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Fattori causali 

• Epidemia di parkinsonismi 
scoppiata all’inizio degli anni 
’80 in tossico-dipendenti 
californiani, eroina tagliata 
con Metil-Phenil-Tetraidro-
Piridina (MPTP), la più 
potente tossina 
parkinsonigena, simile al 
Paraquat (Langston et al., 
1983) 

• Quest’evento ha rivolto 
l’epidemiologia analitica 
verso i pesticidi 







Terapia con  

L-DOPA 



Circuito gangli della base – talamo – corteccia: 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. 







Eziologia delle sindromi 

parkinsoniane 

Sindrome di Parkinson idiopatica: 

• Forma giovanile (prima di 40 anni, acinetico-
rigida, andatura strisciante) 

• Forma senile (dopo 70 anni, sintomi 
psicoorganici, andatura rapida) 

• Forma con tremore prevalente (spesso inizio 
unilaterale, prognosi a lungo termine favorevole 

• Forma acinetico-rigida (spesso bilaterale, 
prognosi a lungo termine sfavorevole) 

• Tipo equivalente 



Eziologia delle sindromi 

parkinsoniane 

Sindrome  Parkinsoniana-Plus (malattie 

degenerative multi-sistemiche): 
• Degenerazione olivo-ponto-cerebellare (con sintomi 

cerebellari) 

• Paralisi progressiva sopranucleare (sindrome di Steele-

Richardson-Olszewski) con paralisi oculare 

• Sindrome di Shy-Drager (con sintomi vegetativi-

ipotensione ortostatica) 

• Degenerazione striato-nigra (con sintomi pseudo-bulbari) 

• Complesso Parkinson-SLA-Demenza (di Guam) 

• Degenerazione cortico-basale 





Sindromi parkinsoniane plus: 

forme familiari 

• In corso di malattie ereditarie: 

• M. Wilson, rame 

• M. Huntington, .. 

• M. Hallervorden* Spatz,.. Accumulo di ferro 

• Neuroacantocitosi 

• Malattia di Machado-Joseph 

• Calcificazione familiare dei gangli della base (sindr. Fahr) 

• Deficienza di Glutamato-deidrogenasi 

• Distonia DOPA-responsiva e parkinsonismo giovanile 

 

• *Oggi neurodegenerazione con accumulo di ferro: Hallervorden 
fu coinvolto in casi di eutanasia attiva durante l’olocausto 



RM nelle NBIA (Neurodegenative Brain Iron 

Accumulation: aspetto a occhio di tigre del globus 

pallidus) 
Hallervorden Spatz 

 
(due sorelle sui cui cervelli  

vennero eseguite le  

prime autopsie durante 

il periodo dell’Olocausto)  

Colpisce prevalentemente 

 in età infantile o nella  

prima adolescenza. distonia in  

torsione, coreoatetosi,  

atassia cerebellare,  

altri disturbi sia del linguaggio che  

motori. Infausta, non soltanto allo  

stato attuale non esistono trattamenti  

efficaci ma le persone affette da tale 

 sindrome  

hanno una aspettativa di vita sui 10 anni 

 

 

http://it.wikipedia.org/wiki/Distonia_in_torsione
http://it.wikipedia.org/wiki/Distonia_in_torsione
http://it.wikipedia.org/wiki/Distonia_in_torsione
http://it.wikipedia.org/wiki/Distonia_in_torsione
http://it.wikipedia.org/wiki/Coreoatetosi
http://it.wikipedia.org/w/index.php?title=Atassia_cerebellare&action=edit&redlink=1


 

 

 

RM nelle NBIA (Neurodegenative Brain Iron 

Accumulation): aspetto a occhio di tigre del 

globus pallidus 

 
 

 

• Malattia familiare o sporadica. Se 

familiare, è ereditata recessivamente, 

legata al cromosoma 20. 

• Recentemete, è stata descritta una 

mutazione nel gene pantotenate kinasi 

(PANK2) 20p13.  

• Hallervorden and Spatz descrissero la 

malattia nel 1922 come forma di 

degenerazione cerebrale familiare 

caratterizata da deposito di Ferro nel 

cervello. Il termine neurodegenerazione 

con accumulo di ferro cerebrale di tipo1 

(NBIA-1) è stato usato nella letteratura più 

recente. Il termine più usato ancor più 

recentemente è pantothenate kinase-

associated neurodegeneration 

 



Eziologia delle sindromi 

parkinsoniane 

Sindromi Parkinsoniane secondarie: 

• Cause metaboliche: morbo di Wilson 
(metabolismo del rame), sindrome di Fahr 
(metabolismo del calcio e del fosforo), 
sindrome di Hallervorden-Spatz 
Metabolismo del ferro), ipoparatiroidismo 

• Cause tossiche: CO, avvelenamento da 
manganese, narcotici, MPTP, bisolfito di 
Ca, Metanolo, Acido Cianidrico,  



Eziologia delle sindromi parkinsoniane 

Sindromi Parkinsoniane 
secondarie: 

Cause iatrogene:  

antagonisti dopaminergici: neurolettici, 
fenotiazine, butirrofenoni, sulpiridi;  

depletori delle riserve di dopamina: 
reserpina, tetrabenazina; 

 antagonisti del trasporto di Ca:  

flunarizina, cinarizina e altri Ca-
antagonisti;  

litio,  

metoclopramide;  

alfa-metil-dopa  





Eziologia delle sindromi 

parkinsoniane 

Sindromi Parkinsoniane secondarie: 
Cause infettive: Parkinsonismo Post-Encefalitico, 

complicanza  dell’ Encefalite Letargica di von 

Economo, a seguito dell’epidemia influenzale di 

“Spagnola” (1917-1925): sintomi parkinsoniani 

arricchiti da crisi oculocefalogire e blefarospasmo e 

intense reazioni vegetative. 

Altre Cause infettive: meningoencefalite acuta,  

malattia di Creutzfeldt-Jakob,  

Lue 



Sindromi parkinsoniane 

secondarie 

• Sindromi post - infettive 

• Sindrome parkinsoniana su base vascolare 

• Sindrome parkinsoniana post-traumatica 

• Idrocefalo normoteso 

• Sindromi iatrogene 

• Sindrome parkinsoniana da tumori 

• Anossia  

• Malformazioni cerebrali 

• Ematomi subdurali cronici 





ATROFIA MULTISISTEMICA 
• Patologia degenerativa 

sporadica a carico di 

 striato, sostanza nigra, locus 
coeruleus, olive inferiori, 
nuclei del ponte, nucleo 
dorsale del vago, cellule del 
Purkinje, cellule delle 
colonne intermedio-laterali e 
del nucleo di Onuf (parte 
caudale del midollo spinale, 
sacrale). 

• Presenza di inclusioni 
citoplasmatiche gliali 
(soprattutto oligodendrociti) 
argirofile, perinucleari: 
proteina tau, ubiquitina, 
tubulina, .. 

 



ATROFIA MULTISISTEMICA 

A: inclusioni citoplasmatiche e processi cellulari alterati. 

B: alto ingrandimento: inclusioni ubiquitino-positive negli oligo-

dendrociti 

     



ATROFIA MULTISISTEMICA 

• Si distinguono: 

• DEGENERAZIONE STRIATO-NIGRICA 

• ATROFIA OLIVO-PONTO-

CEREBELLARE SPORADICA 

• SINDROME DISAUTONOMICA DI SHY-

DRAGER 

 



ATROFIA MULTISISTEMICA 

• Incidenza 3-5 CASI PER 100.000/anno 

• 1,3 m/f 

• Speranza di vita 3-6 anni (prognosi 

migliore per le forme cerebellari) 

 



ATROFIA MULTISISTEMICA 

 

 
• Parkinsonismo 

• Atassia cerebellare 

• Disautonomia: 

– Vescica neurologica 

– Impotenza 

– Ipotensione ortostatica (e tendenza a sincopi) 

Sintomi che possono preponderare gli uni rispetto agli 

altri: 3 forme distinte: 

* Degenerazione striato nigrica 

* Atrofia olivo-ponto-cerebellare 

* Sindrome di Shy Drager 



ATROFIA MULTISISTEMICA 

 

 
• RM: ipointensità di putamen, atrofia cerebellare 

e ponte 

• Difficili da trattare; 

• Farmaci dopaminergici accentuano le turbe 

disautonomiche 

• Dieta ricca di sale, calze elastiche, 

fluoroidrocortisone (ritenzione idrica e 

conseguente rialzo pressorio) 

• Midrodrina  agonista a-adrenergico periferico 

• Etilefridina “           “                      “           “ 

 



Malattia di Shy Drager e Atrofia olivo-ponto-

cerebellare 



PET 18F-fluorodesossiglucosio. 

Controllo normale, Atrofia Multisistemica, sporadica (s)OPCA, familiare dominante (d)OPCA. 

Diminuzione del metabolismo del glucosio nel cervelletto in ogni forma, 

diminuzione del metabolismo nella corteccia tranne che nella dOPCA  



Atrofia olivo- 

ponto-cerebellare 



Paralisi sopranucleare progressiva o 

Sindrome di Steele-Richardson-

Olszewski 
• Degenerazione – con presenza di gomitoli 

neurofibrillari delle strutture grigie sottocorticali: 

• Putamen,  

• nucleo rosso,  

• nucleo dentato,  

• corpi di Luys,  

• collicoli superiori,  

• nuclei oculomotori,  

• sostanza grigia periacquedottale, 



Paralisi sopranucleare progressiva o 

Sindrome di Steele-Richardson-Olszewski 

• Paralisi di sguardo: Movimenti volontari e 

d’inseguimento/guidati: persistono i movimenti riflessi 

(“occhi di bambola”) verso il basso  alto  

orizzontale 

• Sindrome pseudo-bulbare 

• Rigidità parkinsoniana: muscoli assiali del capo e del 

tronco; postura in estensione 

• Disequilibrio/atassia 

• Demenza 

• DIAGNOSI: Atrofia mesencefalica.. 

• DURATA: 2 -10 ANNI (media 4-6 anni). 



PET 



Paralisi sopranucleare progressiva, blefarospasmo, fronte corrugata,  

solco naso-labiale profondo, capo antero-flesso 



: test per i riflessi oculo-cefalici  

(occhi di bambola) per determinare se 

 la lesione è sopranucleare.  

Al paziente che non è in grado di 

guardare  

volontariamente verso il basso, 

viene chiesto di guardare un oggetto 

dritto  

davanti mentre l’esaminatore inclina  

la testa del paziente all’indietro e tiene  

con l’altra mano le palpebre aperte  

per cercare i movimenti oculari verso 

il basso.  

Se gli occhi sono in grado di guardare in basso, 

l’origine della paralisi dello sguardo è sopranucleare. 

 

Paralisi Sopranucleare progressiva 



Paralisi sopranucleare progressiva 
Degenerazione neurofibrillare nel locus ceruleus. 

In genere perdita cellulare e gliosi nel Globus Pallidus,  

nucleo sub-talamico, nucleo rosso, sostanza nigra, nucleo dentato,  

sostanza grigia periacquedottale, tetto del mesencefalo 





Degenerazione cortico-basale 

Malattia neurodegenerativa sporadica 
dell’età presenile e senile, 

caratterizzata da parkinsonismo non 
rispondente alla L-Dopa e segni precoci 

di compromissione corticale. 



Neuropatologia  
Degenerazione Cortico-Basale 

• Atrofia corticale asimmetrica, soprattutto a 
carico delle regioni fronto-parietali e 
rolandiche, con degenerazione dei tratti 
cortico-spinali ed allargamento ventricolare 

• Depauperamento dei neuroni corticali ed 
acromasia di quelli residui 

• La sostanza nera appare depigmentata con 
perdita neuronale e gliosi nella pars compacta 



CBD: reperti istologici simili a quelli osservabili 

nella malattia di Pick 

NEURONI ACROMICI E  

BALLONIFORMI 

CITOPLASMA DELLE CELLULE  

CORTICALI PIRAMIDALI 

INTENSAMENTE COLORATO; 

CIUFFI A FORMA DI STELLA  

E STRUTTURA FILIFORME 



CBD: Clinica 

• Sindrome Extrapiramidale 

• Distonia 

• Mioclono 

• Segni piramidali  

• Turbe sensitive 

• Oftalmoparesi sopranucleare 



Deficit cognitivi nella CBD 

• Aprassia ideo-motoria, solitamente 
asimmetrica, rappresenta uno dei sintomi 
neuropsicologici più tipici e culmina con il 

   Fenomeno della mano aliena: vistosa difficoltà 
di controllo dei movimenti finalizzati di una 
mano che “non risponde”, interferendo 
addirittura con la normale attività volontaria 
della mano controlaterale 



Deficit cognitivi nella CBD 

• Deficit delle funzioni visuo-spaziali 
• Segni di compromissione frontale: riflesso di 

afferramento, di suzione, deficit di critica e 
giudizio, scarsa consapevolezza della gravità 
di malattia 

• Disturbi del linguaggio sottoforma di afasia 
anteriore, con compromissione della 
denominazione. Eloquio disartrico 

• Relativamente infrequenti i deficit mnesici 
 

 

 



DEGENERAZIONE GANGLIARE 

CORTICO-BASALE 

A: difficoltà ad indirizzare la mano destra verso la direzione desiderata. 

B: per raggiungere lo scopo (impugnare il manubrio) il paziente si aiuta  

con la mano sinistra. 



PRESENTAZIONE CLINICA IN CBD: studio su 147 casi 
(K.Kompoliti et al. Arch Neurol 1998) 

Segni/sintomi   diagnosi clinica (%)         conferma autoptica (%) 

Parkinsonismo   100    100 

• rigidità    92    100 

• disordine marcia   80     86 

Altri disordini movimento  89    100 

• distonia    71     86 

• mioclono    55    100 

Disfunzioni corticali superiori  93     86 

• aprassia segmentaria   80     86 

• arto alieno    42     57 

• demenza    25     29 

Vari     81    100 

• segni piramidali   57     86 

• oftalmoparesi sopranucleare  33     43 

• disartria    29     29  



DEGENERAZIONE CORTICO-BASALE 

 

• Ampliamento solchi sede 

perirolandica e parietale 

alla convessità (atrofia 

asimmetrica) 

 

• Tenue iperintensità 

corticale nelle stesse 

sedi (FLAIR) 



CBD 

Decorso progressivo 

↓   

Condizione di rigida immobilità 

↓   

Exitus 

 

 



CBD: terapia 

 

• Non esiste un trattamento efficace 

• Clonazepam può essere utilizzato per il 
controllo del tremore e delle mioclonie 


