Progressi in Geriatria
(Seminari del Venerdi del Gruppo di Ricerca Geriatrica)

| SINTOMI

NON MOTORI
DELLA MALATTIA DI PARKINSON

26 ottobre 2012

Marina Pizzoni

U.O Medicina Istituto Clinico S. Anna

Scuola di Specializzazione in Geriatria



La Diagnosi di malattia di Parkinson € clinica e si basa sulla presenza di
segni e sintomi caratteristici della malattia (Sintomi Motori).

O Bradicinesia
O Rigidita muscolare di tipo plastico
0 Tremore generalmente a riposo



La malattia di Parkinson € una malattia degenerativa progressiva del sistema
nervoso che si manifesta clinicamente quando la patologia ha gia raggiunto uno
stadio avanzato.
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Il danno neuronale non si sviluppa in modo casuale, ma segue una sequenza
predeterminata con conseguenti caratteristiche tipiche delle alterazioni topografiche.
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La degenerazione sinucleinopatica
si ritrova anche al di fuori del SNC,
localizzandosi, ad esempio, a
livello dellaretina e del SNP (plessi
enterico, cardiaco e pelvico).
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SINTOMI NON MOTORI DELLA MALATTIA DI PARKINSON

Ipotensione
Ortostatica
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PREVALENZA DEI SNM IN FUNZIONE DELLO STADIO DI MALATTIA

Disease Severity as Hoehn and Yahr score

NMS 1 1.5-2 2.5-3 4-5
Pain 509 58 6 67.1 796
Urinary 431 o1.7 68.3 899
Sleep dysfunction 47 9 60.6 54 816
Fatigue 37.7 56.5 68.9 81.6
Apathy 24 6 268 36.6 49.0
Loss of attention 377 404 1.7 65.3
Skin 14 4 198 345 327
Psychiatric 61.1 63.3 73.2 83.7
Respiratory 9.6 12.9 22.8 30.6
Gastrointestinal 455 24 4 76.9 73.5

Pur se particolarmente pervasivi e rilevanti nella fase conclamata di malattia,
alcuni SNM - come ansia, depressione, astenia e dolori - sono pero frequenti

anche nelle fasi iniziali, compreso I'esordio stesso di malattia
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INVITED REVIEW ARTICLE

Nonmotor Manifestations in Parkinson Disease

Oscar Bernal-Pacheco, MD,* Natlada Limotai, MD,*{ Criscely L. Go, MD, |
and Hubert H. Fernandez, MD§

Volume 18, Number 1, January 2012



IPOTENSIONE ORTOSTATICA

Prevalenza: fino al 58%. Aumenta il tasso di mortalita (OR 1,64)
Manifestazioni: nausea, vertigini, sensazione di testa vuota,
sonnolenza, stanchezza, perdita di concentrazione, palpitazioni e
perdita di coscienza.

- Aumenta il rischio di caduta

Condizioni che la favoriscono: eta avanzata, iperpiressia, gli stati post-prandiali/post
esercizio, assunzione di alcuni farmaci (vasodilatatori, levodopa, TCA) e di bevande
alcoliche

Trattamento: prima di tutto correggere le cause trattabili ed evitare situazioni che possono
abbassare la pressione sanguigna.

Assumere piu fluidi e caffeina, aggiungere sale nella dieta, tenere alzata la testa del letto,
e usare una fascia addominale e/o calze a compressione.

Utile consigliare ai pazienti di passare lentamente dalla posizione supina a quella seduta o
in piedi.

Farmaci: sono usati midodrina (Gutron), piridostigmina (Mestinon).
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Factors related to orthostatic hypotension in Parkinson's disease

Santiago Perez—[luretj]"" * Maria Veronica Rey P, Nelly Fabre ¢, Fabienne Ory ¢, Umberto Spampinato ¢¢,
Jean-Michel Senard®!, Anne Pavy-Le Traon ¢, Jean-Louis Montastruc ¢, Olivier Rascol *P

ABSTEACT

Introduction: Orthostatic hypotension (OH), a frequent feature of Parkinson's disease (PD) can contribute
to falls and is usually related to the disease itsell andjor to drugs.

Objectives: To explore factors related to OH and to assess the concordance between abnormal blood
pressure (BP) fall after standing and the presence ol orthostatic symptoms.

Methods: Non-demented, non-operated idiopathic PD out-patients were gue stioned about the presence of
arthostatic symptoms. Afterward, BP was measured 5-min after lving down and for 3-min after standing
up. OH was defined as systolic and/or diastolic BP fall =20 andjor 10 mmHg after standing. Patients were
further evaluated by the Unified PD Rating Scale [UPDRS) and their medications were recorded.

Results: 103 patients were included in this study (mean age = 66 + 1 years, mean disease duration =9+ 1
years; mean UPDRS [1 4 [l in ON-state =37 + 2 points ). Eorty-one subjects (40%) reported the presence of
orthostatic symptoms during the previous week and 38 (37%) had OH according to manometric defi-
nition. Independent factors related to OH, as assessed by logistic regression were age =68 years (OR, 95%
Cl=3.61, 1.31-995), polypharmacy (defined as intake of =5 medications, OR =359, 1.33-9.69),
amantadine (7.45, 1.91-29.07) or diuretics (5.48, 1.10-54.76), whereas the consumption of entacapone
was protective (0,20, 0.05-0.76). The agreement between abnormal BP fall and presence of orthostatic
symptoms was poor (Kappa =012+ 01, p=0.23).

Conclusion: OH was significantly related to older age, polypharmacy and amantadine or diuretics intake,
while entacapone exposure appeared to reduce the risk of OH. Low concordance between OH and
orthostatic symptoms was observed.

© 2012 Elsevier Lud. All rights reserved.



L‘Ipotensione Ortostatica (OH) colpisce 20-65% dei pazienti con Malattia di Parkinson.

Sintomi : debolezza generalizzata, vertigini, sincope.

OH puo causare cadute e aumentare il rischio di disfunzione cognitiva.

Negli anziani si associa a mortalita aumentata.

In alcuni casi OH puo precedere la diagnosi PD - Markers Preclinico

Fisiopatologia:

0 Denervazione simpatica cardiaca (dimostrato in PD con
tecniche di neuroimaging)

O e/o denervazione vascolare simpatica con compromissione

della vasocostrizione

O per Alterazioni dei gangli della base (anche responsabile di
disfunzioni cardiovascolari secondarie a alterazioni del
sistema nervoso autonomo).

O | farmaci stessi (L-Dopa, agonisti) possono causare o
aggravare l'ipotensione ortostatica.

O Altri farmaci come antipertensivi, diuretici, antidepressivi o
antipsicotici sono cause comuni.




| soqgqgetti con OH:

Sono piu anziani (> 68 anni)

Hanno PD piu grave
Assumono > 5 farmaci,
+ con Amantadina o Diuretici
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Table 2

Factors related to orthostatic hypotension (OH).

MoOH OH
(n=65) (n=38) p-value

Bivariate Multivariated

OR (85% CI)

Male gender
Age =68 years

44 (69%) 29(78%) 030
27 (42%) 26 (68%) 0.008

UPDRS 1 = 3
UPDRS 11 + 111 = 33

19 (30%) 16(42%) 020
26 (41%) 25 (66%) 0.01

PD duration =9 years
Dyskinesias
Fluctuations
Polypharmacy*
Exposure to =3
antiparkinsonians

28 (43%) 20(53%) 034
29 (45%) 18(47%) 080
30 (46%) 13 (34%) 025
17 (26%) 21 (55%) 0.03
26 (40%) 16(42%) 080

Drugs

Levodopa 57 (88%) 34(85%) 078

Dopamine agonists 54 (83%) 29(76%) 040

MAD-B inhibitors 5(8%) 4[11%) 062

Entacapone 21 (32%) 5(13%) 003

LDED = 1050 mg/day 31 (48%) 19(50%) 080

Amantadine S5(8%) 11 (25%) 0.004

(MUpraminic antepressants 1 126] T 138] 0.0

Selective serotonin 6 (9%) 5(13%) 050
reuptake inhibitors

Exposure to =2 6 (9%) 50(13%) 040
antihypertensives

Diuretics 000y 3(8%) 002

Beta-blockers G (U8)  Jli0%) 020

Calcium-channel T011%) 3(8B%) 064
antagonises

Renin-Ang otensine 11 (17%) 3(8%) 019
blackers

361 (1.31-9.95)

221 (0.81-6.07)
082 (0.21-1.90)

3559(1.353-5.69)

0759 (0.23-2.75)
0.20 (0.05—0.76)

745 (1.91=-259.07)

548 (1.01-54.76)

OR =0dds ratio; MAD-B= monoamino-oxidase B, "Polypharmacy =

medicines.

intake of =5




Association of cognitive dysfunction with
neurocirculatory abnormalities in early
Parkinson disease

ABSTRACT

Objective: Cognitive impairmeant and neurocirculatory abnormalities such as orthostatic hypoten-
sion (OH), supine hypertension (SH), and failure to decrease blood pressure at night (nondipping)
occur relatively commonly in Parkinson disease (FD); however, whether cognitive dysfunction in
early PD is related to neurccirculatory abnormalities has not been established. Cognitive dysfunc-
tion in PD is associated with white matter hyperintensities on MRI. We report results of an analy-
sis of neuropsychological and hemodynamic parameters in patients with early PD.

Methods: Among 87 patients, 25 had normal cognition, 48 had mild cognitive impairment, and 14
had dementia, based on comprehensive neuropsychological tests. Orthostatic vital signs and am-
bulatory 24-hour blood pressure monitoring were recorded, and brain magnetic resonance scans
were obtained for all patients.

Results: Cognitive impairment was associated with OH, SH, and white matter hyperintensities but
not with nondipping. Dementia and white matter hyperintensities were comman in SH. Of 132
patients with OH + SH, every one had mild cognitive impairment or dementia.

Conclusions: Cognitive dysfunction is related to neurocirculatory abnormalities, especially OH +
SH, inearly PD, raising the possibility that early detection and effective treatment of those abnor-
malities might slow the rate of cognitive decline. Neurology™® 2012;79:1323-1331



ANOMALIE NEUROCIRCOLATORIE NEI PAZIENTI CON PD:

O Ipotensione ortostatica (OH)
O Ipertensione supina (SH)
O Instabilita della pressione sanguigna
0 Assenza di una diminuzione della pressione durante la notte (Nondipping)

Poiché e verosimile che queste anomalie neurocircolatorie possano contribuire
alle anomalie cognitive, in questo studio hanno valutato se:

| disturbi cognitivi/anomalie della sostanza bianca alla RM

T

OH, SH o Nondipping

OH: caduta di PAS >= di 20 mmHg e/o di PAD >= di10 mmHg dopo 3 minuti.
SH: PAS >= 150 mm Hg o PAD >= 90 mm Hg.
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Anomalie Neurocircolatorie _ . -
(Specialmente OH e SH) “ Disturbi cognitivi

Iperintensita della sostanza bianca
alla RM.

... € puo essere una scoperta precoce !

Quindi poiché le anomalie neurocircolatoria potrebbero contribuire al declino cognitivo nella
malattia di Parkinson il trattamento di mira di tali anomalie potrebbe costituire un nuovo
mezzo per prevenire lo sviluppo di demenza nella malattia di Parkinson.

Anche se L'Associazione non implica causalita e possibile che le anomalie cognitive e le alterazioni
neurovascolari condividano gli stessi meccanismi patogenetici.

Le anomalie cerebrali legate alla demenza possono contribuire all'instabilita
neurovascolare e alla disreqgolazione della pressione sanquigna.




SUDORAZIONE

Prevalenza: fino al 72%.

Manifestazioni: iperidrosi per lo piu a testa, viso e tronco (in cui la
risposta simpatica € diminuita) associata o0 meno a rossore al viso.

Condizioni che la favoriscono: fenomeni di "Wearing off", discinesie, fluttuazioni
motorie. Si verifica soprattutto nelle ore notturne.

Trattamento: Non ci sono farmaci specifici.
Evitare il "wearing off* sembra essere la cosa piu utile.

Consigliare I'uso abbigliamento comodo e fresco, mantenere temperatura ambiente
bassa e aumentare I'assunzione di liquidi.



SCIALORREA E DISFAGIA

Aumento sproporzionato di saliva nella cavita orale e talvolta nella
faringe secondaria alla perdita del controllo delle secrezioni

E’ implicato il nucleo motore dorsale del vago e il sistema nervoso autonomo periferico.

Scialorrea: secondaria a disfagia (raramente a incurvamento della schiena del paziente o
ipersalivazione per eccessiva attivita delle ghiandole salivari).

Prevalenza: fino al 75% dei pazienti con PD, soprattutto nelle ultime fasi della malattia

Trattamento: Scialorrea : Tossina botulinica.

La xerostomia e tuttavia un effetto collaterale, in quanto predispone i pazienti a sviluppare
insufficienza deglutizione. La saliva € infatti un lubrificante, aiuta la digestione e previene
la formazione di batteri nella bocca.

In alcuni studi si sono visti vantaggi nell’'uso dell’ipatropio bromuro.

Utile uso di gomme da masticare (anche per disfagia).
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Gum chewing improves swallow frequency
and latency in Parkinson patients

Background: Reduced swallowing frequency affects secretion management in Parkinson disease
(PD). Gumn chewing increases saliva flow and swallow frequency. This study uses chewing gum to
modify swallow frequency and latency between swallows in patients with PD.

Objectives: 1) Assess the frequency and latency of swallow at baseline (BL), during gum chewing
(GC), and post gum chewing (PGC) for participants with PD (stage 2- 4) nonsymptomatic for pran-
dial dysphagia; and 2) assess carryover after gum is expectorated.

Methods: Twenty participants were studied across 3 tasks, each of 5 minutes in duration: BL, GC,
and PGC. Respiratory and laryngeal signals were continuously recorded using Powerlab (version
5.5.5; ADI Instruments, Castle Hill, Australia). Frequency and latency of swallow events were
calculated.

Results: Differences (analysis of variance) are reported for frequency (p = 0.000001) and latency
o = 0.000001). Swallow freguency (mean = SD) increased during GC (14.95 = 3.02) compared
withBL(3.1 = 2.85)and PGC (7.0 = 2.57). Latency in seconds (mean = S0) decreased during GC
24.1 = 4.174) and increased with BL (131.8 = 53.52) and PGC [mean = 60.74 = 25.25).
Intertask comparisons (t test) found differences in swallow frequency and latency between tasks:
BLvs GC (p = 0.0001, p= 0.0001), BLvs PGC (p = 0.0011, p = 0.0009), and GC vs PGC (p =
0.0001, p = 0.0002), respectively. Post hoc analysis showed carryover to 5.317 minutes.

Conclusions: Modifying sensorimotor input by chewing gum alters frequency and latency of swal-
lowing and may be an effective strategy for secretion management in Parkinson disease.

Classification of evidence: This study provides Class |ll evidence that chewing gum incr-

cases swallow frequency and decreases latency of swallowing in an experiment in pa-

tients with stage 2 to 4 Parkinson disease who are nonsymptomatic for significant prandial

dysphagia. Neurology® 2010;74:1198-1202



Safety and Efficacy of Botulinum Toxin Type B for Treatment of
Sialorrhea in Parkinson’s Disease: A Prospective Double-Blind Trial

Robert Chinnapongse, MD,™ Kristen Gullo, BS," Paul Nemeth, PhD," Yuxin Zhang, PhD,” and Lynn Griggs, BS®

ABSTRACT: Sialorrhea (drooling) is a common
symptom of Parkinson's disease (PD) that can signifi-
cantly impair a patient's health and quality of life. Fifty-
four PD subjects with troublesome sialorrhea were en-
rolled using a multicenter, randomized, double-blind, se-
quential-dose escalation design in which subjects
received a single intraglandular treatment with_botulinum
toxin type B (doses of 1,500 Units [0.3 mL]; 2,500 Units
[0.5 ml; or 3,500 Units [0.7 ml]) or placebo. Postinjection,
subjects were followed acutely for 4 weeks and long-
term for up to 20 weeks. Safety/tolerability, as assessed
by adverse events, was the primary outcome measure.
Efficacy, as assessed by the Drooling Frequency and Se-
FHSCEILE and unstimulated salivary flow rate, was sec-
ondary. (Gastrointestinal-related adverse events oecurred
more frequently in the active groups wversus placebo
group (31% vs 7%), with doemouth being most common
(15%). There were no serous adverse events attributed
to botulinum toxin type B or discontinuations due fo

adverse events from treatment. At 4 weeks postinjec-
tion, Drooling Frequency and Severity Scale scores sig-
nificantly improved versus placebo (—=1.3 %= 1.3) in a
dose-related manner (—21 = 1.2, P = 0.0191; =33 =
1.4, P <0.0001; =3.5 = 1.1, P < 0.0001, respectively) and
unstimulated salivary flow rates significantly decreased in
all active groups versus placebo (P < 0.0009). Furthermore,
treated subjects appeared to have more sustained
improvement in sialorrhea than placebo subjects. We con-
clude that intraglandular injection of botulinum toxin type B
was safe, tolerable, and efficacious in treating sialorrhea in
PD patients. Additional studies are warranted to further
confirn the drug's robust efficacy, as well as evaluate its
effect with repeated dosing. © 2011 Movement Disorder

Society

Key Words: Parkinson's Disease/Parkinsonism; sialor-
rhea; Myobloc; Neurobloc; botulinum toxin type B

N /

/Movement
Disorders

o &

Official Journal of the Movement Disorder Society



Quantita di saliva prodotta nel corso del tempo.

151 -~ Placebo (n = 15)
4~ BONT-B 1500 Units (n = 14)
1.25 - ~4~BoNT-B 2500 Units (n = 12)
: ~0=~BoNT-B 3500 Units (n=13)
1 «

Unstimulated salivary
flow rate, g/min

Time, weeks

La saliva € stata raccolta ogni 5 minuti in un contenitore pesato all’ inizio e alla fine del periodo di tempo.



IPOSMIA E RINORREA

Prevalenza: 40%. Sembra associarsi alla presenza di corpi di Lewy nella nucleo e nel
tratto olfattivo e nell'amigdala.

Trattamento: non disponibile

NAUSEA

Prevalenza: molto comune

Condizioni che la favoriscono: terapia.

Trattamento: Utile titolare molto piano la levodopa, farla assumere durante i pasti.
Se proprio non tollerata carbidopa pura.

Farmaci: NO metoclopramide perché aggrava i sintomi extrapiramidali. Domperidone..



STIPSI E GASTROPARESI

Nelle fasi iniziali del PD, la stipsi si associa alla perdita di cellule
dopaminergiche a livello enterico e alla presenza di inclusioni di corpi
di Lewy nel nucleo dorsale del vago e a livello del sistema nervoso
parasimpatico.

Manifestazioni: sensazione di pienezza, sazieta, nausea. Inoltre peggioramento dei
sintomi_motori/non motori in quanto la conservazione prolungata di alimenti e farmaci
nello stomaco puo rallentare I'assorbimento intestinale di levodopa che quindi perde

efficacia.

Trattamento:
Gastroparesi: Domperidone. Tossina botulinica nello sfintere pilorico.

Stipsi: esercizio fisico, dieta con elevato apporto di liquidi e fibre alimentari, yogurt
simbiotico, e farmaci come macrogol (applicazione di tossina botulinica nello sfintere

anale riduce la stipsi).
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Short communication

Botulinum toxin type A for the treatment of gastroparesis
in Parkinson’'s disease patients™

Ramon A. Gil**, Nelson Hwynn®, Thomas Fabian ¢, Sovi Joseph ¢, Hubert H. Fernandez "

* Parkinzon's Disease Trearment Center of SW Forda (d/bfa Charlotre Neurological Services), 4235 Kings Highway, Ste. 102, Port Chariome, FL 33980, USA

"Depu roment of Meurology, University of Florida, Gaineswville, FL 32610, USA
“Advanced Imaging of Port Charloffe, 2625 Tamiam Trail, Ste. 1, Port Charlotte, FL 33552, L/5A
dprivate Practice, Gastroenterology, 3440 Tamiami Trail, Ste. 1. Port Charfocte, FL 33952, USA

Poca terapia utile:
Metoclopramide (accelera lo svuotamento gastrico ma e controindicato in PD perché blocca i recettori della

dopamina a livello striatale e pud esacerbare parkinsonismo)
Domperidone (antagonista della dopamina) non attraversa la barriera emato-encefalica ed € piu sicuro da

usare nei pazienti con PD.
Cisapride (agonista serotoninergico del recettore 5-HT4) agisce come agente procinetico stimolando rilascio di

acetilcolina dai neuroni colinergici enterici.

Mentre relazioni sull'uso di tossina botulinica di tipo A (BTX-A) per il trattamento di
gastroparesi diabetica e idiopatica continuano a crescere, molto poco e stato
pubblicato per il suo potenziale utilizzo nella popolazione PD.



Caso clinico : pz sottoposta a EGDS e a
somministrazione di 100 unita di BTX-A nello sfintere
pilorico. Cinque settimane dopo l'intervento, ha riferito
la completa risoluzione della nausea e del "mal di
stomaco" persistente.

Aveva anche preso 5 chili. Il miglioramento si e
mantenuto anche 3 mesi dopo.

Il transito gastrico rallentato influenza anche I'assorbimento dei farmaci anti PD che si
assumono per os.
Questo vale soprattutto per i pazienti trattati con Levodopa (importante complessa

interazione tra mucosa gastrica, tempo di svuotamento gastrico (GET) e l'assorbimento della
levodopa del piccolo intestino insieme alla breve emivita del farmaco) - > fluttuazioni

motorie

GET prolungata porta alla inattivazione di levodopa nello stomaco e il rilascio di
3 Omethyldopa che causa nausea.

Lo svuotamento gastrico efficace e fondamentale per pazienti PD per
raggiungere livelli terapeutici e per minimizzare la nausea causata dal
farmaco stesso




SINTOMI UROLOGICI

La ritenzione urinaria secondaria a iperattivita del muscolo
detrusore e una causa importante di incontinenza da urgenza,
urgenza urinaria e minzione frequente (in particolare durante la
notte)

Prevalenza: 37-70%. Piu frequente nelle fasi piu avanzate di malattia

Fisiopatologia: mancanza di stimolazione dei recettori D1 presenti a livello del ponte (centro
della minzione) che controllano il riflesso della minzione.

Manifestazioni: sonno interrotto/insonnia

Condizioni che la favoriscono: terapia.

Trattamento: farmaci anticolinergici come oxybutinin (Lyrinel,) e tolterodina (Detrusitol)
nella vescica iperattiva con incontinenza. MA effetti collaterali: deterioramento cognitivo,
sonnolenza, visione offuscata, allucinazioni, confusione, aritmie.

L'iniezione periodica di tossina botulinica nel muscolo migliora iperattivita della vescica.

L'apomorfina e stata utilizzata con qualche beneficio, ma gli studi randomizzati sono
carenti.



Neurourology and Urodynamics 30:1258-1261 (2011)
A
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D
u Idiopathic Parkinson’s Disease Patients at the Urologic Clinic

Maged M. Ragabl* and Ehab S. Mohammed?
!Department of Urology, Tanta University, Tanta, Egypt
?Department of Neurology, Tanta University, Tanta, Eqypt

Aims: To quantitatively evaluate the urinary symptoms at different stages of idiopathic Parkinson's disease (IFD)
severity and its relation to urodynamic parameters. Methods: This study was conducted on 49 patients with probable
PD to quantitatively evaluate their urinary symptoms using International Prostad urodynamic
ur, 10, 29, 5, and 1 cases were classified as stages 1-5, respectively, according to Hoehn and Yahr staging of
[PD severity. Results: The most prevailing urinary symptom in IPD) was nocturia (77.5%) followed by urgency (36.7%)
and frequency (32.6%). Urodynamic tests revealed neurogenic detrusor overactivity in 33 patients (67.3%), detrusor
underactivity in 6 patients (12.2%), and 10 (20.4%) patients with normal detrusor function. Irritative symptom index
score correlated significantly with disease severity as well as the volume at initial desire to void and maximum blad-
der capacity meanwhile obstructive symptom index score had no significant correlation with any of the urodyvnamic
parameters or disease severity. Total IPSS symptoms score significantly correlated with quality of life score. The mean
of urodynamic parameters did not differ in IPD patients who did or did not receive anticholinergic or dopaminergic
drugs. Conclusion: The irritative urinary symptoms manifested urodynamically as neurogenic detrusor overactivity
are more common in [FD patients than obstructive symptoms. These irritative symptoms deteriorate progressively with
the diseasze severity and significantly affect the quality of life of these patients. The International Prostate Symptom

Score 1= a valuable tool in evaluating the urinary dysfunction in such patients. Newrourol. Urodynam. 30:1258-1261,
2011. @ 2011 Wiley-Lass, Ine.

[eur urology
Clrodynamics




Frequency of the of lower urinary tract symptoms in IPD patients

HPpatients N0 W Patientssa

775

1 2
MNocturia Urgancy Frequency Incomplete Intermittency Weakstream

emptying

Fig. 1. Frequency of the of lower urinary tract symyptoms in IFD patients.
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33 pazienti (67.3%): iperattivita detrusore
6 pazienti (12,2%) ipoattivita detrusore,
e 10 pazienti (20,4%) con funzione detrusoriale normale.

The frequency of urodynamic findings in different stages of IPD
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1 2 3 4 5
M Hormal HDO oy

Fig. 2. Frequency of urodynamic findings in different stages of [PD.



Piu frequentemente di tratta di disturbi di ritenzione urinaria, piuttosto che di svuotamento
(minzione) = si manifesta con vescica iperattiva.

Questi possono causare incontinenza urinaria, che comunque puo essere associata a:
* Immobilita
« Compromissione cognitiva
» Scarse abilita manuale

Nicturia puo riflettere lo stato dei sintomi irritativi e puo essere attribuito alla poliuria notturna
e ai disturbi del sonno.

IPERATTIVITA’ del detrusore - viene a mancare il riflesso di inibizione della
minzione a livello centrale, perdere questa inibizione si traduce in iperattivita del
detrusore.

IPOATTIVITA' del detrusore - soprattutto dovuto a farmaci (anticolinergici e
dopaminergici soprattutto), che possono inibire la funzione della vescica e
danneggiare il sistema nervoso autonomo nei pazienti con IPD avanzato.




Urinary dysfunction in early and untreated
Parkinson’s disease

Tomoyuki Uchiyama,' Ryuji Sakakibara,'* Tatsuya Yamamoato,' Takashi Ito,’
Chiharu \"amaguchi,3 Yusuke Awa," Mitsuru Yanagisawa," Yoshinor Higuf:hi,Er

Yasunori Sato,® Tomohiko Ichikawa,* Tomonori Yamanishi,” Takamichi Hattori,’
Satoshi Kuwabara'

J Neurol Neurosurg Psychiatry 2011

Journal of
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Table 1 Urinary symptoms in Parkinson's disease
-

Storage symptoms Voiding symptoms E#?-rlr_lﬂw
Urinary Frequency Urge Feeling of
symptom  Storage  Voiding  Daytime  Might-time Urgency  incontinence  Hesitancy  Prolongation  incomplete  Bother
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Total {n=50}) @ @ 28.0 46.0 380 36.0 120 g0 12.0 12.0 12.0
Mean times (S0) 1822 15(1.3)
Gender
Male n=30) 733 70.0 36.7 50.0 46.7 3.3 10,0 133 20.0 10.0 16.7
Female (n=20) 50.0 50.0 20.0 400 250 2.0 10,0 00 0.0 15.0 5.0
Severity (Hoehn & Yahr)
| (n=16) 50.0 50.0 25.0 315 375 a3 125 00 12.5 12.5 0.0
Il n=22) 68.2 273 50.0 364 40.9 0.0 136 13.6 45 9.1
Il {n=12) 66.7 333 50.0 a7 B3 B3 83 8.3 25.0 333
Type
Akinesia (n=22) 63.4 58.1 273 6.4 3e e 18.2 8.1 9.1 45 18.2
Tremor‘mixed 64.3 64.3 28.6 536 429 3.3 11 11 10.7 10.7 71
(n=28)

Table 3 Findings from the Urodynamic Study
I

Storage dysfunction

Voiding dysfunction

Voiding efficiency

Detrusor Increased Detrusor Decreased Postvoiding
Abnormal Bladder outlet Detrusor-external- Maximum residual
findings  Storage Voiding Overactivity Sensation Underactivity obstruction sphincter flow rate  (50=100}
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) dyssynergia (%} (%) (%)
Total {n="50) @ @ G4.0 58.0 12.0 50.0 16.0 8.0 26.7 10.0
Gender
Male (n=30) 90.0 73.0 80.0 B6.7 6.7 53.3 23.3 133 30.0 3.3
Female (n=20) 70.0 65.0 40.0 45.0 25.0 40.0 0.0 0.0 15.0 20.0
Severity (Hoehn & Yahr)
| (n=16) B1.3 G8.8 62.5 50.0 18.8 43.8 125 6.3 18.8 5.6
Il (n=22) B1.0 721 59.1 59.1 136 45.5 13.6 9.1 18.2 4.5
Il [n=12) 83.3 G6.7 B6.7 75.0 0.0 58.3 16.7 .3 41.7 25.0
Type
Akinesia (n=22) B1.8 G8.2 G8.2 63.6 45 G64.5 13.6 8.1 3.8 8.1
Tremon'mixed (n=28) B2.1 714 57.1 53.6 17.9 429 14.3 11 17.9 10.7




Ricercare | sintomi
precocementel!ll

Sintomi di ritenzione : urgenza urinaria, aumentata frequenza
urinaria diurna (piu di 8 volte) e notturna (nicturia, piu di due
levate), e incontinenza da urgenza / stress / mista.

Sintomi di svuotamento: esitazione, flusso lento,
Intermittente, che necessita sforzo, sensazione di
Incompleto svuotamento e ritenzione urinaria



Botulinum toxin A modulates afferent fibers in neurogenic detrusor

ove r‘acﬂ ',.,r|t'j,r A. Conte™, A G_iannantunib": S. Proietti®, S. Giovannozzi®, G. Fabbrini®, A. Rossi®, M. Porena®
and A. Berardelli®

Background: Although botulinum toxin (BoNT/A) injected into the detrusor muscle
improves overactive bladder symptoms in patients with neurogenic detrusor overac-
tivity, how it does so remains unclear. In this study, we investipated whether BoNT/A
improves detrusor overactivity by modulating bladder afferent activity.

Methods: To do so, during urodvnamic assessment, we tested the soleus muscle
Hoffmann (H) reflex during bladder filling before and after intradetrusor BoNT/A in
patients with Parkinson’s disease (PD) and in patients with complete chronic spinal
cord lesion (SCI) and detrusor overactivity refractory to conventional therapy.
Healthy subjects underwent H reflex studies during urodynamic assessment and acted
as controls.

Results: Owr findings show that BoNT/A injected into the detrusor muscle effectively
reduces clinical overactive bladder symptoms in patients with PD and SCI1. In healthy
subjects and patients with PD, bladder filling [at maximum cystometric capacity,
(MCC)] significantly decreased the H reflex size, whereas in patients with SCI, it
slightly facilitated the H reflex size. At MCOC, in patients with PD, BoNT/A signifi-
cantly reduced the expected H reflex inhibition, whereas in those with SCI, BoNT/A
turned the H reflex facilitation at maximum bladder filling into a slight inhibition.
Conclusions: These findings show that BoNT/A injected into the detrusor muscle in
patients with PD and SCI modulates bladder afferent activity. Modulation of bladder
afferents possibly explains why BoNT/A improves detrusor overactivity.

eUROPEAN JOURNAL oF NEUROLOGQGY

THE OFFICIAL JOURNAL OF THE EUROPEAN FEDERATION OF NEUROLOGICAL SOCIETIES

European Journal of Neurology 2012, 19: 725-732



La terapia endoscopica con Botulino nella vescica iperattiva

Postoperatorio

* Antibiotico per alcuni giorni

« Catetere per 24 ore

« Alla rimozione puo verificarsi un‘aumento
temporaneo della urgenza e delle perdite

» Possibilita di dover ricorrere al
cateterismo intermittente per vari mesi o
anni

o Efficacia circa 4-14mesi ot G P Danele

U.O UROLOGIA Ferrara



DISFUNZIONE ERETTILE

Prevalenza: 42 %

Condizioni che la favoriscono: fase della malattia, i sintomi autonomici, la gravita
dei sintomi motori, livello di istruzione, deterioramento cognitivo, stanchezza,
apatia, e bassi livelli di testosterone.

Farmaci: Farmaci segnalati per alleviare la DE includono apomorfina, sildenafil
(Viagra) e altri inibitori della fosfodiesterasi.



DISTURBI DEL SONNO

AUTONOMIC
DYSFUNCTION

"

PRIMARY SLEEP
\ DISORDERS

Circadian Homeostatic
[ MEDICATIONS J

\[PD NEURODEGENERATIOI\D

MOTOR SYMPTOMS OF PD NEUROPSYCHIATRIC
SYMPTOMS




CLASSI FICAZION E sec. Barone et all. 2004

1) Sintomi correlati ai sintomi motori del PD, inclusi acinesia notturna, distonia
mattutina, crampi dolorosi, tremori e difficolta a girarsi nel letto;

2) Disturbi notturni correlati al trattamento con farmaci come levodopa, agonisti della
dopamina, antidepressivi;

3) Sintomi psichiatrici, tra cui allucinazioni, sogni vividi, la depressione, la demenza,
insonnia, psicosi e attacchi di panico;

4) Altri disturbi del sonno, tra cui insonnia, disturbi del sonno REM, sindrome delle
gambe senza riposo (RLS), i movimenti periodici delle gambe (PLMS) e I'eccessiva
sonnolenza diurna (EDS). Altri problemi comuni tra questi pazienti come scarsa
igiene del sonno, nicturia e dolore ulteriormente peggiorare la qualita del sonno.

Ann Indian Acad Neurol. 2011 July; 14(Suppll): S18-S20.

Prevalenza: 60% fino al 98%

E’ dovuta ad una disregolazione nell'architettura del sonno REM e NREM.

Le strutture coinvolte nel ritmo sonno-veglia sono: il nucleo del rafe (serotonina), locus ceruleus
(norepinefrina), e il nucleo pedunculopontino (PPN).




Prevalenza: fino al 50% dei pazienti. Si associa a rischio 3 volte
aumentato di sviluppare PD.

Fisiopatologia: Negli ultimi studi avanza I'idea che possa essere
un problema a sé. Altre volte causato da effetti collaterali della
terapia, secondario a disturbi del sonno notturno, o altre
comorbidita come presenza di OSA.

Condizioni che la favoriscono: stadio avanzato di malattia, sesso maschile, carico totale di
Ievodopa, uso di agonisti della dopamina ( pazienti trattati con un agonista della dopamina hanno una due
volte superiore rischio di attacchi di sonno rispetto a quelli con levodopa), durata della terapia con Ievodopa,
maggiore disabilita PD-correlata, declino cognitivo, piu rapida progressione di
parkinsonismo, e piu frequenti allucinazioni.

Aggravata/causata: sindrome delle gambe senza riposo (RLS), disfunzione autonomica e
OSA che causano frequenti risvegli notturni

Diagnosi: Anamnesi (abitudini del sonno/terapia), Polisonnografia

Trattamento: ridurre o sostituire il farmaco per il PD. Uso di stimolanti (Modafinil)



RLS e riferito come desiderio di muoversi accompagnato da
fastidio agli arti e si verifica o peggiora durante il riposo ed &
alleviata dal movimento. | sintomi sono per lo piu la sera/notte.

PMLS (movimenti periodici degli arti durante Sonno): Si pOSSONo
manifestare con una flessione dorsale del piede e alluce che
possono andare avanti con flessione del ginocchio e dell'anca

Prevalenza: RLS dal 7,9 fino al 50% dei pazienti.
PMLS: piu frequenti 30-80%

Condizioni che la favoriscono: La carenza di ferro in sé puo essere un FdR per RLS



CRITERI DIAGNOSTICI

Bisogno di muovere le gambe, associato o causato da sensazioni
sgradevoli e fastidio alle gambe.

| sintomi iniziano o peggiorano durante i periodi di riposo o di
inattivita, come stare sdraiati o sedulti.

| sintomi sono parzialmente o totalmente risolti dal movimento, come
camminare o stiramento (fino a quando l'attivita continua).

| sintomi sono peggiori di sera o di notte rispetto al giorno o si
verificano solo di sera o di notte.

Serve conferma con polisonnografia

Trattamento:

Farmaci dopaminergici (ma effetto rebaund)

Pramipexolo (Mirapexin) e Ropinirolo (Requip): efficacia sostenuta in> 80% del RLS
Rotigotina cerotti transdermici (Neupro, 2 a 3 mg al giorno) migliora
significativamente RLS

Anticonvulsivanti, oppiacei e benzodiazepine (ma non grandi evidenze).



Prevalenza: non € considerata una caratteristica intrinseca in PD
ma la sua prevalenza nel PD é superiore a quella della popolazione
generale di pari eta.

La diagnosi deve essere sospettata se c’e storia di eccessivo russamento,
eccessiva sonnolenza diurna e apnee testimoniate e deve essere dimostrata con

la polisonnografia.

Trattamento: come in tutti i pazienti con apnea ostruttiva del sonno, € con la
CPAP (pressione continua positiva delle vie aeree).



Review Article
Sleep Disturbances Associated with Parkinson’s Disease
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Mibu, Shimotsuga, Tochigi 321-0293, Japan

Correspondence should be addressed to Keisuke Suzuki, keisuke@dokkyomed.ac.jp
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Studi precedenti dimostrano prevalenza di 20-60% (pazienti PD addirittura sottopeso) =
verosimilmente la disfunzione muscolare delle vie aeree superiori causata da acinesia
notturna o discinesia dei muscoli respiratori puo giocare un ruolo nello sviluppo delle apnee
ostruttive del sonno (OSA) in PD.

Un altro studio (polisonnografie per 3 notti) dimostra invece che la frequenza di
apnee/ipopnee e sovrapponibile a quella dei pazienti sani.

Un altro studio ha invece addirittura evidenziato che l'incidenza di apnee era ridotta nei
pazienti PD.

Servono + studi !



N L\\»_u Perdita di atonia muscolare normale durante il sonno
e - REM consentendo ai pazienti di attuare fisicamente i
loro sogni.

CLASSIFICAZIONE:
Semplici (parlare, ridere, gridare, spasmi eccessivi di corpo e arti)

Complessi (schiaffi, gesticolazioni, passare alla posizione seduta, strisciare,
e in esecuzione), che possono essere a volte violenti e spesso causare lesioni
al paziente e partner.

In queste occasioni i movimenti non sono rigidi, i gesti sono fluidi e veloci.
Il discorso puo essere intelligibile, piu forte, e ben articolato e i pazienti possono mostra
normale espressione del viso.

Come se in queste situazione si by-passassero i gangli della base permettendo cosi alla
corteccia motoria di guidare il movimento senza essere filtrato (levodopa-like)



Prevalenza: 25-50% dei pazienti con PD.
Criteri diagnostici (sec. America Academy of Sleep Medicine; 2005)

Presenza di movimenti degli arti o del corpo associati allimmagine mentale del sogno
e accompagnati da almeno 1 di questi:

O Comportamento del sonno nocivo
L Sonno disturbato
O Sonno agitato.

Diagnosi: in parte clinica, serve la conferma alla polisonnografia (tono muscolare
eccessivo del mento e scatti degli arti durante il sonno REM.

Alcuni sostengono che questi disturbi siano premonitori di sviluppo di PD.
20% al 45% entro 5 anni e 40% al 65% entro il 10 anni.

Fisiopatologia: nuclei del tronco cerebrale inferiore

Trattamento: se sintomi lievi non € necessario.

Utili basse dosi di clonazepam . Utile anche melatonina (meno effetti collaterali).



CRITERI DIAGNOSTICI

Classificazione internazionale dei disturbi del sonno (ICSD-R).

Disturbi caratterizzati dalla presenza di movimenti elaborati duranti il sonno e riduzione
dell’atonia tipica del sonno REM

A Il paziente durante il sonno ha comportamenti violenti o dannosi

B Associati ai sogni ci sono spesso movimenti del corpo o delle gambe.
C E’ presente almeno uno dei seguenti casi:

- Comportamenti dannosi o potenzialmente tali durante il sonno
- | sogni appaiono “vivi’, reali
- | comportamenti disturbano la continuita del sonno

D Il Monitoraggio polisonnografico dimostra almeno una delle seguenti misure
elettrofisiologiche durante il sonno REM:

- Attivita elettromiografica eccessiva del mento
- Contrazioni eccessive del mento/arti rilevate dal’EMG, attivita elettromiografica

indimendente rilevata al mento o una o piu delle seguenti caratteristiche rilevate
durante il sonno REM:

1. Eccessive contrazioni degli arti e del corpo
2. Movimenti complessi, vigorosi o violenti
3. Assenza di attivita epilettica in associazione a questi movimenti

| criteri B e C sono il minimo, necessario per la diagnosi RBD




Quasi 30% dei pazienti con malattia di Parkinson possono soffrire di insonnia:

Derivante dalla tendenza degli anziani -in generale- di non avere un sonno

continuativo durante la notte;
Aggravata da problemi motori del PD, nicturia, effetto farmaci, qualsiasi altro

disturbo del sonno primari
Associati spesso alla presenza di depressione.

Il trattamento: deve essere rivolto in primo luogo verso il miglioramento dell'attivita
fisica con orari di sonno regolari, migliorando l'igiene del sonno.

Allo stesso tempo occorre ricercare ognuno dei principali disturbi del sonno e le cause
di insonnia secondaria, in particolare la depressione.



Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) r()J

How would you rate the following, based on your experience during the past week. Parkinsos's
(Place a cross at the appropriate point on the line) I

1. The overall quality of yourdight's sleep T3: Dl 1 gl 3| 4| 5| E;l 7 gl gl 10

Farful Excellent

2. Do you have difficulty falling asleep each night? 0 1 2 3 4 5 g 7 8 g 10

Alvays Mever

FETTH ITRTINTRTINTIR RTTRTINTA ARTTRITRTA TR TIRTER RTRTTNITE ARTTR IRRTAFIRTI TN RTTRIIRTTA FRTTH ITATH

— . IIIII|IIII IIII||III|IIII|IIII LILLLN L IIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIII|IIII|IIIIIIIII|IIII|IIII||III|

3. Do you have difficulty staying asleep 0 1 2 3 4 5 G 7 8 9 10
Alvays Mener

4. Do you have restlessness of legs orarms at night I:I;:::I:::: ::::I:::in::l::::’::::h::: ::::I:::g::::I::::ri::::I::::_j::::l:::g::::I::::Eli‘::::lznilnI

. . . - a E 3 4

or in the evening causing disruption of sleep® Alvays Hever

5. Ded? D'”"'”” b T T

1 2 8 ) 1
Alvays Mever

6. Do you suffer from distressin night? 0 1 2 3 4 5 & 7 8 g9 10

Alvays Mever
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[N PEIY UBIpU|

« [CUNBN PEIY UBIPU| UUY

Poor night time sleep/iInsomnia Excessive dayiime
sleepiness

Sleep initiation problems: «  Maintenance of good
Poor sleep hygiene: sleep hygiene

regular sleep and activity schedules  +«  Addressing all causes
RLS / PLMD: of disturbed nighttime

adjust dopaminergics, opioids sleep, especially sleep
Hallucinations and psychosis: apnea

reduce Levodopa, quetiapine/ »  Treatment of depression

clozapine with non-sedating
Pain, dyskinesias, dystonia: antidepressants, if

adjust timing of dopaminergic therapy night time sleep is

Sleep maintenance problems: satisfactory
Depression: SSRIs, Buproprion «  Adjusting dosage of
Sleep apnea: CPAP dopaminergic therapy
RED: Clonazepam «  Use of Modafinil

Nocturia: Oxybutynin, tolterodine
Pain: NSAIDs / other analgesics

Approach to sleep-related problems in patients with FD



DEMENZA

Diversamente da quanto si crede il declino cognitivo puo
essere presente sin dalle fasi precoci della malattia ma
spesso passa inosservato in quanto quello che viene piu
notato dai pazienti e il disturbo del movimento.

Incidenza: varia dal 40% all'80% (negli studi piu lunghi)

Fattori di rischio: Eta avanzata
Forme acinetico-rigide di PD
Psicosi
Non significativa risposta a Levodopa

Cause: Non perfettamente conosciute

Un ruolo e giocato dalla presenza di a-sinucleina, placche B-amiloide, inclusioni a
corpi di Lewy e deficit sistema colinergico, atrofia prevalentemente frontale e
temporale negli stadi avanzati di PD.

Aggravata: dai farmaci, presenza di malattie metaboliche, infettive, vascolari che
spesso subentrano nell’anziano con PD.



DEMENZA

La demenza é un’ importante causa di mortalita e di perdita di indipendenza,
contribuisce in modo significativo allo stress del paziente e del caregiver, e inoltre
la sua presenza limita il trattamento ottimale dei sintomi motori nella PD.

MODIFICARE LA TERAPIA PD QUANDO C’E’ DECADIMENTO COGNITIVO !!

- Semplificare la terapia.
- Eliminare i farmaci aggiuntivi lasciando solo Levodopa per controllare i sintomi motori.

Trattamento:l farmaci comunemente usati per la demenza nel PD includono:
Rivastigmina*
Donepezil**

Memantina*** (N-metil-D-aspartato antagonista del recettore).



DEMENZA

* RIVASTIGMNINA: (e l'unico approvato negli Stati Uniti dalla Food and Drug Administration).
Un recente studio multicentrico ha dimostrato che la Rivastigmina:

- Ben tollerata

- Riduce il declino cognitivo (MMSE)

- Esiste I'applicazione transcutanea (piu tollerata)

- Riduce le allucinazioni e i disturbi comportamentali associati a PD

- Come effetto collaterale aumenta il tremore (per un periodo limitato)

* DONEPEZIL: buoni risultato. Ma 'aumento del tremore e i disturbi gastrointestinale spesso
fanno interrompere la terapia.

- Riduzione dell'ansia, disturbi del sonno allucinazioni

- Miglioramento cognitivo modesto

*** MEMANTINA: antagonista dei recettori NMDA. Essendo un debole agonista del recettore di

tipo 2 della dopamina potrebbe avere anche effetti benefici sul movimento. Ma non ci sono
ancora sufficienti studi.



DISTURBI PSICOTICI

Prevalenza: 25% (studi in comunita) - 50% (studi
ospedalizzati).

Per lo piu si tratta di ALLUCINAZIONI VISIVE (ben formate,
spesso composto da persone, animali e, meno frequentemente,
oggetti inanimati).

Si verificano generalmente in condizioni di scarsa illuminazione o alla fine della giornata,
puo durare solo qualche secondo/minuti. Almeno una volta alla settimana, ma spesso piu
frequenti. Si tratta per lo piu di "allucinazioni di presenza” o “di passaggio” come
scarafaggi.

ALLUCINAZIONI TATTILI/UDITIVE sono meno frequenti.

Fattori di rischio: Decadimento cognitivo
Eta avanzata
Piu lunga durata della malattia
Gravi disturbi motori
Depressione
Disturbi del sonno REM
Perdita di autonomia
Ipovisus



DELIRI

E affetto ca. '8% dei pazienti trattati.

Per lo pit sono deliri paranoidei (di gelosia e di
abbandono per lo pit). Meno comuni deliri di grandezza,
somatica, persecutori e religiosi.

Trattamento: | disturbi psicotici possono migliorare diminuendo o eliminando i farmaci anti-
PD o iniziando farmaci antipsicotici.

Tuttavia, | farmaci antipsicotici possono peggiorare i segni parkinsonismo.

Soprattutto (in ordine di significativita):

Anticolinergici, Amantadina, MAO-inibitori, agonisti della dopamina, COMT-inibitori, e quindi,
infine, levodopa.



DELIRI

La Dopamina € il neurotrasmettitore piu implicato nei disturbi psicotici, per questo gli
ANTIPSICOTICI ATIPICI (con minore azione sui rec. Dopaminergici hanno un ruolo
centrale nel trattamento della psicosi nei pazienti con PD

Una meta-analisi (American Academy of Neurology) ha concluso che:
Clozapina "efficace senza il rischio di peggioramento parkinsonismo”
Quetiapina “Probabilmente efficace e probabilmente non peggiora il parkinsonismo"

Olanzapina “Inefficace con una maggiore probabilita di peggioramento dei sintomi motori*

Non conclusioni definitive per risperidone, ziprasidone, aripiprazole

Rivastigmina, donepezil, memantina possono essere un'alternativa per il trattamento di
psicosi in PD, con un migliore profilo di tollerabilita, soprattutto tra la popolazione PD
cognitivamente compromessa.

Miyasaki JM, Shannon K, Voon V, et al. Practice parameter: evaluation
and treatment of depression, psychosis and dementia in Parkinson’s
disease (an-evidence base review): report of the Quality Standards
Subcomittee of the American Academy of Neurology. Neurology.
2006;66:996-1002.



DISTURBI COMPULSIVI / IMPULSIVI

Disturbi del controllo degli impulsi (ICD) sono caratterizzati
dalla incapacita di resistere alla desiderio di agire al fine di
procurarsi auto-gratificazione, tale da compromettere le
relazioni con parenti e amici.

Spesso causa di sofferenza per i parenti .

Es. Ipersessualita, gioco d'azzardo, compulsivo, shopping,
iperfagia, il fumo impulsivo.

Fattori di rischio: Farmaci Dopamino agonisti (pramipexolo/ ropirinolo)
Sesso maschile
Precoce insorgenza della malattia
Manifestazioni motorie destre
Storia di depressione o disturbo bipolare,
Disinibizione, irritabilita e disturbi dell' appetito.

Disturbi compulsivi sono stati descritti come classe distinta di disturbi del controllo degli
impulsi, e dalle azioni ripetitive/ atti stereotipati fatti per diminuire I'ansia interiore e evitare
danni.



DISTURBI COMPULSIVI / IMPULSIVI

I “Punding" & un comportamento stereotipato, caratterizzato dal maneggiare, riordinare e
catalogare improduttivamente oggetti, come orologi, radioline, o altri piccoli strumenti
meccanici, oppure ripulire gioielli, allineare pietre o altre piccole cose comuni)

Prevalenza 1.4 - 14%

Terapia: ridurre gli agonisti della Dopamina

E se non e sufficiente introdurre Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) o
AA (atipici).

La quietapina puo peggiorare il punding!

Sindrome da Disregolazione dopaminergica (DDS)

Conseguente I'uso compulsivo dei farmaci dopaminergici.
Sindrome di dipendenza da dopamina andando a stimolare anche quelle aeree che hanno gia

adeguate quantita .

Questi pazienti sono riluttanti a ridurre i farmaci, nonostante un buon controllo dei sintomi
motori. Essi sono spesso depressi, ansiosi e irritabili se il farmaco non e previsto e quindi non
viene somministrato, con inevitabili conseguenze sia famigliari, sociali e/o di lavoro.



DEPRESSIONE

E’ la piu frequente manifestazione psichiatrica raggiungendo il 72% di pazienti con PD nei
primi dieci anni di malattia.
Puo essere lieve 0 moderata e puo presentarsi molti anni prima dei sintomi motori.

Si correla:

1 Severita dei sintomi motori
] Stadio della malattia

1 Presenza di disturbi cognitivi
1 Ansia, sintomi psicotici

Diagnosi: non sempre semplice in quanto i sintomi tipici della depressione come
declino cognitivo, ritardo psicomotorio, mancanza di espressione, apatia, disfunzione del
sonno, perdita di appetito, perdita di peso, mancanza di energia e |'astenia sono
caratteristiche intrinseche del PD.




DEPRESSIONE

Trattamento: La terapia dopaminergica puo essere sufficiente.

Sertralina (prima scelta), Escitalopram, Citalopram e Paroxetina. (SSRI)
Mirtazapina (utile contro insonnia e ansia) (SNRI)

Duloxetina (utile anche nel dolore cronico e se incontinenza da stress)
Triciclici come Amitriptilina (ma effetto colinergico con peggioramento vista e

ipotensione) seppur utili per i problemi di sonno, scialorrea, e iperattivita della
vescica, comuni nei PD.

... Piu recentemente...

VV VY

» Pramipexolo (agonista recettori 2/3 della dopamina) beneficio su depressione
/sintomi depressivi.



ANSIA

Attacchi di panico con o senza agorafobia, fobie specifiche, fobia
sociale, disturbo ossessivo compulsivo, disturbo da stress post-
traumatico, disturbo d'ansia secondario a condizioni mediche
generali, disturbo d'ansia generalizzato.

Prevalenza: molto alta nei PD. 40%

E’ molto piu frequente nei pazienti in stato "off" e in quelli con fluttuazioni motorie e
discinesia, raggiungendo una prevalenza fino al 66% (pud manifestarsi come “vampate di
calore”)

Non é un sintomo necessariamente associato ai disturbi motori, spesso addirittura |i
precede.

E’ dovuto fisiopatologicamente alla modificazione di neurotrasmettitori (come noradrenalina, serotonina,
GABA e alcuni peptidi associati alle vie dopaminergiche, noradrenergiche e serotononinergichge)
presenti nel sistema striatale, nucleo acumbens, amigdala, locus coeruleus, e le strutture limbiche.

Terapia: modificare terapia con Levodopa e dopamino agonisti
Poiche il 92% ha anche depressione utili SSRI.

BDZ (clonazepam, alprazolam) soprattutto se sono presenti attacchi di panico



APATIA

Perdita di motivazione, di interesse e di voglia di fare attivita faticose
che si traduce nella ricerca di aiuto da parte di altri per svolgere le
normali attivita quotidiane

Prevalenza: Alta 38-51 %
Spesso confusa per depressione e spesso associata ad essa.

Fattori di Rischio: eta, genere maschile, altro punteggio alle scale di
misurazione della depressioen, decadiemnto cognitivo

Terapia: amantadina, bromocriptina, levodopa, Donepezil (non
risultati significativi)



lpom IMIia: Mancanza di espressione emotiva

Disturbi del Linguaggio: cambiamenti di tono, volume, velocita, prosodia,
respirazione e pronuncia. Sono presenti nel 100% dei pazienti.

Terapia: Levodopa. Trattamento logopedico

Astenia: presente nel 44% di PD

Esaurimento di energia, sensazione di stanchezza, sonnolenza, con perdita di produttivita
giornaliera, nonostante il desiderio di fare .

Perdita di Peso: presente nel 65% di PD



Ricerca anche i Sintomi Non Motori nei
pazienti con PD.

Non sottovalutare i Sintomi Non Motori
perché anch’essi (come quelli motori)
compromettono la qualita di vita dei
pazienti e dei loro familiari.

Tratta i Sintomi Non Motori, cosi facendo
potranno migliorare anche i sintomi motori
della malattia di Parkinson.
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