamento del mec-
canismo segnaletico afferente alla SNc in seguito alla degenerazione dei neuroni dopa-
minergici. 
Tuttavia, nessuno di questi indicatori può essere considerato predittivo a livello precoce,
se non per il fatto che permettono di pianificare metodologie di imaging funzionale
mirate. 
Ad esempio, la misura del tempo di rilassamento T1 nelle immagini di risonanza magne-
tica permette di visualizzare precocemente la liberazione di ferro a livello nigrale
(Mondino et al., 2002); la combinazione di immagini SPECT, sonografia transcranica e
test olfattivi è stata proposta come metodo di valutazione presintomatica della malat-
tia di Parkinson (Sommer et al., 2004).
Alterazioni biochimiche che possono testimoniare processi ossidativi a livello centrale
sono state riscontrate nel liquido cefalorachidiano di pazienti di svariate malattie neuro-
degenerative (Migliore et al., 2005). 
In particolare sono stati riscontrati livelli superiori alla norma di malonildialdeide ed altri
prodotti finali di ossidazione lipidica nel liquor di pazienti parkinsoniani, ma anche nel pla-
sma (Ilic et al., 1999; Serra et al., 2001).
L'aggregazione di alfa-sinucleina avviene anche nel sistema nervoso enterico, con un
coinvolgimento non ancora chiarito del nervo vago, in uno stadio sicuramente precoce
della malattia (Braak et al., 2006). 
Questa evidenza apre la strada alla ricerca di marcatori precoci al di fuori del sistema
nervoso centrale. 
Le cellule immunitarie (i linfociti in particolare) potrebbero riflettere il "profilo" sistemico;
infatti, l'alfa-sinucleina è sovra-espressa nei linfociti dei casi sporadici di PD, e la sua
espressione correla con i marker apoptotici (Kim et al., 2004). 
I n o l t re, la dopamina possiede una complessa attività regolatoria del processo apoptotico
a livello dei linfociti umani, che esprimono un intrinseco sistema dopaminerg i c o
(Cosentino et al., 2002, 2004). 
Queste osservazioni, insieme alla necessità di individuare marker periferici della malattia,
possibilmente di facile utilizzo, hanno portato a rivolgere l'attenzione sulle cellule emati-
che periferiche, che hanno dimostrato possedere alcune delle variazioni osservate a
livello nigrale - ad esempio una diminuzione dell'attività del complesso I o l'aumento
dello stress ossidativo (Martignoni et al., 1999; Migliore et al., 2002). 
Sono anche di notevole rilevanza le alterazioni dell'espressione del recettore dopami-
nergico in linfociti di pazienti affetti da malattia di Parkinson riportate in letteratura
(Nagai et al., 1996; Barbanti et al., 1999); inoltre, sono stati osservati una diminuzione del
rapporto fra cellule T CD4+ e CD8+, un minor numero di cellule T CD4+CD25+ ed un signi-
ficativo aumento del rapporto fra le cellule T producenti INF-gamma e IL-4 nei pazienti
(Baba et al., 2005).
A livello molecolare, è stato osservato che l'espressione del fattore trascrizionale Nurr-1,
critico per lo sviluppo del sistema dopaminergico, è ridotta nei pazienti parkinsoniani sia
a livello mesencefalico, sia nei linfociti circolanti (Jankovic et al., 2005). 
Differenze nell'attività enzimatica del proteasoma e di alcune caspasi sono state riscon-
trate nei linfociti circolanti di pazienti parkinsoniani, ma non in individui affetti da malat-
tia di Alzheimer (Blandini et al., 2006). 



Alla ricerca di proteine differenzialmente espresse o differenzialmente modificate si pre-
sta l'approccio proteomico. 
La proteomica è un potente strumento di analisi che permette di comprendere come
l'espressione proteica viene modificata durante la patogenesi di una malattia. 
Sebbene l'approccio proteomico nelle neuroscienze sia recente, numerose pubblica-
zioni sullo studio dei meccanismi patogenetici in numerose patologie neurodegenerati-
ve sono state prodotte negli ultimi due anni, in particolare a riguardo della malattia di
Alzheimer (Sheta et al., 2006). 
Dati attualmente in corso di pubblicazione mostrano significative differenze nei livelli di
espressione proteica in pazienti affetti da forme sporadiche di malattia di Parkinson. 
Le proteine che hanno mostrato una variazione significativa di espressione sono state
identificate mediante spettrometria di massa. 
Per valutare l'effetto del trattamento farmacologico, mappe 2-DE di estratti proteici 
linfocitari dei pazienti sotto terapia farmacologia sono state confrontate con quelle di
soggetti sani e di pazienti sottoposti al trattamento chirurgico di deep brain stimulation
del nucleo subtalamico ai quali è stata significativamente ridotta la somministrazione di
l-DOPA, farmaco con marcate caratteristiche ossidanti. 
Queste proteine variano significativamente non per effetto della somministrazione di 
l-DOPA e pertanto potrebbero costituire biomarker periferici della neurodegenerazione
specifica nella malattia di Parkinson. 
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PERSONALITÀ PREMORBOSA E DISTURBI AFFETTIVI 
NELLA MALATTIA DI PARKINSON

Letterio Morgante

Dipartimento di Neuroscienze, Scienze Psichiatriche ed Anestesiologiche, Università di Messina

Nell'ultimo decennio parecchi studi sperimentali e clinici hanno focalizzato il loro campo
di interesse verso la ricerca di possibili meccanismi di neuroprotezione nella malattia di
Parkinson con l'obiettivo di sviluppare strategie terapeutiche che possano influenzare
favorevolmente la storia naturale della malattia. 
In questo contesto diventa estremamente importante la possibilità di una diagnosi 
precoce o preclinica, preferibilmente prima dell'esordio dei sintomi convenzionali, attra-
verso tecniche o indicatori che possano predire il rischio di sviluppare la malattia (test
genetici, olfattometria per i disturbi dell'odorato, polisonnografia per i disturbi del sonno
ecc). 
In questo ambito, un aspetto, che da sempre ha stimolato la fantasia dei neurologi è se,
in fase preclinica di malattia, sia definibile un particolare profilo di personalità. 
Già nel 1875 Charcot (1) ipotizzava che una particolare struttura personologica potesse
scaturire da una vulnerabilità ereditaria e da fattori emozionali. 
E ancora nel 1913 Camp (2) suggeriva che nei soggetti parkinsoniani le linee di perso-
nalità erano fondamentalmente caratterizzate da alta rettitudine morale. 
In studi più recenti, uno di tipo caso-controllo (3) e un altro (4) fondato su una revisione
della letteratura, e in parecchi successivi lavori si ipotizzava che i parkinsoniani mostrano
una personalità caratterizzata da inflessibilità emozionale e una predisposizione alla
malattia depressiva che può precedere lo sviluppo della compromissione motoria (5-12).  
Tuttavia la possibilità di dimostrare una definita personalità premorbosa nell'ambito della
Malattia di Parkinson, è obiettivo estremamente difficile, per le notevoli implicazioni di
carattere metodologico. 
Infatti la maggior parte degli studi che riguardano questo aspetto, sono retrospettivi e
mostrano, pertanto, una scarsa accuratezza (recall bias, interferenza della durata di
malattia e del lungo periodo di trattamento farmacologico). 
Inoltre emerge un'intrinseca difficoltà della obiettiva misura della personalità (interviste
strutturate, questionari, scale di valutazione) con strumenti specifici e sensibili. 
Uno studio accurato richiederebbe una metodologia prospettica con un lungo periodo
di follow-up e un gran numero di soggetti con predefiniti disturbi della personalità per
v a l u t a re l'incidenza di Malattia di Parkinson rispetto a un gruppo di soggetti senza disturbi
di personalità. 
Uno studio di questo tipo è di fatto non realizzabile. 
Per questo gli unici dati che possono emergere per l'associazione disturbo della perso-
nalità e Malattia di Parkinson, sono ottenuti attraverso studi retrospettivi di tipo caso con-
trollo. 
Tra questi, numerosi studi hanno valutato l'uso di bevande alcoliche, caffè e tabacco
nei soggetti parkinsoniani , dimostrando che vi è una associazione inversa tra il consumo
di queste sostanze (13) e la malattia, suggerendo l'ipotesi che il loro uso possa svolgere
un effetto di protezione sulla malattia. 
Il ridotto consumo di queste sostanze sarebbe correlato alla particolare struttura perso-
nologica dei parkinsoniani che è fondamentalmente caratterizzata da una scarsa ten-
denza alla "novelty-seeking". 
Da questo ne deriverebbe una maggiore esposizione ai fattori di rischio correlati alla
Malattia. 
Tale profilo personologico è stato confermato in altri studi senza, peraltro, dimostrare



alcuna diretta correlazione con l'uptake di 18F-Dopa nelle regioni cerebrali studiate,
mentre è stata trovata direttamente associata con l'uptake di 18F-dopa nel nucleo 
caudato destro la cosiddetta "harm avoidance personality", profilo di personalità asso-
ciato anch'esso con la Malattia di Parkinson (14). 
E' noto che la depressione è più frequentemente associata con i pazienti affetti da
Malattia di Parkinson rispetto ai soggetti della popolazione generale e che potrebbe
esserci una sovrapposizione nella fisiopatologia delle due condizioni (15-17). 
Studi effettuati in animali da esperimento hanno supportato l'ipotesi che i disordini del-
l'umore possano essere correlati ad una alterazione del metabolismo a livello del sistema
nervoso centrale della dopamina e di altri neurotrasmettitori. 
Ridotti livelli di serotonina sono stati riportati nel sistema nervoso centrale dei parkinso-
niani suggerendo una ipotesi serotoninergica per la depressione in corso di Malattia di
Parkinson (18). 
In un recente studio di revisione di tutti gli studi relativi alla depressione in corso di
Malattia di Parkinson, pubblicati tra il 1992 e il 1998 su un totale di 45 studi che include-
vano 5911 soggetti parkinsoniani, la percentuale di pazienti depressi risultava pari al 31%
rispetto (19) al 16% della popolazione generale (20) e in un altro studio (21) l'incidenza
annuale media di depressione riscontrata in una popolazione di parkinsoniani è risultata
pari a 1,86% rispetto a una incidenza annuale media nella popolazione generale di età
superiore ai 50 anni di 0,14% negli uomini e di 0,29% nelle donne. 
Un quesito, ancora irrisolto, di fondamentale importanza, è se la depressione si possa
considerare una semplice comorbidità della malattia, dipendente dal processo patolo-
gico a carico della Substancia Nigra e dalla conseguente compromissione motoria
come segnalato da alcuni autori (22-23) o se invece possa essere una manifestazione
precoce della malattia indipendentemente dalla compromissione motoria. 
Tuttavia, anche in questo caso, la possibilità di dimostrare che la depressione sia una
condizione che precede l'esordio della Malattia di Parkinson, è obiettivo estremamente
difficile per le medesime implicazioni di carattere metodologico che riguardano il profi-
lo di personalità. 
Tre studi, effettuati in Europa, indicano che la depressione può precedere la diagnosi di
Malattia di Parkinson (24-25). 
In uno di questi studi il rischio di sviluppare Malattia di Parkinson nei pazienti depressi era
2,24 (p<0,01) rispetto ad un primo gruppo di controllo e 3,22 (p<0,00005) rispetto ad un
secondo gruppo di controllo. 
In un altro studio di tipo caso-controllo (26) il 9,2 % dei parkinsoniani avevano una pre-
cedente storia di depressione rispetto al 4% dei controlli con una odds ratio di
2,48(p<0,001). 
In un terzo studio il rischio relativo di sviluppare Malattia di Parkinson in pazienti con distur-
bo dell'umore era 3,13 (27). 
Questi reports indicano che probabilmente la depressione non può essere considerata
come una semplice reazione psicologica alla Malattia e suggeriscono l'ipotesi che la
depressione si possa considerare come un segno precoce della Malattia o che la
depressione sia un fattore di rischio della Malattia stessa o volendo forzare la mano che
le 2 condizioni abbiano una comune eziologia. 
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Introduzione

La malattia di Parkinson sporadica (PD) è una malattia degenerativa progressiva del
sistema nervoso centrale (SNC) che si manifesta clinicamente quando la patologia
responsabile ha già raggiunto uno stadio avanzato (1). 
Tale patologia è rappresentata dalla graduale trasformazione della alfa-sinucleina, 
normale proteina idrofilica, in una forma aggregata ed insolubile costituente i depositi
neuritici ed i corpi di Lewy (2). 
La degenerazione neuronale non colpisce soltanto la sostanza nera (pars compacta)
ma interessa diffusamente numerosi nuclei e formazioni encefaliche (3). 
Tale patologia non evolve contemporaneamente nelle varie aree nigrali ed extranigrali
ma secondo una sequenza dipendente dalla diversa suscettibilità a sviluppare le 
alterazioni correlate alla malattia (4). 
Le prime strutture colpite sono i nuclei motori dorsali del IX e X nervo cranico, i nuclei
olfattori anteriori ed i bulbi olfattori (Stadio I). 
Successivamente la degenerazione interessa i nuclei bulbari e pontini tegmentali, 
cruciali per la regolazione del sonno REM e dei movimenti oculari (Stadio II). 
Tale sequenza permette di spiegare perchè la comparsa dei disturbi olfattivi, vegetativi
e del sonno non solo preceda clinicamente quella dei disturbi motori e cognitivi ma
possa anche predirne la futura possibile comparsa (5). 
Il valore predittivo dei disturbi precoci olfattivi e vegetativi è trattato altrove; qui verrà
esposto il valore predittivo dei disturbi precoci del sonno, in particolare del disturbo com-
portamentale del sonno REM.

Il disturbo comportamentale nel sonno REM (RBD)

Tale disturbo (6) rientra nelle parasonnie REM, fenomeni comportamentali ed esperien-
ziali indesiderati che si verificano nel sonno REM. 
Tale stato di sonno è caratterizzato da fenomeni tonici (atonia muscolare generalizzata,
con eccezione dei movimenti oculari e respiratori; EEG desincronizzato, attività theta
ippocampale, poichilotermia, tumescenza peniena), fasici (movimenti oculari rapidi,
variazioni della frequenza cardiaca e respiratoria, movimenti della lingua) e dal sogno (7).
L'atonia generalizzata è dovuta all' inibizione attiva dell'attività motoria a partenza dai
centri tegmentali pontini presso il locus coeruleus, con attivazione del nucleo magno-
c e l l u l a re del bulbo, nucleo che a sua volta esercita un' inibizione sui motoneuroni spinali
e sui centri generatori dei pattern motori. 
Nel gatto, la lesione sperimentale dei centri tegmentali pontini blocca tale inibizione attiva,
consentendo il tono muscolare nel corso del sonno REM e, qualora la lesione sia estesa,
la comparsa di movimenti fasici anche complessi e violenti (fuga, attacco) (8).
Nell'uomo il disturbo comportamentale nel sonno REM (RBD) è da intendersi quale "expe-
rimentum naturae" (9), legato a disfunzione transitoria su base tossico-metabolica o
iatrogena (RBD acuto) o a degenerazione (RBD cronico) delle stesse strutture, la lesione
delle quali provoca il RBD nell' animale da esperimento. 
Ciascun episodio (durata da 1-2 a 20 minuti) è caratterizzato da fenomeni comporta-



mentali-motori di varia natura: il soggetto può limitarsi a parlare, ridere, lamentarsi, urlare ,
compiere movimenti con gli arti oppure essere violento con pericolo di auto- o etero-
lesioni. 
In quest' ultimo caso il soggetto sferra pugni e calci al letto o alla parete della stanza,
balza dal letto, afferra il partner.
Il comportamento, violento o non, rappresenta la "recitazione del sogno": alcuni sog-
getti, risvegliati, riferiscono di aver avuto un sogno il contenuto del quale appare con-
gruo con i movimenti osservati dal partner.
In caso di comportamento violento vengono riferiti sogni vividi e minacciosi (presenza di
animali o di estranei nella stanza) ed il comportamento assume un significato difensivo:
è riportato l' uso del coltello o il tentativo di strangolamento (conseguenze forensi) (10).
Talora il RBD si presenta in forma dissociata: frammenti onirici si sovrappongono alla sal-
tuaria percezione dell' ambiente reale che viene incorporata nel sogno. 
In tal caso il soggetto associa nel ricordo sia elementi onirici sia elementi reali.
Secondo il modello di attivazione-sintesi del sogno di Hobson e McCarley (11) la disinibi-
zione, legata alla disfunzione o degenerazione delle strutture del tronco encefalico 
coinvolte nel sonno REM, dei generatori di pattern motori (violenti o non) si tradurrebbe
nell' attivazione discendente ai motoneuroni spinali sia ascendente ai centri corticali
generatori del sogno. 
Le due attivazioni sarebbero isomorfiche: pertanto il comando per i movimenti fittizi del
sogno equivale a quello per i movimenti reali, con il risultato di atti motori congrui con il
contenuto del sogno.

Valore predittivo del RBD

Il RBD è di comune riscontro nelle alfa-sinucleinopatie. 
Studi polisonnografici hanno evidenziato tale disturbo del sonno nel 47% di pazienti con
PD (12), nel 69% di pazienti con atrofia multisistemica (13) e nel 20% di pazienti con
demenza con corpi di Lewy (14). 
Al contrario pazienti con PD presentano atonia REM nel 58% e RBD clinico nel 33% dei
casi e pazienti con con atrofia multisistemica presentano RBD nel 90% dei casi (13). 
La presenza di RBD può permettere di distinguere fra pazienti con atrofia multisistemica
associata a deficit autonomico e pazienti con deficit autonomico puro (15). 
L'associazione fra demenza con corpi di Lewy e RBD è stata esaminata da Boeve et al
(16) che hanno osservato che il 40% dei pazienti con demenza con corpi di Lewy pre-
senta RBD; questi stessi Autori hanno osservato che l'associazione RBD ed alfa-sinuclei-
nopatie è 45 volte più probabile di quella RBD-taupatie (malattia di Alzheimer, demenza
fronto-temporale, degenerazione cortico-basale e paralisi sopranucleare progressiva).
Schenck et al (17) per primi riportarono che il 38% di 29 pazienti di età superiore a 50 anni
con RBD considerato idiopatico sviluppavano il PD dopo un intervallo medio di 4 anni
dalla diagnosi di RBD e di 13 anni dopo l' inizio anamnestico del RBD. 
Un ulteriore follow-up dei pazienti eseguito 7 anni dopo (18) ha permesso di innalzare
tale percentuale al 65%. 
Zucconi et al (19), in una larga serie di 100 pazienti consecutivi con RBD idiopatico e sin-
tomatico, hanno osservato, dopo un follow-up medio di un anno, la comparsa di segni-
sintomi extrapiramidali in 1/3 dei soggetti con RBD inizialmente considerato idiopatico. 
Tale alto valore predittivo del RBD idiopatico di successiva comparsa dei segni-sintomi di
PD sembra essere legato alla comune base neurotrasmettitoriale delle due affezioni,
consistente nel deficit d' innervazione dopaminergica a livello striatale alla SPECT (20) ed
alla PET (21).
I dati riportati permettono di concludere che: 
1. RBD e PD spesso coesistono; 
2. il RBD può essere fra le prime manifestazioni cliniche del PD in un sostanziale numero

di casi di RBD inizialmente considerato idiopatico; 
3. tale forte associazione è spiegata dalla sequenza degenerativa neuropatologica del

PD e dalla comune base neurotrasmettitoriale delle due affezioni (4; 20). 



Il valore predittivo del RBD per uno sviluppo successivo della malattia parkinsoniana può
essere ulteriormente elevato dalla valutazione della contemporanea presenza di segni-
sintomi precoci di PD quali i disturbi dell' olfatto, vegetativi e visivi (22; 23).

Eccessiva sonnolenza diurna (EDS)

Tra i numerosi disturbi del sonno descritti nel PD, l' unico sul quale esistono dati indicativi
di un possibile significato predittivo è la EDS, presente nel 15-50% dei pazienti con PD (24).
La patogenesi della EDS sembra essere multifattoriale (25). 
Poiché 2/3 dei pazienti con PD presentano disturbi del sonno (insonnia, sindrome delle
gambe senza riposo, movimenti periodici degli arti, apnee nel sonno), questi possono
essere responsabili della EDS. 
In alternativa la sonnolenza abnorme può essere la conseguenza della terapia con levo-
dopa e dopamino-agonisti. 
Non può, infine, essere esclusa l' esistenza in alcuni pazienti con PD di un disturbo simil-
narcolettico. 
La EDS sembra avere un valore predittivo per il successivo sviluppo di PD: i dati di Abbott
et al (26), ottenuti in più di 3000 soggetti normali d' età superiore ai 70 anni, seguiti per 7
anni, indicano un rischio di sviluppare PD tre volte superiore nei soggetti con EDS rispetto
a quelli senza EDS.
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DISTURBI SENSORIALI E MOTORI PRE-DIAGNOSTICI

Leandro Provinciali, Maria Gabriella Ceravolo
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Finalità e opzioni per una diagnosi precoce della Malattia di Parkinson

La Malattia di Parkinson (MdP) è una malattia idiopatica causata da necrosi e apopto-
si dei neuroni dopaminergici, verosimilmente indotta da stress ossidativo. 
Le attuali strategie terapeutiche comprendono terapia sintomatica e restaurativa. 
Tuttavia, considerando che circa il 60-80 % dei neuroni della sostanza nigra (SN) è colpito
da degenerazione già prima che il neurologo possa aver definito la diagnosi secondo i
criteri clinici ampiamente accettati, le opportunità di utilizzare efficacemente la terapia
neuroprotettiva all'esordio clinico della malattia risultano modestissime. 
L'identificazione dei pazienti a rischio e agli stadi più precoci di malattia (i.e. nel periodo
tra il presunto inizio della perdita di neuroni dopaminergici e l'insorgenza del parkinsonismo
clinico) appare cruciale ai fini dello sviluppo di strategie neuroprotettive efficaci (1,2). 
Le tecniche di neuroimaging (tomografia ad emissione di positroni [18F] (PET) o tomo-
grafia computerizzata con emissione di singolo fotone [123I]beta-CIT (SPECT) rappresen-
tano approcci di provata efficacia diagnostica anche in fase preclinica, ma l'elevato
costo non le rende appropriate come indagini di screening. 
La scoperta di numerose mutazioni genetiche associate alla MdP ha indotto a ritenere
che queste o altri markers biologici possano rappresentare utili indicatori preclinici del
rischio di sviluppare una sintomatologia conclamata (3). 
I disturbi olfattivi, lievi alterazioni cognitive, anomalie del controllo visuomotorio e, in
minor misura, disturbi dell'umore e della personalità sono stati segnalati tra le manifesta-
zioni che precedono o accompagnano la comparsa di deficit motori caratteristici della
MdP (4). 
Tali disordini possono essere rilevati nella fase cosiddetta pre-diagnostica mediante test
clinici economici e semplici da somministrare. 
I pazienti con punteggi patologici a queste scale multidimensionali potre b b e ro poi essere
candidati all'esecuzione di indagini di neuroimaging al fine di documentare l'esistenza 
e severità di un danno dopaminergico e procedere nell'iter terapeutico (3).

Markers preclinici: evidenze a supporto

a) Deficit olfattivi

Molteplici indagini hanno confermato l'esistenza di un deficit olfattivo emergente in sog-
getti in età avanzata, soprattutto se affetti da patologie neurodegenerative, quali la M.
di Alzheimer o la M. di Parkinson (5). 
Il deficit è correlato alla comparsa di anomalie strutturali della mucosa olfattoria, del
bulbo e della corteccia olfattoria (5). 
In un gruppo eterogeneo di pazienti con MdP de novo, Tissing et al (6) hanno dimostrato
l'esistenza di un deficit di discriminazione e identificazione degli odori, nonchè di un'al-
terata soglia allo stimolo olfattivo, a differenza di quanto riscontrato in coetanei sani. 
Le capacità di discriminazione degli odori inoltre risultava correlata alla gravità di malat-
tia, a supporto dell'ipotesi secondo la quale alcuni aspetti della disfunzione olfattoria in
malati di Parkinson possano essere secondari ai processi degenerativi che caratterizza-
no la malattia.
Secondo un recente studio osservazionale, soggetti affetti da ipoanosmia idiopatica



mostrano un rischio del 10% di sviluppare MdP nei due anni successivi (7). 
Sommer e collaboratori hanno indagato se la disfunzione olfattiva "idiopatica" fosse cor-
relata a segni di degenerazione della sostanza nigra, mettendo a confronto la capacità
di discriminazione olfattiva, la definizione mediante sonografia transcranica della sostanza
nigra e le immagini SPECT.
Il 33% dei soggetti studiati, affetti da deficit olfattivo "idiopatico", mostrava un'ecogeni-
cità aumentata a livello della SN, e quasi 2/3 di questi esibiva una ridotta captazione di
[123I]-FP-CIT nei nuclei della base (8) . 
Alcuni studi di neuropatologia dimostrano un marcato deficit dopaminergico nei tuber-
coli olfattori. 
Inoltre, evidenze indirette suggeriscono che la disfunzione delle vie dopaminergiche pro-
ceda dal mesencefalo verso la corteccia piriforme, rivestendo un ruolo patogenetico
nello sviluppo del deficit olfattivo.
Numerosi Autori ritengono che l'ipoanosmia nella MdP sia bilaterale, compaia nell'emi-
parkinson, non appaia correlata allo stadio clinico o alla caratterizzazione semeiologica
della malattia, e sia indipendente dalla terapia antiparkinsoniana. 
Altri sottolineano la discrepanza tra il deficit osservato nella MdP e nella demenza a corpi
di Lewy, ma non evidenziabile nella paralisi sopranucleare progressiva, nella degenera-
zione corticobasale e nel tremore essenziale. 
Nell'atrofia multisistemica il deficit è lieve e non dissimile da quello presente in sindromi
cerebellari di altra origine, quali l'atassia spinocerebellare. 
Questi rilievi sembrano coerenti con l'evidenza di un coinvolgimento cerebellare nell'e-
laborazione del segnale olfattivo, e correlano con recenti dimostrazioni di un lieve defi-
cit olfattorio anche nel tremore essenziale. 
Malattie da Parkina (PARK 2) e i parkinsonismi vascolari sembrano esenti da deficit olfattivi.
Sulla scorta di quanto detto, la disponibilità di test diagnostici appropriati al rilievo di que-
sto marker precoce e relativamente specifico della MdP sarebbe utile sia a scopi clinici
sia a speculazioni fisiopatologiche (9). 
Liberini et al hanno sintetizzato alcune procedure standard per la valutazione dell'acuità
olfattiva (test della soglia percettiva), della capacità identificativa (test di denominazio-
ne di odori a scelta multipla), della sensibilità discriminativa (differenziazione tra odori
simili o dissimili), e della memoria olfattiva (riconoscimento di un odore precedentemen-
te percepito) (10). 
Thomas-Danguin et al hanno sviluppato uno strumento di valutazione validato cross-cul-
turalmente in diversi paesi europei, denominato ETOC (European Test of Olfactory
Capabilities), basato su una combinazione di test di rilevazione della soglia percettiva e
di identificazione di odori (11).

b) Disturbi comportamentali del sonno

I disturbi comportamentali del sonno REM (cosiddetti REM sleep behaviour disorder o
RBD) rappresentano un marker precoce e diffuso delle alfa-sinucleinopatie. 
In soggetti affetti da RBD è stato trovato un alto tasso di correlazione con disturbi olfattivi.
Stiasny-Kolster e collaboratori hanno studiato la correlazione tra disturbi olfattivi e RBD
quali potenziali markers di alfa-sinucleinopatia in progressione. 
In un'indagine su pazienti con RBD associata e non associata a narcolessia, più del 90%
dei casi ha mostrato un incremento della soglia agli stimoli olfattivi e circa il 70% di sog-
getti con RBD non associata a narcolessia ha mostrato segni clinici o pattern SPECT com-
patibili con degenerazione nigrostriatale (12). 
Queste evidenze correlano con la stadiazione neuropatologie della MdP (stadi 1-3) pro-
posta da Braak (13). 
Nello stadio 1 risultano affetti il nucleo olfattivo anteriore o il bulbo olfattivo (assieme al
nucleo dorsale motore dei nervi glossofaringeo e vago). 
Nello stadio 2, ulteriori lesioni appaiono confinate al bulbo e al tegmento pontino, che
risultano essere aree critiche per lo sviluppo di una RBD. 
Lesioni del mesencefalo si riscontrano nello stadio 3, in particolare caratterizzate da per-
dita di neuroni dopaminergici nella substantia nigra pars compacta. 



In sintesi, pazienti con RBD "idiopatica" e deficit olfattivo potrebbero rappresentare uno
stadio 2 preclinico di alfa-sinucleinopatia.

c) Sindrome delle gambe senza riposo

La causa della restless legs syndrome (RLS) è tuttora indefinita, ma la sua relazione con
la MdP è suggerita sia dal coinvolgimento del sistema dopaminergico sia dalla sua rispo-
sta a terapia con dopaminoagonisti. 
Tuttavia, recenti segnalazioni sembrano escluderne il ruolo come marker preclinico della
MdP (14,15).

d) Tremore essenziale

Il tremore essenziale (TE) entra spesso in diagnosi differenziale con la MdP e non è infre-
quente che pazienti con TE sviluppino successivamente una MdP.
Un elemento semeiologico di sicura differenziazione tra le due entità cliniche è rappre-
sentato dal deficit di coordinazione visuo-motoria, presente nella MdP ma non nel TE.
Schwartz e collaboratori hanno sottoposto pazienti con diagnosi di TE che esibivano
peraltro un deficit di coordinazione visuomotoria a SPECT con [123I]-FP-CIT, riscontrando 
un'ipocaptazione del ligando nell'80% dei casi, in misura quantitativamente correlabile
con l'entità del sintomo indice, suggerendo che il riscontro di deficit di coordinazione
visuomotoria in soggetti con TE possa rappresentare un marker preclinico di MdP ed un
motivo sufficiente ad implementare l'iter diagnostico mediante l'esecuzione di SPECT (16).
Analogamente, la persistenza di tremore posturale asimmetrico, associato o meno a 
tremore a riposo, in soggetti già etichettati come portatori di tremore essenziale, è stata
da alcuni identificata come potenziale indicatore di rischio di sviluppare una MdP (17).

e) Sintomi non motori

I pazienti affetti da MdP esibiscono frequentemente disturbi non motori quali scialorrea
e drooling, stipsi, depressione, disturbi del sonno, apatia, allucinazioni e demenza. 
Il complesso di questi disturbi è stato individuato come possibile marker di una fase pre-
clinica di malattia di Parkinson. 
Chaudhuri e collaboratori hanno proposto l'utilizzo di un questionario che integra la valu-
tazione di segni quali stipsi, scialorrea, ipoosmia, RBD, fatica e depressione al fine di pro-
durre un punteggio che aiuti a discriminare soggetti a rischio di sviluppare una MdP idio-
patica (18).

Fattibilità di una diagnosi precoce

L'identificazione di pazienti a rischio di sviluppare la MdP rappresenta un obiettivo 
clinico di rilievo nell'ottica di applicare precocemente strategie di prevenzione della 
disabilità e consentire lo sviluppo di strategie neuroprotettive efficaci. 
N u m e rose indagini hanno consentito di estrapolare alcuni markers clinici potenzialmente
p redittivi della successiva comparsa di una MdP idiopatica, quali disturbi olfattivi, disturbi
del comportamento nel sonno REM, anomalie del controllo visuomotorio, disturbi dell'u-
more e della personalità. 
Appare verosimile che le migliori probabilità di successo per uno screening dei soggetti
a rischio siano associate all'impiego di test polifunzionali, mirati al censimento di più 
fattori piuttosto che orientati a misurare un solo ambito clinico. 
Recenti osservazioni inducono a privilegiare l'utilizzo di batterie di test che includano il
rilievo di più sintomi preclinici al fine di incrementare sensibilità e specificità del risultato
(19, 20). Montgomery e collaboratori hanno sviluppato e proposto l'impiego di una bat-
teria di test per consentire una diagnosi precoce della MdP idiopatica. 
La batteria incorpora valutazioni della funzione motoria, olfattiva e del tono dell'umore.
Il test motorio quantifica la velocità di movimenti ripetuti di flesso-estensione del polso a
diversa ampiezza. 



La funzione olfattiva viene valutata mediante lo University of Pennsylvania Smell
Identification Test, mentre l'intonazione affettiva è indagata tramite la Beck Depression
Inventory. 
In uno studio trasversale di validazione, la batteria di test è risultata in grado di differen-
ziare tra pazienti con MdP idiopatica Probabile in fase precoce paucisintomatica e sog-
getti sani (19). 
In un successivo studio longitudinale la stessa batteria è stata impiegata per selezionare
soggetti con segni e sintomi suggestivi, ma non diagnostici, di MdP e valutare la specifi-
cità e sensibilità di tale risultato ai fini del successivo sviluppo di una malattia conclamata.
Il follow-up ha attribuito una specificità del 92% e una sensibilità del 68% ai criteri di scree-
ning, con un'area sotto la curva (ROC curve) pari a .88 indicativa di un'elevata capa-
cità predittiva del test nel discriminare soggetti a rischio di MdP in una fase preclinica
della malattia (20).
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