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Terzo nucleo tematico 
Il morbo di Parkinson, le demenze , l’Alzheimer
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o Disturbo del Movimento più diffuso

o è la 2a malattia neurodegenerativa

o è la 4a malattia neurologica

Epidemiologia descrittiva

Eur J Neurol, 2005
Movement Dis, 2007

M. di  Parkinson



In Italia si calcolano 
250.000 pz affetti da MdP

10.000 
nuovi casi/anno     

Eur J Neurol, 2005
Movement Dis, 2007
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o 7,5 milioni le persone in
tutto il mondo affette da MdP

o entro il 2030 saranno nove
milioni gli individui con PD

Movement Disorders, 2014



La MdP è un disordine SPORADICO
prevalentemente. . .
ma in una bassa % di casi, per lo più nelle forme ad 
esordio precoce (<50 anni) la malattia è legata alla 
disfunzione di un singolo gene “PD monogenico” 



Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank Criteria for the diagnosis of PD

criteri clinici più utilizzati per la diagnosi di MdP





…tutto facile ma non è cosi….

Uno su quattro 
diagnosi

errata

25 %
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Infatti pur applicando i criteri clinici
della Queen Square Brain Bank non
è difficile sbagliare la diagnosi in vita:
su 100 casi diagnosticati come
MdP la diagnosi non viene confermata
all'autopsia nel 25% dei casi.



Ma la MdP è caratterizzata
anche dall’insorgenza di una 
serie di disturbi NON motori 
che precedono anche di anni i 
segni cardinali della malattia 



Per affinare la diagnosi dobbiamo cogliere 
tempestivamente i disturbi NON motori della MdP

Chaudhuri et al., 
Lancet Neurol 2006



Disturbi che precedono le manifestazioni motorie della

malattia di Parkinson (livello di evidenza elevato):

 stipsi

 deficit olfattivo

 disturbo comportamentale in sonno REM

 depressione costipazione (Abbott et al 2007); Savica et al 2009)

iposmia (Ross et al 2008) 

disturbi comportamentali in REM (Claassen, 2010; Iranzo, 2006; Postuma, 2009)



Tra questi il più importante è il disturbo
comportamentale in sonno REM (caratterizzato
da comportamenti come scalciare, urlare, tirare
pugni) divenuto un marcatore predittivo affidabile
di malattia. Il 60% dei pz con tale disturbo (RBD)
sviluppa la malattia entro 10 anni



Neuropatologia

Cosa succede ?
Dove e quando ?



I neuroni della s. nigra p. compacta proiettano al
putamen e al caudato «striato» dove rilasciano
dopamina



Progressione della malattia



I corpi di Lewy sono inclusioni

neuronali rotonde, eosinofile,

intracitoplasmatiche. Sono costituiti

principalmente da alfa-sinucleina

Man mano che l’alfa sinucleina si
accumula in corteccia avanza la
demenza!
La demenza è comune nel Parkinson
e colpisce il 40% dei malati
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l’alfa sinucleina accumulandosi progressivamente

porta quindi alla Demenza a corpi di Levy (LBD)

Tutto cio’ complica la diagnosi tra le due malattie:
PDD / LBD (le due estremità dello stesso disturbo
?)
La LBD è caratterizzata da demenza + segni
parkinsoniani, allucinazioni visive e fluttuazioni
cognitive
Regola di un anno: pz con MdP che dopo almeno
un anno sviluppa demenza= PDD; se invece i
disturbi cognitivi insorgono entro i 12 mesi
dall’esordio dei disturbi motori= LBD



Armamentario terapeutico



Levodopa
Madopar® Sinemet® Stalevo® (Sinemet + Entacapone) Duodopa® (L-
Dopa + Carbidopa Gel) 
L-Dopa a lento rilascio: Madopar®DR Sinemet®CR 

Inibitori Comt
entacapone (nome del farmaco: Comtan®)
Tolcapone (nome del farmaco: Tasmar®)

Dopaminoagonisti
Pramipexolo (nome del farmaco: Mirapexin®)
Ropinirolo (nome del farmaco: Requip®)
Rotigotina (nome del farmaco: Neupro®)

Anticolinergici
Biperidene (nome del farmaco: Akineton®)
Amantadina (nome del farmaco: mantadan)

Inibitori Mao-B
Selegilina (nome del farmaco: Jumex)
Rasagilina (nome del farmaco: Azilect®)



La grande variabilità tra i pz
con MdP non consente terapie
standard.
Al contrario cura personalizzata
con frequenti aggiustamenti
farmacologici !



Ann Neurol. 2012 dic

Fattori protettivi: una correlazione

inversa tra Parkinson e fumo è

supportata dai risultati di ampi studi di

coorte e meta-analisi. «Effetto

neuroprotettivo» della nicotina.

Ridotto rischio anche con l'assunzione di

caffè, caffeina e con l’esercizio fisico



Declino delle capacità intellettive e cognitive, di 
natura cronica e progressiva, tale da interferire 
con le attività lavorative, sociali e personali 
dell’individuo.

Compromissione del funzionamento sociale o 
lavorativo  con significativo declino rispetto a 
livelli precedenti

Definizione DEMENZA



Non è una malattia specifica, ma
diverse malattie possono
causare Demenza

(memoria, pensiero e capacità 
sociali sono interessate in modo 
grave da interferire con la vita 
quotidiana)

Avere solo perdita di memoria 
non significa = demenza !

•Perdita di memoria, difficoltà a 
comunicare o trovare parole
•Difficoltà nelle abilità spaziali, perdersi 
durante la guida
•Difficoltà nel ragionamento o nella 
risoluzione dei problemi; difficoltà a 
gestire compiti complessi
•Depressione, Ansia, Agitazione 
Allucinazioni



A seconda dell'area del cervello colpita dal danno le persone 
presentano sintomi diversi
Demenza di Alzheimer
Demenza da corpi di Lewy
Demenza frontotemporale 
Demenza mista
Demenza vascolare
M. di Parkinson
Malattia di Huntington
Malattia di Creutzfeldt-Jakob

Alzheimer’s disease:
temporal lobe atrophy (arrows)
is the most typical abnormality

Demenza Vascolare



Causes of dementia with

late onset (>65 years) (Lobo et al.)

Causes of dementia with

young onset (< 65 years) 

(Harvey et al)



Condizioni di «Demenza» TRATTABILI
•Problemi metabolici e anomalie endocrine (disfunzioni 
tiroide, alterato assorbimento vit. B-12; carenze 
nutrizionali come la vit.B-1 comune nell’alcolismo 
cronico)
•VDRL; ANA
•Farmaci
•Ematomi subdurali (anziani dopo una caduta)
•Esposizione a piombo, pesticidi, droghe, alcolici pesanti 
•Idrocefalo a pressione normale (marcia, incontinenza, 
deficit memoria)



Prevalenza: aumenta con l’età
(dopo gli 80 anni: 40%)
Rischio aumenta con:
Età, Scolarità, Apo E4.
Rischio ridotto se: 
moderato consumo di vino e caffè
attività fisica regolare                                                               

New Eng J Med 2001

Alzheimer



Trattamento farmacologico
INIBITORI DELLA 

ACETILCOLINESTERASI

MEMANTINA

DONEPEZIL

RIVASTIGMINA

EMOREOLOGICI PENTOSSIFILLINA

CA-ANTAGONISTI NIMODIPINA

NOOTROPI CITICOLINA   PIRACETAM



NEUROLETTICI

BENZODIAZEPINE

SSRI

Trattamento farmacologico sintomatico





Malattie da prioni 

Prione, dall’inglese prion, è il nome attribuito
da B. Prusiner ad un «agente infettivo non
convenzionale» di natura proteica. È l’isomero
di una glicoproteina normalmente espressa.
Essendo una glicoproteina (non è un virus o
un microrganismo) è privo di acidi nucleici
Cosa succede nella malattia: la proteina
cellulare normale che è sensibile alla proteasi
(designata PrPsen) subisce un cambiamento
nella sua conformazione post-traduzionale
divenendo PrPres; quest’ultima si replica, si
accumula al posto delle normali proteine
prioniche portando alla morte cellulare





Malattie da prioni 



Malattie da prioni 

progressione inesorabile, con
dissoluzione delle capacità
cognitive da una settimana
all'altra o anche da un giorno
all'altro



RM 
encefalo
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