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Patologia neurodegenerativa cronica e progressiva che
Interessa le strutture pigmentate tronco-encefaliche
(sostanza nera)
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Malattia di Parkinson idiopatica

Fig. 8.1 Sostanza nera
atrofica (a) confrontata
con controllo normale (b).
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La malattia di Parkinson
e una malattia
neurodegenerativa
multisistemica

Non e solo un disordine del sistema motorio
conseguente alla degenerazione nigro-striatale.
E una malattia multisistemica dovuta alla
degenerazione di numerosi sistemi
neurotrasmettitoriale del sistema nervoso centrale



Clinica
Neurologica

Ferrara

La malattia di Parkinson e una
synucleinopatia con formazione di
corpi di Lewy nel corpo cellulare e

di neuriti di Lewy nei
prolungamenti (assoni-dendriti).

La patologia inizierebbe nel bulbo
per estendersi, con una sequenza

topograficamente prevedibile, a Braak 2003
ponte, mesencefalo e

successivamente a meso-cortex e  inemeuwcnal lesions relaed i Parkinsor's dsease
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Morbo di parkinson:
synucleinopatia

1 a-synucleina e un costituente dei corpi di
Lewy e neuriti di Lewy

» Mutazioni del gene sinucleina sono
assoclate a parkinsonismo con corpi di

Lewy
« Esiste anche una demenza con corpi di
Lewy
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Molto spesso I disturbi motori non
sono Il primo segno di malattia

Studio prospettico nei 5 anni precedenti

I'esordio dei disturbi motori
(Walters 2005)

Stipsi 52%
Disordini vescicali 22%
Disfagia 5%

“Vertigini” Ortostatiche 5%

Dolori-Crampi-Parestesie 40%
Disturbi del sonno 27%
I[poosmia 11%

Depressione 33%
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Disautonomia
nella FASE |

Disfagia, stipsi, problemi
cardiovascolari, urinari, sessuali
disturbi della sudorazione possono
essere innescati, nella fase pre-
motoria (1), dalla degenerazione del
| X-X n.c., cul segue
I’interessamento di altre strutture
nelle fasi successive di malattia
centrali (ipotalamo, nn.
parasimpatici sacrali e colonna
Intermedio laterale del midollo
toracico)




Disturbi pre-motori
della FASE II

L’interessamento della  sostanza
reticolare pontina (nn. del rafe,
gigantocellulare e ceruleo) giustifica
la comparsa di REM Behaviour
Disorders (RDB), depressione,
sindromi dolorose e 1 disturbi
attentivi e disesecutivi gia in fase
premotoria
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D Stadi di evoluzione della patologia
correlata a malattia di Parkinson

Fase Motoria
Stadio 3: Mesencefalo
Come nello Stadio 2 piu lesioni
mesencafaliche, in particolare nella
parte compatta della SN (p-m, p-i),

Ferrara

tegmento peduncolo-pontino e nn. di tempors) mesocortex
Meynert . Kl 208 "

stage3 staged staged staged

-

Stadio 4: Mesencefalo e Mesocortex
Progressione delle lesioni dello stadio 3 =
piu interessamento corticale, limitato -
alla corteccia temporale anteromediale

(mesocortex) con risparmio della

neocortex
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égb Quadro clinico della FASE Il

Ferrara

Dominato da sintomi motori classici (tremore,
rigidita, bradicinesia, instabilita posturale)
In relaione alla compromissione dopaminegica
nigro-striatale

Complicato nel tempo dalla comparsa o dalla
accentuazione di depressione, disturbi
attentivi e disesecutivi  anche  per
I’interessamento delle vie dopaminegiche a
proiezione mesocorticale e prefrontale, da
sonnolenza, RBD, acinesia, allucinazioni per
Il coinvolgimento del sistema colinergico
pontino e mesencefalico
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Quadro clinico
della FASE IV

" interessamento dell’Amigdala
spiega i disturbi emozionali

Il coinvolgimento dell'ippocampo
(modesto in questa fase) sostiene
la comparsa dei primi disturbi
mnesici
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Tetrglogica Stadi di evoluzione della
‘ patologia correlata a
malattia di Parkinson

Fase Motoria e Cognitiva

Stadio 5: Neocortex

Come nello Stadio 4 piu
coinvolgimento delle aree corticali
associative della corteccia pre-
frontale

Stadio 6: Neocortex estesa
Progressione delle lesioni dello
stadio 5 piu interessamento delle
aree corticali primarie

nigh orde r sensary
KESOCIANON Sreas

stage 5 stage b

Braak 20C



Quadro clinico della FASE V-VI:
coinvolgimento corticale

Ferrara

La comparsa di lesioni sulla
neocortex unitamente alla

progressione della
degenerazione dei Nuclel
Basall di proiezione

corticale e la premessa
all’estendersi del disturbi
cognitivi fino alla demenza
(PDD) e al disturbi psicotici
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Braak 2003




Clinica
Neurologica

Sintomi quali acinesia, rigidita,
e tremore riflettono
’alterazione del circuito
motorio e delle aree corticali
precentrali essendo il risultato
dell’aumentata attivita
tonica e fasica dei gangli
della base che emettono un
segnale talamo-corticale
distorto che interferisce e
disturba 1 normali processi
corticall.

Fisiopatologia del segni

parkinsoniani

- " Matar
L Cortin
4 [
L’
# —— Thalinus
-
.
-
-
-._' r
i ’ — Glugamate
g -
i ;
' —_— GARA
," — Dropamire
| L
'
|I ey s Tl T T T T
h !
| —il R
i !
S S ¥ S S Bt | -
| L —— Subehalarmus
Frontal Striatum Exterml Interral
Cortex Pallidal Pallidal - —-—-- Substantia
Segment Segrment P Migra Ventral
| - . Tegmental
- 1 s Area
Mesolimbacortical Migrostriatal © ! - B, ¥
Projection % Projection Bl r.
\ z P
~
A B
Soriatal Cell Gy Adenplyd Cyclase Gy
! | |
! D5 Receprar . i f 1 ! [ Recepuer - i
b -1 . ;e
.DWEI"'“I'\'E
Tapnming -~
Transparter _ < _ _ _
\ e i ~. D . i I . =i
oy . Recepror . , Recepror
\ ! !
i b ! e
I.\L\lll G \1" i Tl
S e o W\ el
e - e o
~ ~
S \
S st
Prasynaptic
Tarminal

Figura 4. Brain circuit affectad by Parkinsen's disaase
is the extrapyramidal motor system, a seres of
projactions beginning and ending in cercbral cortex. In
the nomal clircustny {Top), the neurciransmitiers are both
axcitatory (giutamaie, green) and inhibtory (GABA,
red). A stiatal dopaminergic influence (blue) orgnatas
in the subsiantia nigra. In Parkingson's disease, a
depamine defickency anses from nigral cell death. The
cirowstry alse explains why treatment o increase
dopamine levels may have psychiairic side effects.
(Dopaming s used not solaty by megral neurcns but also
by caells projecting to Bmbsc sites and frontad cortex.) it
also explains how dopamine daficlency may cause
glutamate-madiated overactivity in the subthalamus.

Cartain stmatal neurons appear o ecalve dopaminer
gl input chiefly at Dz recaptors, which are inhibdtory
{paral A). Far such calls. and for downstraam calls in the
axtemal pallidal segment and then the subthalamus,
a dopamine deficlency can be expected 1o cause
disinhibition. Cihar stiatal neurons have Dy receptors,
which are excitatory (panel B). Loss of dopamine kessens
the direct Inhibitory effect of these cells on intemal
palidal neurans. The nat effact of both patheays s o
Increase the actvity of the Inemal-pallidal inhibtory
prajection to the thalamus, putiing a brake on maotor
function. At both types of synapse, the prasynaplic
tarminal has Dz rocaplors and dopamine reuptake
machanisms.

Mu=tratine: Saward Huna



CENNI STORICI

IPPOCRATE (3° secolo Ac)
SYLVIUS (1663)

DE LA BOE (1680)
SAUVAGES (1768)

DESCRISSERO TREMORI CONTINUI E
INARRESTABILI...
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« James Parkinson (1817) parlo di L

e “tremori involontari in parti non in
movimento, con tendenza a piegare in
avanti il tronco e a passare dal
camminare al correre, mentre sensibilita
e intelligenza sembrano intatte”.




CENNI STORICI

 Charcot (seconda meta del 1800) diede
I’eponimo di Morbo di Parkinson.

» Indico I’ipo/bradicinesia come sintomo
cardine 4

 Suddivise la malattia in
e Forma tremorigena e
» Forma rigido/acinetica




c
c
=
=

k=
@

—
=
=
@

<
o
-

e
m

Clinica
Neurologica




Clinica

Neurologica

Primi modelli di sedia sussultante e
casco vibrante,

antichi “rimedi” per la cura del
Parkinson.
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e Successivamente vennero distinte le forme
di Morbo di Parkinson propriamente detto e
le forme secondarie:

 Vennero poi individuate come entita distinte
le diverse forme di parkinsonismo
degenerativo plus.
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I ALTERAZIONI
b4 NEUROCHIMICHE

La malattia di Parkinson e dovuta a un’alterazione dei
nuclei della base, ma la sua origine neurochimica fu
definitivamente chiarita nel 1960.

Si scopri che il contenuto di dopamina nella sostanza nera
e nello striato in cervelli post mortem di pazienti affetti
dalla malattia di Parkinson era estremamente basso
(meno del 10% rispetto ai valori normali), associato con
una perdita dei corpi cellulari dei neuroni dopaminergici
nella sostanza nera e degenerazione delle terminazioni
nervose nello striato.




ALTERAZIONI
NEUROCHIMICHE

Ulteriori studi hanno evidenziato che 1 sintomi della
malattia di Parkinson compaiono quando il contenuto di
dopamina striatale si riduce al 20-40% rispetto al
guantitativo normale.

SINTOMO PIU’ CHIARAMENTE LEGATO ALLA
DEFICIENZA DI DOPAMINA: IPOCINESIA.

RIGIDITA> E TREMORE implicano  disturbi
neurochimici piu complessi che coinvolgono altri
neurotrasmettitori In  aggiunta alla  dopamina
(acetilcolina, GABA, 5-HT e noradrenalina).
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ALTERAZIONI
NEUROCHIMICHE

Lo striato esprime principalmente TN
| recettori D, (eccitatori) e D, (inibitori). _ i 2

Anche 1 neuroni colinergici del
corpo striato sono coinvolti nella
malattia di  Parkinson. La
secrezione di acetilcolina nello
striato viene fortemente Inibita
dalla dopamina, e sembra che
Piperattivita di questi neuroni
colinergici (associata alla
mancanza di dopamina) porti a
sintomi caratteristici della malattia
di Parkinson.

G
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Ferrara
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CORTECCIA

Glutammato (+)

STRIATO

GABA (-) GABA (-)

|
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Substantia nigra

I

Sezione orizzontale
del mesencefalo
nella quale & visibile /~

Neurone
normale

una porzione della ol g Movimenta
substantia nigra see ® normale
"
¢ ¥ o: .o.
Substantia nigra ridotta, , / ',"
osservata nei pazienti affetti ;
dal morboldi Parkinson Dopa;mna
Neurone Recettori
affetto dal
morbo di
Parkinson
Movimento
ridotto

"'

Substantia nigra (sinistra) e livelli di dopamina (destra) in
un cervello normale e uno affetto dal morbo di Parkinson.
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Giulio Rosati / Enrico Granieri

MANUALE
DI NEUROEPIDEMIOL
CLINICA D -OGIA

La Nuova ltalia Scientifica

5

Epidemiologia del morbo di Parkinson

I morbo di Parkinson (MP) ¢ la pit comune malattia neurologica
responsabile di inabilita, dopo le affezioni cerebro-vascolari e I’epiles-
sia. Negli Stati Uniti detiene il tredicesimo posto nella frequenza relati-
va tra tutte le sindromi neurologiche preceduto da entitd nosografiche
maggiori quali cefalea, epilessia, traumi cranici, malattie cerebro-vasco-
lari, complicanze neurologiche dell’alcolismo, sindromi dolorose lombo-
sacrali, demenza e disturbi del sonno (Kurtzke, 1984). Il costo econo-
mico e sociale di questa malattia & considerevole; pur trattandosi di
una malattia della tarda eta, il numero di persone valide che diventano
inabili ¢ comunque relativamente elevato. Inoltre, dato che la malattia
spesso colpisce I'eta adulta alle soglie del presenio, I'impatto sociale si
accresce sia perché vengono ridotte le capacita lavorative di individui
ancora in piena produttivitd, sia perché determina la comparsa di pro-
blemi assistenziali che si sommano a quelli abitualmente connessi con
I’involuzione senile.

Ma forse I’aspetto medico-sociale piu significativo di questa malattia
& costituito dalla tragedia personale che ne risulta. II MP & un’affezione
progressiva che usualmente non si accompagna a perdita della capacita
di comprendere la menomazione fisica che essa comporta o il ritmo
con cui il deterioramento procede. La maggioranza dei malati € consa-
pevole dell’inabilita che la malattia produce e sa che essa & progressiva
e irreversibile. L’appropriato trattamento di un caso di MP & quindi
questione della massima importanza. In questo contesto l’attenta rifles-
sione sull’uso dei farmaci antiparkinsoniani e sui limiti della terapia so-
stitutiva a base. di levodopa ha dato recentemente nuovo impulso alla
ricerca epidemiologica, sottolineando che l’'uso razionale di una terapia
mirata a prevenire e curare una malattia, o quantomeno ad arrestarne
il decorso, deve essere basato su una migliore comprensione della sua
natura.

Allo stato attuale delle conoscenze la natura del MP appare ancora
enigmatica; tuttavia, gli studi condotti negli ultimi decenni hanno
aperto qualche spiraglio alla ricerca eziologica, permettendo di elabo-

rare un modello della realta naturale della malattia sufficientemente
attendihile



Clinica

LA MALATTIA DI PARKINSON
7

Epidemiologia :
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Interplay between genetic and
O

environmental risk factors in PD
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POSSIBILI CAUSE DI PARKINSON

> Tossicita da metalli pesanti
» Suscettibilita genetica

» Danno da radicali liberi

> Difettl mitocondriali

» Tossicita ambientale

» Trauma cerebrale

» Farmaci

» Virus
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Figura 4.1
I cosiddetti“tossicodipendenti congelati” ( frozen addicts) posano in gruppo

nel 1991, dopo la terapia. Nove anni prima, essi erano rimasti improvvisamente
immobilizzati, come se avessero sviluppato da un momento all’altro

il morbo di Parkinson, dopo aver assunto una dose di stupefacente“tagliata”
con impurita.
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Ferrara

+ Epidemia di parkinsonismi
scoppiata all'inizio degli anni
'80 in tossico-dipendenti
californiani, eroina tagliata

. . - Figura 4.1
C O n M e-r l I - P h e n I I - | eT r|a l d r| O o= I cosiddetti“tossicodipendenti congelati” (frozen addicts) posano in gruppo
nel 1991, dopo la terapia. Nove anni prima, essi erano rimasti improvvisamente
immobilizzati, come se avessero sviluppato da un momento all’altro

P i rl i d i na (M P TP) , Ia p i [:I iCIOr;\(i)::;uiitg?rkinson, dopo aver assunto una dose di stupefacente”tagliata”

potente tossina
parkinsonigena, simile al

Paraquat (Langston et al., MAOB
1983).

- -
- Quest'evento ha rivolto T TE‘J Pl”‘&:-
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Pesticidi

- Associazione positiva
con metalli pesanti, 3
residenza in aree —k
rurali, contatto con '
animali e fattori
alimentari:

» evidenza minore in
letteratura di questi |
fattori di rischio. wt v e




Clinica
Neurologica

Association of Coffee and Caffeine Intake
With the Risk of Parkinson Disease

. Webster Ross, MD veral decades of the elderly popu-
Robert D. Abbott, PhD lation at highest risk for Parkinson disease (PD) makes identification of factors that
Helen Petroviteh. MD promote or prevent the disease an important goal.

elen Petrovitch, ML

Objective To explore the association of coffee and dietary caffeine intake with risk

David M. Morens, MD of PD.
Andrew Grandinetti, PhD Design, Setting, and Participants Data were analyzed from 30 years of fol-
Ko-Hui Tung, MS low-up of 8004 Japanese-American men (aged 45-68 years) enrolled in the prospec-

- = : tive longitudinal Honolulu Heart Program between 1965 and 1968.
Caroline M. Tanner, MD, PhD & 5

Main Outcome Measure Incident PD, by amount of coffee intake (measured at

Kamal H. Masaki, MD study enrollment and 6-year follow-up) and by total dietary caffeine intake (mea-
Patricia L. Blanchette, MD, MPH sured at enrollment).
J. David Curb, MD. MPH Results During follow-up, 102 men were identified as having PD. Age-adjusted in-

_— : cidence of PD declined consistently with increased amounts of coffee intake, from 10.4
Jordan S. Popper. MD per 100000 person-years in men who drank no coffee to 1.9 per 10000 person-years
Lon R. White, MD. MPH in men who drank at least 28 oz/d (P<.001 for trend). Similar relationships were ob-
served with total caffeine intake (P<<.001 for trend) and caffeine from noncoffee sources
ARKINSON DISEASE (PD) AF- (P=.03 for trend). Consumption of increasing amounts of coffee was also associated

1d with lower risk of PD in men who were never, past, and current smokers at baseline
(P=.049, P=.22, and P=.02, respectively, for trend). Other nutrients in coffee, in-
cluding niacin, were unrelated to PD incidence. The relationship between caffeine and
PD was unaltered by intake of milk and sugar.

flicts 3% of the population
than 65 years' and is a signifi-
cant source of morbidity and

health services use. Based on the pro-
P Conclusions Our findings indicate that higher coffee and caffeine intake is associ-

Jected growth Olfc;l:f U}ilpgpuiatloll, ﬂ;lg ated with a significantly lower incidence of PD. This effect appears to be independent
percentage could double In the next of smoking. The data suggest that the mechanism is related to caffeine intake and not

to FUyears.” Wiile rare genelic Iorms 14 other nutrients contained in coffee.
exist, determinants of typical late- 4014 2000.283:2674-2679

. . WWW.jJama.com
onset disease appear to be largely envi-
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Association of Coffee and Caffeine Intake

With the Risk of Parkinson Disease La ricerca mette In evidenza
e SmEETEmEmEmna: o come 'assunzione di caffeina sia

Helen Petrovitch, MD )
- Objective To explore the association of coffee and dietary caffeine intake with risk
David M. Morens, MD of PD.

- -
Andrew Grandinetti, PhD) Design, Setting, and Participants Data were analyzed from 30 years of fol- aSSOC I ata ad l I n a m I n O re
Ko-Hui Tung. MS low-up of 8004 Japanese-American men (aged 45-68 years) enrolled in the prospec-

- Ny o 5 tive longitudinal Honolulu Heart Program between 1965 and 1968.
Caroline M. Tanner, MD, PhD .
Main Outcome Measure Incident PD, by amount of coffee intake (measured at

- - - - -
Kamal H. Masaki. MDD study enroliment and 6-year follow-up) and by total dietary caffeine intake (mea-
INCldeENnZa al contrarre 11 Moroo

1. David Curb. MD. MPH Results During follow-up, 102 men were identified as having PD. Age-adjusted in-
" cidence of PD declined consistently with increased amounts of coffee intake, from 10.4
Jordan S. Popper, MD per 10P00 person-years in men who drank no coffee to 1.9 per 10000 person-years = =
Lon R. White, MD, MPH in men who drank at least 28 oz/d (P<.001 fer trend). Similar relationships were ob-

served with total caffeine intake (P<..001 for trend) and caffeine from noncoffee sources "

ARKINSON DISEASE (PD) AF- (P=.03 for trend). Consumption of increasing amounts of coffee was also associated

with lower risk of PD in men who were never, past, and current smokers at baseline
(P=.049, P=.22, and P=.02, respectively, for trend). Other nutrients in coffee, in-
cluding niacin, were unrelated to PD incidence. The relationship between caffeine and
PD was unaltered by intake of milk and sugar.

flicts 3% of the population older
than 65 years' and is a signifi-
cant source of morbidity and

health services use. Based on the pro-
¢ P Conclusions Our findings indicate that higher coffee and caffeine intake is associ-

Jected growth of the US pQPUl‘IIIOII‘ this ated with a significantly lower incidence of PD. This effect appears to be independent
percentage fo‘dd ‘double n the‘ next30 o smoking. The data suggest that the mechanism is related to caffeine intake and not
to 40 years.? While rare genetic forms g gther nutrients contained in coffee.
exist, determinants of typical late- 114 5000.282.0674-2679

onset disease appear to be largely envi- -

Tale studio ha messo in evidenza che 1’incidenza della malattia di
Parkinson in base all’eta decresce In maniera consistente con
I’aumento dell’assunzione di caffe, e cioe da 10.4/10.000
persone/anno in uomini che non assumono caffe a 1.9/10.000
persone/anno In uomini che consumano almeno 840 ml/die
(P<0.01).

www.jama.com
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Association of Coffee and Caffeine Intake
With the Risk of Parkinson Disease

G. Webster Ross, MD
Robert ). Abbott, PhD)

Helen Petrovitch, MD

David M. Morens, MD

Andrew Grandinetti, PhD
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Kamal H. Masaki, MD

Patr L. Blanchette, MD, MPH

J. David Curb, MD, MPH
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ARKINSON DISEASE (PD) AF-
flicts 3% of the population older
than 65 years' and is a signifi-
cant source of morbidity and
health services use. Based on the pro-
jected growth of the US population, this
percentage could double in the next 30
10 40 years.? While rare genetic forms
exist, determinants of typical late-
onset disease appear to be largely envi-

Il consumo di dosi

Context The projected expansion in the next several decades of the elderly popu-
lation at highest risk for Parkinson disease (PD) makes identification of factors that
promote or prevent the disease an important goal.

Objective To explore the association of coffee and dietary caffeine intake with risk
of PD.

Design, Setting, and Participants Data were analyzed from 30 years of fol-
low-up of 8004 Japanese-American men (aged 45-68 years) enrolled in the prospec-
tive longitudinal Honolulu Heart Program between 1965 and 1968.

Main Outcome Measure Incident PD, by amount of coffee intake (measured at
study enrollment and 6-year follow-up) and by total dietary caffeine intake (mea-
sured at enrollment).

Results During follow-up, 102 men were identified as having PD. Age-adjusted in-
cidence of PD declined consistently with increased amounts of coffee intake, from 10.4
per 10000 person-years in men who drank no coffee to 1.9 per 10000 person-years
in men who drank at least 28 oz/d (P<.001 for trend). Similar relationships were ob-
served with total caffeine intake (P<.001 for trend) and caffeine from noncoffee sources
(P=.03 for trend). Consumption of increasing amounts of coffee was also associated
with lower risk of PD in men who were never, past, and current smokers at baseline
(P=.049, P=.22, and P=.02, respectively, for trend). Other nutrients in coffee, in-
cluding niacin, were unrelated to PD incidence. The relationship between caffeine and
PD was unaltered by intake of milk and sugar.

Conclusions Our findings indicate that higher coffee and caffeine intake is associ-
ated with a significantly lower incidence of PD. This effect appears to be independent
of smoking. The data suggest that the mechanism is related to caffeine intake and not
to other nutrients contained in coffee.

JAMA. 2000;283:2674-2679 WWW jama.com

crescenti di caffé e anche associato a un
minore rischio di morbo di Parkinson in uomini non fumatori,
ex fumatori o fumatori (P=0.049, P=0.022 e P=0.02).

Altre sostanze nutritive presenti nel caffe non risultano correlate

all’incidenza della malattia di Parkinson.




CONCLUSIONI

Questl studi epidemiologici hanno stabilito con
sicurezza una relazione inversa tra i1l consumo di
caffeina e 1l rischio di sviluppare la malattia di
Parkinson.

La convergenza tra gli studi di epidemiologia e quelli
sugli animali supporta fortemente il ruolo della
caffeina_come agente neuroprotettivo nel prevenire
lo sviluppo della malattia di Parkinson.




Basi per studio del
SISTEMA
PURINERGICO
E CAFFEINA




RECETTORI PURINERGICI

Il riconoscimento dell’esistenza di recettori purinergici
avvenne nel 1978, quando Burnstock ne propose la
suddivisione In 2 classi:

| recettorli che hanno come agonista principale
I’adenosina
| recettori che sono attivati preferenzialmente da

adenosina 5’-trifosfato (ATP) e adenosina 5’-difosfato
(ADP).




RECETTORI PURINERGICI

ATP mCAI\/IP




Antagonisti A,
e Malattia di Parkinson




A5 — . .
" Antagonisti A,, e Malattia di Parkinson

Il recettore A, , € localizzato a livello dei gangli della base,

dove si trovano anche i recettori D, della dopamina, sugli

Interneuroni striatali contenenti GABA.

Essi hanno effetti opposti:

| recettori D, facilitano il movimento
| recettori A,, Inibiscono il movimento

Nella malattia di Parkinson vi e degenerazione progressiva dei
neuroni dopaminergici = bradicinesia e tremori
Gli antagonisti A, , alleviano la sintomatologia




GENETICA
V. FAMILIARITA’ NEL 5-10%
» MUTAZIONI GENICHE CHE riguardano

* Pa-SINUCLEINA (regione g21-23 del
cromosoma 4) in famiglie con diversi casi di
Parkinson,

* 1l gene della parkina (alterazioni a carico del
braccio lungo del cromosoma 6) associato ad una
forma di Parkinson giovanile a trasmissione
autosomica recessiva,

* il gene che codifica per P’UCH-L1 (ubiquitina
Idrolasi carbossi-terminale-L1) che subirebbe una
mutazione non senso,




Studi genetici

* L'associazione positiva della
familiarita per MP & sicuramente alla
base dell’'esplosione degli studi
genetici:

- Identificazione di 5 geni (a-sinucleina;
parkina; ubiquitina idrosilasi carbossi-
terminale-L1; DJ-1, PINK-1) e 4 loci
(2p13: 4p15; 12p11; 1p36)

- Identificazione di alcune forme
monogeniche (frasmissione mendeliana)



Genetica

 Alterazioni del DNA mitocondriale, complesso
mitocondriale I, composto da 43 subunita di cui 7
codificate da DNA mitocondriale, piu facilmente
soggetto a mutazioni rispetto al DNA nucleare.

 |n particolare, sono state osservate alterazioni
della sub-unita 5-kb, oggi ritenute non tanto
mutazioni specifiche del MP: sono state rinvenute
infatti con I’1nvecchiamento anche in non pazienti.

e Le alterazioni delle sub-unita 5-kb sono da
considerarsi fattori concomitanti favorenti
I’1Insorgenza.



Clinica Motor cortex
Neurologica = e

Ventral anterior

Ventral lateral

— Pallidum
(To brain stem Internal
and spinal cord)

g,

Subthalamic
nucleus

1
‘ Intralaminar

Cerebellum

Thalamus
Midbrain
tegmentum

Substantia nigra

\

31 -3 Critical role of the thalamic nuclei in
mediating the connections of the basal ganglia
to the motor cortex. (Adapted from DeLong, 1974.)
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Nucleo centromediale

Fascicolo talamico H

Fascicolo

Campo prerubro H :
lenticolare H:

Globo
pallido

Sostanza nera

Fibre talamocorticali

Nucleo caudato

Nucleo ventrale
laterale (VL)

Nucleo
subtalamico

Putamen

Globo | Porzione laterale

pallido l Porzione mediale Sostanza nera

Fascicolo subtalamico

Figura 24.3 Principali circuiti associati ai nuclei della base illustrati secondo (A.) una sezione coronale attra-
verso il cervelletto e (B.) e (C.) sezioni trasverse attraverso il mesencefalo superiore ed inferiore. Notare 1)
circuito 1 - corteccia cerebrale - striato - globo pallido - VA e VL del talamo (attraverso I'ansa lenticola-
re, fascicolo lenticolare e il fascicolo talamico) = corteccia motoria; 2) circuito 2 - striato attraverso fibre
GABAergiche - sostanza nera - striato attraverso fibre dopaminergiche; 3) circuito 3 - globo pallido —
nucleo subtalamico e di ritorno attraverso il fascicolo subtalamico, e 4) circuito 4 - striato - globo pallido
- centrum medianum -» striato. ZI = zona incerta.

Figura 24.4 Circuiti collegati ai nuclei della base. Si notino il circuito 2: striato (nqcleg caudato e put§me
- sostanza nera —» striato e — nuclei talamici VA e VL — corteccia motoria, e il circuito 3: globo pallido

nucleo subtalamico — globo pallido.
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abella 25.1 — Classificazione eziologica delle sindromi acinetico-ipertoniche (parkinsonismo)

Malattia di Parkinson (idiopatica)

Parkinsonismi monogenici (ereditari)

Parkinsonismi sintomatici (secondari a cause note)

Postencefalitico (encefalite letargica, altre enecefaliti virali)

Da farmaci: antagonisti dopaminergici (fenotiazine, butirrofenoni, sulpitridi); depletori delle riserve di dopamina
(reserpina, tetrabenazina); antagonisti del trasporto di calcio (flunarizina, cinnarizina); litio; metoclopramide;
alfa-metildopa

Da tossici (manganese, mercurio, MPTP, metanolo, cianuro, disolfuro di carbonio, solventi idrocarburici)
Encefalopatia anossica (incluso avvelenamento da ossido di carbonio)

Vascolare (encefalopatia ipertensiva-aterosclerotica, angiopatia amiloide, encefalopatia di Binswanger)
Traumi cranici (inclusa la demenza pugilistica)

Tumori cerebrali

Idrocefalo (normoteso ed iperteso)

Metabolico (degenerazione epatocerebrale acquisita, ipoparatiroidismo)

Parkinson-plus

A.

Forme Sporadiche:

Atrofie multisistemiche (atrofia olivo-ponto-cerebellare, degenerazione strio-nigrica, sindrome di Shy-Drager)
Paralisi sopranucleare progressiva

Degenerazione corticobasale (o cortico-dentato-nigrica)

Degenerazione pallidale

Parkinsonismo-demenza-SLA complex di Guam

Malattia di Alzheimer con Parkinsonismo

Malattia da corpi di Lewy diffusi

.Forme Familiari:

In corso di malattie degenerative ereditarie (malattia di Wilson, malattia di Huntington, malattia di Hallervorden-
Spatz, neuroacantocitosi, malattia di Joseph)

Calcificazione familiare dei gangli della base

Deficienza di glutamato-deidrogenasi

Distonia DOPA-responsiva e parkinsonismo giovanile




__Clinica Parkinsonismo post-encefalitico

Neurologica

Parkinsonismo jatrogeno da:

Butirrofenoni

Fenotiazine

Tioxanteni

Benzamidi

Calcio antagonisti

Reserpina

Parkinsonismo da intossicazioni esogéne:

Manganese

Monossido di Carbonio

Bisolfito di Carbonio

M.P.T.P.

Metanolo

Acido Cianidrico

Parkinsonismo sintomatico da:

Ematoma sottodurale

Tumori cerebrali

Idrocefalo

Traumi cranio-cerebrali

Malformazioni cerebrali

Anossia

Demenza pugilistica




|potesi eziologiche

INTERAZIONE GENE - AMBIENTE

Molti studi dopo la scoperta della forma indotta
dal tossico MPTP nel 1979 (1-metil-4fenil-
1,2,3,6-tetraidropiridina)

Pesticidi, diserbanti ??

Endotossicita - produzione radicali liberi
- “stress ossidativo™: => apoptosi neuronale

Familiarita nel 10-15% dei casi
Sporadicita:
— Inflammazioni

— Farmaci, altri tossicl,..
— Protezione da parte del fumo di sigarette



IPOTESI
EZIOPATOGENETICHE

STRESS OSSIDATIVO

DISFUNZIONI MITOCONDRIALI
ECCESSIVA ATTIVITA’ GLUTAMATERGICA
TOSSICITA’ DELL’OSSIDO NITRICO
CELLULE GLIALI

|l danno finale — morte dei neuroni nigro-striatali —
¢ ’alterazione a carico del Sistema Ubiquitina-
Proteasi, che costituisce il cardine del meccanismi
di degradazione e eliminazione delle proteine nelle
cellule eucariote.



IPOTESI EZIOPATOGENETICHE

STRESS OSSIDATIVO

La Dopamina e sottoposta a metabolismo ossidativo e ha
pertanto la capacita di formare radicali liberi citotossici e
altri radicali reattivi dell’O,. Un eccesso di radicali liberi si
potrebbe verificare per:

aumento del metabolismo della Dopamina con produzione
di elevate quantita di H,O,;

un deficit di glutatione con conseguente diminuzione della
capacita di detossificazione di H,O..

un eccesso di Fe? (ione ferroso) che puo interagire con 1’0,
per formare radicale idrossile (OH-).

Inoltre 1’auto-ossidazione della Dopamina porta alla
formazione di chinoni e radicali dell’ossigeno.




IPOTESI EZIOPATOGENETICHE

Disfunzionit mitocondriali

 Studi post-mortem dimostrano considerevole e chiara
diminuzione dell’attivita del complesso mitocondriale I a
livello della Sostanza Nigra compacta.

« |In realta tale deficit e stato individuato in diverse altre aree
cerebrali di pazienti affetti da MP, e in pazienti con altre
patologie che comportano degenerazione dei neuroni nigro-
striatali.

 Tale difetto e stato anche identificato nelle piastrine, nei
fibroblasti e nelle cellule muscolari di malati con MP.

 Si sospetta che guesto difetto sia determinato da un danno
del DNA mitocondriale o nucleare.
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A IPOTESI EZIOPATOGENETICHE
. Eccessiva attivita glutammatergica

« L’aumento di attivita glutammatergica gioca
un ruolo neurodegenerativo importante:

— Provoca un aumento dell afflusso di Ca®*
all’interno della cellula con conseguente
attivazione di enzimi Ca-dipendenti quali
proteasl, fosfolipasi ed endonucleasi con un
danno conseguente per membrane lipidiche,
proteine del citoscheletro e DNA.



IPOTESI EZIOPATOGENETICHE

Eccessiva attivita glutammatergica

— Esistono diversi meccanismi naturali di difesa
rispetto a tale tossicita legati alla produzione di
ATP; i canali voltaggio-dipendenti del Mg#*
Inattivano I recettori NMDA, limitando cosi
[’afflusso intracellulare di Ca?*.

— A gquesti sl aggiungono meccanismi per favorire
[’espulsione del Ca?* dalla cellula o sequestrarlo
all’interno del reticolo endoplasmatico,
mitocondri o nucleo cellulare.



Clinica
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A IPOTESI EZIOPATOGENETICHE

Tossicita da Ossido Nitrico (NO)

» E dimostrato che I’NO prodotto dall’osssidazione
dell’arginina o citrullina da parte della NOS (ossido
nitrico sintetasi) gioca un ruolo tossico
estremamente importante.

» [’aumento dell’attivita glutamatergica dell’afflusso
intracellulare di Ca?* produrrebbe I’attivazione della
NOS necessaria per la produzione dell’NO.



JPS Sistema Ubiquitina-Proteasi
« L’alterazione del sistema UPS — da
gualungue meccanismo derivi - provoca

un’alterazione del catabolismo proteico
fatale per la cellula.

» In particolare, le alterazioni a carico della
parkina sarebbero alla base di una
maggiore difficolta di coniugazione delle
proteine substrato all’ubiquitina,
Indicendone un accumulo.
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JPS Sistema Ubiquitina-Proteasi

» Difetti dell’UHC-L1 inibirebbero la
deconiugazione dell’ubiquitina,
diminuendone la disponibilita di
monomeri utili alla proteolisi di altre
strutture.

» Infine le alterazioni a carico della
a-sinucleina provocherebbero una
maggiore resistenza proteica al
catabolismo operato dall’UPS.



Clinica
urologi
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UPS Sistema Ubiquitina-Proteasi

| Corpi di Lewy presenti nel

neuroni In degenerazione nella
precoce Insorgenza della morte
neuronale delle cellule nigro-
striatali costituiscono ulteriore
dimostrazione del ruolo
essenziale giocato dalle
alterazioni a carico dell’UPS.



* | Corpli di Lewy sono inclusioni
Intracitoplasmatiche che raccolgono
diverse tipologie di proteine,
coniugate o meno con 1’ubiquitina,
neurofilamenti,

* o-Sinucleina,
e monomeri di ubiquitina,
e componenti dell’UPS.



Clinica

Neurologica
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vl
Ferrara

UPS Sistema Ubiquitina-Proteasi

» Nella Sostanza Nigra compacta e in altre aree
cerebrali vi sono accumuli di proteine ossidate,
conseguenza di un deficit del sistema ubiquitinico.

 Le alterazioni genetiche correlate a un aumentato
rischio di MP causerebbero un malfunzionamento
dell’UPS.

 Le alterazioni a carico della parkina cosi come
quella a carico del’UCH-L1 e dell’a-sinucleina
Indurrebbero un accumulo di materiale proteico
dovuto a un deficit nei processi del catabolismo
proteico mediati dal sistema ubiquitinico.
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1. Globus pallidus
2. Putamen
3.Nucleo caudato
4. Talamo
5.Substantia nigra
6.Nucleo subtalamico
7.V1a cortico-striatale
8.Via talamo-corticale
9.Nucleo rosso
10. Via piramidale
11.Vie nigro-striate

e striato nigriche
In evidenza il circuito di Bucy
(7>32>1>4->8)

DE
GRAZIONE

dL ABORAZIONE
'TERN-MOTORIO
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1. Globus pallidus

2. Putamen

3.Nucleo caudato

4. Talamo
5.Substantia nigra
6.Nucleo subtalamico
7.V1a cortico-striatale
8.Via talamo-corticale
9.Nucleo rosso

10. Via piramidale
11.Vie nigro-striate

e striato nigriche

In evidenza il circuito di Bucy
(7—>3>1>4>78)

CONTROLLO E INTEGRAZIONE NELL’ELABORAZIO ¥PDEL TERN MOTORIO
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1. Globus pallidus
2. Putamen
3.Nucleo caudato
4. Talamo
5.Substantia nigra
6.Nucleo subtalamico
7.V1a cortico-striatale
8.Via talamo-corticale
9.Nucleo rosso

10. Via piramidale
11.Vie nigro-striate

e striato nigriche
In evidenza il circuito di Bucy

fumy N e~ N g N g N e\

(I270=2124-20)

CONTROLLO E INTEGRAZIONE NELI’ELABORAZIO

DEL PATTERN MOTORIO




" RUOLO DEI GANGLI DELLA BASE

PUTAMEN IMPLICATO
MAGGIORMENTE NEL
CONTROLLO
MOTORIO,

AUDATO NEL
CONTROLLO DEI
MOVIMENTI OCULARI
E NELLE FUNZIONI
COGNITIVE.




CIRCUITI EXTRA-
PIRAMIDALI RICONOSCIUTI

« CIRCUITO OCULO-MOTORE

« CIRCUITO DELLA CORTECCIA
PREFRONTALE DORSO-LATERALE

« CIRCUITO ORBITO-FRONTALE
« CIRCUITO LIMBICO
« CIRCUITO MOTORIO




CIRCUITO OCULO-MOTORE

-

AFFERENZE DALLE
AREE OCULAR]
SUPPLEMENTARI E DAI
CAMPI FRONTALI CHE
ARRIVANO AL NUCLEO w
CAUDATO E CHE DA QUEL #
NUCLEO VENGONO '
PROIETTATE AL
COLLICOLO SUPERIORE E
POI, ATTRAVERSO IL enpors
TALAMO, DI NUOVE ALLE
AREE OCULOMOTORIE

FRONTALI.
QUESTO CIRCUITO SAREBBE INCENTRATO

NEL CONTROLLO DEI MOVIMENTI SACCADICI.




v, CIRCUITO DELLA CORTECCIA
PREFRONTALE DORSO-LATERALE

 Fibre pre-frontali alla testa
del nucleo caudato e da li
altre fibre ad altre aree
assoclative.

* Ruolo del circuito:
processi mnemonici e
orientamento temporo-
spaziale

Fronta




CIRCUITO DELLA CORTECCIA

Ferrara

PREFRONTALE ORBITO-MEDIALE

 Fibre pre-frontali alla regione ventro-mediale
del nucleo caudato e da li connessioni ad altre

aree associative.

Ruelo del circuito: processi obe \#/7/! /m

che modificano
I’atteggiamento
comportamentale.

Occipital

Temporal
lobe

lobe




CIRCUITO LIMBICO

- NUCLEO ACCUMBENS, RUOLO DEL CIRCUITO
TUBERCOLO OLFATTORIO, EMINENTEMENTE
PARIE VENTRALE DEL g T MNESICHE B
NUCLEO DEL CAUDATO E
DEL PUTAMEN. COMPORTAMENTALIL.

- RICEVE FIBRE DALLA et o
CORTECCIA CINGOLATA B =
ANTERIORE E ORBITO-
"RONTALE MEDIALE,
DALL’IPPOCAMPO E

DALL’AMIGDALA. S !

-—




CIRCUITO MOTORIO

« CORTECCIA MOTORIA, PRE-MOTORIA,
AREA PREMOTORIA SUPPLEMENTARE,
CORTECCIA SOMATOSENSITIVA, LOBULO
PARIETALE SUPERIORE, proiettano al -
PUTAMEN.

* |l putamen — con altri nuclei della base — dopo una
complessa integrazione, invia efferenze al talamo
e nuovamente alla corteccia.
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DiscussioneTesi Dottorato

* In accordo con la letteratura clinica s1 puo affermare che 1’attivita motoria adattata
con I’impiego di musica migliori I parametri di bradicinesia grazie agli effetti
benefici di ritmi esterni indotti che fungono da stabilizzatori alla carenza di ritmo
Interno in questi pazienti.

 Un altro fattore coinvolto nel miglioramento dei parametri motori e I’effetto
eccitatorio stesso della musica, capace di coinvolgere contemporaneamente sia il
processo motivazionale che emozionale.

Motor Circuitl Assocliative Circuit Limblic Circult

Frontal Cortex

Thalamus

Basal
Ganglia

Joel et al.( 2003)

Fig. 25. I1 modello unificatore. VAdc, nucleo talamico ventrale anteriore, suddivisione
densocellulare; VApc, nucleo talamico ventrale anteriore, suddivisione parvicellulare;
VA c, nucleo talamico ventrale anteriore, suddivisione magnocellulare; MD, nucleo
talamico mediodorsale; MDiic, nucleo talamico mediodorsale, suddivisione magnocellu-
lare; VP, pallido ventrale; GPe, globus pallidus esterno; GPi, globus pallidus interno; STN,
nucleo subtalamico; SNR, sostanza nera parte reticolata. (Mod. da Joel, [260])
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Strutturazione dei circuiti. Ipotesi

 INFORMATIONS FUNNELLING
HYPOTHESIS: prevede la completa
convergenza di questi canali lungo Il
percorso cortico-striato-pallido/nigro-
talamo-corticale (Percheron,Filion, 1991):
neuroni pallidali o nigrici potrebbero
rispondere a input derivanti da aree diverse
e Integrare segnali diversi a seconda del
contesto In cul si trovano a operare.
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Strutturazione dei circultl. Ipotesi

« PARALLEL PROCESSING HYPOTHESIS:
ORGANIZZAZIONE con circuiti separatl,
multipli, paralleli che terminano a livello gangliare
e talamico in sedi specifiche con organizzazione
somato-topica e funzionale caratterizzata con
medesima organizzazione somatotopica e
funzionale delle aree corticali da cui ricevono
afferenze. Da queste aree I circuitli vengono
ritrasmessi alle stesse aree corticali di
provenienza, chiudendo 1 cosiddetti “closed
loops”.



N Strutturazione dei circuiti. Ipotesi

o Altri studi piu recenti suggeriscono ulteriori
distinzioni di sotto-circuiti e sotto-canali
che agiscono su “coincidenze” temporali
nella rielaborazione di circuiti spazialmente
segregati.

| arielaborazine si estrinsecherebbe nella
simultanea rielaborazione di informazioni
provenienti da domini corticali diversi.
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Ferrara

VIADIRETTAE VIA INDIRETTA

Normale

Dopamina

Nucleo
pedunculo- /’
pontino  /

Midollo
spinale

~ Lavia
indiretta
inibisce il
movimento

Morbo di
Parkinson

\

Nucleo
~ pedunculo,, /

. pontino
»-

Midollo
spinale
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« Nuclei della base e proiezioni Y
talamo-corticali: via diretta e =
Indiretta che dallo striato si
portano ai nucle1 d’uscita nei
nuclel della base.

| neuroni efferenti dello striato da
cui si originano le due vie
possiedono due diversi tipi di
recettore per la dopamina: D1 e
D2. le vie inibitorie sono indicate
da frecce in grigio scuro; le vie coo-
eccitatorie da frecce in grigio ul 4\ /
chiaro (RS




__Clinica _ Circuito gangli della base — talamo — corteccia:

Neurologica

due vie parallele (“diretta” e “indiretta”). Neurotrasmettitori utilizzati .

Linee in grassetto proiezioni facilitatorie;

linee normali proiezioni inibitorie.
PMC: Area PreMotoria;

SMA: supplementare motoria;
SMC: sensitivo-motoria;
GP:globus Pallidus;

SN: Substantia nigra (pars compacta e pars
reticolata);

STN: nucleo subtalamico:
PPN: nucleo peduncolo-pontino;

VLo: nucleo.Ventrale-laterale talamico
(pars oralis);

VA: nucleo ventrale anteriore.
Glu: glutamato;

GABA;

encef.:encefaline;

DA: dopamina;

sost.P.

INDIRETTA

VIA

CORTECCIA CEREBRALE :
SMC

l (lu)

(GABA%
(encef.

V

‘ PUTAMEN .

GP esterno

(6ABA)

<
'y
9
SN comp. ff;
o
,:}‘
(GABA) | >
(sost. P)
V
(o GP interno

SN retic,

VLo
VA

(6ABA)

PPN

TALAMO



Corteccia cerebrale

Scissura centrale

di Rolando
Fascio Nucleo caudato
corticospinale 3
Putamen
Talamo

Ipotalamo

Globus pallidus (pallidum)

Ansa lenticolare

Nucleo centrale

: 2 Nucleo subtalamico
Fascio dalla corteccia

diretto ai:

Nuclei subtalamici
Substantia nigra
Nucleo rosso
Sostanza reticolare
Protuberanza grigia
Oliva inferiore

Substantia nigra

Sostanza reticolare mesencefalica

Nucleo rosso

Tubercolo quadrigemello superiore

Protuberanza grigia

Sostanza reticolare della protuberanza

Oliva inferiore

Sostanza reticolare bulbare

Fascio reticolo-spinale

Nucleo vestibolare di Deiters

Fascio vestibolo-spinale

Vie discendenti e nuclei
extrapiramidali.



=zs= Corpo di Lewy nella sostanza nigra
pars compacta

Corpi di Le'\a/vy: Inclusioni citoplasmatiche acidofile
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Corpo di Lewy

Fig. 8.2 Malattia

di Parkinson. Corpo

di Lewy nella sostanza
nera, pars compacta.

(a) Ematossilina-eosina,
(b) tecnica all’argento di
Bielschowsky modificata.
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Corpi di Lewy
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Morbo di parkinson:
synucleinopatia

1 a-synucleina e un costituente dei corpi di
Lewy e neuriti di Lewy

» Mutazioni del gene sinucleina sono
assoclate a parkinsonismo con corpi di

Lewy
« Esiste anche una demenza con corpi di
Lewy
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Corpo striato Giro del c}\ 0lo

—“P
| ~_/>\ Corteccia
| frontale
»———“‘—"\
a w
Area tegmen Ipotalamo

Corteccia entorinale
o / Ipofisi

Sostanza nera

Vie dopaminergiche
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DOPAMINA

idrossilasi

HO | ;
| Corpo striato Giro del cifgolo
HO —<:>— CH; - CHNH; - COOH — HO CH: = CHNH; - COC
‘ Rt Kol evd] Corteccia
tirosina dopa 7~—> frontale
, —
dopa decarbossilasi ]
HO l \
noradrenalina <— HOOCH: - CH: - NH, |
dopamina Area tegmen Ipotalamo
/ \ Corteccia entorinale
orto-metil monoamino
transferasi ossidasi

CH,0 / ' HO \
HO OCH:-CH:-NH: HO‘O’CH:—COOH
R

Sostanza nera

3-metossi-tiramina acido dopacetico
monoamino orto-metil Vie dopaminergiche
ossidasi transferasi i e o B B
CH.0 \
HO CH. - COOH

acido amovanillina
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Ulteriori studi hanno evidenziato che 1 sintomi della
malattia di Parkinson compaiono quando il contenuto di
dopamina striatale si riduce al 20-40% rispetto al
guantitativo normale.

SINTOMO PIU? CHIARAMENTE LEGATO ALLA
DEFICIENZA DI DOPAMINA: IPOCINESIA.

RIGIDITA> E TREMORE implicano  disturbi
neurochimici piu complessi che coinvolgono altri
neurotrasmettitori in  aggiunta alla  dopamina
(acetilcolina, GABA, 5-HT e noradrenalina).
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enzimi

vescicole

'lul-----l’

AMPc

recqtt'ori R

neurone
presinaptico

neurone
postsinaptico

__ fOSina ,-;‘ A
' tirosina-idrossilasi

Bl
A

decarbossilasi

neurone
presinaptico

AP
autorecettore
re-uptake

dopamina —ﬁggus?\i,gne

COMT ==& HVA

neurone
postsinaptico
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ALTERAZIONI
NEUROCHIMICHE

Fertara striato esprime principalmente 1 recettori D,
(eccitatori) e D, (inibitorti).

Anche 1 neuroni colinergici del corpo striato sono coinvolti
nella malattia di Parkinson.

La secrezione di acetilcolina nello striato viene fortemente
Inibita dalla dopamina, e sembra che Pliperattivita di
guesti neuroni colinergici (associata alla mancanza di
dopamina) porti a sintomi caratteristici della malattia di

Parkinson.




Talamo anteriore

INIBITORIA:
DOPAMINA

Nucleo caudato

“"‘V""
) \ Putamen IS

Globo pallido ‘

-

INIBITORIA:
ACETILCOLINA

Nucleo ross R

‘\



£ Morbo di
Parkinson

Ferrara

ina-idrossilasi

e

-decarbossilasi 5

Lave: Lavi

o T iretta indiretta
3""' neurone facita i inibisce i
presinaptico moumento  movimento

\ Putamen -

A=D

= autorecettore

re-uptake
dopamina -—%g'afg‘ls?\llgne

COMT == HVA

neurone
postsinaptico

Midollo
spinale

Midollo
spinale
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L’attivita dello striato e regolata principalmente
dal bilanciamento di due neurotrasmettitori

HorMal
aMount of
dopad ihe

Hormal
amount of
acetylchol ine

Dopamina (nigrostriatale)
Acetilcolina (interneuront)




I CAPITOLO X

Fig. 18 -
Sbilanciamento
dell’equilibrio della
neurotrasmissione
dopamina-acetilcolina
a livello della
substantia nigra.

W Soggetto normale

B Parkinsoniano _,.z-'

I

7
)

7~

v

Acetilcolina

Dopamina
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Neurone)colinergico Newrone dop




A Nel parkinsoniano si realizza quindi uno
shilanciamento del rilascio di acetilcolina e dopamina

Dopamina (neuroni nigrostriatali degenerati)

Decreased
amount of
dopaM ine

e — " Hormal
— aMount of
acetylchol ine

Acetilcolina (interneuroni iperattivi)




TERAPIAFARMACOLOGICA

Farmaci dopaminergici@

Farmaci anticolinergici

Decreased
aMount of
dopaM ine

o — " Hormal
- aMount of
acetylchol ine
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= - tirosina
dopa
= - - bloccato dalla
ot A= 2N reserpina
.,

. dopamina
®°°°

escreto
nelle urine

acido
omovanillico

ricaptazione
bloccata

da cocaina,
amfetamina,
desipramina (?)
e dagli
anticolinergici (?)

stimolati

dall'apomorfina bloccati

da fenotiazine
=]
butirrofenoni

barriera
emato-
encefalica
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Sistema nervoso centrale
- Encefalo

- Midollo spinale Forma—

inattiva (DOPACQ)
Mao:is t Forma
Dopamina inattiva (3-OMD)
AADC/DDEN\//COMT
‘Levodopa

4

Levodopa

'cOMy' = Y‘D'DC/AADC

Forma Dopamina |
inattiva ‘
(3-OoMD)

Periferia

AADC = amminoacido-decarbossilasi
DDC = dopa-decarbossilasi

COMT = catecol-O-metiltransferasi
3-OMD = 3-O-metildopa

MAO-B = monoamminossidasi di tipo B

.1: Metabolismo della dopamina nell'organismo

e
Forma inattiva
(3-OMD)

CH3O
A e

HO
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/DMT
- i iy

NH >
Levodopa

HO

HO
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(3-MT)

AAO

acido omovanillico
(HVA)

DOPAC= acido diidrossifenilacetico

COOH

HO COOH

I -
HO NH>
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COOH HO
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Fig. 25.3 - Correlazioni biochimiche, neuropatologiche e cli-
niche nel decorso della malattia di Parkinson. Durante la
fase presintomatica, di durata variabile, la riduzione del
numero di neuroni dopaminergici si accompagna alla ridu-
zione della quantita di dopamina striatale (ed in misura mi-
nore del suo principale catabolita, I'acido omovanillico),
parzialmente compensata dalllincremento dei recettori do-
paminergici. La sintomatologia parkinsoniana si manifesta
quando il numero dei neuroni dopaminergici & ridotto alme-
no del 75%. Col progredire della fase sintomatica di malat-
tia, si verifica un’ulteriore progressiva riduzione del nume-
ro di neuroni dopaminergici e della disponibilita di dopamina
(modificata da Jankovic J., Calne D.B.: Parkinson's disease:
etiology and treatment, in: Current Neurology, vol.7, S.H.

Appel (ed.), Year Book, Chicago, 1987.
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A LA MALATTIA DI PAR
%y ’
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e Distruzione della sostanza nera
400.000 — 100.000 neuroni

« Formazione de1 corpi di Lewy




Stadio

Disabilita

Durata (anni)

I

Unilaterale, senza disequilibrio

I

Bilaterale, senza disequilibrio

I

Bilaterale, lieve disequilibrio

IV

e Fase asintomatica

Bilaterale, marcato disequilibrio

\!

e Fase sintomatica

Marcia impossibile senza atuto (perdita
dell'autonomia)

* Triade del sintomi cardine

- fremore

- rigidita

- Ipo-acinesia e
bradicinesia
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Ferrara

Sintomatologia
 Altri Sintomi

- freezing

- festinazione

- camptocormia

- disturbi non motori

®Depressione / .’
eDisturbidel [ “ 4
sonno a0
% Perdita di

peso

#|potensione
orfosfatica

® Atteggiamento
posturale
(incurvamento
delle spalle)

e Gonfiore ai piedi
(edema)

), | LA MALATTIA DI PARKINSON

/_\ ®Chiusura
~ '*Q forzata delle

- palpebre
(blefarospasmo)

o Difficolta
nell'elogquio

® Eccessiva
salivazione
(scialorrea)

s Difficolté a
deglutire
(disfagia)

' @ Problemi

respiratori

® Stipsi

¢ Disturbi della
minzione

® Problemi

sessuali




MALATTIA DI PARKINSON

Neurodegenerazione

Manifestazioni cliniche

* TREMORE ACINESIA RIGIDITA’

- DEAMBULAZIONE FESTINANTE
* DISTURBI COGNITIVI

* DISTURBI NEUROVEGETATIVI

- DEMENZA

Rigidity (cogwheel phenomenon)
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TREMORE

Tremore a riposo: lento, grossolano di tipo
composto (2 -6 oscillazioni al secondo)
relativamente ritmico ed e non intenzionale.

Contrazioni alternate degli agonisti e
antagonisti.

Muscoli coinvolti: flessori, estensori,
abduttori, adduttori delle dita e del pollice
insieme al polso, al braccio che comprende
flessione estensione pronazione e
supinazione .

Ma anche piedi, mandibola, lingua, labbra,
faringe

Rotolamento di pillola o di
sbriciolamento del pane
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. EC6 néllé malattia di Parkinson
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Fig. 8.6 Malattia di Parkinson. Elettrocardiogramma
che evidenzia un artefatto da tremore (frecce).



Sintomi motori
nella malattia di Parkinson

« Tremore: “tremore interno”, tremore a riposo,
tremore a I'IpOSO che in fase avanzata perS|ste con
1l movimento, tremore d’azione (in aggiunta al
tremore a rlposo)

* Rigidita

 Acinesia/bradicinesia: ammiccamento ridotto,
facies inespressiva, ipotonia, perdita di saliva dalla
bocca, tachicinesia, micrografia terminale,
andatura festinante

» Esaltazione dei riflessi posturali
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, Sintomi motori
4-%}’ nella malattia di Parkinson

Ferrara

 Rigidita: aumento del tono muscolare
— Resistenza continua alla mobilizzazione
— Costante per tutta la fase di manipolazione

— - definita PLASTICITA’, FLESSIBILITA’ CEREA, “A TUBO DI
PIOMBO”

— Coinvolge tutti i muscoli, agonisti e antagonisti
— Mm. assiali, prossimali e poi distali
— Tende a prevalere tra flessori e adduttort:

« CAMPTOCORMIA: Anteroflessione e adduzione
« SINDROME DI PISA: Lateroflessione del tronco

« Troclea Dentata: al polso e al gomito: piccoli regolari e
ritmici cedimenti dell’1pertonia, da attribuirsi a reazioni di
allungamento-accorciamento ( 0 sovrapposizione di
scariche di tremore d’azione sub-clinico?)

 Rigidita: influenzata da: emozioni, sforzi, freddo, fatica,..
— Attenuata da riposo e sonno.
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Fig. 8.5 Malattia di
Parkinson. Postura curva.
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FIGURE 14

POSTURA
CAMPTOCORMICA
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—
Fig. 10 - Postura ed atteggiamento camptocormico di un soggetto affetto da
Morbo di Parkinson (da un malato di Charcot dell'Ospedale della Salpétriere)

Fig. 11 - Statuette di P. Richer, assistente di Charcot, raffiguranti la postura di un malato
affetto da Morbo di Parkinson ricoverato all’'Ospedale Salpétriere
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Ipo — Acinesia |

e Bradicinesia B¢
Globale riduzione (risparmio) -
della motilita automatica, ma =
anche volontaria, associata e
riflessa.

Movimenti automatici e
assoclati sono compromessi,

richiedono concentrazione e | j

attenzione: mimica, gestuallta
durante la conversazione, tonc
di voce, modifiche posturali = o

.

da seduti, in piedi, a letto, etC. il

e J
| movimenti sono eseguiti g , 4
lentamente: BRADICINESIA e

,'-A. 'I =
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Ipocinesia
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Figura 7. Una serie di esmpi della calligrafia di un paziente:
(a) due anni prima dell'inizio del morbo di Parkinson; (b) prima
visita in ospedale: serittura progressivamente piccola ed illegibile;
(c) dopo sei mesi di trattamento con L-dopa mostra un notevole
miglioramento in misura e chiarezza
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ttia di Parkinson.

Fig. 8.4 Mala
Aspetto del volto.
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4%} Semeiologia della Bradicinesia/Acinesia

Ipomimia (facies amimica)
Fissita dello sguardo, con riduzione dell” ammiccamento €
retrazione palpebrale

Presenza di saccadi ipometriche (I movimenti oculari rapidi
diretti a guardare un bersaglio sono insufficienti)

Incapacita di far convergere lo sguardo

Incapacita a guardare verso 1’ alto

Ipofonia

Perdita della prosodia (melodicita del linguaggio)
Scialorrea

Rallentamento nell’1niziare 1 movimenti a comando

Perdita de1 movimenti spontanei (della gesticolazione, dell’
accomodarsi in posizione seduta, ecc.)
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Semeiologia della Bradicinesia/Acinesia

Riduzione dell” ampiezza dei movimenti ripetuti
Micrografia

Difficolta ad alzarsi da una sedia o a girarsi nel
letto

Rallentamento nello svolgimento di attivita
quotidiane , quali tagliare cibo, vestirsi, curare 1’
Igiene personale.

Riduzione dell’ ampiezza de1 passi e rallentamento
della marcia

Perdita del movimenti pendolari durante la marcia

Comparsa di acinesia paradossale durante
I’esecuzione de1 movimenti volontari



Semeiologia della Bradicinesia/Acinesia
Deambulazione

Lentamente, piccoli passi, piedi strascicati e
strisciati al suolo con la punta,

Ridotti o aboliti 1 pendolarismi degli arti superiori

Avvio difficoltoso: “piedi incollat1” al suolo e
tentativi ripetuti

Dietro-front, ruota attorno al proprio asse,
Ostacoli, Porta stretta—> Freezing (esita, si blocca)

In fasi avanzate: Camptocormia—> determina
accelerazioni progressive dell’andatura “come se

inseguisse 1l suo centro di gravita™:
FESTINAZIONE




filmati

 Andatura parkinson
» Andatura a piccoli passli: ipocinesia
» Parkinsoniano si alza dalla sedia


../../Documenti/LEZIONI/SISTEMA%20EXTRAPIRAMIDALE/andatura%20emiparkinson.MOV




Linguaggio
mnotono, lento, privo d’inflessione e
prosodia,

 Disartria e ipofonia,

 Talora, dopo inizio lento e difficoltoso, Il
discorso tende alla progressiva accelerazione:
Festinazione del linguaggio o Tachifemia

 Talora palilalia: ripetizione iterativa di una
parola, di una sillaba o di frammento di
sillaba

e In fasi molto avanzate parola
Incomprensibile e fioca.




La diagnosi clinica di malattia di Parkinson
Idiopatica e soggetta ad essere errata In
circa il 20% del pazienti

La condizione e tipicamente asimmetrica
all’esordio

Un tremore posturale e presente unitamente
al classico tremore a riposo

La demenza compare in una significativa
percentuale di pazienti
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Caratteristiche dei parkinsonismi

Altri Segni e Sintomi:

» Motori: blocco improvviso nella
deambulazione, distonie, dolore muscolare,
cifosi

 Vegetativi: pollachiuria, stipsi, Impotenza
nell’uomo,

 Disturbi del sonno: sonno irrequieto,
Insonnie, Incubl, restless legs syndrome,..)



||||||

4 m, Caratteristiche del parkinsonismi

Wgnl incostanti:

« Cognitivi: lentezza nel pensiero, demenza
(2%), depressione
o Altri:

— presenza del riflessi glabellare,
palmomentoniero e del muso (segni di
liberazione frontale),

— Limitazione dell’escursione di sguardo,

. Interruzione del movimenti lenti di
pursuit,

. Seborrea




Sintomi motori
nella malattia di Parkinson

 Distonia: distonia precoce del
mattino generalmente a livello
delle dita del piedi, emidistonia



.Ifl';- 2 Un paziente P,nrkinso.niano cntra nella stanza. Notare I:'xgura £t clscgno ¢ Faul Richer:.Chis Smonostra alase FuLe. o
il portamento cur\'q. I'espressione fissa, la posizione flessa delle Vandatura sfrettalosas del morbo di Parkin L SYAREIA
mani, delle braccia e del tronco.

7. Poltrona sussultante (« Fauteuil
trepidant ») del Professor Charcot,
nell’'Ospedale della Salpetriere, Pari-
2i, usato per trattare i pazienti cento
annmi fa

8. Esempi della sensazionale pub-
blicita eiornalistica dopo Vintrodu-
zione della L-Dopa nel 1970

A WONDER DRUS Maxes 8 sicx [
OLD MAN START
CHASING NURSES ¥ <t citverocsdros
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' LI Y LH
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| Sex drug’ made a man
ﬁ of 60 chase his nuis2
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Figura 9-6. Dimostrazione del test della retropulsio




Sintomi motori nella
malattia di Parkinson

« Esaltazione del riflessi posturali soprattutto per
Ipertonia di flessori e adduttort:

« Camptocormia (e cifoscoliosi o altre deformita
scheletriche per posture coatte)

» Posture caratteristiche delle mani: flessioni
metacarpofalangee, iperestensioni interfalangee,

« Posture caratteristiche dei piedi: estensione
dell’alluce e postura “a martello” delle altre dita.



Esaltazione del riflessi posturali soprattutto
per ipertonia di flessori e adduttort:

In fasi molto progredite:

Compromissione dei riflessi posturali: piedi mantenuti
costantemente nella stessa postura, anche durante la marcia

Difficolta nell’alzarsi dalla sedia

(cade all’indietro), dal letto, nel
modificare decubiti, etc.

Prova dell’irrigidimento del m. tibiale anteriore
Prova della spinta

Conseguenze: antero-retropulsioni, cadute frequenti
(“perde ’equilibrio™!)
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Manifestazione cliniche

della malattia di Parkinson
* [nizio talora unilaterale (emiparkinson)

* Tremore a riposo

« Assenza di di altri segni neurologici come spasticita,
segno di Babinski, disturbo del linguaggio atipico

» Assenza di alterazioni radiologiche o laboratoristiche
» Progressione lenta --> 14 — 18 anni
 Risposta evidente alla levo-dopa

* Conservazione dei riflessi posturali all’inizio della
malattia.
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Manifestazione cliniche
della malattia di Parkinson

Generalmente, la diagnosi di malattia di Parkinson (MP) viene suggerita
dall’ anamnesi, dall’ esame clinico e dall’ essenza di alterazioni
radiologiche o di laboratorio che risultassero incompatibili con la
malattia.

Tuttavia, nessuna singola caratteristica, di per sé, conferma o esclude la
diagnosi. In teoria, tutti | pazienti con MP dovrebbero rispondere
drammaticamente alla levo-Dopa; questa risposta precoce alla terapia
raramente si verifica In altre sindrome parkinsoniane come la atrofia
olivo-ponto-cerebellare o la paralisi sopranucleare progressiva.

Al contrario, alcuni pazienti con MP sviluppano intensa nausea,
Ipotensione ortostatica o psicosi anche con dosi moderate di levo-
dopa; sulla base di questo fallimento terapeutico, si puo ritenere
erroneamente che questi pazienti siano affetti da un’ altra sindrome
parkinsoniana.



nnnnnn

All’ 1inizio della malattia, nei pazienti con MP la sintomatologia ¢
generalmente limitata ad un lato corporeo (emi-MP), anche se nella
progressione della malattia, entrambi 1 lati risultano interessati.

Occasionalmente, la MP puo esordire in modo simmetrico.

ATTENZIONE ALLA FALSA DIAGNOSI DI MORBO DI
PARKINSON OSSERVANDO PAZIENTI CHE MANIFESTANO
TREMORE --- SPESSO SI TRATTA DI TREMORE POSTURALE
ESSENZIALE!

DIAGNOSI TARDIVE NEGLI ANZIANI PERCHE’ IL RIGOR E
L’TPOCINESIA VENGONO ATTRIBUITI AD ARTROSI!!

Lesioni espansive (es. tumori) possono comprimere la sostanza nera o il
putamen, e causare cosi un parkinsoniano unilaterale.
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abella 25.1 — Classificazione eziologica delle sindromi acinetico-ipertoniche (parkinsonismo)

5 [ Malattia di Parkinson (idiopatica)
2. Parkinsonismi monogenici (ereditari)
3. Parkinsonismi sintomatici (secondari a cause note)

Postencefalitico (encefalite letargica, altre enecefaliti virali)

Da farmaci: antagonisti dopaminergici (fenotiazine, butirrofenoni, sulpitridi); depletori delle riserve di dopamina
(reserpina, tetrabenazina); antagonisti del trasporto di calcio (flunarizina, cinnarizina); litio; metoclopramide;
alfa-metildopa

Da tossici (manganese, mercurio, MPTP, metanolo, cianuro, disolfuro di carbonio, solventi idrocarburici)
Encefalopatia anossica (incluso avvelenamento da ossido di carbonio)

Vascolare (encefalopatia ipertensiva-aterosclerotica, angiopatia amiloide, encefalopatia di Binswanger)
Traumi cranici (inclusa la demenza pugilistica)

Tumori cerebrali

Idrocefalo (normoteso ed iperteso)

Metabolico (degenerazione epatocerebrale acquisita, ipoparatiroidismo)

4. Parkinson-plus

A.

Forme Sporadiche:

Atrofie multisistemiche (atrofia olivo-ponto-cerebellare, degenerazione strio-nigrica, sindrome di Shy-Drager)
Paralisi sopranucleare progressiva

Degenerazione corticobasale (o cortico-dentato-nigrica)

Degenerazione pallidale

Parkinsonismo-demenza-SLA complex di Guam

Malattia di Alzheimer con Parkinsonismo

Malattia da corpi di Lewy diffusi

.Forme Familiari:

In corso di malattie degenerative ereditarie (malattia di Wilson, malattia di Huntington, malattia di Hallervorden-
Spatz, neuroacantocitosi, malattia di Joseph) ;
Calcificazione familiare dei gangli della base

Deficienza di glutamato-deidrogenasi

Distonia DOPA-responsiva e parkinsonismo giovanile




Clinica
Neurologica

Sindromi Parkinsoniane
note di Fisiopatologia

ACINESIA E IPERTONO, in genere associate.

1)La perdita di controllo dopaminergico determina 1’ aumento dell’
attivita inibitoria GABAergica esercitata dai neuroni del pallido
Interno sul nucleo ventrolaterale anteriore del Talamo.

Questo dato giustificherebbe la acinesia come conseguenza di inibizione
tonica esercitata sul nucleo ventrale anteriore e, indirettamente, sull’
area motoria supplementare.

2) Il nucleo subtalamico da origine ad una eccitazione tonica degli
effettor1 del pallido interno, forse favorendo il determinismo dell’
acinesia.

L’ acinesia si riduce nell” animale da esperimento-dopo distruzione
stereotassica del corpo di Luys.
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Sindromi Parkinsoniane
note di Fisiopatologia

L’ ipertono 1n rigidita € di natura riflessa.

Puo essere influenzato negativamente da modalita di deafferentazione nel
circuito gamma.

« Assenza di ipereflessia tendinea, distribuzione particolare del rigor, la
caratteristica plasticita lo rendono peculiare e unico.

« L’ 1pereccitabilita degli alfamotoneuroni deriva dalla attivita delle vie
discendenti reticolo-spinali, che sono non dipendenti dal circuito
gamma.

« | riflessi posturali-gia sottoposti a controllo dal mesencefalo-non sono
piu modulati dai nuclei centrali.

« L’ alterata risposta allo stiramento passivo richiede I’ intervento del
sistema striato-pallido-nigrico responsabili dell’ ipertono che nei
circuiti striato-Luysiani, Responsabili dell’ acinesia.



Sindromi Parkinsoniane
note di Fisiopatologia

» Possono esistere dissociazioni o inegualita di ruoli
tra 1 due sistemi recettoriali dopaminici D1 e D2
che s1 accentuano nell’ evoluzione della malattia.

* Lo sblocco dell’ acinesia puo spesso determinare
comparse di discinesie.

« L’attivazione dei1 circuiti correlati al corpo di Luys
puo determinare fenomeni di blocco acinetico e/o
di irrigidimento.
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Fig 1. T2-weighted 3D coronal MRI. A- Landmarks for identification of STN (subthalamic nucleus):
14 to 18 mm posterior to AC{anterior commissure), superior and medial to the apex of the choroidal
fissure; superior and lateral to SNR (substantia nigra pars reticulata); superior, lateral and anterior
toe RN (red nucleus); and an imaginary line passing through the lateral border of the brainstem
usually crosses STN through its medial region; B- Habrtual characteristics of the early - phase 5TN
radiofrequency (RF) lesion: a three-concentric-zone image,; C- Unusual characteristics of the early-
phase STN RF lesion: a hyperintense image, probably correlated with a poor outcome (only our
two patients harboring such a lesion presented recurrence). Reprinted under permission of
Karger, Basel, from Vilela Filho O, et al.4,
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SPECT NEL
MORBO DI
PARKINSON



http://brighamrad.harvard.edu/education/online/BrainSPECT/PDD/PDD_Tax_Gr_ar.gif
http://brighamrad.harvard.edu/education/online/BrainSPECT/PDD/PDD_Cor_Gr_ar.gif
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SPECT nella Malattia di
Parkinson

* FB-bCIT oppure IBZM:
ridotta captazione del
traccianti a livello nigro-
striatale

Parkinson's
Disease
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DAT Scan

Ferrara in which measures presynaptic dopamine
transporters in the nerve terminals

Pathologisch

. @29 éog\

Essentleller Parkinson-
Tremor syndrom

NORMAL PARKINSON'S DISEASE

[T .
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‘Im SOGGETTO MORBO DI PARKINSON:
"V NORMALE | RECETTORI SONO IN NUMERO RIDOTTO

F
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A TERAPIAFARMACOLOGICA

Ferrara

Farmaci dopaminergici@

Farmaci anticolinergici

Decreased
aMount of
dopaM ine
> —— orMal
- M amount of

acetylchol ine
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Normale

N

legame con 11C-raclopride

Perdita di recettori D2 nel n. caudato e nel putamen in pazienti. con PSP;
Normale quantita di recettori nel MP, tranne una modesta riduzione nel
Putamen posteriore evidenziabile con fluoro-Dopa.
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Morbo di PARKINSON
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Normale
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Farmaci Anticolinergici

Primo farmaco utilizzato

Meglio del placebo (Cochrane) su tremore
e rigidita.

Bloccanti recettori muscarinici e
probabilmente antagonizzano la

trasmissione di acetilcolina negli
interneuroni striatali.

Side effects:

— visione offuscata(paralisi
accomodazione)

— secchezza delle fauci e cute
— ritenzione urinaria, costipazione
— confusione, amnesie,allucinazioni

Early treatment: I\/Ilnor players

-Atropa belladonna
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TRATTAMENTO
DELLA MALATTIA DI PARKINSON
Neuroprotezione

Farmaci

— Anticolinergici

— Amantadina

— L-Dopa

— Agonisti della dopamina

— Apomorfina

— Inibitori delle MAO-A e delle MAO-B

Chirurgia

Fisioterapia

Promozione attivita motoria
Terapia del linguaggio
Assistenza generale
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~ TRATTAMENTO FARMACOLOGICO
4%'} DELLA MALATTIA DI PARKINSON

Nessuno dei farmaci usati nella malattia di Parkinson
rallenta la progressione della malattia.
| farmaci usati rientrano nelle seguenti categorie:

« Farmaci alternativi alla dopamina (LEVODOPA)
 Farmaci che mimano I’azione della dopamina
(DOPAMINOAGONISTI)

* Inibitori delle MAO-B (INIBITORI ENZIMATICI)
« Farmaci che promuovono la liberazione di dopamina

» Antagonisti dei recettori muscarinici per I’acetilcolina




LEVODOPA

Rapldamente assorbita, ampiamente metabolizzata a livello periferico;
si associa ad inibitore periferico della dopa-decarbossilasi periferica,

carbidopa o

benserazide, che riduce la dose di circa 10 volte

e con essa gli effetti collaterali periferici

Tirosina — ., Tirosina

<]

Dopa

!

Dopamina

A. Destino della dopa somministrata da sola

Vescicol
sinapticg |

Dopa -
/ [ r Dopa somministrata
Metabolismo nei Metabolismo
tessuti periferici nel tratto Gi
N\
7
Effetti collaterali
non desiderati
B. Destino della dopa somministrata con carbidopa
Dopa

) Dopa somministrata

Dimi_nuito metabolismo Diminuito metabolismo
nei tessuti periferici nel tratto Gt

~.
AN r//

Minori effetti collaterali
non desiderati



Terapia del M. di Parkinson

Levodopa + benserazide (Madopar ®)
evodopa + Carbidopa (Sinemet ®)

Melevodopa + Carbidopa (Sirio® 25 mg + 100 mg)

da500mgalgr
Esistono anche le forme a rilascio ritardato

Uso di Vit. B6 (piridossina) da evitare: aumenta 1’attivita delle decarbossilasi
periferiche.



Madopar®
250

e s 2

t hiwwar e

1 'f’ 20050 LRARS ]

W v n

= Esistono anche le forme a rilascio
L o ritardato

Uso di Vit. B6 (piridossina) da
evitare: aumenta [’attivita delle

decarbossilasi periferiche.




Sistema nervoso centrale
- Encefalo

- Midollo spinale Forma - =

inattiva (DOPAC)
MAOLE % Forma

Dopamina inattiva (3-OMD)
AADC/DDEN /&OMT

‘Levodopa ¢

+

Levodopa

co;vn/ = ‘Y‘DD.C/AAD_:C

Periferia:

Forma  \Dopamina
inattiva A
AADC = amminoacido-decarbossilasi

DDC = dopa-decarbossilasi

COMT = catecol-O-metiltransferasi
3-OMD = 3-O-metildopa

MAO-B = monocamminossidasi di tipo B
DOPAC= acido diidrossifenilacetico

Forma inattiva
(DOPAQC)

HO

HO

B o
COM‘I\

Forma inattiva
(3-OMD)
COOH

CHsO
L

Dopamina

MAO—‘V

CEOME

S-metossitiramina
(3-MT)

»/MAO

acido omovanillico
(HWVA)

CHsO
i
HO: C NH2

Forma inattiva

J

HO COOH

N O

Levodopa
COI\‘V \iDC/AADC

COOH HO

Hoj© NH->

Dopamina

(3-OMD)
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LEVODOPA

T anvora oggi il farmaco pitl efficace (75-80% dei pazienti
risponde positivamente); migliore effetto sulla bradicinesia che
sul tremore

Effetti collaterali:  G.l. (anoressia, nausea, vomito)
Cardiovasc. (tachicardie, extrasistoli,
Ipotensione posturale)
SNC (disturbi psichici, agitazione,
alterazioni dell’umore)

SINDROME DA TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE CON LEVODOPA
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L-DOPA:

erfettl collaterali e controindicazioni

Gastro-enterici: nausea, vomito,..
Cardiocircolatori: ipotensione,
Turbe del sonno,

Allucinaziont, psicosi,

Da non prescrivere
— nelle gravi insufficienze d’organo,

— In lesioni cutanee sospette di melanoma
(possibile attivazione da parte del farmaco)



_-Dopa adverse effect

* Numerosi studi dimostrano che I pazienti
trattati con L-Dopa presentano elevati livelli
di Omocisteina.

 Aumento fattore rischio cardiovascolare

« Nessuna evidenza circa maggior incidenza
di eventi Ischemici nel pazienti con
Parkinson trattati.

Rogers et al 2003
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DA adverse events

ropinirole Pramipexole levodopa
(2y data)
nausea 48.6 36.4 49.4/36.7
somnolence 27.4 324 19.1/17.3
insomnia 25.1 25.8 23.6/22
dizziness 20.1 25.8 19.1/24
hallucination 17.3 9.3 3.3
depression 14.5 15.2 22.5/13.3
headache 14.0 20.5 18.0/15.3
edema 14.0 17.9 (14.6) 5.6/8.0 (4.0)
anxiety 1.7 11.3 9.0/6.7
orthostatic vBP 1.7 6.0 12.4/10.0
constipation 9.5 20.5 12.4M12.7
Rascol et al. N Engl J Med . 2000; 342: 1484-1491
Parkinson Study Group. JAMA 2000; 284: 1931-1938
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D A\LTRI FARMACI: AMANTADINA

Agente antivirale usato per la profilassi ed il
trattamento dell’influenza A; ha proprieta antiparkinson
modeste; Utile nelle fasi precoci ed in associazione ad L-

DOPA

Meccanismo non chiaro: reuptake di DA; proprieta
anticolinergiche; ha attivita sul recettore NMDA

Ha una efficacia modesta (tremore); Utile nel PD
precoce ed associata con agonisti DAergici

Effetti collaterali: Sonnolenza e disturbi del sonno,
nausea, vomito (lieve e transitorio);
Effetti anticolinergici




......

Pharmacology of Dopamine Agonists

Parameter Bromo- Pergolide | Ropinirole | Pramipexole
criptine Permax Requip Mirapex
Parlodel

DA receptors D2>D3 D3>D2>D1 D3>D2 D3>D2

Structure Ergot Ergot Non-ergot | Non-ergot

T "2 (hours) 3-8 27 7 13

Protein 95 90 30 20

binding (%)

Liver + + +

metabolism
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A AGONISTI DOPAMINERGICI

res  BFOMOCriptina, Pergolide, Lisuride,
Pramipexolo, Ropirinolo

Non € necessaria la loro biotrasformazione = la loro azione non
¢ legata alle capacita’ funzionali dei neuroni DAergici

Effetti collaterali: simili a quelli della L-DOPA (stimolazione deli
recettori Daergici extrastriatali

Secondo la teoria dello stress ossidativo da metabolismo di DA
sono meno tossici della L-DOPA




Clinica

DOPAMINOAGONIST
= " Pramipexolo e Ropinirolo

Tt i
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DOPAMINOAGONISTI
Farmacocinetica e dosl

Emivita Dose N.
Plasmatica mg/die dosi/die
Apomorfina 30 min 1-3 qd
Bromocriptina 6 h /7.5-30 3
Cabergolina 65-108 h 2-6 =z
Pergolide 15-42 h 1.5-5 3
Pramipexolo 8-12 h 1-4.5 3

Ropinirolo -8 h 3-24 3
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Terapia della Malattia di Parkinson

Y Agonisti Dopaminergici: effetti simili alla dopamina
sulla membrana post-sinaptica:

*AMANTADINA (Mantadan ®); anche modesto effetto
anticolinergico; netto effetto antidiscinetico (dimostrato di
recente)

ERGOT-DERIVATI:
*BROMOCRIPTINA (Parlodel ®)
*LISURIDE (Dopergin ®)u
*PERGOLIDE (NOPAR ®)

NON ERGOT-DERIVATI:

2 (Apomorphine): potente azione, ma anche
effetti eatici e difficolta di somministrazione ne limitano
considerevolmente I’uso. Uso per via sottocute o sub-linguale
per il controllo dei blocchi.

*PIRIBEDIL (TRIVASTAN®)
*PRAMIPEXOLO (MIRAPEXIN ®)
*ROPIRINOLO (REQUIP ®)




Clinica
Neurologica

B ROTIGOTINA/ NEOPRO

Fosiars Cerotto transdermico a base di Rotigotina nella malattia di
Parkinson, stadio iniziale

La Rotigotina ( Neupro® ) e un agonista della dopamina non ergolinico
D3/D2/D1, indicato per il trattamento del morbo di Parkinson.

Si1 ritiene che 1 suoi effetti positivi siano dovuti all’attivazione dei recettor1 D3, D2
¢ D1 nell’area cerebrale del caudato-putamen.

La Rotigotina allevia 1 segni e i sintomi del morbo di Parkinson idiopatico allo
stadio iniziale.
Studi clinicli

L’efficacia del Neupro nel trattamento dei segni e dei sintomi del morbo di
Parkinson idiopatico allo stadio iniziale ¢ stata valutata nell’ambito di un
programma multinazionale di sviluppo di farmaci, comprendente due studi
registrativi paralleli, randomizzati, in doppio cieco e controllati con placebo.

Tali studi sono stati condotti con pazienti non sottoposti a terapia concomitante
con agonisti della dopamina, che non avevano mai ricevuto L-Dopa oppure nei
quali la somministrazione di L-Dopa risaliva a 6 mesi addietro o meno.



41 Major Players: Dopamine Agonists

€

La possibilita (ancora da dimostrare) che la Dopa sia
neurotossica € I’esordio precoce delle complicanze
relative all’uso prolungato (5-6 aa) sono le due ragioni
piu importanti per cui gli esperti raccomandano di
ritardare la terapia con Dopa fino a quando 1 sintomi
della malattia non portano ad un chiaro declino della
qualita di vita e di autonomia del paziente.

Quando usato in monoterapia DA provvede solo ad un
modesto miglioramento clinico dei sintomi ma puo
essere sufficiente a ritardare I’introduzione della Levo
Dopa per alcuni mesi o anni.
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Fio. g5l Evidence That Dopamine Agonists
i Are Neuroprotective

* Dopamine agonists have been shown to

— Enhance the growth and survival of cultured
dopaminergic neurons

— Protect against 6-OHDA toxicity
— Protect against oxidative damage

— Prevent the age-related depletion of
nigrostriatal dopaminergic neurons

INeuroprotecuion: iz vuro « ammal studies

Pergolide | Cabergoline [Pramipexole | Ropinirole

Decrease in + L I R

DA turnover

Free radical s L (i 4

scavanger

Animal
models
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A L utilizzo dell’Apomorfina nella

Malattia di Parkinson
= |nfusione sottocutanea continua
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Apomorfina
In microinfusore portatile

——


https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi1icXAwNnUAhWEvRQKHSmLASoQjRwIBw&url=http://www.ppnn.info/informatie-voor-patienten/continue-subcutane-infusie-met-apomorfine/&psig=AFQjCNHAayc6BVC3ZuIKC_QtE4HyQE6gfA&ust=1498497532176820

LEVODOPA

Provides quicker and -
superior motor control

Lower incidence of
hallucinations, leg .
edema, sleep episodes

No difference in
“clinically relevant” .
dyskinesias?

No evidence of
neurotoxicity .

Less expensive

Early Use of Levodopa vs
Dopamine Agonists

DA AGONISTS

Delay onset of
levodopa-related
complications

Imaging studies
suggest disease
modifying effects

In vitro and in vivo
studies suggest
neuroprotective effects

Do not increase
homocysteine

Delaying levodopa seems prudent
in young patients with PD



INIBITORI DELLE MAO

Fe

“MAO A (metabolismo NA e 5-HT, anche periferici); MAO-B
(Striato, metabolismo DA)

t Jumex 5 ™y Oompresse

SELEGILINA (inibitore selettivo delle MAO-B,

|
aumenta i livelli di DA e durata dell'effetto -
R

DOPA, consentendone unariduzione della dose)

In vitro sembra avere anche azione neuroprotettiva
(diminuzione radicali liberi); Trials clinici non hanno pero
confermato questa azione

Effetti collaterali: ansia, insonnia, peggioramento deficit
cognitivo da L-DOPA in pazienti anziani
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» Potente inibitore di seconda generazione della MAO-B,
dall’azione irreversibile ed estremamente selettiva.

A differenza di quanto avviene per gli inibitori delle MAO-
B di prima generazione (selegilina, Jumex, Egibren,), nel
metabolismo della rasagilina non si formano composti
amfetaminicl.

« Come pure la selegilina, potrebbe avere un effetto
antiossidante sulle meccaniche determinate dallo stress
ossidativo anche nella Malattia di Parkinson.
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la decarboasilazione della DOPA
é impedita dalla benserazide e dalla carbidopa

barriera ematoencefalica
capillare/

terminale

assonico
dei neurone
dopaminergico

tiresina

l idrossi!aiione
L-DOPA
‘ cdecarbossilazione

dopamina
(DA)
capillare
terminale
svuotato

s

della reserpina
o della tetrabenazina
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DA = dopamina; COMPT = catecol-o-metiltransferasi:
MT = metossitiramina; MAO = monoaminossidasi;
HVA = acido omovanillico.
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STRATEGIA “ANTICOLINERGICA”

Antagonisti dei recettori muscarinici: Benzotropina;
Triesifenidile; Orfenadrina; Biperidene

Hanno una efficacia modesta (tremore);
Utili nel PD precoce ed associati con agonisti DAergici

Effetti collaterali: Sonnolenza e confusione mentale;
Nausea, vertigini; midriasi; ritenzione urinaria,
costipazione.
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Terapia del M. di Parkinson
« Farmaci Anticolinergici:

* Triexifenidile (Artane ®)

* Prociclidina (Kemadrin ®

* Biperidenen (Disipal ®)

 Orfenadrina (Akineton ®)

 Farmaci atropinici, controindicati in glaucoma,
Ipertrofia prostatica, atonia intestinale, tachicardia, ...

 Farmaci atropinici, controindicati in sindromi
demenziali...




Effett{ principa+

Precauzioni e osservazioni
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Solfato di atro- X 3 gocce tre volte al di in un bicchiere di
pina, soluzione acqua, aumentando di 1 goccia ogni tre
allo 0,5% df fino a raggiungere le 10 gocce tre vol-

te al df o la dose tossica,

Tintura di X 15 gocce tre volte al dif in un dicchiere
belladonna d'acqua, aumentando di 1 goccia al di

fino a giungere a 30 gocce tre volte al di
o alla dose tossica,

Bromuro di X x |Persone anziane, 0,3 mg due volte al di;
scopolamina giovani, fino a 0,6 mg 2 o 3 volte al di.
Tintura di x Iniziare con 15 gocce tre volte al di e au-|
stramonio mentare lentamente fino ad ottenere una
risposta terapeutica, con circa 60 gocce
tre volte al df, o fino alla dose tossica.

Rabellon® * x | x Tavolette da 0,5 mg: 1/4, 1/2 o 1 tavo-

letta 2-4 volte al di,

Triexifenidile X | x| x |1-5 mg tre volte al dif, iniziando con bas-
cloridrato si dosaggi e aumentando lentamente, Nel:
(Artane@* le crisi oculogire dare 10 mg tre volte al

di..

Biperiden HC1 X x |2 mg 3-4 volte al df,

Cloridrato di X 2,5-5 mg tre volte al df dopo i pasti,
prociclidina
(Kemadrin®) u u

Pud scatenare un glaucoma acuto nel-
le persone anziane ed & controindica-
to nei pazienti con glaucoma, Visione
indistinta, secchezza delle fauci, ver-
tigine e tachicardia sono i primi sin-
tomi tossici; i sintomi tardivi sono vo-
mito, vertigine, stato ¢onfusionale e
allucinazioni, I farmaci di sintesi cau-
sano pid facilmente vertigine degli al-
caloidi naturali e sono talvolta meno
parasimpaticolitici,



Effetti principa-
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Cloridrato di x 50-100 mg quattro volte al di. Iniziare Somministrare a stomaco pieno o con
caramifene con 12,5 mg quattro volte al di e aumen- |uno o pid bicchieri pieni d'acqua. Ve-
(Panparnit@) tare gradualmente fino al dosaggio otti- |di anche atropina.

male,

Cicrimina . x x x |1,25-5 mg 3-4 volte al di. Il dosaggio pudy Utile quando gli effetti del triexifeni-
(Pagitane ©) essere gradualmente aumentato fino ai dile si attenuano. Vedi anche atropina,

limiti di tolleranza

Metansulfonato | x | x 0,5 mg 1-2 volte al di, aumentando di 0,5| Effetti collaterali simili a quelli del-
di benzotropi- mg ad intervalli di molti giorni fino a 5 |1'atropina. E' piu efficace se associa-
na (Cogenun®) mg al df o alla dose tossica, Spesso & pidf to con il triexifenidile o con la destro-

efficace se dato in una sola dose all'ora |-amfetamina.
di coricarsi,

Cloridrato di x 50 mg 2-4 volte al di. Ridurre il dosaggio se c'® una transi-
difenidramina toria sonnolenza,
(Benadryl®)

Cloridrato di x| x 50 mg 3-5 volte al di,
orfenadring
(m.zpu@r.»

Cloridrato del- x 50 mg 3-4 volte al dt, Utile se associato ad altri farmaci,
l'etere di clor-
fenoxamina
(Fenoxene®)

Cloridrato di x| x 25-30 mg 4 volte al df. Pud essere usato in associazione con
etopropazina altri farmaci antispastici. Questo far-
(Parsldol®, maco ha formula simile alla cloropro-
Lysovane®) mazina; prendere le stesse precauzio-

ni che per questo farmaco.

Solfato di destro- X 5 mg al mattino o a mezzodi, Stimolante del SNC; deve essere usa-
-amfetamina to con cautela nei cardiopatici,
(Dexedrine ©)

- . 2 g » .
I1 Rabellon® & un'associazione di joscina, atropina e sconolamina,
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Complicanze Motorie della
MP avanzata

Dopo 4-6 anni di terapia Levodopa =40%
Complicanze

Interferiscono con la Qualita di Vita del
pazienti.

Diminuiscono la produttivita
occupazionale del pazienti

Aumentano 1l costo economico e
gestionale deil pazienti
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SINDROME DA TRATTAMENTO
A LUNGO TERMINE CON
LEVODOPA

Dopo 4-7 anni di terapia il paziente comincia a lamentare un
aggravamento dei sintomi che compare sempre un po’ prima di
prendere la dose successiva (wearing-off; fluttuazioni di fine dose)

B>
\

Ferrara

L’assunzione del farmaco e seguita da piccoli movimenti
Involontari (discinesie) che spesso aumentano di intensita.

Comparsa di periodi acinetici non rispondenti al farmaco
(fluttuazioni on-off; freezing)

Disturbi neuromuscolari




Motor Fluctuations and Dyskinesias
Related to L- Dopa Therapy

On
Dyskinesia

Off
0.5-2 i i
nurs Ty Bradykinesia
Early Moderate Advanced

Parkinson’s Disease



Complicanze del Morbo di Parkinson

Nella fase iniziale della malattia, e poi per alcuni anni, i sintomi della malattia sono ben
controllati dalla terapia, in particolare dalla L-Dopa, tanto che il malato e in grado di
continuare a svolgere la proprie attivita al meglio o comunque in maniera adeguata. E’
questa la fase compensata di malattia o

“luna di miele con Levo-Dopa”.

Purtroppo dopo questo periodo, della durata variabile tra 2 e 10 anni, nella maggior parte (80-
85%) deil malati in terapia con Levodopa compare una fenomenologia complessa definita
“fase scompensata della malattia™ o sindrome del trattamento cronico con L-Dopa.

 Sintomi principali: fluttuazioni motorie
Ipercinesie-discinesie
* Sintomi secondari: turbe dell’equilibrio, dell’ eloquio,
percettive, dell’intelletto, disuriche, dell’ umore.

La fase scompensata della malattia e caratterizzata da due principali fenomeni, le fluttuazioni
motorie giornaliere e le discinesie, e da altri sintomi secondari ma non meno importanti
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Sindrome da effetti
a lungo termine della L-Dopa

... con I’ andar del tempo diversi malati in terapia con L-DOPA manifestano
disturbi non tipici dell” evoluzione del Parkinson, ma legati alla terapia:

FENOMANI ON-OFF: episodi di marcata rigidita e acinesia, intervallati da
periodo di “sblocco” piu 0 meno completo.

Durano pochi minuti o ore.

Si presentano dopo 1’assunzione di L-DOPA, dopo ore, a meta del periodo
d’azione ...

DISCINESIE: movimenti anomali coreico-distonici al volto e/o agli arti.

Possono costringere il medico a ridurre drasticamente la cura con L-DOPA oppure
a prescrivere anti-dopaminici (ma peggiora il m. di Parkinson).

Dovute a iperdosaggio per aumentata sensibilita dei recettori
dopaminergici del corpo striato, definita ipersensibilita da
denervazione.




Fluttuazioni

Early morning
akinesia

Delayed on

End-of-dose wearing
off

On-off
Freezing

Discinesie

 Off period dystonia
» Peak dose dystonia
 Diphasic dyskinesia




Complicanze nel Morbo di Parkinson

Fenomenologia delle Fluttuazioni:
NON MOTORIE:

« Sensitive

* Pressorie

« Urinarie

« Psichiche

Le fluttuazioni motorie consistono in variazione dello stato di
performance motoria e quindi di autonomia del paziente
durante 1’ arco della giornata.
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Neur'onlfg;ca_' Tabella 25.2 — Sindrome da trattamento protratto con
levodopa.

1. Riduzione di efficacia del trattamento e fluttuazioni
motorie
— aumentata latenza della risposta alla singola dose
(“delayed on”)
— deterioramento o acinesia di fine dose (“wearing off”)
— acinesia al risveglio
— fluttuazioni “on-off”
— periodi “off” resistenti al trattamento
— fluttuazioni casuali

2. Discinesie
— distonia al risveglio
— distonia in fase “off”
— distonia di picco-dose
— disicnesie di picco-dose
— discinesie di inizio-dose, fine-dose e difasiche
— discinesie ad onda quadra
— mioclonie

3. Turbe psichiche
— alterazioni del sonno, incubi notturni
— allucinazioni (visive)
— psicosi paranoidi (di riferimento e persecuzione)
— stati maniformi

4. Turbe vegetative
— scialorrea
— iperidrosi
— costipazione
— disturbi minzione
— disfagia
— ipotensione ortostatica




Sindrome da effetti a
lungo termine della L-Dopa

Esistono anche altri effetti a lungo termine, non ultimo il
deterioramento mentale.

Conseguenze e raccomandazioni:

« Riservare I’uso di L-DOPA a casi piu compromessi,

* Ritardarne I’uso il piu possibile

« Usare, se non indispensabile, bassi dosaggi di L-DOPA
all’inizio del trattamento

« Meglio accontentarsi di ridurre i sintomi senza abolirli del
tutto.

La disponibilita dei farmaci agonisti dopaminergici, ad
azione diretta sui recettori post-sinaptici della dopamina
consente di tenere basse per lungo tempo le dosi di L -
DOPA.
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Fig. 8.9 Malattia di Parkinson.
Mignolo sinistro abdotto quale risposta
distonica alla dopa.
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Complicanze del Morbo di Parkinson

Fenomenologia delle Fluttuazioni:

MOTORIE:
« Acinesia del risveglio e acinesia
notturna

» Deterioramento end-of-dose, 0
fenomeno wearing-off, o
fluttuazione prevedibile, o effetto
fine dose

 Inizio ritardato della risposta alla
L-Dopa.
« “Off” resistente alla singola dose

« Fenomeno on-off, o random on-off,
o fluttuazione imprevedibile, yo-
yoing

» Freezing (congelamento)




Trattamento delle complicazioni motorie della terapia con levodopa

Problemi di fluttuazioni
della risposta

Soluzione possibile

Esaurimento dose

On/off

Jo-jo

Fallimento dose

Mancanza di risposta dopo un
pasto proteico

Discinesie

Levodopa a rilascio controllato

Agonisti della dopamina (bromocriptina, pergoli-
de, pramipexolo, ropinirolo)

Altri farmaci ad azione prolungata (selegilina,
amantadina, anticolinergici)

Dosi piu frequenti, in quantita ridotta per preve-
nire le discinesie

Da trattare come l'effetto fine dose, usare levo-
dopa diluita con liquidi o apomorfina per arriva-
re rapidamente alla fase “on”

Usare agonisti della dopamina come farmaco
principale e basse dosi di levodopa/carbidopa,
oppure considerare la levodopa come “dose
supplementare”

Schiacciare la levodopa/carbidopa e sciogliere in
una grande quantita di acqua per facilitare il
transito attraverso lo stomaco

Riaggiustare la dieta in modo che la maggior
parte delle proteine sia ingerita alla fine della
giornata—consultare un dietologo per assicurare
un‘assunzione equilibrata di cibo

Discinesie di picco-dose

Discinesie difasiche
Discinesie/distonie dolorose
della fase “off”

Ridurre la dose di carbidopa/levodopa e sostituire
con altri farmaci

Trattare come nel fenomeno dello “jo-jo”

Clozapina, amantadina, pallidotomia
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é Y  Meccanismi periferici delle fluttuazioni

Competizione tra L-Dopa ed aminoacidi assunti con
I'alimentazione per l'assorbimento sia a livello intestinale sia a livello
della barriera emato-encefalica. (Utili alimenti poveri di proteine!!!!)

Presenza dei corpi di Lewy nel plesso di Auerbach e di Meissner =
atonia e ridotta motilita gastrica nelle fasi avanzate di MP

Motilita gastrica modificata dalla stessa terapia antiparkinsoniana
cronica = LDopa, agonisti dopaminergici ed anticolinergici riducono
la motilita gastrica

Formazione periferica e centrale del 3-0-metildopa (3-OMO), un
metabolita della dopamina con una lunga emivita, sintetizzato dalla
catecol-O-metiltransferasi (COMT), puo ridurre I'assorbimento della
LDopa.



Ferrar

'« La mancata risposta alla dopa dovrebbe
far sorgere dei dubbi sulla diagnosi

 La riduzione della risposta iniziale e
pressocheé la regola dopo 5 anni di terapia

 Le preparazioni di dopa a lento rilascio
probabilmente offrono del vantaggi nel
confronti delle preparazioni tradizionali

 La chirurgia puo svolgere un ruolo,
particolarmente nel trattamento del tremore
e delle discinesie



< INIBITORI DELLE COMT
&> (ENTACAPONE, TOLCAPONE)

A" 4
La loro principale azione terapeutica e’ il blocco della
conversione periferica della L-DOPA a 3-OMD (che peggiora
i sintomi del Parkinson e puo’ interferire con il trasporto
della L-DOPA nel SNC); Antiparkinson in associazione a
levodopa

Effetti collaterali: Come nel paziente trattato solo con
L-DOPA/carbidopa
Epatotossicita(Tolcapone)
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Ferrara

Assoclazione tra L-DOPA
e farmaci inibitori delle
catecol-metil-transferasi
(COMT) che determinano
un Incremento

dell’emivita plasmatico
della L-DOPA:

COMTAN ®
STALEVO ®
TOLCAPONE ®

Altri interventi terapeutici

la decarbossilazione della DOPA
é impedita dalla benserazide e dalla carbidopa

barriera ematoencefalica

capillare/
, terminale

assonico
\ dei neurone
dopaminergico

tirosina

l idrossilaiione
e |_-DOPA
l decarbosstlazuone

dopamina
(DA)
capillare
terminale
svuotato
dalla dopamina
per opera
della reserpina
o della tetrabenazina
DA reuptake & bloccato /D COMT
dalla selegllina
f \{
D, agonisti: \0_3/ \Dj \Dy
bromocriptina i recettori D,
lisuride ] sono bloccatl da:
apomorfina fenotiazine

butirrofenoni

DA = dopamina; COMPT = catecol-o-metiltransferasi:
MT = metossitiramina; MAO = monoaminossidasi;
HVA = acido omovanillico.




|) NOVARTIS  NDC 0078-0527-05

Stalevo® 200

carbidopa USP 50 mg
levodopa USP 200 mg
and

entacapone 200 mg

Tablets

100 Tablets
Rx only

:
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Ef mg
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Infusione enterale continua di
levodopa/carbidopa (L-Dopa/carbidopa
Intestinal gel, LCIG). duodopa

~
A. Contenitore Duodopa®(cassetta). B. Pompa ad infusione. C.

Connessione. D. Porta gastrica. E.estensione digiunale (J). K. Ray
Chaudhuri.



Anti-Dyskinesia Drugs

« Amantadine (NMDA inhibitor)

« Buspirone (5-HT1A agonist)

* Fluoxetine (SSRI)

* Propranolol

» Clozapine (D4/D1 antagonist, 5-HT2 antagonist)

» Olanzapine (D1/D2/D4 antagonist)

* Naloxone (opioid antagonist)

« Nabilone (cannabinoid receptor agonist)

+ Sarizotan (D4 and SHT,, agonist)

+ Istradefylline (KW-6002, adenosine A,, antagonist)
« Fipamezole (JP-1730, alpha-adrenergic antagonist)
+ Levetiracetam (Keppra)

» Talampanel (AMPA antagonist)

 ldazoxan (alpha-2 antagonist)



Altri interventi terapeuticl

Scialorrea: anticolinergici, tossina botulinica
nelle ghiandole salivari;

Ipotensione: fluoroidrocortisone
Depressione: triciclicl, serotoninergicl,
Ansia: benzodiazepine, B—bloccanti

Allucinazioni: eliminare anticolinergici, usare
neurolettici atipici (ad azione sui recettori D4)

Spostare terapie in relazione ai pasti
Frazionare le dosi di L-DOPA

Transitorie “vacanze terapeutiche”
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Terapia neuroprotettiva

Antioxidant agents

Free radical scavengers (vitamin E, glutathione, spin-trap agents)
Agents that block glutamate-mediated toxicity

Excitatory amino acid antagonists

Nitric oxide synthesis inhibitors

Calcium channel blockers

Co-enzyme Q10

Mitochondrial bioenergetics

Anti-inflammatory agents

Nonsteroidal anti-inflammatory agents (e.g. COX-2 inhibitors, anti TNF-)
Trophic factors

GDNF(glial cell line derived neurotrophic factor)

Transplant strategies

Human fetal nigral transplantation

Anti-apoptotic agents

Caspase inhibitors

Porcine fetal nigral transplantation



Miscellanea

Dieta
Evitare la disidratazione

Aspettarsi un peggioramento in corso di stati
febbrili e terapie con antibiotico

In caso di interventi chirurgici che impongono la
sospensione della terapia orale per oltre 48 ore,
utilizzare apomorfina s.c..



ALTRE STRATEGIE

Neurochirurgia funzionale: Talamotomia stereotassica (U
tremore); Stimolazione ad alta frequenza del nucleo ventro-
iIntermedio del talamo

Somministrazione intracerebrale di fattori trofici




Clinica
Neurologica

e di schematica della tecnica con
’ : T cul viene eseguito il
D L i g trapianto di cellule fetali.
. s, ,:‘_.-4;’-“ TN,
T edpiva n i Oltre alla terapia P : :
farmacologica e — I:fi::e:l‘l’;"‘;iam \

& unfetodig8i0 (. = 9 ;

4 que"a_ o settimane W Le cellule

',' chirurgica, V. - ~ Sgtall \(e:ngono
. ' &Y o issociate
TECI E per il morbo di : PV —~—
\

™
|
|

ERRTS

-« Feto = N e S
T Parkinson sista .- e A £ i -
ERAP EUTICHE iniziando a ¢ S Y

Striato, dove { i

sperimentare il avviene la perdita - --...>5 ~ < 0% T
: : i dopamina eris X
A’.TERNA.”VE trapianto di @ N\

. ' Lecellule fetali vengono
cellule fetali o * iniettate per sostitu?re

della midollare - la perdita ; \
del surrene L Substantia ni\;ra
els :
\, Q,” le cellule che
. producono
“ dopamina
N scompaiono in
‘ questa sede

e ;
<

!

£
%
%



Clinica
Neurologica

FIGURA

Localizzazione dei neuroni
dopaminergici della substantia
nigra (in nero).

UNINESTIVENTO @ s

. &
CHE Sl RIVALUTA O Ce"ula. EGF /' \
Progenitrice y
Lidentificazione di nuove
cellule staminali nel NEL TEMPO S w
sistema nervoso centrale
in grado di differenziarsi \ g /

in vitro in neuroni
dopaminergici l

ha consentito di istituire

la prima banca di cellule

umane per il trapianto bFGF
BDNF
bFGF
Neurone Astrocua

0"90dendrocna

Da una singola cellula staminale neuronale
(neurosfera) e possibile, utilizzando fattori
di crescita quali EGF, bFGF e BDNF ottenere
sia stipiti cellulari specifici (neuroni,
astrociti, oligodendrociti) che nuove cellule
staminali.

EGF = Epidermal Growth Factor

bFGF = Fibroblast Growth Factor

BDNF = Brain Derived Growth Factor
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PROSPETTIVE TERAPEUTICHE FUTURE

Formulazioni
farmaceutiche di fattori
neurotrofici;

*Trapianto di cellule
embrionali;

*Trapianti eterofetali;

*Terapla genica




Stimolazione
cerebrale
profonda

deep brain
stimulation
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CHIRURGIA
< NEL MORBO DI PARKINSON

Morbo di Parkinson + terapie chirurgiche

e Le lesioni del nucleo sub- Lesione de ST

Lesione del Gpi

talamico (a sinistra) o del N =
segmento interno del \}} \ -
Globus Pallidus (a destra) Yy >
riducono la sintomatologia - | i,
della malattia e delle / /

discinesie rispettivamente

normalizzando o e 0l /4 \ Pt
eliminando i segnali g
efferenti patologici e
Iperattivi del segmento
Interno del globus v G
pallidus. 8
«  GPe: globus pallidus esterno; GPi: el oo
globus pallidus interno; NST: ~ >

nucleo subtalamico; SNc: pars
compacta della sostanza nigra Midolo

spinale
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spinale
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La via indirett
inibisce il
movimento
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Stimolazione
cerebrale

profonda

deep brain stimulation
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Deep brain stimulation

Extension

Neurostimulator
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Electrodes inserted under local anaes he5|a after phy5| glca ca Isation of subthalamic nuclei
and optimal motor response while patients were not taking medication. Pulse generators were
subsequently implanted in chest wall and connected under general anaesthesia.



"This may be one of the best treatment options for
selected patients with advanced Parkinson's
disease," says Fredy J. Revilla, M.D., a
neurologist at the university's Movement Disorder
Center.

He notes that those patients who have undergone
the procedure have shown dramatic improvement,
but he cautions that not all patients are good
candidates for the surgery.



Criteri di INCLUSIONE per la terapia
chirurgica M. di Parkinson

Diagnosi “certa” di M. di Parkinson Idiopatico
Eta < 70 anni
Buone condizioni generali di salute

Buona motivazione paziente e familiari per
Intervento

Buona risposta alla L-Dopa

Importanti “fluttuazion1 motorie” (severi €
prolungati “off”” con discinesie)

Difficolta di “gestione” con terapie mediche
(scarso controllo terapeutico)

RMN cerebrale negativa
Non patologie gravi associate di rilievo



Criteri di ESCLUSIONE per la terapia
chirurgica M. di Parkinson

Parkinsonismo Atipico (PSP, MSA, ecc.)
Parkinson Plus (con grave disautonomia, ecc.)
Non risposta a L-Dopa
Importante “depressione”
Disturbi psichici (allucinaziont, deliri, ecc.)
Soggetti non collaboranti o non motivati
Pace-maker cardiaci (da valutare)
Scarsa disabilita (UPDRS-111 < 30/108)
Eta > 70 anni
Scadenti condizioni generali di salute
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Levodopa equivalent (mg/d)

2500

2000

1500

1000

Comparison of medication levels before

surgery anc

when last assessed for all patients

with Im

nlanted subthalamic electrodes

Before electrode implantation

] Latest dose
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Patient



GESTIONE - CURA DELLA MALATTIA

Urologo Neurologo
Fisiatra e Fisioterapista
Gastroenterologo
Specialista di
Scienze motovie

Approccio

Psichiatra =
'\ multidiscliplinare_~ | Infermiere

| Psicologo

Medico

di medicina
generale

Assistente Logopedista

soclale
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Primi modelli di sedia sussultante e
casco vibrante,

antichi “rimedi” per la cura del
Parkinson.



wAttivita motoria
M adattata per il
e Morbo di

& Parkinson
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ATTIVITA’ MOTORIA ADATTATA
PER CONTRASTARE IL FREEZING

Ferrara

Lezione tipo:

- Fase iniziale ‘ warm up della durata di 15-20 min.

- Fase centrale ‘ esercizi riguardanti il passo (ausili visivi), 30-35 min

1L

- Fase finale ‘ esercizi di rilassamento, 10 min.



It Is Not About the Bike, It Is About the Pedaling:
Forced Exercise and Parkinson’s Disease

Jay L. Alberts™*? Susan M. Linder’*? Amanda L. Penko"%* Mark J. Lowe'?, and Micheal Phillips '~

"Department of Biomedical Engineering, “Center for Neurological Restoration, *The Imaging Institute,
Cleveland Clinic Foundation: and “Cleveland FES Center, L. Stokes Cleveland VA Medical Center, Cleveland, OH

s

Exerc. Sport Sci. Rev., 2011,39,4:177-186.
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== Studi di pedalata assistita al Centro Universitario

& di Medicina dello Sport, Universita di Ferrara, in collaborazione
con la Clinica Neurologica

Ferrara
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l
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Studi di pedalata assistita al Centro Universitario
di Medicina dello Sport, Universita di Ferrara, in
collaborazione con la Clinica Neurologica
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In his original study, with ten participants, Dr. Alberts used
tandem bicycles (two seats) that forced the patient to pedal as
fast as his training partner (80-90 RPM). The results were
impressive, an average 35% reduction in symptoms when
compared to the control group who pedaled at their own pace
(40-60 RPM). Tandem bicycling is not practical for laboratory

) | studies or for most Parkinson’s patients. Dr. Alberts' current

study, involving 150 participants, employs a motorized American
exercise bicycle, the Theracycle that spins at 80-90 RPM. Dr.
Ridgel is using a customized German bike.

“First we had study participants perform a basic fitness test,” Dr.

. Angela Ridgel explained to the . “Then

they came for sessions at 60, 70, or 80 rpm, and we compared
their ability to move between each workout. This is passive
exercise—we asked them not to help, but to let the motor do
the work. We're analyzing the data right now, but really seems

| as if we are getting an effect.”

“The goal of our current research is not to make specific
recommendations,” she concludes. “Of course, exercise
is good for everyone. For people with Parkinson’s who
want to exercise by cycling, | suggest lightening the
resistance and maximizing the speed of their leg
movement. Having Parkinson’s makes it somewhat more
tricky for them, but that is what I’'m suggesting to people
who ask me.”


http://www.saturdayeveningpost.com/2009/06/27/wellness/medical-update/parkinsons-research-update.html

