
Malattia di Parkinson: la terapia difficile

Brescia 16 Ottobre 2009



Malattia di Parkinson e parkinsonismi:aspetti epidemiologici.
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Malattia di Parkinson: distribuzione per età e sesso.

Malattia di Parkinson: la terapia difficile



Parkinson:aspetti eziopatogenetici.

Sono stati identificati alcuni difetti 

genetici legati a forme di Parkinson 

famigliari che tipicamente hanno una 

insorgenza giovanile (40-50  “early 

onset”). Non vi sono ancora univoche 

alterazioni genetiche riguardanti la forma 

idiopatica o tardiva ( “late onset”). 

Uno studio (Scott WK et al JAMA 2001; 286:2239-44), 

che ha valutato quest’ultima forma ha 

identificato difetti poligenici.

Nella popolazione Islandese sono stati 

identificati fattori genetici legati al late-

onset Parkinson.

Alcuni studi indicano che la degenerazione 

neuronale sarebbe legata ad alterazioni 

genetiche del sistema di degradazione 

delle proteine dei neuroni (sistema 

ubiquitino-proteosomiale).

(Mouradian MM Neurology 2002;52;58:179-85).
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Malattia di Parkinson: disturbo del movimento caratterizzato dalla triade

ipocinesia e

ipertono e

tremore 

Parkinsonismo: disturbo anche del movimento caratterizzato da

ipocinesia o ipertono o tremore (solitamente raro)

caratterizzati anche da:

cadute precoci, scarsa risposta alla L-dopa, simmetricità “ab initio”, 

rapida progressione, segni precoci di disautonomia

DEFINIZIONE CLASSICA
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Parkinson: sintomi motori.

Rigidità: aumento del tono muscolare. 

Ipertonia plastica fenomeno della “ruota dentata” o “troclea”.

Tremore: tremore (4-6 hz) che si manifesta a riposo. 

Accentuato dagli stress emotivi. Localizzato distalmente agli arti con movimento di 

abduzione-adduzione  “contare le monete” (se associato a flesso-estensione).

d.d.: nel tremore essenziale o famigliare il bersaglio principale è la testa e dal 

tremore dei muscoli di espressione facciale raramente presente nelle fasi avanzate del PK.

Acinesia (ipocinesia): è la ridotta (in modo più o meno drastico) motilità (volontaria, automatica, 

associata, e riflessa).

Bradicinesia: è riferita al globale rallentamento di qualsiasi movimento. Rallentamento dei movimenti 

automatici accessori ( come ad esempio gesticolare durante un colloquio, moto ondulatorio delle 

braccia durante il cammino etc…). MA ANCHE:ipo-amimia; ipofonia dell’eloquio; micrografia; lieve 

alterazione della convergenza dei mm. oculari; talora può essere presente blefarospasmo

Postura/deambulazione:

Camptocormia: il paziente appare in leggera flessione del tronco e del collo con le spalle in 

avanti, le braccia aderenti al torace con gli avambracci in lieve flessione e intraruotati. 

Festinazione: il paziente, durante la marcia ha una marcata tendenza alla anteropulsione , è 

come se cercasse il suo centro di gravità. 

Freezing (o acinesia paradossa): il paziente si blocca nel tentativo di superare un ostacolo o un 

passaggio difficoltoso. Analogamente il paziente è difficilmente in grado di cambiare velocemente 

direzione sia nel “dietro-front” che nei movimenti di lateralità
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Parkinson: sintomi non motori.

Disturbi sensitivi: non vi sono alterazioni significative delle sensibilità oggettive. Tuttavia i 

pazienti lamentano spesso alterazioni soggettive della sensibilità ( parestesie, crampi 

muscolari). 

Salivazione: la scialorrea, espressione di una non adeguata deglutizione è spesso presente.

Disfunzioni vegetative: iperidrosi con associata secrezione sebacea (specie al volto). Stipsi. 

Talvolta distubi minzionali: pollachiuria, nicturia, incontinenza. Alterazioni della 

termoregolazione. Ipotensione ortostatica nel 10% dei paziente.

Stipsi: elemento costante ed ingravescente.  

Depressione: i sintomi depressivi e la depressione nelle varie forme è presente nel 20-40% dei 

pazienti parkinsoniani.forma di depressione maggiore nel 5-10 % . 

Comporta: - eccesso di disabilità

- peggioramento della qualità della vita

- un incremento del distress del care-giver

Rappresenta: - un marker di rischio per i sintomi psichici (delirium, deficit cognitivo)

- un marker di più rapida progressione degli aspetti degenerativi.

E’ trattata: - solo nel 30% dei casi.

Ansia: 40% dei pazienti con PD presentano ansia in varie forme.

- Disturbo d’ansia generalizzato

- Attacchi di panico ( specie correlati con in fenomeni on-off)

- Disturbo ossessivo compulsivo
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Parkinson: sintomi non motori.

Depressione: i sintomi depressivi e la depressione nelle varie forme è presente nel 20-40% dei 

pazienti parkinsoniani.forma di depressione maggiore nel 5-10 % . 

Comporta: - eccesso di disabilità

- peggioramento della qualità della vita

- un incremento del distress del care-giver

Rappresenta: - un marker di rischio per i sintomi psichici (delirium, deficit cognitivo)

- un marker di più rapida progressione degli aspetti degenerativi.

E’ trattata: - solo nel 30% dei casi.

Ansia: 40% dei pazienti con PD presentano ansia in varie forme.

- Disturbo d’ansia generalizzato

- Attacchi di panico ( specie correlati con in fenomeni on-off)

- Disturbo ossessivo compulsivo

Allucinazioni: presenti nel 15-40% dei pazienti con PD (d.d. con LBD).

Delirium : presente nel 5% (oltre alle allucinazioni)

- Marker di rischio di istituzionalizzazione

MCI:  presente nel 50% dei pazienti con PD. E’ piuttosto tipico il deficit delle funzioni esecutive.

E’ presente spesso la compromissione delle capacità visuo-spaziali e attentive.

Demenza: presente nel 20-30% dei pazienti con PD. Nella PD insorge tardivamente (d.d. con LBD).

Stern M et al Medscape April 2006

medscape.com/viewprogram/5187_pnt
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Disturbi del sonno.
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Parkinson: sintomi non motori.
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Parkinson: sintomi non motori



Il parkinson:i meccanismi.
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Le vie 

dopaminergiche
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Circuiti sottocorticali-corticali

Normali Malattia di Parkinson
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La distribuzione dei vari tipi di recettori dopaminergici
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La malattia di Parkinson comporta, nella sua parte preclinica, una 

compromissione delle aree associative  e successivamente quelle motorie 

sottocorticali.
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La produzione e la secrezione della L-DOPA
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IL reuptake della L-DOPA



Il parkinson: 

la misura (complessa).
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La misura della gravità (UPDRS).
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La misura della gravità (UPDRS).
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La misura della gravità (UPDRS).
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La misura della gravità (UPDRS).
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La misura della gravità (UPDRS).
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La misura della gravità (UPDRS).
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La misura della gravità (UPDRS).
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Il parkinson: la terapia 

farmacologica
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www.rcplondon.ac.uk/pubs/books/PD
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Quando cominciare il 

trattamento?

Grafico dei possibili effetti 

prognostici di trattamenti 

di possibile diversa 

efficacia.
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Quando cominciare il trattamento?

Confronto di possibili differenze di 

outcome, in base all’inizio della 

terapia ed in base alla natura dei 

farmaci(neuroprotettivi/sintomatici).

In linea teorica l’utilizzo precoce di farmaci con potere neuroprotettivo dovrebbe modificare 

la storia clinica della malattia anche a lunga scadenza specialmente se iniziato 

precocemente.
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Farmaci neuroprotettivi puri?

Al momento non vi è una chiara evidenza 

che questi farmaci siano in grado di dare 

una significativa neuroprotezione.

Solo la L-DOPA ha mostrato significativa 

capacità neuroprotettiva
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Parkinson:i farmaci ed il “tempo terapeutico”.

JAMDA 2006

La finestra terapeutica 

della L-DOPA presenta da 

una parte la soglia di 

efficacia, dall’altra, la 

soglia degli effetti 

collaterali (principalmente 

la discinesia)

1 La scelta dei farmaci deve tenere conto della previsione di durata del trattamento
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“Early PD”
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Conferma la diagnosi e valuta le necessità motorie del paziente.

Valuta la migliore terapia di inizio considerando: il livello di disabilità del paziente

l’età, il rischio di fluttuazioni nella risposta, gli efffetti collaterali dei farmaci

Anticolinergici:

• Quando il paziente

richiede trattamento 

minimo

• Controindicato nei

pazienti anziani

Progressione della malattia

Amantadina

• Quando il paziente

richiede trattamento 

minimo

• Meno indicato nei

pazienti anziani

Aggiungi 

Dopa-agonisti 

O

L-DOPA

Dopa-agonisti

• Quando il paziente

ha disabilità lieve-

moderata

• Possono ridurre le

fluttuazioni

• Possono essere

associati a secchezza   

delle  fauci e disturbi

cognitivi

• Meno indicato nei

pazienti anziani

Progressione della malattia

Aumenta la dose

Aggiungi

L-DOPA
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L-dopa

•Paziente anziano e/o

comorbido.

Progressione della malattia

Aumenta la dose

Progressione della malattia

Vedi schema “late PD”.

“Early PD”: una possibile sintesi delle scelte terapeutiche farmacologiche.

In ogni stadio considera la associazione della terapia non farmacologica NON chirurgica
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“Later  PD”
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Valuta la migliore terapia considerando: il livello di disabilità del paziente

l’età, il rischio di fluttuazioni nella risposta, gli efffetti collaterali dei farmaci
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L-dopa

•Paziente anziano e/o

comorbido.

Progressione della malattia

Aumenta la dose

Progressione della malattia

“Later PD”: una possibile sintesi delle scelte terapeutiche farmacologiche.

Wearing-off: deterioramento delle 

funzioni motorie che si osserva alla 

fine della dose del farmaco

Aumenta la frequenza delle somministrazioni o aggiungi 

formulazioni long-acting

On-Off: deterioramento delle 

funzioni motorie non legate alla 

biodisponibilità dei farmaci

Stessa strategia del wearing.-off ma più difficile 

controllo. Possibile utilizzo di MAO-B inibitori (selegilina) 

o amantadina. Possibile l’utilizzo di entacapone-

tolcapone o apomorfina se gli On-OFF sono molto marcati.

Night-time deterioration: si 

manifesta spesso con nicturia, 

disconfort muscolare

Incrementa la dose serale con una formulazione long-

acting o aggiungi ipnotici di intensità lieve (clonazepam)

Discinesia: movimento involontario 

correlato alla terapia

Può essere tollerato dal paziente un grado lieve di 

discinesia.

Può essere agguinta Amantadina. Oppure:riduci le dosi di 

L-Dopa e aggiungi Agonisti. Se presente sospendi 

entacapone e formulazioni long-acting.

Progressione della malattia Vedi terapia NON 

farmacologica chirurgica

Disturbi motori.

Considera la associazione della terapia NON farmacologica NON chirurgica
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“Later PD”: una possibile sintesi delle scelte terapeutiche farmacologiche.

Disturbi NON motori.

Valuta la migliore terapia considerando: il livello di disabilità del paziente

l’età, il rischio di fluttuazioni nella risposta, gli efffetti collaterali dei farmaci

L-dopa

•Paziente anziano e/o

comorbido.

Progressione della malattia

Aumenta la dose

Progressione della malattia

Sonnolenza 

improvvisa diurna Sospendi-riduci Ropirinolo e/o pramipexolo

Depressione

Pochi studi sugli SSRI che possono peggiorare il tremore. Possibile 

Nortriptilina con grande cautela nell’anziano. MAO-B esperienza da 

non associare agli SSRI.

Ansia

Valutare se è associata a fenomeni on-off o se ne è la causa. Pochi 

studi controllati. Utilizzo di BZD a basso dosaggio. Grande attenzione 

a non sedare il paziente per non compromettere la deambulazione. 

Per gli attacchi di panico BZD a brevissima durata di azione.

Delirium/delirio

Quetiapina (50/200 mg) Anche se un singolo trial è stato negativo

Clozapina (25-36 mg) risultata efficace in due grandi trial.

Inibitori delle colinesterasi: la rivastigmina si è dimostrata efficace 

nelle fasi avanzate della LBD per il controllo dei sintomi 

comportamentali e per il delirium

Deficit cognitivo
La rivastgimina è l’unica molecola che ha dimostrato effetti benefici 

anche se solo nel 20% dei casi. E’ l’unica molecola studiata in 

pazienti PD con deficit cognitivo.



Neuroprotezione.

Consiste nel cercare di rallentare il processo degeneratico alla base della morte dei neuroni 

dopaminergici della substantia nigra.

Molte sostanze sono state prese in considerazione:

Vitamina E: non efficace nella neuroprotezione

Riluzolo, Coenzima Q, Ropirinolo, Rasagilina, Amantadina, Talamotomia:

non sufficiente evidenza per rifiutare o utilizzare per la neuroprotezione

Selegilina: prove insufficienti per la neuroprotezione

Levo-dopa: efficace per la neuroprotezione anche se non efficace oltre un anno.

Terapie alternative:

Macuna pruriens: evidenza insufficiente per l’utilizzo

Vitamina E: non indicazioni all’utilizzo terapeutico

Agopuntura: non sufficiente evidenza per valutare

Terapia manuale, Metodo Alexander, biofeedback: 

non sufficiente evidenza per poter valutare

Fisioterapia: efficace per migliorare la prestazione motoria e prevenire i blocchi 

articolari.

Speech theraphy: efficace nel migliorare la disartria.
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Neuroprotezione e terapie alternative.
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Sintesi delle terapie farmacologiche e dei possibili dosaggi.
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Sintesi delle terapie farmacologiche e dei possibili dosaggi.



Il parkinson: la terapia 

non farmacologica

chirurgica
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Terapia chirurgica.

La terapia chirurgica della malattia di Parkinson, si sta diffondendo in modo 

progressivo.

E’ primariamente destinata ai pazienti con la forma “early onset” che giungono 

precocemente alla fine della efficacia delle terapie farmacologica.

Negli ultimi anni si è assistito alla estensione della indicazione a pazienti anche 

anziani (solitamente <70-75 aa) che però non presentano una significativa 

comorbilità e, in ogni caso non presentano deterioramento cognitivo (che 

rappresenta uno dei principali ciriteri di esclusione).

Vengono impiantati, con tecnica sterotassica, due elettrostimolatori.

Richiede grande collaborazione da parte del paziente per la preparazione 

all’intervento.

Comporta un notevole miglioramento della sintomatologia ed una significativa 

riduzione della necessità di farmaci.
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Il parkinson: la terapia 

non farmacologica

non chirurgica
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Dance as therapy for individuals with

Parkinson’s disease

Eur J of Phis Rehabil Med 2009 45;231-8
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The Impact of Exercise 

Rehabilitation and Physical Activity 

on the Management of Parkinson's 

Disease 
A.M. Johnson, PhD; Q.J. Almeida, PhD

Geriatric Aging  20/07/2007
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A.M. Johnson, PhD; Q.J. Almeida, 

Geriatric Aging  20/07/2007
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Walking and Turning 

Self Help

Seated March Back Stretch

Body Twist Getting out of Bed 



Il parkinson: il 

possibile prossimo 

futuro
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Conclusioni.

La malattia di Parkinson è una malattia che incide in modo significativo 

sulla prognosi dei pazienti.

E’ una malattia degenerativa con un grande impatto sociale e, spesso, 

fortemente stigmatizzante per il paziente e la sua famiglia.

Comporta un grave impegno in termini di diagnosi, terapia e assistenza.

Comporta,spesso, una sofferenza grande e cronica per il paziente che si 

sente rinchiuso in un corpo che non riesce a governare.

I pazienti che assistiamo  sono spesso pazienti in fase avanzata che 

muoiono per le complicanze, specie polmonari, dei disturbi della 

deglutizione.
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Abbiamo il gravoso dovere di considerare anche i parenti che sono spesso 

attenti anche a piccoli particolari che non ci sembrano importanti…

Insomma sono pazienti che provano la nostra umanità e la nostra 

professionalità. Sono spesso un difficile banco di prova della nostra 

quotidianità…

Proprio per tutte queste ragioni questi pazienti necessitano di una 

particolare attenzione che veda nella componente neurologica solo la 

baseline del trattamento a favore di una maggiore attenzione al case 

management del paziente e del mondo in cui vive.

Conclusioni.
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