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Presentazione

Al malato la prima parola

E significativo che in un libro sul Parkinson, la prima parola sia data a un parkinsonia-
no. E un segnale per indicare I’orientamento etico nel rapporto medico-malato, che si
riflette anche quando il medico prende la penna in mano per scrivere di patologie e
terapie: al centro dell’attenzione ci sono i bisogni e le sofferenze della persona malata.
Se ¢ per ’utente che ci stiamo adoperando, si sono detti i curatori e gli altri co-autori
dell’opera, perché non lo interpelliamo, gli diamo una voce, un sia pur piccolo, ma rap-
presentativo, spazio di espressione?

Dalla magica frase dell’etica di servizio: “Cosa posso fare per lei?” nasce la
domanda che mi hanno posto i curatori dell’opera: “Trova che questo libro che stiamo
scrivendo vada incontro, in qualche modo, ai suoi bisogni in termini di salute e quali-
ta della vita?”

Rispondo come malato - la diagnosi ¢ di cinque anni fa - e come “utente esperto”,
nel senso che ho una preparazione sufficiente per esprimermi sui contenuti.

Premessa per chi comincia a leggere da qui. Il testo, in effetti una raccolta ordina-
ta di contributi di alto profilo professionale, ¢ incentrato sul deficit neuropsicologico e
cognitivo in particolare, che di solito accompagna 1’evoluzione di Parkinson e parkin-
sonismi. Tratta cio¢ dei danni a livello di memoria e altre funzioni mentali piuttosto che
del tremore e altri disturbi del movimento, aspetto quest’ultimo ben piu manifesto
all’esterno e peraltro molto piu studiato e attrezzato in termini di farmacologia, clini-
ca, assistenza e riabilitazione.

Come parkinsoniano confermo pienamente la ragion d’essere del libro: la malattia
incide anche sulle facolta mentali in maniera tendenzialmente progressiva. E una debi-
litazione che, con I’andar del tempo, puo inficiare la qualita della vita dei malati quan-
to se non di piu della disabilita fisica. Ne so qualcosa personalmente e posso notarlo
chiaramente nei parkinsoniani che conosco. E so anche che, mentre sul piano dei
disturbi motori posso attendermi diagnosi, terapia e riabilitazione al meglio delle pras-
si conosciute, per quanto concerne invece il trattamento del deficit cognitivo trovo pra-
ticamente il vuoto, o quasi.

Sentirsi sempre meno abili nell’attenzione, nei tempi di reazione, nel ricordo anche
di cose familiari, nell’apprendimento di cose nuove ¢ duro da accettare. Non ¢ facile
convivere con questa spoliazione progressiva delle tue facolta mentali, della tua stessa
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immagine personale e sociale. So bene, frequentando la comunita dei parkinsoniani,
quanto questo impoverimento mentale, associato alla debilitazione neuromuscolare,
inneschi sovente circoli viziosi con la depressione, la solitudine, la perdita di autosti-
ma. Anche il lato affettivo ed emotivo ne risente malamente. Senza parlare della paura
di finire nella demenza e dei pensieri di suicidio.

Non che sia impossibile reagire. Molti parkinsoniani, e io sono fra questi, non si
danno per vinti e continuano a cogliere quanto di meglio la vita puo loro offrire.
Continuano a lavorare, producono, si creano nuovi interessi. Mantenendo corpo e
mente impegnati, si fanno da soli un gran bene e ritardano il progredire della malattia.
Ci sono perfino momenti in cui il rumore di fondo del male sparisce del tutto sotto la
furia dell’impegno.

Anche i piu reattivi fra noi fanno comunque fatica, tanta, a mantenere standard pre-
stazionali soddisfacenti sul lavoro e nella vita di relazione. Pertanto, anche nel deficit
neuropsicologico e cognitivo in particolare, un aiuto sotto forma di farmaci specifici,
possibilmente con effetti collaterali minimi, o di protocolli riabilitativi, possibilmente
praticabili con facilita, ci renderebbe veramente un grande servizio in termini di qua-
lita della vita.

Come “utente esperto” trovo innanzitutto che il libro colmi un vuoto di saperi in
materia nel panorama della letteratura medica italiana. Non parla direttamente al par-
kinsoniano, il linguaggio ¢ divulgativo ma pur sempre tecnico-professionale. Parla per
lui, a tutti coloro che lavorano per lui, in campo clinico, riabilitativo e assistenziale. Se
il linguaggio ¢ teorico, la finalita ¢ invece pratica, nel senso che non c¢’¢ niente di piu
pratico di una buona teoria che serva a migliorare la prassi.

Gli Autori si pongono la domanda: che stiamo facendo sul fronte del deficit nelle
funzioni mentali, che si puo fare di meglio? E rispondono mettendo su carta e condivi-
dendo i loro saperi ed esperienze per incrementare la forza d’urto nella guerra contro
questo subdolo male, anche sul terreno del deficit cognitivo.

Cosa posso fare per lei?

La risposta da parte di noi parkinsoniani ¢ semplice: in attesa, se mai sara, di tera-
pie risolutive, ¢ importante consolidare e progredire in conoscenza e prassi terapeuti-
che e riabilitative per fermare per quanto possibile, o almeno frenare, anche il degrado
delle funzioni cognitive. Libri come questo appunto, sono per noi. Grazie.

Angelo Lombardini



Prefazione

La malattia di Parkinson ¢ una sindrome neurodegenerativa il cui quadro clinico ¢ prima-
riamente caratterizzato da un disordine del movimento. Coerentemente con 1’assunzione
originaria di James Parkinson, per lungo tempo si ¢ ritenuto che la sfera cognitiva non
fosse coinvolta nella malattia. Gli studi condotti nelle ultime tre decadi hanno, pero, messo
in discussione questa idea aprendo una nuova e ampia “finestra” conoscitiva sui disturbi
neuropsicologici che possono presentarsi in questa popolazione di pazienti. Un largo con-
senso ¢, infatti, presente in letteratura sulla considerazione che, al di la del rischio di
demenza, deficit cognitivi lievi e selettivi accompagnino il paziente sin dalle fasi iniziali
e acquisiscano maggiore gravita con il progredire della malattia. Cimpiego di strumenti
sempre piu raffinati per I’indagine neuropsicologica e di neuroimaging ha inoltre consen-
tito, da un lato, di condurre analisi qualitative approfondite dei profili cognitivi di questi
pazienti e, dall’altro lato, di formulare coerenti modelli di interpretazione neurobiologica.
Conseguentemente, rilevanti passi in avanti sono stati compiuti nella differenziazione dei
profili di compromissione cognitiva delle sindromi neurodegenerative con coinvolgimen-
to del sistema extrapiramidale, aspetto, questo, che appare di chiaro interesse clinico.

Lidea di un volume che tratti dei disturbi cognitivi nella malattia di Parkinson muove
dall’opportunita, che si configura, in realta, come “urgenza”, di fare un punto sullo stato
dell’arte attraverso la raccolta ordinata dei contributi scientifici piu rilevanti sull’argomen-
to. In questa prospettiva, dunque, il volume ¢ senz’altro rivolto a ricercatori e professioni-
sti del settore, ma puo anche essere un valido strumento di riferimento per soggetti in for-
mazione. Gli Autori sono stati scelti in base alle competenze specifiche di ciascuno in
ambito clinico e di ricerca e, seppure provenienti da “culture” diverse, sono tra loro lega-
ti dal filo rosso rappresentato dal comune interesse per le neuroscienze cognitive.

Attualmente non ¢ presente in Italia un volume che si sia occupato in modo compiuto
dei disturbi cognitivi nella malattia di Parkinson e, dunque, nelle intenzioni degli Autori
la presente opera puo costituire un primo interessante momento di analisi ragionata
sull’argomento.

Roma, settembre 2009 Alberto Costa
Carlo Caltagirone
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Clinica e terapia della malattia
di Parkinson

A. Peppe

1.1
Introduzione

La malattia di Parkinson (MP) ¢ una patologia degenerativa del Sistema Nervoso
Centrale (SNC) caratterizzata da rallentamento motorio, rigidita muscolare e tremo-
re e, da un punto di vista morfologico, dalla degenerazione dei neuroni della zona
compatta della sostanza nera del mesencefalo ventrale. La MP ¢ una delle piu comu-
ni cause di disabilita neurologica, colpendo 1’1% della popolazione sopra i 55 anni
di eta (Schoenberg, 1987).

1.2
Etiologia e patogenesi

Fin dai primi anni, dopo I’iniziale osservazione di James Parkinson (1817), molti
Autori cercarono, peraltro senza successo, una singola causa della malattia. Charcot
nel 1878 incolpo lo stress; quindi fu considerata una possibile causa ereditaria,
infettiva, nonché un’anormalita del sistema endocrino. Recenti osservazioni sugge-
riscono una genesi multifattoriale, piuttosto che il risultato di un singolo fattore. In
particolare, la malattia potrebbe essere il risultato della combinazione di una predi-
sposizione genetica e¢ della esposizione protratta a una o piu sostanze tossiche.
Questa tesi ¢ sostenuta dalla scoperta di un gruppo di parkinsoniani giovani del
Nord della California, effettuata nel 1984 da Langston e colleghi (Langston e
Ballard, 1984).

A. Peppe (0X)
IRCCS Fondazione S. Lucia, Roma
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2 A.Peppe

La malattia era esordita in maniera acuta e andamento tumultuoso e cio differiva
dall’inizio subdolo e insidioso e dalla lenta progressione (che si verifica per lo piu in
decenni) della forma classica. Tutti i pazienti affetti erano tossicodipendenti e in ogni
caso il parkinsonismo si sviluppo dopo 1’uso endovenoso di un composto narcotico
di sintesi denominato “nuova eroina”. Gli Autori descrivevano anche il caso di un
giovane studente di chimica che, dopo essersi iniettato la sostanza in vena, aveva svi-
luppato la malattia. Cesame autoptico del giovane, morto successivamente per una
overdose, rilevava le stesse alterazioni cerebrali riscontrate nei pazienti affetti da MP.
Dopo un lavoro minuzioso di ricerca, la sostanza tossica venne identificata con una
piridina: la tetraidropiridina, chiamata piu semplicemente MPTP. Purtroppo, anche
se in questo caso ¢ apparsa chiaramente la relazione tra una sostanza neurotossica e
il successivo sviluppo del parkinsonismo, non sono state ancora chiarite 1’etiologia e
la patogenesi della forma classica della malattia. Si puo soltanto supporre che sostan-
ze simili alla MPTP agiscano come tossine, provocando la morte delle cellule della
sostanza nera e la successiva comparsa della malattia. Vi sono inoltre correlazioni
che ancora attendono risposte precise, quali il basso numero di ipertesi tra i malati di
Parkinson o 1’alta frequenza di traumi cranici e di pazienti che eseguono una dieta
povera di verdure. Singolare e curiosa appare inoltre la bassa percentuale di fumato-
ri tra 1 malati di Parkinson, come se il fumo di sigaretta esercitasse una azione pro-
tettiva (Marttila e Rinne, 1980). Nessuna responsabilita va attribuita all’alcool in
quanto il consumo di alcolici dei malati di Parkinson € uguale a quello riscontrato in
soggetti normali. Sembra che un esercizio fisico moderato sia associato a un rischio
leggermente ridotto di malattia. U’approccio genetico molecolare ha permesso negli
ultimi anni importanti progressi nella comprensione delle cause e dei meccanismi
della MP e di molte altre malattie neurodegenerative. Lo scenario che si va delinean-
do ¢ caratterizzato da una notevole eterogeneita eziologica. Alcune rare forme men-
deliane della MP sono state infatti enucleate e il gene difettoso ¢ stato identificato in
una forma a trasmissione autosomica dominante (-y nucleina) e in una forma reces-
siva (parkin). Una mutazione ¢ stata inoltre identificata nel gene ubiquitina idrossi-
lasi C-terminale-L1 (UCH-L1) in una famiglia con MP, il cui ruolo patogeno rimane
tuttavia da dimostrare. In due ulteriori forme autosomiche dominanti della malattia,
il difetto genetico ¢ stato localizzato (sui cromosomi 2 e 4 rispettivamente), ma i geni
restano sconosciuti. E verosimile che altre forme monogeniche potranno essere iden-
tificate in futuro. Nelle forme comuni della malattia, che si presentano usualmente in
forma sporadica, le cause restano sconosciute e i modelli monogenici appaiono ina-
deguati. In queste forme, una complessa interazione di molti fattori di tipo genetico
e non genetico ¢ probabilmente alla base della malattia. Tuttavia, la dissezione mole-
colare delle rare forme mendeliane sta delineando alcuni meccanismi che hanno
importanti implicazioni anche nella patogenesi delle forme comuni non mendeliane
della MP. La lesione fondamentale della MP ¢ la degenerazione della pars compacta
della sostanza nera (Hassler, 1938), parte integrante dei nuclei della base, filogene-
ticamente appartenenti al paleoencefalo. Tale degenerazione ¢ focale a carico della
zona centrale e caudale della pars compacta della sostanza nera, associata a una lieve
gliosi a livello del locus coeruleus e dei nuclei dorsali del vago, e puo coinvolgere
spesso il nucleo basale del Meynert e altri nuclei sottocorticali (Hornykiewicz,
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1973). Frequentemente si ritrovano nella substantia nigra e nel locus coeruleus nora-
drenergico delle masse intracitoplasmatiche, singole o multiple, sferiche, acidofile e
policromatofile che presentano un nucleo denso con alone periferico, denominate
“corpi di Lewy”, dal primo neuropatologo che ne individuo la presenza in pazienti
con MP.

Alterazioni biochimiche. I dati biochimici indicano la presenza di lesioni preva-
lenti dei sistemi dopaminergici centrali (Ehringer, 1960). Questi sistemi includono la
maggior parte dei neuroni efferenti dal mesencefalo (proiezioni mesencefalo-striata-
le, mesencefalo-corticale ¢ mesencefalo-limbica) accanto ad altri sistemi cellulari
situati nel diencefalo, nel telencefalo e nella retina. Quindi, da un punto di vista neu-
rochimico, la MP ¢ caratterizzata da una significativa riduzione quantitativa della
dopamina cerebrale, sia nel tegmento mesencefalico, dove sono localizzati i nuclei
delle cellule, sia in tutte le strutture telencefaliche contenenti terminali dopaminer-
gici. Secondo uno studio di Bernheimer, i sintomi parkinsoniani sono visibili quan-
do vi ¢ una riduzione almeno dell’80% della quantita di dopamina nello striato
(Bernheimer et al., 1973). Un recente studio di Braak et al. (2003) ha evidenziato
come la progressione della MP preveda un andamento ascendente del tronco dal
nucleo dorsale motore del glossofaringeo e del vago (1° stadio) fino al coinvolgi-
mento della corteccia prefrontale e aree di associazione sensoriale (6° stadio).
Ponendo I’attenzione a quei sintomi pre-motori, come il disturbo dell’olfatto, che
potrebbero essere premonitori di una futura insorgenza della malattia.

13
Quadro sintomatologico

La diagnosi di MP ¢ tuttora una diagnosi clinica, in quanto non esistono dei marca-
tori biochimici e neuroradiologici specifici: solo tramite tecniche di neuroimmagi-
ni funzionali come la PET (tomografia a emissione di positroni) e, la SPECT (tomo-
grafia a emissione di singoli fotoni ) ¢ possibile valutare in vivo la lesione tipica
della MP con un’elevata sensibilita che non raggiunge mai il 100%. Per la presenza
di un elevato margine di errore nella diagnosi clinica (Hughes et al., 1992), negli
ultimi anni si € cercato di migliorare la specificita dei criteri diagnostici classici per
la MP (Gibb e Lees, 1989), che si rifanno comunque a una valutazione che vede
I’occhio di un esperto clinico al centro dell’iter diagnostico. Il quadro clinico clas-
sico ¢ caratterizzato da rigidita-ipocinesia-tremore e alterazioni posturali a cui si
affiancano vari sintomi non motori legati al sistema neurovegetativo (scialorrea,
seborrea, stipsi, ipotensione ortostatica) e psichici (depressione, disturbi della
memoria). Alla luce delle attuali conoscenze ¢ riduttivo presentare la MP solo con i
quattro sintomi motori, in quanto questi sono numerosi e si verificano dall’ipoten-
sione ortostatica al disturbo olfattivo, dalle parestesie al disturbo visivo. Tuttavia, ¢
solo recentemente che si ¢ inquadrata la MP all’interno di una malattia neuro-tra-
smettitoriale, nella quale ¢ possibile il coinvolgimento di tutti quei distretti in cui il
neurotrasmettitore € presente.



