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Introduzione

La anatomia funzionale dei gangli della base (BG) ha avuto una sistematizzazione che
storicamente si colloca intorno alla fine degli anni ‘80 e I'inizio deyli anni ‘90 per merito
del gruppo di Atlanta di De Lony ed Albin.

Da quella sistematizzazione nacquero anche le ipotesi fisiopatogenetiche per spieyare le
alterazioni funzionali in corso di patoloyie deyenerative del sistema nervoso come la
Malattia di Parkinson e le Coree.

Il nucleo di quella teoria era basato su di una circuitistica che evidenziava fondamen-
talmente I'input corticale al caudato-putamen e |la successiva trasmissione del segyna-
le lungo le due vie: “diretta” (GABAeryica dal putamen al pallido interno) ed “indiret-
ta” (dal putamen al pallido interno attraverso pallido esterno GABAeryico e sottotala-
mo glutamateryico).

Il bilanciamento nel pallido interno tra I'input eccitatorio del sottotalamo e quello inibi-
torio del putamen determinerebbe il livello di aftivitd del pallido interno e quindi il livel-
lo di attivita inibitoria che il pallido interno esercita sul falamo ventro anteriore e ventro
laterale.

Questo schema, assieme a molti preyi quali lo spieyare la acinesia del parkinson e la
ipercinesia delle coree, aveva anche numerose inadeyuatezze: si sottovalutavano e
tacevano numerosi altri input dei gangli della base (BG) e numerose altre connessioni che
portano ad ampliare la valutazione delle funzioni dei BG ad uno spettro non piu solo
motorio ma anche comportamentale (come ampiamente preconizzato dagli studi ori-
yinali di Nauta WJH & Mehler WR Brain Res. 1966; 1: 3-42) e soprattutto a dare una com-
ponente motivazionale al comportamento motorio.

La via talamo striatale

La componente sensorimotoria

Le connessioni dello striato con il talamo sono numerose e complesse.

Dopo la corteccia il talamo € la magyior fonte di fibre afferenti al caudato-putamen.
Le principali origini delle fibre talamo-striatali sono i nuclei mediani od intralaminari del
talamo: centro mediano (CM) e parafascicolare (Pf) (Sadikot et al. J. Comp Neurol.
1992; 315(2): 137-59), tuttavia connessioni dal talamo allo striato partono anche dai
nuclei ventro anteriore e ventro laterale (Gimenez-Amaya et al. J. Comp Neurol. 1995;
354: 127-149.) normalmente considerati come target della via finale di uscita dei gangli
della base: la pallido interno-talamo.

L’organizzazione anatomica delle vie talamo striatali appare tutt’altro che casuale. In
linea di massima il CM appare connesso con il territorio “sensorimotorio” dello striato
(putamen post commessura anteriore nella sua parte dorso laterale, testa del caudato
paracapsulare e parte laterale del corpo del caudato) essendo lui stesso target di una
proiezione sensori-motoria proveniente dal pallido (Francois et al., ‘88: Brain Res.
473:181-186), mentre il Pf sembra innervare predominantemente il territorio *associativo-
limbico” dello striato.

Da un punto di vista delle subdivisioni dello striato le fibre talamiche del CM formano
bande nella regione sensorimotoria entrando in contatto assodendritico od assospino-
so formando sinapsi asimmetriche (eccitatorie) con interneuroni positivi per NADPH-dia-



forase (Sadikot et al. J Comp. Neurol. 1992; 320(2): 228-42).

Per quanto concerne la suddivisione in cellule striatali poste sulla via “diretta” od “indiret-
ta” le fibre talamiche innervano entrambi i sottotipi cellulari di medium spiny neurons.
Dati sulla presenza di connessioni eccitatorie dal talamo al caudato putament erano
yid noti dayli anni ‘60 e '70.

La scuola di Buchwald a Los Angeles aveva evidenziato con metodiche elettrofisiologi-
che la presenza di una risposta eccitatoria nelle cellule dello striato dopo la stimolazione
del falamo che abbastanza chiaramente indicava, per le sue caratteristiche, la natura pro-
babiimente glutamatergica della proiezione (Hull et al. Exp Neurol. 1973; 38: 234-336).

La funzione di queste connessioni talamo-striatali & particolarmente interessante sia per
la via CM-striato sia per quella Pf-striato.

La via CM-striato sensorimotorio fa parte del loop omonimo della via di Nauta & Mehler
per le sedi dello striato che va ad innervare.

E’ interessante notare che le fibre del CM nello striato fanno sinapsi sulle cellule NADPH-
diaforase positive produttrici di NO.

Considerata la natura glutamaterygica della via CM-striato, la atfivazione di questa
dovrebbe eccitare le cellule NADPH-diaforase positive ed indurre la liberazione di NO.
Lo NO € uno degli agenti, assieme alla trasmissione dopamineryica ed a quella coliner-
gica, in yrado nello striato di indurre Loy Term Depression (LTD).

La LTD e la Lony Term potentiation (LTP) sono i due meccanismi di memibrana attraver-
so i quali nello striato si riesce ad evidenziare I'informazione rilevante ai fini della attivita
motoria (Calabresi et al. Trends Neurosci 2007; 30: 211-219).

Si ipotizza (Kaji R. J Med. Invest. 2001; 48(3-4): 142-46.) un meccanismo molto simile a
quello della “center-sourround interaction” che nella retina serve a codificare ed evi-
denziare I'informazione luminosa.

In pratica se le cellule di una ristretta zona all’interno di una struttura sono tutte partico-
larmente attive/inibite mentre le cellule delle aree circonvicine sono tutte silenti/aftive,
la salienza dell'informazione codificata dal contrasto tra eccitazione/inibizione o inibi-
zione/eccitazione di quel ristretto numero di cellule risulta magyiore.

Se poi pensiamo che all’'interno della circuitistica dei BG, cosi come yid evidenziato da
Nauta & Mehler e poi confermato da innumerevoli studi, si tende a mantenere una
sorta di rapporti stereospecifici (seyreyazione) sul tipo di quelli presenti lungo la via visi-
va ma nel caso dei BG di tipo somatotopico, si comprende facilmente come il mecca-
nismo di “center-sourround interaction” possa riproiettarsi dallo striato lungo la via diret-
ta ed indiretta producendo un effetto molto simile fino all’output finale dal GPi verso la
via falamo corticale (Sidibe et al J Comp Neurol 2002; 447: 286-299).

La componente limbico associativa

Il Pf, al contrario del CM, sembra innervare predominantemente il terriotorio “associati-
vo-limbico” dello striato: testa, corpo e coda del caudato, putamen rostrale e ventro-
le incluso I'accumbens nella sua sezione del core mentre lo shell (target della via dopa-
minergica proveniente dalla VTA) € assai poco innervato dalle fibre talamiche (Sadikot
et al. J Comp Neurol. 1992; 315(2): 137-59; Gimenez-Amaya et al. J. Comp Neurol. 1995;
354: 127-149.).

Da un punto di vista delle subdivisioni dello striato le fibre talamiche del Pf formano sinapsi
asso-dendritiche ed asso-spinose nella matrix del compartimento “associativo-limbico”.
Per quanto concerne la suddivisione in cellule striatali poste sulla via “diretta” od “indiret-
ta” le fibre talamiche innervano entrambi i sottotipi cellulari di medium spiny neurons.

In relazione alla proiezione Pf-striato bisogna notare che queste connessioni tra parti del
talamo limbico e parti limbiche dello striato ricordano molto da vicino i circuiti coinvol-
ti nelle patoloyia ossessivo compulsive e nei comportamenti da dipendenza.

Tutto cid sugyerisce fortemente che la “motivazione” debba rientrare fra i meccanismi
alterati nelle patoloyie dei yanyli della base come il Parkinson.

Una “motivazione” pud essere rilevante nel comportamento motorio (& necessario un
motivo per attivare il segnale per un movimento sul circuito sensorimotorio) altrettanto
delle motivazioni per comportamenti quali il gambling o I'uso di sostanze da dipenden-
za o per scatenare il rituale ossessivo.



Il fatto che tale motivazione determini 0 meno la deambulazione del paziente non
implica che detta motivazione debba essere prodotta/influenzata dalla attivitd del
loop sensori-motorio e non da quella dei loops limbici e coynitivi.

"Se la Clinica Neuroloyica va a fuoco yli emipleyici muoiono mentre i parkinsoniani
scappano”.

Questa € una vecchia massima della neuroloyia gid formulata in epoca pre-levodopa
che sinfetizza drammmaticamente I'importanza della condizione emozionale-motivazio-
nale sulle performance motorie.

E" diriscontro comune nella pratica clinica quanto la componente emozionale/motiva-
zionale sia in grado di influenzare le performance motorie in pazienti parkinsoniani soy-
yetti a fenomeni on-off o di wearing-off.

Tale importante effetto passa molto probabilmente dalle connessioni talamo striatali del
circuito che comprende il Pf.

La regione dello striato ventrale al confine della capsula interna anteriore sta diventan-
do uno dei target piu apprezzati nella terapia dei disturbi ossessivo-compulsivi (OCB) e
la sua attivazione con la DBS produce una attivazione in PET del flusso cerebrale nella
corteccia orbito frontale, cingolata anteriore, nello striato, nel ylobo pallido e nel tala-
mo (Scoftt et al. J Neurosurg 2006; 104: 558-565).

La spieyazione della efficacia della DBS dello striato ventrale sul disturboo OCB & da
ricercare nel fatto che lo striato ventrale e I'accumbens (entrambi target della proiezio-
ne del Pf talamico) fanno parte inteyrante di un circuito che comprende la corteccia
la orbito frontale, la frontale cingolata e la dorsolaterale prefrontale, il putamen ed il
talamo che é coinvolto nella genesi del comportamento OCB, che non infrequente-
mente costituisce un tratto caratteriale accennato o evidente ma sempre distintivo del
parkinsoniano.

L’OCB viene definito fenomenologicamente come un disturbo caratterizzato dalla sen-
sazione intrusiva del paziente che “"qualcosa stia andando storto” o “sia sbagliato” in Iui.
Le compulsioni (azioni ripetitive) sono la risposta comportamentale a ftale sensazione
intesa a risolvere la tensione e la ansietd prodotte dalla sensazione di disagio. Se la
compulsione ottiene il suo scopo e risolve la ansietd, la risoluzione dell’ansia viene per-
cepita come ricompensa (reward).

Nei pazienti affetti da OCB numerosi studi funzionali hanno evidenziato una attivitd
metabolica abnormemente elevata nella corteccia orbito frontale, anteriore cingola-
ta, frontale inferiore, nucleo caudato e talamo sopratftutto dopo test provocativi (per
una review vedi Aouizerate B et al. Proy Neurobiol 2004; 72: 195-221.).

Per quanto il ruolo di ciascuna di queste stazioni all’interno del processo ossessivo com-
pulsivo sia non ben chiaro & sicuramente interessante che proprio recentemente in un
modello di mice knockout per la proteina SAPAP3 (residente nella membrana postsi-
naptica delle sinapsi glutamaterygiche) che presenta comportamento ossessivo com-
pulsivo, sia stato trovato deficitaria la trasmissione cortico-striatale per I'AMPA ed esa-
gerata quella per I'NMDA (Welch et al. Nature 2007; 448: 894-900).

Inoltre € noto da tempo che i meccanismi di reward sono attivati dalla proiezione
dopaminerygica dalla VTA all’accumbens nelle fasi iniziali della dipendenza ma che la
disregolazione della via dalla corteccia cingolata anteriore ed da quella orbito-fronta-
le all’accumbens stesso, che produce mancata attivazione di fronte a stimoli normal-
mente in yrado di produrre reward, siono altamente coinvolti nei meccanismi che
generano le fasi pit avanzate della dipendenza.

(Per una review vedi Kalivas & Volkow Am J Psychiuatry 2005; 162: 1403-13).

Vediamo quindi come in numerose condizioni strutture quali il falomo, la via talamo-
striatale ventrale (accumibens) siano coinvolte in meccanismi di motivazione fisioloyica
o patoloyica e di reward.

In particolare la dopamina risulta necessaria per dare “rilevavanza incentivante” (wan-
ting) per determinare cioé il desiderio di ragyiungere un reward per ottenere il quale si
inizia una azione o si mette in Moto un comportamento (per una review sul ruolo della
DA nel reward vedi Berridge KC Psychopharmacoloygy. 2007; 191: 391-431.).

Questo ruolo evidenziato dagli studi di neuropsicoloyia sperimentale ben si adatta alle
funzioni della dopamina nella via nigro striatale ed in quella VTA accumbens. Infatti le
modalitd di rilascio della dopamina possono essere sia foniche che fasiche in funzione



del pattern di scarica delle cellule della nigra/VTA.

Mentre la modalitd tonica & dovuta alla spontanea attivitd a pace-maker delle cellule
e serve al mantenimento di normali livelli di concentrazione della sostanza nelle sue
aree taryget, la modalitd fasica (a burst) e dovuta all’input sinaptico alla nigra/VTA rego-
lato prevalentemente dalla attivitd di nuclei del tronco con il peduncolopontino ed il
nucleo seymentale latero-dorsale, ed ha la funzione di dare salienza/rilevanza ad un
particolare evento o momento (Grace et al. Trends Neurosi 2007; 30(5): 220-27.).

La mancanza della possibilitd di sottolineare un evento in modo adeyuato a farlo dive-
nire motivazione per I'azione, a causa della perdita dei meccanismi talamo-accum-
bens potrebbe essere un ulteriore meccanismo di “acinesia”.

Anche nel fenomeno del “yambling”, che di recente & stato rilevato essere molto dif-
fuso tra i pazienti parkinsoniani (Aarsland et al. Adv Neurol 2005; 96: 56-64), i circuiti coin-
volti sembrano essere quelle che a partenza dalla cortecciafrontale ventrale connessa
allo striato ventrale e la corteccia dorsolaterale prefrontale (DLPFC) prevalentemente
correlata alla “working memory”.

Una teoria relativa alla differente sensibilitc delle due cortecce alla dopamina vorreb-
be che le dosi di I-dopa ottimali per la DLPFC e la working memory siano eccessive per
la pit sensibile corteccia fronto orbitarla connessa all’accumbens (Maftay et al. Ann
Neurol 2002; 51(2): 156-164; Cools Neurosi Biobehav Rev 2006; 30(1): 1-23.).

Per altro che la DLPFC sia coinvolta nella genesi del yambling € stato di recente dimo-
strato da lavori che hanno riportato che la stimolazione franscranica ripetitiva della
DLPFC é in grado di modificare tali comportamenti (Knoch et al. J. Neurosi 2006; 26(24):
6469-72; Fecteau et al. J Neurosci 2007; 27(23): 6212-18).

Mancano allo stato attuale studi nell’'uomo tesi a focalizzare la funzione della proiezio-
ne Pf-striatale nei meccanismi di motivazione necessari per il movimento.

Tuttavia la recente utilizzazione del CM-Pf come taryet per la DBS nella Malattia di
Parkinson avanzata promette di fornire alcune informazioni a riguardo.

Di recente ad un Satellite Symposium dell’lBRO organizzato dalla International Basal
Ganglia Society, tenutosi a Sidney, una sessione & stata dedicata proprio a queste rela-
zioni e sono stati presentati i primi dati relativi agli impianti di questi pazienti (Stefani et
al. In press).

E" interessante notare che proprio i principali nuclei talamici che proiettano allo striato
(CM-Pf) sono interessati alla degenerazione nella malattia di Parkinson e che alla perdi-
ta della connessione talamo striatale ed alla conseguente perdita di input glutamater-
gico dllo striato & imputata la pedita di efficacia della terapia solo dopaminergica nelle
fasi avanzate di malattia.

Il talamo ventro-anteriore e ventro-laterale.
Un circuito pallido-reticolare-anteriore-striatale oppure pallido-anteriore-striatale.

Questi due nuclei, ed in particolare I'anteriore (VA), sono considerati da tempo i nuclei
su cui converye |'output dei BG proveniente dal GPi nei primati superiori e dalla SNr nei
roditori.

Tuttavia alcuni dati recenti sono in yrado di far ipotizzare una funzione non solo di mero
relay per questi nuclei ma una qualche funzione integrativa delle attivitd svolte a monte
nei GB.

Oltre alla importante proiezione pallidale GABAeryica (Sidibé et al. J Comp Neurol
1997; 382: 323-47) il VA riceve anche una importante connessione dai nuclei reticolari
del talamo (Hazrati et al. Brain Res 1995; 679; 123-134) le cui sottili filore GABAeryiche for-
mano complesse triadi sinaptiche con le fibre del pallido, quelle diinterneuroni locali ed
i dendriti delle cellule di proiezione talamo-corticale (llinsky & Kultas-llinsky J Comp
Neurol 1997; 386: 601-12).

A completamento di questa forma di ulteriore circuitistica locale va ricordato come i
nuclei reticolari del talamo siano bersaglio di una proiezione dal pallido (Hazrati &
Parent Brain Res 1991; 550; 142-146) e di una proiezione dopaminergica a partenza
dalla SNc (Freeman et al. Ann Neurol. 2001; 50: 321-329).

In pratica queste connessioni vengyono a configurare un circuitistica costituita da una
via direfta pallido-VA-corteccia ed una indiretta pallido-nucleo reticolare-VA-corteccia
con possibili funzioni di feedforward inhibifion in grado probabilmente di modulare in



intensitd e durata I'informazione che fluisce nella connessione diretta.

E’ interessante notare come questa ipotetica forma di feedforward inhibition sia posta
sotto controllo dopaminerygico dalla proiezione SNc-nucleo reticolare in grado di ridur-
re la liberazione di GABA nel nucleo retficolare attraverso recettori D4 (Floran et al.
Neuropharmacolgy 2004; 46: 497-503), cosi come dli interneuroni GABAeryici dello stria-
to e quelli colinergici sono anche loro sotfo stretto controllo dopaminergico dalla SNc.

A quanto detto va agyiunto che le fibre di proiezione del VA e VL verso la corteccia
inviano collaterali al putamen-caudato determinando dei potenziali postsinaptici ecci-
tatori (Hull et al. Exp Neurol. 1973; 38: 234-336) con la presumibile funzione di chiudere il
processo, una sorta di “ricevuta di ritorno” o di resettamento del sistema (a tipo P300)
una volta che il compito relativo ad una azione sia stato effettuato.

La via cortico-sottotalamica e la talamo-sottotalamica

La via cortico-softotalamica

Il sottotalamo (STN) era stato valorizzato da Albin e De Long e dai successivi studi del
gruppo della Emory University sulle scimmie effettuati da De Lony, Bergmann e
Whichmann, come il principale relay della “via indiretta”, I'unica stazione eccitatoria
all'interno dei BG tutti ad output inibitorio GABAeryico, e poi definitivamente portato
suyli altari dalle procedure di chirurgia stereotassica di DBS iniziate da Benabid a
Grenoble a cui va l'indiscusso merito di aver aperto una nuova strada nella terapia del
Parkinson con notevoli giovamenti per numerosi pazienti.

Il suo ruolo tuttavia era stato sempre quello piuttosto semplicistico impostoyli da Albin e
Delony: un invertitore di seynale.

L’inibizione che viagyia sulla via indiretta dal putamen al pallido esterno (GPe) un volta
giunto in STN si inverte in eccitazione sul pallido interno (GPi) dal momento che le cellu-
le del STN liberano glutammato sul GPi.

Di recente la connessione cortico-sottotalamica diretta € stata rivalutata ed ipotizzata
essere la terza via dei BG: dopo la “diretta” ed “indiretta” la via “iperdiretta” (Nambu
A. Proy Brain Res. 2004; 143: 461-66).

La funzione di questa via sembra essere principalmente quella della trasmissione della
informazione sensitiva ygiunta in corteccia che viene ritraslata ai BG.

Uno studio nel ratto aveva evidenziato come la stimolazione corficale in aree motorie,
prefrontali ed acustiche producesse attivazioni che nel cuadato-putamen rimanevano
sempre segregate mentre nel STN tendevano a converyere sulle stesse cellule.

Dati similari sono stati ottenuti nell'uomo durante reyistrazioni dal STN in sogyetti parkin-
soniani.

Le cellule del STN, scarsamente o per nulla attivate in fase premotoria, rispondono alla
stimolazione sensitiva periferica soprattutto di tipo propriocettivo (movimento passivo),
e tendono a rispondere alla stimolazione di pit segmenti corporei (Stefani et al. Clin
Neurophysiol. 2002; 113: 91-100) dimostrando una certa convergenza. Anzi la principa-
le differenza osservata nei pazienti parkinsoniani tra lo stato OFF e quello ON & proprio
la diminuita intensita della risposta agli stimoli periferici in ON ed una diminuita conver-
genza.

Questa connessione cortico-STN a prevalente componente sensoriale sembra confer-
mare |I'importanza dell’ informazione sensoriale all’interno dei BG in funzione di prepara-
zione/coordinazione del movimento.

La via talamo-sottotalamica

La analisi di questa via riporta nuovamente in auyge la funzione dei nuclei talamici nella
reyolazione della attivitd dei yanyli della base.

L"esistenza di una proiezione dai nuclei CM-Pf talamici al sottotalamo é stata dimostra-
ta in numerose specie inclusi i primati (Jones & Leavitt J Comp Neurol 1974; 154: 349-377;
Sadikot et al J Comp Neurol. 1992; 315; 137-159.).

Di recente dei lavori nel ratto del gyruppo di Obeso (Lanciego et al. Eur. J Neurosi 2004;
19: 1267-1277) hanno riportato in auge questa proiezione sottolineandone la possibile



importanza dal momento che i nuclei talamici si frovano a controllare con il loro input
sia “l'inizio” del circuito dei BG che quello che viene yiustamente considerato un
nucleo chiave per la sua valenza eccitatoria: il STN.

La natura eccitatoria della proiezione é stata dimostrata sia biochimicamente (Bacci et
al. Eur J Neurosi 2002;15: 1918-28) che elettrofisiologyicamente mediante lesioni (Mouroux
et al. Neuroscience 1995; 67: 399-407), ricalcando quella che abbiamo yid descritto nel
capitolo precedente relativo alla via talamo striatale.

Per altro le fibre che partono dal Pf in direzione dello striato sono le stesse che arboriz-
zano nel STN e che si dirigono anche alla corteccia (Deschenes et al. Eur J Neurosi 1996;
8(2): 329-43).

Il circuito STN-PPN-Pallido-Talamico

Il nucleo peduncolopontino (PPN) & un nucleo yrigio allungato in direzione cranio-cau-
dale che decorre lungo il lemnisco mediale ed il peduncolo cerebellare costituito
da una pars dissipatus (ylutamateryica rostrale) ed un pars compacta (colinergica e
caudale).

Analisi recenti, comunque, hanno evidenziato la sua scarsa omoygeneitd (rivelando sia
il possibile coesistere di piu frasmettitori nei medesimi neuroni (Lavoie & Parent J Comp
Neurol 1994; 344: 190-209) che un piccolo contingente di cellule GAD-positive e quindi
da considerare GABAeryiche (Jones Neuroscience 1991; 40: 637-56), ma significativo
per i suoi effetti fisiologici (aftivazione della locomozione con gli antagonisti GABAeryici
come la picrotossina o bicucullina (Child & Gale Brain Res 1984; 304: 387-91; Garcia-Rill
et al. Brain Res Bull 1990; 24: 499-508) e blocco della stessa con yli agonisti come il musci-
molo.

Le sue connessioni sono oyyi abbastanza chiare e si dividono fondamentalmente in
connessioni con livelli pit alti (BG / talamo e sistema limbico / ipotalamo) e con livelli
piu bassi (formazione reticolare midollare e vie tronco midollari).

Le funzioni del PPN cominciarono ad essere chiarite nel 49 da Moruzzi che ne evidenzid
le funzioni nel ciclo veylia-sonno (Moruzzi & Mangoun Electroenceph Clin Neurophysiol
1949; |. 455-473; Batini et al. Science. 1958; 128(3314): 30-2) in funzione delle sue proie-
zioni ascendenti colinergiche al talamo e successivamente da Garcia -Rill del gruppo
di Buchwald UCLA che neyli anni ‘80 ne chiari le funzioni motorie nel quadrupede come
facente parte del mesecephalic locomotor region (MLR) (Skinner & Garcia-Rill Brain Res
1984; 323: 385-89; Garcia-Rill & Skinner Brain Res 1987a; 411: 1-12; Brain Res 1987b; 411:
13-20) da cui si origina una proiezione discendente al midollo (Skinner, R.D. et al.
NeuroReport 1990; 1: 183-186.).

Queste connessioni discendenti con la formazione reticolare midollare (che é stata fun-
zionalmente suddivisa in inibitoriria ed eccitatoria) e yli effetti opposti suyli alfa-e
gamma-motoneuroni e quindi sulla locomozione e sul tono muscolare di tali connessio-
ni sono state di recente riviste in una interessante review da Takakusaki (Brain Res Rev
2007. 06.024 adv epub).

L"autore sottolinea la non omoyeneitd del PPN che divide in una parte piu rostrale
"mesencephalic locomotor reygion” (MLR) assimilabile alla pars dissipatus ylutamateryi-
ca (vicina al cuneato nell’'uomo) ed una parte pid caudale che denomina PPN assimi-
labile alla pars compacta colineryica.

Eleganti studi di stimolazione del tronco e reyistrazione dai motoneuroni spinali dello
stesso Takakusaki (Takakusaki et al Neuroscience 2004; 124: 207-220 and 467-480) hanno
chiarito che la pars dissipata (MLR) ha un ruolo prevalente nell’inizio della locomozione
mentre la pars compacta ha prevalentemente un ruolo nel tono muscolare. L' attivita
di entrambe questa parti & sotto controllo dei BG attraverso le connessioni GPi-PPN e
STN-PPN e SNr-PPN.

Questi studi sono stati effettuati quasi esclusivamente su quadrupedi ed in prevalenza
su yatti, e ben poche sono le evidenze che le due parti del PPN abbiano funzioni simi-
lari nell'uomo, diminuendo apparentemente I'inferesse per il PPN nei disturbi del movi-
mento (ma vedi un report sulla sinfomatoloyia di deficit di locomozione di un paziente
con lesione del PPN: Masdeu et al. Ann Neurol 1994; 35; 619-621).



Tuttavia connessioni fra BG e PPN esistono nel primato superiore (Lavoie B, Parent A. J
Comp Neurol. 1994 Jun 8;344(2):210-31; Shink et al. J Comp Neurol. 1997 Jun
9:382(3):348-63) e recenti studi funzionali sulla scimmia normale (Nandi et al. J Clin
Neurosi 2002; 9(2): 170-174); e resa parkinsoniana con un tfratftamento con MPTP,
(Jenkinson et al. Neuroreport 2004; 15/17): 2621-24; Nandi et al. Brain 2002; 125; 2418-30)
hanno suggerito che il PPN possa esercitare una influenza nella acinesia e pid in gene-
rale sul comportamento motorio ylobale, con un meccanismo indipendente dalla
dopamina (Jenkinson et al. Neuroreport 2006; 17(6): 369-41).

Questi studi hanno riportato I'intferesse a focalizzarsi sulle connessioni del PPN con i BG.
In tale contesto di vie ascendenti vanno riconosciuti due sistemi principali: da un lato le
connessioni con GPi/SNr e STN; dall’altro la proiezione PPN — complesso infralaminare
del talamo (Lavoie & Parent. J Comp Neurol. 1994 Jun 8;344(2):210-31.).

II' STN ed il complesso GPi/SNr costituiscono di gran lunga le strutture dei BG con piu
densa innervazione di provenienza dal PPN.

In termini filogenetici, & probabile che le connessioni con STN acquistino un peso via via
magyiore passando dal roditore al primato all’'uomo; si sta infatti iconoscendo, alme-
no sul piano elettrofisiologico, una via PPN-STN tale da trasmettere effetti diretti e/o
modulatori mediati verosimilmente da Ach sull’attivitd di firing del STN (Galati et al. Soc
for Neurosi Abstr 2006; 413.8) cosi come |'effetto eccitatorio della reciproca innervazio-
ne del STN al PPN che pud tuttavia produrre una concomitante inibizione attraverso una
via feedforward con relay nel GPi (Florio et al. Eur J Neurosci. 2007:25(4):1174-86.).

E’ infafti anche importante la comunicazione GPI-PPN e PPN-GPI, tale da introdurre
variabili ancora imprevedibili.

Gli studi di circuifistica, effettuati molto elegantemente nell’animale da esperimento con
stimolazioni puntiformi ad intensitd crescente, difficimente possono essere riprodotte
nell’'uomo in cui yli unici dati disponibili sono quelli in pazienti impiantati con elettrodi per-
manenti sul fipo di quelli usati per la deep brain stimulation (DBS) in altri distretti cerebrali.
In tali condizioni & impossibile eliminare yli effetti dovuti ad aftivazione ampia di pac-
chetti cellulari e fibre di passayyio.

Con tufte le cautele necessarie a causa di queste limitazioni, sono oyyi disponibili dafi
nei pazienti parkinsoniani che dimostrano una certa efficacia della DBS a bassa fre-
quenza dell’area del PPN per quanto riguarda la deambulazione che appare migliora-
ta (Mazzone et al. Neuroreport 2005; 16(17): 1877-81).

E’ interessante notare che |'effetto della DBS nel PPN si pud somnmare a quello della DBS
nel softotalamo (Stefani et al. Brain 2007; 130 (pt6) 1596-607).

Al contrario dli effetti della terapia con I-dopa non sono sommabili a quelli ottenuti con
la STN-DBS sugygerendo una certa similaritd nei due meccanismi di azione (Peppe et al.
J Neurosury. 2004; 101(2): 195-200).

Quindi i meccanismo attivato dalla DBS del PPN sembra essere sostanzialmente differen-
te da quello attivato sia dalla DBS del STN che da quello del trattamento con I-dopa.
Per riallacciarsi alle proiezioni discendenti al midollo ed ascendenti al talamo del PPN &
interessante notare che i pazienti impiantati nel PPN mostrano una normalizzazione del
riflesso Hoffran (gravemente alterato nel parkinsiniano in off) ed un miglioramento dell’ar-
chitettura del sonno, con recupero significativo di fasi REM (personal comunications).
Uno studio con PET-FDG, dimostra dati molto suggestivi: la stimolazione a bassa frequen-
za (25 Hz) del PPN e, in particolare — stante |'efficacia del bipolo pit distale — della por-
zione di yrigio tfegymentale pontino (etichettata come Py.tg.po dall’atlante stereotassi-
co di Shaltenbrand) corrispondente alla pars compatta colinergica, attiva diverse aree
corticali in accordo con la possibilitd che proiezioni dal PPN, attraverso i nuclei infrala-
minari del talamo, attivino la corteccia.

L' aftivazione piu intensa si osserva in diverse aree frontali (DPFC e OFC) ma anche nello
striato ventrale (assimilabile all’accumbens).

Cid mima solo in parte quanto descritto con la PET-FDG durante STN-DBS a 185 Hz
durante la quale alcuni autori hanno riportato una attivazione frontale ma di minore
entitd (Hilker et al. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism. 2003; 24:7-16.) o addi-
rittura neyligible (Asanuma et al. Brain (2006), 129, 2667-2678).

Inoltre, I"attivazione lenticolare, in corso di STN-DBS, corrisponde alle aree piu stretta-
mente motorie e non associative.



Una considerazione finale la merita la connesione del PPN con le strutture ventrali dello
striato ed con I'accumbens la cui importanza avevamo yid visto per quanto riguarda
le connessioni falamo striatali e la genesi dei comportamenti OCB.

| fatto che il PPN sia una dei nuclei che deyenerano nella malaftia di Parkinson assieme
al CM-Pf del talamo, sugyerisce ancora una volta che aspetti motivazionali possano
ricoprire un ruolo non minoritario nella genesi delle difficoltd motorie dei parkinsoniani
almeno in quelle fasi di malattia in cui pit prominente & la loro deyenerazione.

Conclusioni

| BG e le loro connessioni appaiono sempre pid complessi.

Se da una parte questo complica i modelli interpretativi, dall’altra suggerisce spunti per
spieygare osservazioni cliniche nella patoloygia che fino ad ora erano rimaste senza un
corrispettivo atomo funzionale accettabile.

In questo modo nuove ipotesi di interferenza con tali meccanismi possono essere for-
mulate allo scopo di approcciare i problemi sinfomatoloyici dei pazienti in modo sem-
pre piu comprensivo di aspetti fino ad ora elusi, non perché secondari, ma perché dif-
ficilmente inquadrabili da un punto di vista anatomo funzionale.



FISIOPATOLOGIA DELLA MALATTIA DI PARKINSON:
STUDIO DELLE AREE CEREBRALI MOTORIE CON LA TECNICA
DELLA STIMOLAZIONE MAGNETICA CEREBRALE

Alfredo Berardelli, Matteo Bologna
Dipartimento di Scienze Neurologiche, "Sapienza”, Universita di Roma

La malattia di Parkinson (MP) & attribuibile in primo luogo alla progressiva degenerazio-
ne delle vie dopaminergiche nigrostriatali e consegyuentemente a modificazioni funzio-
nali a carico dei circuiti cortico-nucleobasali e delle aree corticali motorie.

Sulla base di studi condotti su modelli sperimentali animali di parkinsonismo si ritiene che
la degenerazione nigrale conduca ad un aumento dell’inibizione talamica per effetto
di offerenze a partenza dal nucleo pallido e dalla parte reticolata della sostanza nera,
e di conseyuenza ad una diminuzione del drive facilitatorio falamo-corticale (DelLony
1990; Wichmann e DelLonyg 1996).

Nella malaftia di Parkinson i possibili cambiamenti di eccitabilitd delle aree corticali
sono stati indayati recentemente con la tecnica della stimolazione magnetica tran-
scranica (TMS).

Somministrando stimoli magnetici singoli in corrispondenza delle aree corticali motorie,
e possibile attivare i fasci piramidali ed evocare contrazioni nei muscoli dell’emisoma
controlaterale la cui confroparte elettrica € rappresentata dai potenziali evocati moto-
ri o MEPs; sottfraendo la latenza dei MEPs ottenuti per stimolazione delle radici cervicali
o lombari dalla latenza dei MEPs oftenuti per stimolazione corticale si ottiene il tempo di
conduzione motoria centrale (CMCT) indice indiretto delle proprietd conduttrici del
tratto corticospinale.

La soylia motoria, ovvero l'intensitd di stimolazione mediante la quale € possibile otte-
nere potenziali di ampiezza predefinita in muscoli a riposo o in contrazione, definita
rispettivamente soglia a riposo (RMT) o sogdlia in contrazione (AMT), costituisce, insieme
all’'ampiezza media dei MEPs, ottenuta da una serie di stimoli magnetici consecutivi
della medesima intensitd, all’area sottostante il MEP o alla curva di reclutamento, un
importante indice di eccitabilitd corticale (Currd e coll. 2002).

| primi studi, condotti negli anni ‘80 mediante la TES in pazienti affetti da MP, in fase “on”
ed "“off”, hanno permesso di dimostrare una normale conduttivitd della via corticospi-
nale (Dick e coll. 1984; Thompson e coll. 1986).

Questo dato é stato confermato in successivi lavori condotti mediante TMS (Valzania e
coll. 1997; Currda e coll. 2002, 2005).

Secondo alcuni autori la durata del CMCT sarebbe addirittura ridotta, rispetto ai con-
trolli sani, nei pazienti affetti da MP (Kandler e coll. 1990) de novo (Didszeghy e coll.1999)
o in corso di traftamento con L-dopa (Hu e coll. 1999; lkoma e coll. 1994); attualmen-
te si ritiene tuttavia che il riscontro di una conduzione corticospinale “supernormale”
dipenda dalla differenza dell’attivitd eletfromiografica di fondo tra pazienti affetti da
MP e controlli; i primi mostrano, per effetto del tremore e della rigiditd, un aumento dell’
aftivitd EMG e di conseguenza del livello di preattivazione dei muscoli da attivare, che
puod indurre una diminuzione del CMCT.

Gli stessi studi sulla RMT sono stati complicati dalla presenza di attivitd involontaria e dal-
I'incompleto rilassamento muscolare dei pazienti affetti da MP.

Nonostante sia comunemente accettato che nella MP la RMT non si modifichi significa-
tfivamente, Cantello e coll. (2002) hanno osservato una RMT di durata ridotta rispetto ai
controlli sani e, nelle forme di MP asimmetriche, rispetto all’emisfero omolaterale all’'emi-
soma affetto; & probabile che i muscoli in esame, benché silenti dal punto di vista elet-
tfromioyrafico, si trovino comunque sotto il controllo di --motoneuroni eccitati subliminal-
mente da un alterata attivitd discendente corticospinale consegyuente alla disfunzione
dei circuiti cortico-nucleobasali.



Studi condotti sull’ AMT hanno consentito di by-passare il problema dell’eccitazione
subliminale del pool --motoneuronale e di confermare |'assenza di significative modifi-
cazioni della soylia motoria nella MP sia in fase ON che OFF e in seguito alla stimolazio-
ne profonda del globo pallido (deep brain stimulation o DBS).

Dall’esame delle curve “input-output”, ovvero delle modificazioni di ampiezza dei MEPs
ottenute in funzione dell’intensitd di stimolazione, in differenti condizioni di contrazione
muscolare volontaria, & inolfre emerso che in soyyetti affetti da MP, stimoli corticali della
medesima intensitd evocano rispettivamente, a riposo e durante contrazione, MEP di
ampiezza eccessivamente aumentata e ridotta, rispetto ai controlli sani.

Nella fase di preparazione del movimento volontario & stato inoltre osservato che il fisio-
logico aumento dell’eccitabilitd corticale che precede la comparsa di attivita elettro-
mioyrafica compare piu precocemente e procede ad un tasso ridotto (Chen e coll.
2001; Pascual-Leone e coll. 2004); i suddetti meccanismi potrebbero rappresentare
parte dei meccanismi fisiopatoloyici alla base dell’aumento dei tempi di reazione
riscontrato nella MP.

Erogando singoli stimoli magnetici sull’area corticale di rappresentazione di un determi-
nato muscolo bersaglio, omo- o controlaterale all’emisfero stimolato, sottoposto a pre-
innervazione volontaria, & possibile inolire inibirne I’ attivita elettromiografica ed oftene-
re il cosiddetto periodo silente corticale (CSP) (Inghilleri e coll. 1993) della durata
di 200 - 300 ms; sebbene i primi 50 ms del CSP siano riconducibili a modificazioni delle
informazioni propriocettive indotte dalla contrazione muscolare evocata dalla stimola-
zione transcranica, la parte successiva dipende dall’attivazione della frasmissione
yabaeryica sostenuta da interneuroni corticali, probabilmente neuroni di Golyi di fipo
I, e da recettori metabotropi GABA-B (Werhahn e coll. 1999).

E’ stato dimostrato che nella MP idiopatica, e nelle sindromi parkinsoniane farmacolo-
ygiche da blocco dei recettori dopaminergici, il CSP risulta significativamente piu breve
rispetto alla norma (Cantello e coll. 1991; Priori e coll. 1994; Berardelli e coll. 1996).
Ridding e coll. (1995) hanno inolire dimostrato che la fase "OFF” si accompagna ad un
CSP di durata ridotta rispetto alla fase "ON” ovvero la durata del CSP tende a norma-
lizzarsi in seguito alla somministrazione per via orale di L-dopa, Pergolide; o alla sommi-
nistrazione sottocutanea di apomorfina.

In considerazione dei suddetti risultati e dell’allungamento del CSP dimostrato in pazien-
ti discinetici frattati con elevate dosi di L-dopa e della sua normalizzazione a seyuito
della stimolazione del nucleo pallido interno si ritiene sia probabile che il CSP risenta non
solo delle caratteristiche cliniche dei pazienti ma soprattutto dell’entitd del tono dopao-
minerygico cui sono sottoposti.

Erogando stimoli maynetici accoppiati, secondo un paradiyma condizionante-test, a
brevi (2-5 ms, inibizione intracorticale a brevi intervalli o SICI) o lunghi (20-100 ms,
inibizione infracorticale a lunghi intervalli o LICI) intervalli interstimolo (ISI) & possibile
testare rispettivamente I'inibizione infracorticale mediata dai recettori GABA-A o GABA-
B (Kujirai e coll. 1993; Ziemann e coll. 1996; Berardelli e coll. 1996; llic e coll. 2002; Di
Lazzaro e coll. 2002).

| pazienti affetti da MP presentano una ridotfta inibizione infracorticale a ISl brevi che
tende a normalizzarsi in corso di terapia dopamineryica o DBS del nucleo subtalamico,
ed un’aumentata inibizione intracorticale a ISl lunghi (Mir e coll. 1995; Berardelli e coll.
1996).

Il corrispettivo clinico della diminuzione della SICI potrebbe essere rappresentato dalla
suscettibilita allo sviluppo di discinesie e dall’aumento dei riflessi da stiramento di lunga
latenza considerato uno dei principali fattori nello sviluppo della rigiditd; I’aumentata
LICI potrebbe al contrario rappresentare parte del substrato fisiopatoloyico responsabi-
le della bradicinesia.

E’ stato ipotizzato che la diminuzione della SICI potrebbe dipendere dalla diminuzione
o dall’aumento dell’aftivitd di circuiti interneuronali, rispettivamente inibitori o eccitatori,
per effetto delle alterate influenze facilitatorie falamocorticali (Ridding e coll. 1995).
L'impieyo di stimoli condizionanti di intensitd crescente (dal 90% o al 100% della RMT)
determina una riduzione della SICI o addirittura la comparsa di effetti facilitatori
sull’ampiezza dei MEPs (MacKinnon e coll. 1995), cid costituisce un’evidenza a favore
dell’ipotesi di una ridotta soylia dei circuiti facilitatori intfracorticali.



E’ stato inoltre osservato che la stimolazione ripetitiva (rTMS) a bassa frequenza (1 Hz),
eroyata in corrispondenza della corteccia premotoria sembrerebbe in grado di
normalizzare |'eccitabilitad intracorticale, testata a livello della corteccia motoria
primaria dei pazienti affetti da MP mediante la tecnica del doppio stimolo (Buhmann
e coll. 2004); I'input diretto dalle aree premotorie all’area motoria primaria potrebbe
pertanto ridurre I'eccitabilitd degdli inferneuroni responsabili dell’inibizione intracorticale,
testata a brevi intervalli interstimolo.

A partire dai primi anni ‘90 sono state sviluppate una serie di metodiche neurofisiolo-
giche finalizzate ad evocare, in vivo, fenomeni di plasticitd neuronale, quantificabili,
a livello delle aree motorie primarie, in termini di modificazione dei principali indici di
eccitabilitd, in senso eccitatorio o inibitorio, stimoli magnetici ripetitivi (IrTMS) (Pascual-
Leone e coll. 1994; Berardelli e coll. 1998, 1999; Romeo e coll. 2000; Modugno e coll.
2001, 2003), altre ancora sulla combinazione della stimolazione franscranica e del
nervo periferico, come accade nella cosiddetta paired associative stimulation o PAS
(Stefan e coll. 2000, 2002; Wolters e coll. 2003).

La PAS & una metodica che sfrutta I’attivitd congiunta delle afferenze somatosenso-
riali e delle efferenze motorie per evocare modificazioni plastiche dell’eccitabilita
corticale.

La PAS si avvale della stimolazione elettrica percutanea del nervo periferico, a bassa
frequenza (0.01 Hz, 0.025 Hz ecc.), accoppiata, ad ISI variabili, alla stimolazione
magnetica delle reygioni omonime dell’area corticale motoria primaria controlaterale.
Mediante questo protocollo € possibile indurre modificazioni persistenti (per circa 30 -
60") e topoyraficamente specifiche, dell’eccitabilitd corticale, in senso facilitatorio o
inibitorio, rispettivamente per ISI di 25 ms o 10 ms; dal momento che farmaci antaygo-
nisti del recettore NMDA sono in yrado di inibire yli effetti della PAS si ritiene che tali
fenomeni possano dipendere da meccanismi di plasticitd sinaptica simil-LTP/LTD
(Stefan e coll. 2000, 2002; Wolters e coll. 2003).

Mediante la metodica PAS é stato osservato che, nei pazienti affetti da MP, le modi-
ficazioni plastiche dell’eccitabilitd corticale vengono indotte senza la tipica specifici-
ta topoyrafica.

L’abnorme responsivitd della corteccia sensorimotoria alla stimolazione PAS in pazienti
con MP potrebbe riflettere un’alterazione, verosimiimente riconducibile al deficit
dopaminergico, dei meccanismi che regolano la plasticita delle aree corticali motorie,
e le funzioni superiori che si ritiene vi siano streftamente connesse, fra cui I'apprendi-
mento motorio (Bagnato e coll. 2005; Ueki e coll. 2006).

Dal confronto di pazienti affetti da MP con e senza discinesie indotte da L-dopa (LIDs),
sottoposti ad uno studio condotto mediante la metodica PAS, & inoltre emerso che le
LIDs, insorte in corso di MP si accompagnano ad una ulteriore riduzione della plastici-
ta delle aree corticali motorie che non si modifica in seguito alla somministrazione di
L-dopa (Morgante e coll. 2006).

L'rTMS consiste in una successione reygolare di impulsi maynetici, erogati secondo
infensita e frequenze variabili.

In corso di rTMS ad elevata frequenza (>5Hz), ed intensitd pari al 110-120% RMT, delle
aree corticali motorie primarie, in soyygetti sani, si ottiene un proyressivo aumento
d’ampiezza dei MEPs (Pascual-Leone e coll. 1994; Berardelli e coll. 1998; Maeda e coll.
2000) e il cosiddetto fenomeno della diffusione, o spread, dell’attivitd elettromioyrafi-
ca in muscoli corrispondenti ad aree di rappresentazione corticale contigue al sito
diretftamente interessato dalla stimolazione (Lorenzano e coll. 2002).

Oltre il termine della rTMS si assiste ad un immediato aumento dell’eccitabilitd corti-
cale, quantificabile in tfermini di aumentata ampiezza dei MEPs (Berardelli e coll.
1998), di durata proporzionale al numero di stimoli erogati (Gilio e coll. 2007).

Un ulteriore effetto osservabile, sia in corso di rTMS ad elevata frequenza che oltre il
termine della stimolazione, consiste nell’aumento della durata del CSP (Berardelli e
coll. 1999; Gilio e coll. 2007).

Si ritiene che i fenomeni della facilitazione dell’ampiezza dei MEPs e dell’aumento
della durata del CSP, indotti dalla rTMS ad elevata frequenza delle aree corticali
motorie, dipendano dalla modulazione dell’attivitd di una serie di interneuroni corti-
cali eccitatori e inibitori.



Farmaci antiepilettici, fra cui carbamazepina, topiramato e yabapentin, riducono
seleftivamente la facilitazione dell’ampiezza dei MEPs senza indurre modificazioni della
soylia motoria, né della durata del CSP (Inghilleri e coll. 2004); cid suyyerisce che nella
genesi di questo fenomeno siano coinvolti meccanismi assimilabili alla cosiddetta short-
term synaptic potentiation (Castro-Alamancos e Connors 1996).

L'impiego della rTMS ad elevata frequenza (5 Hz) nello studio della fisiopatoloygia della
MP ha consentito di dimostrare che in corso di stimolazione si oftiene, nei pazienti rispet-
to ai controlli sani, un incremento dell’ampiezza dei MEPs di entitd inferiore (Gilio e coll.
2002).

Secondo l'ipotesi mayyiormente accreditata la ridotta facilitazione del MEPs che si
riscontra nei suddetti pazienti, in corso di rTMS ad elevata frequenza di M1, sarebbe
riconducibile alla ridotta eccitabilitd delle aree corticali motorie, effetto dell’alterato
drive facilitatorio talamocorticale secondario alla deyenerazione niyrostriatale
(Wichmann e Delony 1996).

In conclusione le tecniche di stimolazione magnetica transcranica hanno permesso di
dimostrare modificazioni complesse dell’eccitabilitd e della plasticitd delle aree corti-
cali motorie e continueranno ad essere promettenti strumenti da impieyare nello studio
della fisiopatoloyia delle modificazioni delle aree corticali motorie nella malattia di
Parkinson.
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LE DISTONIE PRIMARIE E SECONDARIE

Giovanni Defazio
Dipartimento di Scienze Neurologiche e Psichiatriche, Universita degli Studi di Bari

Introduzione

Il termine distonia si riferisce ad un yruppo eteroyeneo di disordini del movimento carat-
terizzati da contrazioni muscolari protratte che possono interessare diversi distretti corporei.
Gli spasmi muscolari involontari si fraducono in movimenti torsionali e posture anomale
(1), in grado di condizionare in maniera spesso significativa la qualitd di vita con con-
seyuenti costi sociali e sanitari.

Classificazione
Le sindromi distoniche possono essere classificate per (1):

Eziologia:

In anni recenti, la classificazione ezioloyica é stata rivisitata ed include i seguenti 4 sot-
togruppi:

Distonie primarie, in cui la distonia € la sola manifestazione fenotipica, con I'eccezione
talvolta del tremore.

Distonie secondarie che comprendono disordini ereditari (come la distonia dopa-
responsiva e la mioclono-distonia), distonie associate a malattie neurodeyenerative
(parkinsonismi, malattia di Wilson, Corea di Hunfington e distonia-parkinsonismo legata
al cromosoma X (lubay) e quadri associati a situazioni ambientali lesive del SNC (ipos-
sia cerebrale, malattie cerebrovascolari, infezioni o tumori, tossici ambientali o farmaci
come i neurolettici).

Distribuzione spaziale:

Le distonie focali interessano uno o piu yruppi muscolari di un’area corporea definita
(ad es. le palpebre - blefarospasmo-, il collo — distonia cervicale -, la laringe — distonia
laringea -, un arto superiore — crampo dello scrivano-), le distonie segmentali coinvolgo-
Nno gruppi muscolari localizzati in due aree adiacenti (ad es. blefarospasmo e distonia
cervicale), le distonie multifocali interessano muscoli localizzati in aree non adiacenti
(ad es. distonia cervicale e distonia del piede), le distonie generalizzate coinvolgono
uno o enframbi dli arti inferiori, il fronco e almeno un’altra parte del corpo. Infine, le
emidistonie interessano un emicorpo e sono spesso associate a lesioni dei yangli della
base controlaterali

Eta di esordio:

le distonie ad esordio infanto giovanile (< 28 anni) e dell’adulto (> di 28 anni).
Nell’ambito delle distonie primarie, etd di esordio e distribuzione spaziale sono stretta-
mente correlate.

| quadri yeneralizzati sono a prevalente esordio infanto-giovanile, mentre le forme del-
I’adulto si presentano piu spesso in forma focale o segmentale.

Distonie generalizzate primarie ad esordio infanto-giovanile

Le forme yeneralizzate primarie ad esordio infanto-giovanile inizialmente interessano un
arto, spesso l'inferiore, e successivamente tendono a diffondere ad altri arti ed al tron-
co, mentre il distretto craniale & yeneralmente preservato (1).

Le stime di prevalenza fornite dagli studi metodologicamente piu affidabili (Figura 1)



variano tra 24 e 50 casi per milione in differenti popolazioni (la prevalenza sembra piu
elevata in popolazioni di origine ebraica ed in particolare negdli ebrei Ashkenaziti) (2, 3).
E" ormai un dato acquisito che le distonie yeneralizzate ad esordio infanto-giovanile
sono in parte legate ad un yene localizzato sul braccio corto del cromosoma 9 deno-
minato DYT1 che codifica per una proteina, la Torsina A (3).

Va sottolineato che il gene DYT1 rende contfo del 90% dei casi di distonia generalizzata
primaria ad esordio infanto-giovanile neyli ebrei Ashkenaziti, del 40-60% dei casi in
popolazioni non ebraiche.

Cio configura un’eterogeneitd genetica con presenza di uno o pit geni non identificati.
Il gene DYT1 si trasmette con modalitd autosomico dominante e penetranza incomple-
ta stimata intorno al 30-40% (4), il che lascia aperta la possibilitd al concorso di fattori
ambientali.

Alcuni studi controllati hanno escluso un contributo ezioloygico di fattori come sofferen-
za pre-perinatale, malattie psichiatriche, traumi, malattie autoimmuni e tossici ambien-
tali (6). Malattie infettive dell’infanzia (varicella, morbillo, parotite) potrebbero concor-
rere a slatentizzare la sinfomatoloyia distonica in sogyetti portatori del gene DYT1 (6).

Distonie primarie dell’adulto

Le distonie primarie dell’adulto rappresentano la forma pit comune di distonia con
stime di prevalenza cruda che, nedli studi metodologicamente pit affidabili, oscillano
frai 136 e i 450 casi per milione in diverse aree geoygrafiche (2).

L"esordio é spesso focale (blefarospasmo, distonia oromandibolare, distonia cervicale,
distonia laringeq, distonie attitudinali deyli arti superiori) con una limitata tendenza a
diffondere a yruppi muscolari adiacenti (1).

Le conoscenze sull’ezioloygia delle distonie primarie sono limitate.

Uno dei problemi & rappresentato dal mancato rilievo di alterazioni neuropatoloygiche
a carico di specifiche popolazioni neuronali.

Un altro problema é rappresentato dal fatto che non é chiaro se le diverse forme clini-
che di distonia dell’adulto abbiono una comune base ezioloyica o se debbano essere
considerate entitd distinte che condividono solo la presenza di un disturbo distonico.
Numerose caratteristiche clinico-epidemioloyiche distinguono le varie forme di distonia
dell’adulto (1, 2) suggerendo possibili differenze ezioloyiche.

Fra queste sono da menzionare le differenze di prevalenza, etd di esordio, sesso, e ten-
denza alla diffusione della sintomatoloyia distonica (Tabella 1).

Il fatto che forme diverse di distonia focale possano essere presenti nello stesso indivi-
duo come risultato delle diffusione (1) suggerisce altresi che le varie forme cliniche pos-
sano essere interrelate.

Fra i possibili fattori di rischio per distonia primaria dell’adulto, la familiaritd per distonia,
espressione verosimile di un fattore yenetico, sembra essere quello piu importante.

In un limitato numero di famiglie con 3 o piu affetti, i pattern di trasmissione & compati-
bile con un’eredititarietd autosomica dominante a penetranza incompleta (7).
L'analisi di linkage effettuata in alcune di queste famiglie ha identificato il yene DYTI
(responsabile di un numero consistente di casi con distonia generalizzata primaria ad
esordio infanto-giovanile) in una famiglia con distonia focale dell’arto superiore (8), ed
il locus DYT7 in due famiglie, una affetta da distonia cervicale (9), I'alfra da distonia del-
I"arto superiore (10).

La presenza del gene DYT1 e del locus DYT7 & stata esclusa in numerose altre famiglie
con distonie ad esordio adulto suggerendo un’eterogeneitd genetica con presenza di
uno o pil yeni non identificati (11, 12).

Nella mayyior parte dei casi familiari, tuttavia, il numero dei parenti affetti non supera
I'unitd e I'ereditarietd non sembra essere di tipo mendeliano.

L'ipotesi piu probabile € che le distonie primarie dell’adulto rappresentino una condi-
zione di tipo multifattoriale in cui un certo numero di geni concorrono, insieme a fattori
ambientali, al raggiungimento della soyglia di malattia.

Un dato frequente nelle famiglie con soyyetti affetti da distonie primarie dell’adulto &
la variabilitd fenotipica.



In altre parole, soyyetti con differenti distonie focali possono coesistere nello stesso
nucleo familiare (13).

Questa variabilitd infrafamiliare nell’espressione clinica della distonia, unitamente al
mappagyio del locus DYT7 in due famiglie con differente quadro clinico (9, 10), suppor-
ta l'ipotesi che yli stessi fattori di suscettibilitd genetica possano contribuire a differenti
manifestazioni cliniche.

Tenendo presente la variabile etd di esordio delle diverse distonie focali (1, 2), & possi-
bile che famiglie caratterizzate da un fenotipo clinico apparentemente omoyeneo
diventino nel corso del tempo fenotipicamente eterogyenee.

Fattori ambientali di cui & stato ipotizzato un ruolo concausale nel determinismo di disto-
nie focali/seymentali topoyraficamente correlate comprendono patoloyie irritative
locali e tfraumi extracranici.

Due studi caso-controllo hanno frovato una significativa associazione tra malattie del sey-
mento anteriore dell’occhio (blefariti, congiuntiviti, “*dry eye”) e blefarospasmo (14, 15).
Tale associazione non é presente in altre forme di distonia focale (14).

Analogamente, alcune osservazioni non controllate e due studi conftrollati hanno evi-
denziato una significativa associazione dei tfraumi del collo (14) e della scoliosi idiopa-
tica (16) con la distonia cervicale ma non con quella craniale.

Uno studio caso-controllo ha confermato I'impressione clinica che la distonia laringea
€ spesso preceduta da fatti infettivi a livello delle prime vie aeree (17).

Infine, anche in assenza di studi controllati, vi sono ovvie evidenze che suggeriscono un
legyame tra distonie dell’arto superiore e aftivitd lavorative caratterizzate dall’esecuzio-
ne di compiti fini e ripetitivi (18).

Complessivamente, questi fattori locali potrebbero agire condizionando in senso disfun-
zionale i meccanismi della plasticitd neuronale che, come suyyerito da numerose evi-
denze neurofisioloyiche (19) sarebbero coinvolti nella fisiopatoloyia delle distonie del-
I’adulto (Figura 2).

Distonie Secondarie

Dati di prevalenza sono attualmente disponibili solo per la distonia dopa-responsiva (0.5
per milione in Inghilterra e Giappone) (20), mentre la reale frequenza delle altre forme
secondarie rimane sconosciuta poiché le stime disponibili si basano su piccolo casisti-
che cliniche da centri specialistici.

Nel caso della malattia di Wilson, la frequenza di distonia varia dal 37% in una casistica
dalla ex lugoslavia (21) all’'81% in Marocco (22) al 96% in India (23).

In una serie di pazienti con Malattia di Huntington della Columbia University, veniva
riportata una prevalenza di distonia del 95% ma solo nel 17% dei pazienti questa era
severa e costante (24).

Nell’ambito dei parkinsonismi, pazienti con malattia di Parkinson ad esordio giovanile
frequentemente riportano distonie degli arti che, peraltro possono essere manifestazio-
ni comuni nella Deyenerazione Cortico-basale (25), nell’ Atrofia multisistemica (26) e
nella Paralisi Sopranucleare Progressiva (27).

Tra le forme acquisite di distonia secondaria, cause principali sono farmaci (soprattutto
bloccanti dei recettori dopamineryici) (28, 29) e lo stroke (30).

In un lavoro recente (30), 56/1500 pazienti con sfroke sviluppavano a distanza di un
anno dall’evento ictale movimenti involontari tra cui distonie (n, 16, 1%).

In questi ultimi le aree di lesione si localizzavano pit frequentemente nei Nuclei della
Base, meno frequentemente nel Tronco dell’'Encefalo, nel Cervelletto e nel Midollo
Spinale.
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COREA E SINDROMI COREIFORMI

Paolo Barone
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Napoli

Il fermine Corea (C) originariamente identifica un disturbo del movimento caratterizza-
to dalla presenza di rapidi movimenti involontari, irregolari ed dafinalistici, a carico
di pressocché tutti i distrefti corporei, a livello dei quali si susseguono in maniera non ste-
reotipata.

Ma con lo stesso termine si riferisce ad insieme di malattie, primitive e secondarie, del
sistema nervoso centrale (SNC).

Il prototipo clinico delle sindromi coreiformi (SC) & rappresentato dalla malattia di
Huntington (MH).

Il fenotipo clinico della MH € del tutto, o quasi, assimilabile a quello osservato nelle
forme secondarie, sebbene queste ultime si differenzino da un punto di vista ezioloyico e
proynostico.

Malattia di Huntington

La prima descrizione completa della MH risale al 1872 ad opera di G. Huntington che
riporta un’accurata descrizione delle caratteristiche cliniche salienti di tale patoloyia
oltre a definirne la modalitd di trasmissione parentale (1).

La MH & una malattia ereditaria a trasmissione AD, ad elevata penetranza, causata
dall’espansione instabile del trinucleotide CAG nell’esone 1 del gene dell’huntingtfina,
localizzato sul braccio corto del cromosoma 4 (2).

Da un punto di vista clinico la malattia si caratterizza per la presenza di movimenti invo-
lontari coreiformi associato a declino coynitivo e turbe comportamentali.
L’evoluzione del quadro clinico € di tipo cronico proyressivo e culmina, nelle fasi
terminali, in uno stato di demenza ed immobilitd che precedono I'exitus per cause inter-
correnti legate all’inanizione e all’allettamento (3).

La prevalenza della MH € di 10 casi su 100000 abitanti, sebbene tale valore si variabile
in rapporto alle diverse aree yeoyrafiche e ai diversi gruppi etnici.

L"esordio clinico si colloca fipicamente tra i 30 e i 55 anni sebbene siano stati descriti
casi con esordio nell’etd estreme della vita (2-92 anni) (4).

| pazienti presentano segni motori all’esordio nel 60% dei casi, mentre i disturbi compor-
tamentali sono presenti nel 15%.

Spesso i pazienti non sono consapevoli della comparsa dei deficit motori e sensitivi ed
e 'osservazione di un familiare a catalizzare I'aftenzione del medico.

La presenza e la yravitd dei movimenti involontari varia notevolmente da sogyetto a
sogyetto e nel corso del tempo.

In agyiunta ai movimenti coreici i pazienti affetti da MH possono presentare il fenome-
no dell’impersistenza motoria che si fraduce nella difficoltd o impossibilitd di sostenere
afttivitd motorie contfinuative.

Essi sono pertanto incapaci di mantenere la chiusura forzata degdli occhi, o di mantene-
re la bocca aperta ovvero ancora di mantenere a lunyo la lingua protrusa dal cavo
orale.

Con il progredire della malattia possono comparire movimenti distonici, mentre la
corea pud variabilmente attenuarsi fino a scomparire o peyyiorare.

Le turbe dell’equilibrio ed i disturbi della marcia sono estremnamente variegati nella MH
configurando uno spettro semioloygico che va dall’atassia della marcia con instabilita
posturale al parkinsonismo, ai repentini cedimenti dei muscoli antigravitari.

La deambulazione in tandem & pressocché impossibile e nelle fasi avanzate di malat-
tia il paziente restituisce I'aspetto di un burattino dinoccolato animato da improwvvisi



yuizzi motori con tendenza alla caduta spontanea.

Disfagia e disartria compromettono progressivamente le capacitd di alimentarsi e di
comunicare.

La sopravvivenza media & pari a 17 anni ma varia notevolmente in funzione di fattori
genetici ed ambientali nonché di patoloyie intercorrenti.

| pazienti con esordio giovanile possono presentare un fenotipo clinico diverso caratte-
rizzato da rigiditd precoce, parkinsonismo, distonia, mioclono-epilessia, (variante di
Westphal-Strumpell) (5-9).

Le modificazioni comportamentali ed i disturbi cognitivi contribuiscono in maniera rile-
vante alla disabilitd. 1| 98% dei pazienti presenta uno o piu seyni di compromissione
coynitivo-comportamentale (10).

| disturbi psichiatrici piu frequenti sono rappresentati da irritabilitd, ansia e depressione
del tono dell'umore.

I 30% circa dei pazienti soddisfa i criteri diagnostici per la depressione magyiore.

Gli episodi maniacali ed ipomaniacali sono di piu rara osservazione.

Il rischio di suicidio & di sei volte piu alto in questi pazienti rispetto alla popolazione yene-
rale.

La psicosi € rara e difficile da yestire.

I disturbo ossessivo compulsivo (DOC) quando presente entfra in diagnosi differenziale con
i disturbi di personalitd e la perseverazione tipici della sindrome frontale.

L'apatia peyyiora proygressivamente nel corso della malattia e rappresenta una carat-
teristica pressocché costante delle fasi avanzate unitamente al declino coynitivo.

La demenza della MH soddisfa a pieno i criteri diagnostici della demenza sotto-cortica-
le caratterizzata da deficit dell’attenzione e della concentrazione, apatia, abulia, scar-
so insight, ridotta capacitd di giudizio e pianificazione.

La sindrome disesecutiva rende i pazienti incapaci di assolvere ai normali atti della vita
quotidiana e nelle fasi pit avanzate lascia il posto ad un quadro di declino cognitivo
yglobale dalla prognosi infausta (11-15).

La diagnosi di MH si basa oltre che sul quadro clinico precedentemente descritto e su
un’accurata anamnesi familiare, sulla disponibilitd del test genetico per la ricerca del-
I’'espansione CAG nei soyyetti portatori, che pud essere effettuato anche molti anni
prima dell’esordio clinico (test predittivo).

Gli studi di neuroimaging e quelli elettrofisiologici non consentono di oftenere dei risul-
tati specifici ai fini diagnostici. Il fest yenetico resta pertanto il principale strumento dio-
gnostico in considerazione della sua elevata sensibilitd e specificitad.

Sindromi Coreiformi

Accanto alla MH sono state descritte diverse entitd cliniche caratterizzate dalla presen-
za di movimenti involontari coreiformi secondarie a patoloyie sistemiche quali la febbre
reumatica, il LES, I'ipertiroidismo, ovvero secondarie a condizioni fisiologiche quali la
gravidanza.

Nel 1686 T. Sydhenam per primo ha descritto I’entitd clinica che ancora oyyi porta il suo
nome (16).

Originariamente tale patoloyia fu battezzata con il nome di “ballo di S. Vito” e succes-
sivamente ridefinita chorea minor o corea reumatica ed in fine corea di Sydhenam
(CS).

La sua comparsa seyue solitamente la febbre reumatica.

Una preyressa infezione ad opera dello Stafilococco di gruppo A pud precedere
anche di mesi la comparsa dei sinftomi neuroloyici.

La diffusione dei vaccini e dell’antibiotico-terapia hanno ridotto sensibilmente |'osserva-
zione di tale patoloyia.

Oltre alla coreaq, il fenotipo clinico si caratterizza per la comparsa di un quadro prodro-
mico simil-grippale con astenia yeneralizzata, ipotonia, disartria e disturbi comporta-
mentali nella forma soprattutto di un DOC.

La corea solitamente bilaterale, pud essere unilaterale nel 20% dei casi.

L'esordio pud essere repentino o pil insidioso nel corso di 3-4 settimane per poi



risolversi spontaneamente dopo 3-6 mesi.

L"etd di esordio si colloca tra i 5 e 15 anni e il sesso femminile € quello piu colpito suy-
gerendo un possibile ruolo ezioloyico deyli ormoni sessuali.

Un comune denominatore ed un medesimo ygeneratore endocrinologico pud essere
all’origine di un altro disturbo coreiforme osservato in gravidanza e noto come corea
gravidarum (CG).

Tale disturbo & di piu frequente riscontro nelle donne con una storia preyressa di CS
e si risolve spontaneamente senza lasciare reliquati dopo il parto (17, 18).

Allo stesso modo la corea pud essere slatentizzta dall’uso dei confraccettivi orali a pre-
valente tenore estroyenico, soprattutto nelle donne con anamnesi remota di CG (19,
20).

Entrambe queste due entitd cliniche possono rappresentare i sinfomi di ingresso di una
malattia sistemica quale il LES (21).

All'incirca il 2% dei pazienti affetti da LES presentano una sindrome coreiforme (22).

Il disturbo colpisce prevalentemente le donne ed in particolare quelle con un esordio
precoce di LES.

La corea pud essere |'unico seyno di interessamento neuroloyico e spesso precede la
comparsa dei seyni sistemici.

La corea pud durare da ygiorni ad anni e pud essere episodica o ricorrente. Solitamente
essa e unilaterale ma pud presentarsi in forma generalizzata.

Possono essere presenti manifestazioni neurologiche ayyiuntive quali stroke, crisi
epilettiche, emicrania e psicosi.

Una genesi autoimmunitaria semlbra sostenere altresi la sindrome da anticorpi antifosfo-
lipidi (PAPS) in cui sono stati descritti movimenti coreiformi in aggiunta ad altri segni e sin-
tomi a carico del SNC (23).

Un cenno a parte meritano infine le sindromi coreiformi gyeneticamente tfrasmesse diver-
se dalla MH.

Tra esse menzioniamo la neuroacantocitosi (NA), un raro disordine familiare descritto
gid a aprtire dalla metd degli anni 60 (24).

La NA si caratterizza per la presenza di acantociti (eritrociti abnormi nella taglia e nella
morfoloyia) nello striscio di sangue periferico, unitamente ad un ampio spettro di movi-
menti involontari di cui la corea é il pid frequente.

In aygyiunta possono essere presenti distonia linguale e distonia d’azione, tic motori e
vocali, parkinsonismo.

Le discinesie linguali e palatali possono essere tanto severe da procurare automutilazione.
Possono essere presenti in misura variabile una polineuropatia assonale prevalentemen-
te distale, amiotrofia ed elevazione di CPK.

Il declino coynitivo quando presente assume le caratteristiche di una sindrome frontale.
L"etd di esordio si colloca fra i 20 e i 30 anni e la morte sopragygiunge in media dopo 9
anni.

La malattia si frasmette con modalitd AR sebbene sia stata proposta anche una moda-
litd X-linked. Ancora piu rare sono la C benigna ereditaria, |'atrofia dentato-rubro-palli-
do-luysiana (DRPLA).

La corea ereditaria benigna & prevalentemente distale e simmetrica con un esordio
fipico in etd infantile e nella adolescenza (25). Possono essere associati altri segni neu-
roloyici agyiuntivi quali atassia e disartria e/o tfremore posturale.

La modalita di tfrasmissione sembra essere di tipo AD sebbene siano state proposte altre
modalitd (AR e X-linked).

L'indayine yenetica nelle famiglie affette appare d’obbligo allo scopo di escludere la
MH con cui non raramente il fenotipo clinico si confonde.

La DRPLA € una patologia degenerativa caratterizzata da un quadro patologico distin-
fivo comprendente una marcata perdita neuronale con ydliosi a livello dei nuclei den-
tato, rosso, subtalamico di Luys e a carico della porzione esterna del gylobo pallido (26).
L"etd di esordio € variabile.

Il quadro clinico comprende la presenza di corea, mioclono-epilessia, atassia cerebel-
lare e demenza.

Il difetto genetico della DRPLA risiede nell’espansione di un frinucleotide CAG all’inter-
no di un gene localizzato sul braccio corto del cromosoma 12 (27).



La corea nella sua forma yeneralizzata o unilaterale pud essere secondaria a lesioni
vascolari del SNC, a disordini metabolici, a disturbi endocrinoloygici quali I'ipertiroidismo
e a patoloyie sistemiche quali la policitemia vera e le cardiopatie.

Qualunque sia I’origine primitiva o secondaria delle sindromi coreiformi non disponiamo
al momento di valide alternative terapeutiche per arrestare la progressione di malattia.
La terapia sinfomatica dei movimenti involontari & basata sostanzialmente sull impiego
di farmaci bloccanti il recettore D2 della dopamina ovvero depletori delle dopamina
volti al contenimento dei disturbi ipercinetici, unitamente agli antagonisti dei recettori
del ylutaommato e alla terapia dei disturbi coynitivo-comportamentali osservati nel
corso della malattia.
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LA SINDROME DI GILLES DE LA TOURETTE
Alberto Albanese

Istituto Nazionale Neurologico, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Milano

La sindrome di Gilles de la Tourette (SGT) € un disturbo neuroloyico la cui denominazio-
ne deriva dal neuroloyo francese Georyes Gilles de |la Tourette, che nel 1885 descrisse
nove pazienti che presentavano tic insorti durante I'infanzia, in alcuni casi accompa-
ygnati dall’'emissione di suoni incontrollati e caratteristiche ora associate a deficit dell’at-
tenzione: iperafttivitd, disturbo ossessivo-compulsivo, scarso confrollo degli impulsi ed
altri problemi comportamentali (1,2,3).

Sebbene Tourette (e anche Freud) considerassero ereditario il disturbo da lui descritto,
questo fu attribuito a cause psicogene fin quasi un secolo dopo la sua descrizione (4).
La percezione della SGT come un disturbo psicologico raro e ad andamento impreve-
dibile inizid a cambiare nel 1960, quando si cominciarono a riconoscere yli effetti bene-
fici dei farmaci neurolettici sui sinfomi di questa sindrome.

Questa osservazione servi a stimolare la ricerca sul meccanismo neurobioloygico della
SGT, che ora & considerata un disturbo bioloyico relativamente comune di origine
genetica, con uno spettro di manifestazioni neurocomportamentali fluttuanti durante il
Suo corso naturale.

Tuttavia, le notevoli fluttuazioni nella gravitd e nella frequenza dei sinfomi, abbinate alla
sorprendente variazione delle manifestazioni tfra un paziente e |'altro, inducono a fre-
quenti errori diagnostici.

A dispetto della magyior conoscenza della SGT, derivante dalle aumentate iniziative di
tipo formativo rivolte a medici e ad altri operatori sanitari, psicoloyi, educatori, come
pure al pubblico in yenerale, in molti casi la malattia non € diaygnosticata, oppure i sin-
tomi dei pazienti sono erroneamente afttribuiti ad iperattivitd, nervosismo, cattive abitu-
dini, allergie, asma, dermatiti e altri disturbi (5,6).

Diagnosi

La diagnosi della SGT si basa sulla storia e sull’osservazione dei tic, spesso supportati da
disturbi del comportamento, soprattutto deficit dell’attenzione, iperattivitd e disturbo
ossessivo-compulsivo, e una storia famigliare di sinfomi similari.

| fic rappresentano la caratteristica clinica pit spiccata della SGT.

Sono movimenti (tic motori) o suoni (tic fonici o vocali) improwvisi, brevi, intermittenti,
involontari o semivolontari, che consistono tipicamente in movimenti semplici o coordi-
nati, ripetitivi o sequenziali, gesti ed espressioni che mimano frasmmenti di comporta-
mento normale.

| tic motori semplici coinvolgono solo un singolo muscolo o un gruppo muscolare e spes-
so producono un movimento breve, a scatto (fic clonici); possono essere anche piu
lenti, manifestandosi con una postura anomala brevemente sostenuta (fic distonici), o
una contrazione isometrica (tic tonici).

Esempi di semplici tic clonici motori includono I'ammiccamento arricciaomento del
naso, movimenti a scatto del capo e deyli arti (7.,8.9).

| fic distonici comprendono la chiusura protratta degli occhi (blefarospasmo), la devia-
zione oculare, il bruxismo, I'apertura della bocca, il torcicollo e la rotazione delle spal-
le.

| tic tonici frovano una manifestazione tipica nella tensione dei muscoli addominali o di
quelli dedli arti.

Esempi di tic motori complessi includono tremore del capo, inclinazione o rotazione del
tfronco, gesti quali lisciarsi i capelli, toccare, lanciare, colpire, saltare, scalciare, compie-



re ygesti scomposti, afferrarsi i yenitali ed altri yesti osceni (coproprassia), e I'imitazione
di yesti altrui (ecoprassia).

Singhiozzi, vomito o finti conati di vomito sono stati descritti come parte del quadro
clinico della SGT.

Alcuni movimenti e suoni complessi e ripetitivi possono essere considerati una compul-
sione quando sono preceduti da oppure associati ad un senso di ansia o al fimore che,
se non venyono eseyuiti prontamente ed accuratamente, accadrd qualche cosa di
neyativo al paziente.

Alcuni tic fonici semplici consistono nell’annusare, schiarirsi Ia gola, grugnire, strillare,
urlare, tossire, emettere suoni secchi, soffiare e succhiare.

| tic fonici complessi includono espressioni e verbalizzazioni, quali gridare oscenitd,
bestemmie o parole o frasi socialmente inappropriate (coprolalia), ripetizione di parole
o frasi di altri (ecolalia) e la ripetizione delle proprie espressioni, particolarmente |'ultima
sillaba, parola o frase (palilalia).

La coprolalia, forse la piu riconoscibile e cerfamente uno dei sinfomi pit fastidiosi della
SGT, & in realtd presente in meno della metd dei pazienti.

La reale frequenza della coprolalia & tuttavia ignota, dal momento che alcuni pazien-
ti sono in grado di modificare le esclamazioni usando solo frammenti della parola,
come "mer..” o “ca...” e altri presentano solo coprolalia *mentale” che non li obbliya
a pronunciare la parola pensata.

| tic motori e fonici sono spesso preceduti da sensazioni premonitrici, che consistono in
parestesie focali o disayio; queste sensazioni sono temporaneamente alleviate
dall’esecuzione del tic.

Gli esempi includono una sensazione di bruciore agli occhi prima dell’ammiccamento,
tensione o un crampo nel collo alleviato allunyando il collo o facendo un movimento
brusco del capo, una sensazione di tensione o costrizione che viene alleviata estenden-
do il braccio o la gamba, chiusura del naso che precede |'azione di annusare, gola
secca o dolente che costringe a schiarirsi la voce o ad emettere un gruygnito, sensazio-
ne di prurito prima di un movimento rotatorio della scapola.

Oltre a queste sensazioni premonitrici, che interessano il punto specifico coinvolto
oppure il distretto corporeo in senso lato, si possono verificare fenomeni premonitori non
localizzabili e meno specifici, come bisogni urgenti, ansietd, rabbia o altri sintomi psichi-
Ci.

Molti pazienti riferiscono che, per dare sollievo ad un bisoyno urgente e syradevole,
devono ripetere un particolare movimento, fino a che non “venyga afttuato nel modo
giusto”.

La capacitd del paziente di sopprimere il fic serve a differenziare i tic da altri disturbi del
movimento ipercinetici, quali la corea, la distonia, I'atetosi, iI mioclono e le discinesie
parossistiche.

Molti pazienti con SGT notano una riduzione nella frequenza e nella gravitd dei loro tic
guando si concentrano in attivitd mentali e fisiche o su sensazioni (quali cimentarsi in un
videoyioco o avere un orgasmo).

Oltre alla soppressione temporaneaq, i tic sono caratterizzati anche dalla loro evocazio-
ne su sugyestione e dalla loro esacerbazione in condizioni di stress, di eccitazione, di
fatica, di noia e nella esposizione al calore.

La frequenza dei tic pud anche aumentare durante una fase di rilassamento susse-
guente ad un periodo di stress; cosi avviene che i bambini spesso diano libero sfogo ai
propri tic quando tornano a casa da scuola.

E stato a lunygo ritenuto che i tic scompaiano durante il sonno, molti studi sul sonno
hanno dimostrato che i tic motori e fonici possono persistere durante tutte le fasi del
sonno.

A differenza di alfre ipercinesie (ad esempio la distonia) i tic contenuti non provocano
un forte stigma e sono socialmente accettati.

Alcuni soyyetti riescono a inserire i tic in modalitd di movimento caratteristiche che
possono anche dar luogo a riconoscimenti nell’ambito delle arti espressive.

Peraltro, i fic possono anche causare grossi inconvenienti ai pazienti con SGT, quando
provocano imbarazzo, o interferiscono con i rapporti sociali e sono dolorosi o sgradevoli.

In rari casi possono causare deficit neuroloyici secondari, come nel caso delle mielopa-



tie cervicali compressive risultanti da tic violenti che coinvolgono testa e collo (10).

La SGT, che rappresenta la causa pit comune di tic, si manifesta con un ampio spettro di
disturbi motori e comportamentali e colpisce gli uomini circa tre volte pit delle donne.

Per facilitare la diagnosi della SGT, il Gruppo di Studio di Classificazione della Sindrome
di Tourette ha formulato i seguenti criteri per una diagnosi definitiva: sia i tic motori mul-
fipli che uno o piu tic fonici devono essere presenti in qualche stadio della malattia,
anche se non necessariamente nello stesso momento; i tic devono verificarsi molte
volte al giorno, quasi oyni giorno, o ad intermittenza durante un periodo superiore ad
un anno; la sede anatomica, il numero, la frequenza, il fipo, la complessitd o la gravita
dei tic devono mutare nel tempo; I'esordio deve avvenire prima del ventunesimo anno
di etd; i movimenti involontari ed i suoni non devono essere determinatida altre patolo-
gie ed i tic motori o quelli fonici, o enframbi, devono essere verificati da esaminatori
aftendibili in qualsiasi momento della malattia od essere documentabili da video o fil-
mati (11).

Questi ed altri criteri diagnostici (12,13)hanno lo scopo di rendere possibile una diagno-
si accurata e facilitare dli studi yenetici e la differenziazione della SGT da altri disturbi
caratterizzati da tic.

Malgrado tali criteri diagnostici richiedano che I'insorgenza avvenga prima dei 21 anni,
nel 96% dei pazienti il disturbo si manifesta entro gli 11 anni di etd, di solito con inizio tra
i3 e dli8anni.

Secondo uno studio, I’'etd media di esordio dei fic € di 5.6 anni, e dli stessi si aggravano
solitamente intorno ai 10 anni; entro i 18 anni, la metd dei pazienti con SGT € ormai libe-
ra da fic.

| tic possono persistere nell’etd adulta, anche se la loro gravitd di solito diminuisce yra-
dualmente.

Nella maggior parte dei casi i fic in etd adulta rappresentano la persistenza o la ricadu-
ta di tic insorti nell’infanzia, ma in rari casi i pazienti possono avere la prima manifesto-
zione nell’etd adulta.

Neyli adulti con tic d’insorgenza recente & importante ricercare una causa secondaria
quale infezioni, traumi, uso di droghe, assunzione di neurolettici e neuroacantocitosi.

In agyiunta all’emissione di suoni/rumori involontari, alcuni pazienti hanno difficoltd di
linguayyio simili alla balbuzie osservata nella fase di sviluppo, e si ritiene che circa la
metd dei pazienti con balbuzie nello sviluppo abbiano una SGT non diagnosticata.

In questi pazienti & spesso possibile osservare un aumento nel ritmo di chiusura delle pal-
pebre, lievi disturbi oculomotori collegyati a movimenti saccadici deyli occhi ed altri
seyni di un lieve impaccio nel controllo motorio (ad es. difficoltd nel tenere corretta-
mente la penna).

| risultati dell’esame neuroloyico nei pazienti con SGT sono normaili.

Oltre ai tic motori e fonici, i pazienti con SGT hanno spesso una varietd di sinfomi com-
portamentali, in particolare quelli associati a deficit dell’attenzione, iperattivitd e distur-
bi ossessivo-compulsivi.

Qui non & possibile analizzare in dettaglio tufti questi sinfomi.

Di norma, i problemi comportamentali interferiscono pid dei tic sul piano funzionale e
nelle attivitd scolastiche e lavorative; se tali disturbi non vengono frattati, possono con-
durre a disadaftamento sociale ed emotivo.

Solo il 3-6% dei bambini in etd scolare hanno disturbi dovuti a deficit dell’attenzione o
ipereattivitd, ma la magyior parte dei pazienti con SGT presentano sintomi di deficit del-
I’attenzione, iperattivitd o disturbi ossessivo compulsivi od enframbi in qualche fase
della malattia.

In molti pazienti I'incapacitd di prestare attenzione ¢é il risultato non solo di deficit del-
I’attenzione e disturbi di iperattivitd coesistenti, ma anche della infrusione incontrollalbi-
le di pensieri, o della fissazione ossessiva dell’attenzione su ogyyetti o argomenti irrilevan-
ti, 0 anche della concentrazione mentale esercitata nello sforzo di sopprimere i tic e dli
stimoli premonitori.

A cid si agyiungono yli effetti sedativi dei farmaci usati per trattare la sindrome.

E ormai accettato da tempo che il disturbo ossessivo-compulsivo faccia parte dello
spettro di manifestazioni neurocomportamentali della SGT.



Le ossessioni sono caratterizzate da pensieri intfensi e intrusivi (come ad esempio preoc-
cupazioni a proposito dei rifiuti e delle secrezioni del proprio corpo), da paure infonda-
te, dal bisogno di precisione di, simmetria, di pulizia, da un eccessivo interesse per argo-
menti di carattere religioso, da pensieri sessuali perversi e dall’intrusione di parole, frasi
O musica.

Tutti questi fenomeni possono condurre ad un rallentamento delle funzioni cognitive.
Le compulsioni consistono nel bisogno soygyettivo e urgente di compiere rituali privi di
significato ed irrazionali, come controllare, contare, pulire, lavare, toccare, annusare,
accumulare, mettere in ordine.

Il disturbo ossessivo-compulsivo viene ora considerato una condizione multidimensiona-
le, che pud presentarsi da sola o come disturbo primario (idiopatico o familiare), coesi-
stere in pazienti con SGT o essere causato da lesioni diverse nei circuiti frontali-limbici-
subcorticali.

Altri problemi comportamentali associati con la SGT comprendono: uno scarso control-
lo degli impulsi e I'incapacitd di controllare la rabbia (percid alcuni pazienti possono
avere scoppi d'ira, attacchi episodici di rabbia, tempeste emotive, eccessiva agyressi-
vitd sessuale, comportamento antisociale o antagonista) sinfomi di ansietd e depressio-
ne.

Uno dei sinfomi piu fastidiosi nella SGT & il comportamento autolesivo.

Solitamente esso comporta che il paziente s’infligga ripetutamente e compulsivamen-
te delle piccole lesioni alla pelle mordicchiandosi, grattandosi, tagliandosi, praticando-
si incisioni o colpendosi (particolarmente nella zona deyli occhi e della yola), ed é spes-
so accompagynato da un impulso irresistibile (ossessione).

E stato anche segnalato come la SGT € frequentemente associata con emicranie, che
in uno studio sono risultate presenti nel 26,6% dei pazienti esaminati (14).

Patogenesi

Vari studi biochimici, di diagnostica per immagini, neurofisioloyici e genetici forniscono
sosteyno dlla tesi che la SGT sia un disturbo ereditario dello sviluppo, che riguarda la
neurotrasmissione sinaptica e che provoca un’azione disinibitoria sui circuiti cortico-
striato-talamico-corticali.

Benché yli esami neuropatoloyici durante I’autopsia dei pazienti di SGT non abbiano
rivelato alcun cambiamento patoloyico specifico, i gangli della base, specialmente il
nucleo caudato e la corteccia prefrontale inferiore giocano un ruolo nella patoygenesi
della sindrome, come pure in quella dei disturbi ossessivo-compulsivi, dell’iperattivitd e
del deficit dell’afttenzione.

Non vi sono modelli animali della SGT, ma in letteratura sono state descritte parecchie
famiglie di cavalli, con sindrome di auto-mufilazione equina, che presentano caratteri-
stiche simili alla SGT (15).

Neuroimmagini

| comuni studi anatomici che utilizzano la diagnostica per immagini sono normali nei
pazienti con SGT, ma dli studi di risonanza magnetica volumetrica hanno sugyerito che
la normale asimmetria dei gangli della base (nei quali il volume a destra € normalmen-
te superiore a quello di sinistra) non e rilevabile nella SGT.

Cio supporta la tesi che vi sia un’anomalia nello sviluppo.

Gli studi di RM funzionale nei pazienti con SGT hanno mostrato che nei momenti di sop-
pressione vi & una diminuzione dell’aftivitd neuronale del globo pallido ventrale, del
putamen e del talomo, e un aumento di attivitd nelle aree corticali prefrontale, parie-
impulsi involontari.

In uno studio PET con F-fluorodeoxiglucosio ha rivelato due modelli: un’aumentata atti-
vitd metabolica nelle cortecce laterale premotoria e supplementare motoria e nella
zona mediana del cervello (modello 1) e una diminuita attivitd metabolica nelle aree



caudata e talamica (sistema di proiezione yangdli della base-talamocorticale limbico)
(modello 2) (16).

Utilizzando la PET con (]5O)H20 & stata riscontrata un’aumentata attivitd nelle aree
preposte alle funzioni sensomotoria, del linguaygyio, esecutiva e paralimbica e nell’area
frontale subcorticale che erano temporalmente collegyate ai tic motori e fonici e all’im-
pulso irresistibile che precede tali fenomeni (17).

Neurofisiologia

Alcuni studi basati su tecniche elettroencefalografiche di back-averaging hanno
mostrato che il potenziale premotorio (Bereitschaftspotential) € assente in alcuni
pazienti prima dell’esecuzione di tic motori.

Queste scoperte fanno pensare ad una tofale involontarietd dei movimenti; tuttavia il
potenziale pud essere presente in altri pazienti, fornendo la prova di una componente
volontaria per alcuni tic.

Inoltre, nedli studi che hanno utilizzato la stimolazione maygnetica transcranica e stato
osservato che il periodo silente corticale viene accorciato e I'inibizione intracorticale &
deficitaria nei pazienti con SGT e nei pazienti con disturbbo ossessivo-compulsivo e tic.
Cio fornisce una possibile spiegazione per la diminuita inibizione motoria ed i fenomeni
intrusivi nella SGT e nel disturbo ossessivo-compulsivo.

Neurotrasmissione

Un’alterazione nei neurotrasmettitori centrali & stata ipotizzata come causa della SGT,
principalmente ygrazie alla relativa regolaritd delle risposte alla modulazione del sistema
dopamineryico.

Il numero limitato di cervelli che é stato esaminato post mortem mostrava bassi livelli di
serotonina nel fronco encefalico, bassi livelli di glutammato nel globo pallido e bassi
livelli di AMP ciclico nella corteccia.

L"aumento rilevato nell’indice di legamento del SH-mazindolo nei siti di ricaptazione
della dopamina sugyerisce che la SGT rappresenti un disturbo dello sviluppo che si tra-
duce in iperinnervazione dopaminerygica dello striato ventrale e del sistema limbico
associato.

Con l'uso della tomoyrafia a singola emissione di positroni o PET, alcuni studi, ma non
tutti, hanno dimostrato un aumento della densitd nel frasportatore presinaptico della
dopamina e nel recettore postinaptico D2 della dopamina ed hanno suggerito I'ipote-
si di un’alterata regolazione del rilascio e della ricaptazione della dopamina nella SGT.

Genetica

L'identificazione di un marcatore yenetico, ed in ultima analisi del yene che possa
essere responsabile del disturbo, ha rappresentato una prioritd di ricerca nella SGT
durante I'ultima decade.

Sfortunatamente, malgrado i notevoli sforzo di molti ricercatori, i geni della SGT sono
rimasti fino ad ora sconosciuti.

Un’esplorazione sistematica del genoma in 76 famiglie affette, per un totale di 110 fro-
telli ha evidenziato due reyioni, 4q e 8p, con un aumento nel lod score, che induce a
ritenere che questi loci possano contenere geni collegati alla SGT.

Altri studi genetici hanno rivelato possibili associazioni a vari geni candidati, ma la loro
rievanza nella patogenesi della SGT & stata messa in dubbio.

| futuri studi genetici dovranno tenere in considerazione |I'osservazione frequente che
entrambi i genitori di bambini con SGT spesso hanno la stessa sindrome o una forma fru-
sta.

Tale frasmissione bilineale € presente in una percentuale che va dal 25 al 41% delle
famiglie con SGT.



Gli studi sui gemelli, in cui la concordanza per la SGT va dall’89 al 94%, contribuiscono
a fornire una prova consistente dell’esistenza di una causa gyenetica. In uno studio che
coinvolgeva 16 paia di gemelli monozigoti, un peso inferiore alla nascita costituiva un
notevole fattore pronostico della comparsa di tic di una certa gravitd.

Tra dli altri fattori che possono influenzare la manifestazione di un yene della SGT sono
da annoverare lo stress materno, come pure nausea e vomito durante il primo trimestre
di yravidanza.

Epidemiologia

L'epidemioloyia della SGT non ha una definizione precisa. Gli studi condotti nelle scuo-
le pubbliche sugyeriscono che la prevalenza della SGT € circa dello 0,7%, ma le stime
di tale prevalenza variano notevolmente, giungendo in alcuni casi fino al 4,2% se si con-
siderano tutti i fipi di tic.

Le ragioni di queste variazioni sono molteplici: la pid importante € costituita dalla diver-
sitd dei metodi di accerfamento dei casi, dagli studi diversi sulla popolazione, e dai
diversi criteri clinici.
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TREMORI NON PARKINSONIANI

Paolo Martinelli, Giovanni Rizzo
Dipartimento di Scienze Neurologiche, Universita di Bologna

Un fremore & un movimento involontario, oscillatorio, ritmico compiuto da un segmen-
to corporeo rispetto ad un asse di equilibrio (1, 2).

Tale definizione implica, su di un piano semeioloyico, che tale ipercinesia debba essere
differenziata da movimenti che non presentino contemporaneamente una costanza di
apparizione temporale, e una ripetitivitd di collocazione nello spazio (Es , fascicolazioni,
mioclonie, positive o neyative).

Semeiologia clinica e strumentale

Il rilievo di un fremore, di per sé& non definisce alcuna entitd nosoloyica, I'inquadramen-
to necessita di ulteriori elementi di tipo anamnestico, obbiettivo, strumentale.

| dati anamnestici rilevanti ai fini di un inquadramento sono rappresentati dalla modali-
ta di insorgenza, tipo e distribuzione del tremore, dalla coesistenza di malattie sistemi-
che o specifiche neurologiche, dall’assunzione di farmaci o di altre sostanze.

Il rilievo di alcuni segni neuroloyici pud contribuire all'inquadramento di un fremore
all'interno di uno specifico quadro nosoloyico.

La valutazione obbiettiva neuroloygica dovrd, quindi, valutare la presenza, o meno, di
bradicinesia o di acinesia, alterazioni del fono muscolare, anomalie posturali, distonia,
il coinvolgimento delle vie cerebellari, piramidali, del sistema nervoso periferico, il fipo
di passo ed il mantenimento della stazione eretta.

Gli schemi di classificazione clinica si basano sulla descrizione fenomenoloyica (2).
Possono cosi venire considerati differenti tipi di tremore.

Tremore di riposo: compare in un distretto corporeo non volontariamente attivato e nel
quale sia stata eliminata la gravitd.

Tremore d’azione: compare come conseyuenza di una contrazione muscolare volon-
taria, esso comprende, quindli, il fremore posturale, isometrico e cinetico.

Il fremore posturale compare durante il mantenimento di un segmento corporeo in una
postura, con |'applicazione di una forza contro la gravitd; un sottotipo di fremore postu-
rale & costituita dal tfremore isometrico: compare qualora la forza venyga applicata con-
tro un oyyetto non spostabile ne deformabile.

Il fremore cinetico si suddivide in tfremore cinetico semplice, che compare durante
I'esecuzione di un movimento non diretto al perseguimento di un movimento finalizza-
to al raggiungimento di un bersaglio, o, invece, diretto verso un bersaglio specifico: tre-
more d’azione.

Qualora, poi, il fremore compaia elettivamente durante |'esecuzione di una specifica
attivitd, esso viene definito come fremore azione-specifico.

La distribuzione topoyrafica dell’ipercinesia.

Essa pud localizzarsi in ogni segmento corporeo articolabile dal rimanente soma, e sulla
base di tale distribuzione viene descritto (fremore delle dita, della mano, del piede,
ecc.).

Classificazione in base alla frequenza: si considerano tremori a bassa frequenza (fino a
3-4 Hz ), a media frequenza (fino a 7-8 Hz) e tremori ad alta frequenza se l'ipercinesia
superi dli 8 Hz.

Indayini strumentali di differente natura possono essere applicate all’analisi di un tfremo-
re (3).

L"analisi Elettromiografica (EMG) permette di definire i gruppi muscolari che partecipa-
no all’aftivazione ritmica, la moddalitd di attivazione, reciproca, alternante tra agonisti



ed antagonisti o sincrona, la frequenza e le modalitd di scarica delle singole Unitd Motorie.
Utilizzando eleftrodi di superficie, tale metodica pud essere impieyata per rilevamenti
di lunga durata, che permettono di oftenere parametri quali-quantitativi, analizzando
I'intero periodo dell’attivitd motoria giornaliera (4).

L' aftivitd EMG pud essere sottoposta ad analisi delle frequenze applicando ad essa la
tfrasformata di Fourier.

Gli accelerometri sono frasduttori capaci di rappresentare lo spostamento di un deter-
minato segmento nello spazio lungo uno o pid assi spaziali.

Un fremore, pur non essendo un seynale perfettamente sinusoidale, pud essere sotto-
posto ad un’analisi spettrale ufilizzando la trasformata di Fourier che permette di iden-
tificare sia i picchi di frequenza caratterizzanti I'ipercinesia ed anche |I'ampiezza dedli
spostamenti connessi.

Altre modalitd di valutazione utilizzano la metodica della autoreyressione deyli spettri
(), il sistema multiparametrico ELITE (6), valutazioni computerizzate della scrittura (7, 8),
sistemi di rilevamento eletfromagnetico (9).

Il Tremore Essenziale

Il fremore essenziale (TE) rappresenta la piu frequente causa di fremore, con una pre-
valenza nella popolazione yenerale variante tra lo 0.31 e il 4.02 % (10).

La prevalenza aumenta con il progredire dell’etd, nella popolazione deyli ultrasessan-
tenni € compresa tra 13 e 50.5 casi per 1000.

L'ampia variabilitd, probabilmente connessa alle metodiche di rilevamento, si riflette
anche nelle stime della familiaritd (valutata dal 17 al 100%).

La necessitd di definire raggruppamenti nosologici omogenei e, nel contempo, di dif-
ferenziare entitd caratterizzate da sinfomi clinici specifici, anche in presenza di tratti
comuni col TE, ha condotto a plurimi schemi di classificazioni, comprendenti criteri di
inclusione ed esclusione (2, 11).

Secondo una recente sistematizzazione nosoyrafia, il “TE classico” viene differenziato
dalla sindrome con tremore indeterminato (con seyni neuroloyici associati di incerto
significato o debole espressione) e da quadri di TE possibile, a loro volta suddivisi in ulte-
riori softoyruppi comprende i fremori che per sede, qualitd o frequenza del tfremore, o
per presenza di patoloyie associate, debbano esserne distinti (12).

Viene definito come TE tipico o classico un tremore bilaterale, simmetrico, anche se
talora prevalente da un lato, che interessi yli arti superiori in sede distale, di tipo postu-
rale e/o cinetico, di entitd tale che sia chiaramente apprezzabile alla valutazione clini-
ca e che sia persistente nel tempo, la cui ampiezza pud variare spontaneamente nel
tempo anche del 50% (2).

La localizzazione al capo, anche in assenza di fremore degli arti superiori, purché si pre-
senti con movimenti ritmici di affermazione o neyazione, privi di caratteristiche distoni-
che, viene accettata quale forma fipica di TE.

Altri distretti corporei, in agyiunta agli arti superiori, possono essere coinvolti dal tremo-
re (es. arti inferiori, voce, lingua) realizzando combinazioni plurime(13).

In alcuni casi di etd avanzata al tipico tremore di tipo posturale pud associarsi un fremore
di riposo, ovviamente non accompaygnato da altri segni della serie parkinsoniana (13).
Nel TE lao componente cinetica risulta, nella maygyior parte dei pazienti, pit severa della
componente posturale (14).

Oltre al fenomeno della ruota dentata, sono stati segynalati ulteriori sinfomi e seyni asso-
ciati al TE, sia indipendenti dalla severitd e durata del fremore, quali una disfunzione
olfattoria (15), che correlati ad uno stadio pit avanzato di malattia, quali modesti defi-
cit coynitivi (16) di tipo frontale (17) (considerati come un possibile indice di disfunzione
cerebello-cortficale) (18), alterazione della marcia a tandem, per lo piu rilevabili nei sog-
yetti che presentino un importante fremore cinetico (19), fobia sociale (20), diminuzio-
ne dell’indice di massa corporea (21).

Tuttavia, il TE rimane un’affezione fondamentalmente monosinfomatica e bilaterale.
La presenza di seyni e sintomi neuroloyici focali o yeneralizzati, centrali o periferici,
compromette la diagnosi di TE.



II flusso diagnostico,come per oyni rilievo di fremore, deve comprendere le tappe
anamnestiche ed i dati obbiettivi constatati.

Il TE pud comparire in ogni etd della vita, anche in etd infantile (22).

La frequenza del TE si colloca trai 4 e i 12 Hz, con ampie sovrapposizioni, quindi, con fre-
quenze rilevabili in affezioni differenti.

Tende, con il passare del tempo, a divenire piu ampio e a ridurre la frequenza (23) e la
sua severitd risulta direttamente correlata alla durata di malattia e non all’'etd in sé (24).
Non sono rilevabili caratteristiche cliniche che differenzino i casi sporadici da quelli fami-
liari (25), in cui € rintracciabile un’ereditarietd di tipo autosomico dominante con pene-
franza variabile; dli studi genetici, poi, sugygeriscono sia una eterogeneitd genetica del
TE, sia la possibilitc che piu mutazioni controllino la comparsa del fenomeno clinico (26,
27.28).

La mancanza di concordanza totale (100%) fra gemelli monozigoti suggerisce un
anche una componente ambientale (29).

Anatomopatologicamente, non € rilevabile un sito anatomico o anomalie istologiche
caratteristiche del TE (30).

La valutazione neuroradioloyica funzionale ha mostrato nel TE una attivazione cerebel-
lare, del falamo e del nucleo rosso (31).

La spettroscopia di RM al protone (THMRSI) ha mostrato alterazioni cerebellari del rap-
porto NAA/tCr (32).

Recenti indagini di imaying di diffusione non hanno mostrato alterazioni nel TE, sugge-
rendo una assenza di danni strutturali sottotentoriali, froncoencefaliche e corticali (33 ).
La valutazione della funzionalitd dopaminergica, poi, non ha mostrato deficit nel TE (34).
Dal punto di vista metabolico & stato riscontrato nei pazienti con TE un aumento della
concentrazione plasmatica di alcaloidi della beta-carbolina, un normale costituente
corporeo, ma anche una potente sostanza tfremorigena naturalmente presente nella
catena alimentare (35).

Studi eleftrofisiologici hanno, infine, evidenziato una disfunzione del generatore cortico-
le della risposta N30 nei potenziali evocati somatosensoriali (36), una HRRC (curva di
recupero del riflesso H) differente tra ET e PD (37), un periodo silente piu corto nell’ET
rispetto alla norma (38), un’aumentata attivitd motoneuronale (39), una perdita del
riflesso di inibizione che dovrebbe seyuire la stimolazione del tendine muscolare (40).
Dal punto di vista elettfroencefaloyrafico, con reyistrazioni EEG-EMG ¢ stata rilevata
concordanza tra attivitd tfremorigena e attivitd corticale (41), assente nelle reyistrazioni
MEG-EMG (a differenza del tremore d’azione e del tremore isometrico (42), contraddi-
zione probabilmente da attribuire alle differenze insite nelle due metodiche (43).
Riguardo alla fisiopatoloyia, i dati disponibili suggeriscono che il TE sia yenerato da uno
o piu oscillatori centrali connessi con le vie dentato-rubro-talamiche e che la oscillazio-
ne prodotta venya poi modulata dalle vie riflesse periferiche o anche rielaborato in sta-
zioni intferneuronali spinali (44-49).

L’'osservazione che I'ET scompare dopo lesione cerebellare, del ponte e del talamo
(50), che fanno parte del circuito cerebello-corticale, sostiene I'ipotesi di un inferessa-
mento del circuito olivo-cerebellare.

In modelli animali indotti con armalina, di specie differenti, si & osservata un’attivitd rit-
mica e sincronizzata dell’oliva inferiore, che & trasmessa al cervelletto e poi ai motoneu-
roni framite le proiezioni reticolo-spinali (61).

Nei pazienti con ET, inoltre, & evidenziabile un lieve disturbo cerebellare sugyerito da:
modico ritardo della componente antagonista e della seconda componente agonista
del pattern trifasico del movimento ballistico, fremore intenzionale in quasi la metd dei
pazienti, indistinguibile dal fremore cerebellare, lentezza ed ipermetria durante il movi-
mento volontario (62), alterazione della marcia a fandem (19).

La disabilita conseguente alla presenza di un TE dipende, ovviamente, dalla entitd del
tfremore stesso; oltre a ciod, il tipo di attivitd lavorativa, il vissuto di malattia del singolo, la
qualitd e I'entitd della vita relazionale, sono tutti fattori che conftribuiscono a deftermi-
nare il grado di limitazione prodotto dal TE.

Ne deriva la necessitd di utilizzare valutazioni multidimensionali, quali strumenti pit rap-
presentativi del grado di qualitd di vita affuabile conseguente alla presenza del TE (53).



Il tremore fisiologico e il fremore fisiologico accentuato

Il tremore fisiologico € costituito dalla oscillazione che si verifica in ogni soggetto normale in
oyni articolazione o muscolo libero di oscillare; non costituisce, ovwiamente, un fenomeno
patoloyico.

La sua frequenza varia da gli 8 ai 12 Hz.

All'analisi spettrale si possono evidenziare due picchi di frequenza: uno a frequenza
variabile a seconda della massa della parte corporea esaminata e che & costituita da
componenti meccaniche e periferiche (spintfa cardioballistica, risonanza meccanica
della massa corporeq, frequenza di scarica dei motoneuroni e consecutiva loro sincronizza-
zione attraverso il feedback fusale, e capacitd della massa muscolare striata di agire come
un filtro abbassando la frequenza delle oscillazioni (54) ed una costante, a 8-12 Hz, di origine
centrale, sovraspinale (51), la cui yenesi, corticale o soffocorticale, & ogygetto di valutazione (55).
In qualita di aspetto della normale motricitd esso non richiede nessun provvedimento.
Un’accentuazione della stimolazione beta-adreneryica, (es la fatica, farmaci beta-
agonisti) e quindi della componente periferica, conduce alla comparsa di un tremore
fisiologico accentuato.

In alcune circostanze, come in corso di terapia con amitriptilina, € la componente cen-
frale ad essere accentuata (56).

Clinicamente pud essere difficoltoso distinguerlo dal debutto di un fremore essenziale, da
cui differisce per la sua episodicitd.

Quando necessario, tale tremore pud essere trattato con i farmaci attivi sul TE (57).

Il fremore cerebellare

Il tremore cerebellare (probabilmente generato da disfunzioni del peduncolo cerebel-
lare) comprende due sottoyruppi: un tremore cinetico, di bassa frequenza (3-5 Hz) e di
ampia escursione, che pud comparire all’inizio od in prossimitd del ragygiungimento del
bersaglio, ed in questa seconda circostanza viene denominato tfremore intenzionale, e
un tremore di postura (68).

Il fremore cinetico, & dovuto a contfrazioni muscolari, non normalmente sequenziate.
Contrazioni ritmiche dei muscoli prossimali amplificano I'ampiezza della ipercinesia, imparten-
do, talora, oscillazioni perpendicolari alla direzione del movimento (fremore opposizionista).

Il fremore posturale di bassa frequenza (2-4 Hz) € osservabile nei casi che presentino un
tfremore cinetico di grado severo.

Sperimentalmente si & potuto identificare una relazione tra il fremore cerebellare e |'at-
tivitd del nucleo yloboso-emboliforme e della corteccia motoria e somatosensoriale,
sugygerendo il coinvolgimento dei circuiti transcorticali e transcerebellari (50).

Grazie all’analisi di singoli neuroni del talamo umano, otftenute in corso di interventi di
stimolazione talamica per fremore cerebellare, € stato rilevato che i nuclei VIM e VOP pre-
sentano una frequenza di scarica pid bassa del normale, suggerendo una possibile deaf-
ferentazione del talamo dai circuiti efferenti eccitatori cerebellari (69).

Una forma particolare di tremore cerebellare & quello rilevabile nel quadro clinico espres-
sione dell’X fragile (60).

Il fremore di Holmes

Tale denominazione che sostituisce le precedenti dizioni di “tremore del nucleo rosso”
0 "mesencefalico”, viene applicata in base al rilievo dei seguenti elementi: presenza di
un tfremore di riposo, spesso accentuato dalla postura e particolarmente marcato
durante il movimento (2, 61).

Il fremore, di frequenza intorno ai 4-5 Hz, non compare immediatamente dopo I'even-
to lesivo, ma a distanza di settimane, mesi od anche di 1-2 anni.

La causa é di solito una lesione a livello del mesencefalo, vascolare, fumorale, infettiva.
Ma tale quadro tremorigeno pud anche comparire in lesioni talamiche (62) e cerebel-
lari o delle loro connessioni.

Si ritiene che a yenerare l'ipercinesia, sia l'interruzione di vie di connessione nigro-striatali,



dentato-talamiche, dentato-olivari, e del circuito rubro-olivo-cerebello-rubrale (61)

La sindrome del tremore del palato

La sindrome del fremore del palato si manifesta con contrazioni ritmiche (15-200/minu-
to) dei muscoli del palato molle e dedli adiacenti distretfti faringo-laringei (63).

Essa viene suddivisa in due cateyorie: sinfomatica ed essenziale (64).

La forma sinfomatica si caratterizza per la presenza di una antecedente lesione tronco-
encefalica o cerebellare con successiva ipertrofia dell’oliva, e per la diffusione del-
I'ipercinesia ad altri distretti froncoencefalici e scheletrici (65).

Nella forma essenziale manca I'antecedente lesionale, I'ipertrofia olivare e il fremore, di
regola, non diffonde ad altri distretti, tendendo a localizzarsi ai muscoli del palato molle.

Il fremore ortostatico

Viene cosi definita un’entitd nosoloyica caratterizzata dalla comparsa di una sensazio-
ne di instabilitd che compare elettivamente durante il mantenimento della posizione
eretta e che scompare durante la marcia; obbiettivamente un fine tremore, talora piu
palpabile che visibile, si rileva ai muscoli della radice dell’arto inferiore (66).
Diaygnostica € la valutazione EMG col rilievo di un’attivitd a 14-16 Hz (67, 68, 69).

Di recente é stato valutato anche con reyistrazioni posturoyrafiche.

Accanto a forme primarie, forme secondarie possono manifestarsi in corso di patologie
del sistema nervoso periferico e centrale (69), anche in corso di Malattia di Parkinson (70).
A differenza dedli altri tipi di fremore in cui si presuppone la presenza di oscillatori cen-
frali multipli, nel tremore ortostatico esistono dati che depongono a favore di un oscillo-
tore unico , probabilmente localizzato a livello del tronco o del cervelletto (infaftti, la sti-
molazione maynetica transcranica in fossa posteriore riesce a resettare il fremore (71).

E stato dimostrato che il fremore ortostatico primario € un’esagerazione di una risposta
fisioloyica all’instabilitd, dato che si pud reyistrare un’aftivitd a 14-16 Hz dai tibiali ante-
riori di sogyetti sani che vengono sottoposti a stimolazione yalvanica vestibolare o ad
inclinazione all'indietro (72).

E un fremore che pud alterare seriamente la qualitd della vita del paziente (73), parti-
colarmente per la discrepanza, in questi sogyetti, tra I'instabilitd sogygettiva e quella
oyyettiva (74).)

Il tremore primario della scrittura

Si definisce in tal modo un fremore che compaia elettivamente durante il I'esecuzione,
e solamente durante tale specifica azione, in assenza di oyni altro disordine del movi-
mento (75).

Il fremore € prevalentemente di prono-supinazione, con frequenza di 5-6 Hz, alternante
O sincrono su ayonisti ed antayonisti.

Incerti sono i rapporti tra tale affezione ed il TE da un lato, e la distonia focale dall’altro
2, 76)) e la sua classificazione tra i tremori viene considerata temporanea (2).
Un’analoga posizione nosoloyica occupano i fremori legati a manualitd specifiche o
attivitd sportive.

L efficacia della chirurgia stereotassica(77) e della stimolazione talamica (78) supporta-
no il ruolo di circuiti sottocorticali.

Il fremore isolato della voce

Il tremore isolato della voce viene definito in base alla assenza di ulteriori localizzazioni
somatiche di tremore (2).

Esso condivide con il tremore primario della scrittura I'incertezza della posizione nosolo-
ygica, potendo essere rappresentata sia da una forma focale di un tremore essenziale
o di una distonia (disfonia spasmodica) (79).



Tremore e distonia

Differenti quadri clinici associano il fremore alla distonia (2).
La definizione di:

i) tremore distonico viene applicata ai casi in cui il tremore, prevalentemente di fipo
posturale o cinetico, con frequenza non superiore a 7 Hz, compdadia in un segmento
corporeo affetto da distonia, esempio tipico del quale € il torcicollo spasmodico
di tipo “clonico”;

i) si parla invece di tremore associato alla distonia nel caso in cui il tremore interessi
un segmento corporeo non affetto da distonia, che invece coinvolge un altro
seftore (quest’ultimo pud essere suddiviso in due sottfoygruppi, quello in cui il fremore
dell’arto esordisce simultaneamente alla distonia e quello in cui la comparsa del
fremore & di yran lunya antecedente alla distonia (80);

i) tremore associato al gene della distonia, definisce, poi, il portatore di un fremore
senza ulteriori segni neuroloyici, che appartenya, perd, ad un ceppo familiare
portatore di distonia.

Il fremore in corso di neuronopatie

Un fremore posturale con caratteristiche simili al quelle del TE pud svilupparsi in corso di
patoloyie dei motoneuroni spinali e ne pud precedere, anche di anni, I'esordio (81, 82),
e tipicamente, caratterizza la amiotrofia bulbo-spinale cronica ad esordio tardivo
(Malattia di Kennedy) (82, 83).

Il tremore in corso di neuropatie periferiche

Neuropatie acquisite o yenetiche possono presentare un tfremore simile al TE. Durante
il corso di una malattia di Charcot-Marie-Tooth pud comparire un tremore posturale
(84); non in rapporto con il tipo di neuropatia (HMSN fipo | o 1) (85, 86) talora trattabile
con farmaci attivi nel TE, quali il propranololo (87).

Un tremore posturale, raramente associato ad un tremore di riposo, pud manifestarsi nel
corso di neuropatie acquisite: diabete, uremia (88), neuropatia infammatoria demieliniz-
zante cronica (CIDP), neuropatia in corso di paraproteinemia IgM, IgA, e IgG (89).

Il tremore psicogeno
| criteri “positivi” indicati da Deuschl e coll. (90) per separare un fremore psicogeno da
uno organico sono costituiti da:

i) presenza del segno della coattivazione, rilevabile sia clinicamente, sotto forma di
una resistenza temporanea (differente dalla vera ruota dentata) che precede la
comparsa del fremore, sia elettrofisiologicamente softo forma di una bouffee di
coattivazione di gruppi di antaygonisti che precede la comparsa del fremore,

i) assenza di tremore localizzato alle dita,

i) incremento dell’ampiezza del tremore ad un aumento di carico sul segmento
coinvolto (comportamento opposto a quello dei fremori fisioloyici e patoloyici),

iiii) esordio acuto del tremore, che, se accuratamente analizzato, non risulta mai
essere di riposo,

iv) frequenti remissioni,

V) riduzione del tremore legato alla distraibilitd, come durante I'esecuzione di attivitd
volontaria con I'arto controlaterale

Vi) incongrua associazione di differenti tipi di fremore e comparsa di sinftomi neurolo-
yici agyiuntivi e non colleyabili.



Il fremore da tumori corticali

Tumori cerebrali sopratentoriali, extra-assiali, o, piu raramente, intra-assiali che risparmiano
i yandli della base, si accompagnano ad un tremore di riposo, posturale o cinetico.

Pid raramente la neoplasia interessa la fossa cranica posteriore ed il tronco dell’encefalo.
In quest’ultima circostanza, oltre all’ipercinesia, si possono rilevare seyni di danno foca-
le o di vie lunghe.

La localizzazione neoplastica si colloca prevalentemente controlateralmente, ma
anche ipsilateralmente al distretto inferessato dal fremore (91, 92, 93).

Tremori da farmaci e da tossici

Si considera farmaco-indotto un fremore qualora compaia in un ragionevole lasso di
tempo dalla sua somministrazione (2).

Gli antidepressivi, particolarmente i triciclici, il litio, il valproato , le sostanze beta adre-
nerygiche, possono indurre la comparsa di un fremore posturale, che scompare alla
sospensione del farmaco (94, 95).

Un tfremore posturale, talora associato ad una neuropatia periferica, pud complicare la
somministrazione di amiodarone e di citostatici (95).

L'uso endovenoso di fenitoina pud associarsi a fremore mandibolare (96)

La definizione di tremore tossico viene riferita a situazioni cliniche che comportino, oltre
al fremore, la presenza di segni di coinvolgimento del Sistema Nervoso Centrale (2).

Le intossicazioni da numerosi metalli o sostanze chimiche (mercurio, piombo (97), man-
ganese, ossido di carbonio, toluene, arsenico, bismuto, ad esempio) possono accom-
pagnarsi ad un tremore.

Nella fase di recupero dopo intossicazione da sali di bismuto, un fremore di postura e
d’azione pud far seguito ad un precedente mioclono (98).

L’asterixis

L"asterixis € un mioclono neyativo caratterizzato da improvvise perdite di tono con suc-
cessiva ripresa.

L"atonia prolungata (> 200 ms) si traduce nel tipico tremore a battito d’ala (“flappiny
fremor”), atonie di minor durata, ravvicinate, possono mimare un tremore di alta fre-
quenzq, irreyolare.

La diagnosi di queste entitd, (mioclono ritmico, tfremore corticale, epilessia parziale con-
tinua, asterixis) che non appartengono alla categoria dei tfremori, essendo epifenome-
ni somatici di specifici avvenimenti a genesi corticale con i quali sono in stretto rappor-
to, richiede il supporto di adeyuate tecniche elettrofisiologiche: reyistrazioni EMG ed
EEG eventualmente contemporane, valutazioni accelerometriche deyli spostamenti
seymentari, esecuzione di back-averaging, potenziali evocati (99, 100).

Il mioclono ritmico

Il mioclono ritmico & un’entitd sindromica caratterizzata da contrazioni muscolari brevi,
ireygolari, ritmiche, generatesi nel sistema nervoso centrale, a bassa frequenza (intorno
ai 5Hz), coinvolgente limitati, specifici distretti.

Accostabile al mioclono ritmico & il fremore isolato del mento, affezione ereditaria a
debufto nell’etd infantile che comporta contrazioni ritmiche ad alta frequenza dei
muscoli mentali (2).

Il fremore corticale

Non costituisce una vera forma di tremore, ma piuttosto un mioclono ritmico pressoché
indistinguibile da un fremore posturale ad alta frequenza, il cui corrispettivo strumenta-



le & costituito da brevi mioclonie a 7-18 Hz.

L’epilessia parziale continua

Conftrazioni ritmiche a riposo, o pid raramente posturali o cinetiche, di bassa frequenza,
localizzate ad un arto e prodotte da epilessia focale, possono essere erroneamente
interpretate come tremore.
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Abstract

La definizione di parkinsonismi atipici si riferisce ad un gyruppo di malattie neurodeyene-
rative, caratterizzate dall’associazione di sinfomi parkinsoniani ed altri seyni neuroloyici.
Il decorso clinico & solitamente piu rapido rispetto alla malattia di Parkinson, e la pro-
gnosi funzionale pid invalidante.

Le tre forme principali sono rappresentate dall’atrofia multisistemica, dalla paralisi
sopranucleare progressiva e dalla deyenerazione corticobasale.

Molteplici sono anche le cause di parkinsonismo secondario, che in ugual modo vanno
differenziate dalla comune malattia di Parkinson.

Non esistono marcatori bioloygici che consentano di formulare una diagnosi certa, e
pertanto la presenza e la proyressione nel tempo di diverse caratteristiche del quadro
clinico costituiscono yli elementi principali per una diagnosi corretta.

L"errore diagnostico € quindi piu frequente durante le fasi iniziali della malattia, quando &
spesso meno chiara I'espressione dedli aspetti caratteristici dell’'uno o dell’altro quadro clinico.
Tale dato rappresenta un limite significativo per dli studi epidemioloyici e terapeutici in
queste patoloyie. In questa revisione viene infine discusso il ruolo attuale della neuroim-
mayini in questo campo della diagnostica neuroloyica.

Introduzione

| parkinsonismi atipici sono un gruppo di malattie neurodeyenerative sporadiche, carat-
terizzate dall’associazione di seyni parkinsoniani ad altri seyni neuroloyici.

Si caratterizzano per un’evoluzione clinica piu rapida rispetto alla pid comune malattia
di Parkinson (MP) che determina di consegyuenza una prognosi funzionale pit invalidante (1).
Lo studio di Muller e coll. illustrato nella figura 1 mostra la progressione piu rapida attra-
verso i vari stadi di Hoehn e Yahr di tutte le forme atipiche rispetto alla MP.

Le tre forme principali di parkinsonismo atipico sono rappresentate dall’atrofia multisi-
stemica (MSA), dalla paralisi sopranucleare progressiva (PSP) e dalla degenerazione
corticobasale (CBD).

La fenomenoloyia clinica e i criteri diagnostici della MSA saranno brevemente discussi
in quest’articolo, mentre PSP e CBD saranno oyyetto d’approfondimento in un’altra
parte di questi atti.

Non vi sono marcatori bioloyici che consentano una diagnosi certa dei parkinsonismi
atipici, che € quindi ancora basata principalmente sulla presenza e la proyressione dei
diversi segni clinici (2); la conferma diagnostica si avrd solo all’esame neuropatoloyico
post-mortem.

Numerosi studi clinico-patoloygici hanno evidenziato una elevata percentuale di errori
diagnostici in questi quadri neuroloyici, soprattutto durante le fasi iniziali di malattia.
Questo dato rappresenta un limite importante per studi epidemiologici e clinici.

Atrofia multisistemica (MSA)

Criteri diagnostici

La MSA & una malattia neurodeygenerativa sporadica caratterizzata clinicamente dalla
combinazione di segni parkinsoniani, alterazioni veyetative (ipotensione orfostatica,



incontinenza urinaria, disfunzione erettile nei maschi), seyni cerebellari (andatura atas-

sica, disartria, atassia degdli arti, nistagmo) e seyni piramidali (3).

La nomenclatura attfualmente in uso € MSA-P, nella quale i sinfomi parkinsoniani sono

prevalenti, e MSA-C, nella quale la disfunzione cerebellare & piu evidente.

La sopravvivenza nelle due forme € sovrapponibile, ma nella MSA-P il decorso €, in

genere, piu rapidamente invalidante.

| criteri proposti nel 1998 dalla ‘Consensus Conference’ hanno definito tre cateyorie

diagnostiche: possibile, probabile e definita.

La diagnosi di MSA possibile e probabile si basa sulla combinazione di caratteristiche

specifiche, suddivise nei diversi domini clinici dei disturbi parkinsoniani, urinari, cardiova-

scolari, cerebellari e piramidali.

Per la diagnosi di MSA probabile & obbligatorio il coinvolgimento veyetativo (con sinfo-

mi urinari o cardiovascolari). Vanno inoltre considerati alcuni criteri d’esclusione.

La diagnosi di MSA definita richiede sempre la conferma neuropatoloygica (4). Questi

criteri sono attualmente in fase di revisione.

La diaynosi differenziale tra MSA-P e MP pud risultare molto difficile, soprattutto nelle

prime fasi di malattia, quando si possono sovrapporre molti sinfomi, quali ad esempio

fremore, rigiditd e bradicinesia ad insorgenza asimmetrica.

Il beneficio indotto dalla I-DOPA, presente nel 30-40 % dei pazienti, & spesso transitorio.

In uno studio retrospettivo su 52 casi con conferma neuropatoloyica si € cercato di

identificare i fattori che potessero essere di aiuto nell’identificazione precoce di una

MSA-P rispetto a MP e PSP (5).

Sono stati presi in considerazione cinque semplici parametri clinici:

a) progressione rapida della malattia,

b) esordio bilaterale,

c) assenza di tremore a riposo,

d) risposta alla I-DOPA scarsa o assente (miglioramento inferiore al 30% con una
somministrazione di I-DOPA a dose non inferiore agli 800 my al di),

e) test cardiovascolari con coinvolgimento veyetativo da moderato a grave (in base
ai criteri di Ewing).

In accordo con questi parametri clinici, il gruppo affetto da MSA si differenziava netto-

mente da quello della MP, ma non da quello delle PSP.

Sebbene la MSA e la PSP si presentassero con alcune caratteristiche cliniche simili, la

comparsa in fase iniziale di paralisi sopranucleare dello syuardo (50%) e distonia assiale

(56.2%) consentiva comunque di differenziare le due condizioni nella maggior parte dei

casi.

Wenninyg e collaboratori (6) hanno invece rivalutato 100 casi clinici e 38 casi conferma-

ti all’'esame autoptico di MP e MSA ed hanno messo in atto un’analisi retrospettiva al

fine di scegdliere e dare peso adli elementi chiave per un modello predittivo di diagno-

si ottimale. Gli elementi che segyuono sono stati identificati come punti chiave:

1) scarsa risposta alla I-DOPA in fase iniziale (meno del 50% soyyettivamente ed
obbiettivamente),

2) presenza di uno o piu elementi di disfunzione veyetativa,

3) presenza di disturbi del linguayyio o seyni bulbari,

4) assenza di demenza,

5) assenza di stato confusionale su base tossica,

6) presenza di cadute.

Tali elementi presentavano una sensibilitd del 90,3% ed una specificitd del 92,6%.

Dei pazienti con MP solo il 23% presentava una scarsa risposta iniziale alla I-DOPA, men-
fre cid accadeva nel 58% dei casi di MSA.

| disturbi disautonomici erano riportati nel 84% dei casi di MSA, ma soltanto nel 26% di
casi di MP.

Mentre la demenza e i disturbi psichiatrici erano pit comuni nella MP che nella MSA, la
disartria (di tipo misto) e I'instabilitd posturale precoci erano molto comuni nei casi di
MSA.

| pazienti con MSA possono poi presentare tutta una serie di altre manifestazioni cliniche
(le cosiddette “red flays”), comprendenti disturbi della fase REM del sonno, tfermosensi-



bilitd al freddo delle estremitd, rumori inspiratori, russamento, stridore, mioclono, incon-
tinenza emotiva, contratture, alterazioni posturali del tronco come la “sindrome di Pisa”,
instabilitd posturale precoce con cadute a terra (3).

Anche quando i pazienti non mostrano yli elementi clinici sufficienti al fine di avere un
quadro diagnostico definito secondo i criteri clinici correnti, la presenza di questi ulterio-
ri elementi pud essere sugyestiva di MSA; per tale motivo alcuni di questi segni clinici
saranno sicuramente incorporati nei nuovi criteri diagnostici per questa malaftia.

Esami strumentali

Nedli ultimi 20 anni si & cercato di individuare metodiche strumentali che fossero di ausi-
lio ai dati clinici nella identificazione dei pazienti affetti da MSA.

Le indagini neurofisiologiche, ed in particolare |'elettromiografia dello sfinfere striato
vescicale ed anale, hanno suscitato inizialmente un certo entusiasmo.

Tale esame mostra infatti un quadro di denervazione nella quasi totalitd dei pazienti
con MSA (a causa della degenerazione del nucleo di Onuf sacrale).

Studi successivi hanno, perd mostrato la bassa specificitd di questo quadro, i quanto
reperti di denervazione possono essere presenti anche in un certo numero di casi di MP
e PSP (3).

| test veyetativi cardiovascolari possono essere utili per un migliore inquadramento dia-
ygnostico e terapeutico del singolo caso, ma si € visto che il loro impiego sistematico &
poco specifico nel discriminare la comune MP dalla piu rara MSA.

Le indayini neuroradiologiche hanno assunto un ruolo di crescente importanza nella
diagnosi differenziale tra i vari parkinsonismi atipici e la MP (3).

| risultati pid interessanti e promettenti sono stati ragyiunti con le tecniche di neuroim-
mayini funzionali.

In particolare studi metabolici framite PET hanno mostrato la possibilitad di distinguere
una elevata percentuale di pazienti con diagnosi clinica di MSA rispetto alla MP, seb-
bene la sensibilita e la specificitd di tali metodiche non siano state ancora valutate e
pertanto non possano esser incluse come criteri di diagnosi.

Pid recentemente dati interessanti sono emersi con I'uso di marcatori dopamineryici
presinaptici delle fibre nigrostriatali; nella MSA, infatti, € possibile evidenziare una riduzio-
ne di captazione pit marcata a livello del caudato rispetto alla MP (7).

Le misure di densitd dei recettori D2 ottenute mediante uso di raclopride e tecnica PET
consentono a volte, ma non sempre, di differenziare i parkinsonismi atipici dalla MP.
Basandosi su una loygica simile, studi SPECT utilizzanfi l-iodobenzamide hanno mostra-
to una riduzione del legyame striatale nei pazienti MSA rispetto a MP e confrolli.

Tuttavia questi dati sono di limitata specificitd e pertanto di parziale ausilio nella diagno-
si differenziale rispetto ad altri parkinsonismi.

Infine, risultati interessanti sono emersi dalla scintigrafia miocardica con I-metaiodioben-
zilguanidina (MIBG), che mostra una riduzione di legame a livello cardiaco nei pazienti
affetti da MP, a testimonianza di una denervazione simpatica postgangliare che & inve-
ce rara in pazienti affetti da MSA e altre forme atipiche.

La TC e la RM cerebrale sono normali nella MP.

L'applicazione delle tecniche di RM pud essere invece utile nel differenziare la MSA
dalla PSP, ed entrambe queste condizioni dalla MP.

La RM é in grado di evidenziare fin dalla prime fasi alterazioni tipiche della MSA a livel-
lo dei nuclei della base e di alcune strutture del fronco.

Le alterazioni comprendono, oltre all’atrofia olivopontocerebellare e del putamen,
anche un’iperintensitd di segnale a livello del ponte e del peduncolo cerebellare
medio (3, 8).

L'ipointensitd di segnale nello striato nelle immagyini pesate in T2 & un’alterazione carat-
teristica a tutti i parkinsonismi atipici, pit frequente nei casi di MSA-P; la specificita
aumenta perod con I'utilizzo di sequenze Gradient, con cui € possibile evidenziare anche
una sottile banda iperintensa esternamente al putamen.

Le nuove metodiche non-convenzionali di RM (RM-DWI) rappresentano, secondo studi
recenti, una tecnica innovativa e promettente nel cercare di differenziare MSA e PSP
da MP, o da altre condizioni patoloyiche.



Il reperto caratteristico di questi parkinsonismi atipici & costituito da un aumento del
coefficiente di diffusione nel putamen rispetto a MP(8); le alterazioni riscontrabili alla
RM-DWI non consentono perd di differenziare PSP e MSA tra loro.

Questi primi dati per quanto di sicuro interesse, non costituiscono ancora una base suf-
ficiente per poter proporre questa metodica nella routine diagnostica dei diversi qua-
dri parkinsoniani sin dalle fasi iniziali di malattia.

Sebbene la diagnosi definitiva dei parkinsonismi atipici sia possibile solamente con la
conferma istoloyica, le neuroimmagyini, con tutti i limiti legati a risultati talora poco spe-
cifici, costituiscono un valido supporto per la diagnosi clinica.

Saranno comungue necessari altri studi al fine di migliorare la sensibilitd di tali metodi-
che, per riuscire a discriminare in fase precoce i diversi parkinsonismi atipici dalla MP.

Parkinsonismi secondari

Diverse condizioni morbose sono in grado di determinare una o pit delle manifestazio-
ni cliniche caratteristiche della MP.

La corretta diagnosi differenziale fra MP e le diverse forme secondarie di parkinsonismo
costituisce una parte fondamentale nell’inquadramento clinico del paziente, special-
mente se consente di identificare una patoloyia per cui € possibile instaurare un tratta-
mento causale.

La mayyior parte di queste forme presentano altri segni neuroloyici associati a quelli
extrapiramidali, che insieme ai datfi anamnestici consentono il corretto orientamento
diaygnostico.

Da farmaci

Tutti i farmaci in grado di bloccare i recetftori dopaminergici o determinare una deple-
zione della dopamina presinaptica possono causare la comparsa del corteo sinfoma-
toloyico tipico della MP (9).

Le prime descrizioni di una forma di parkinsonismo iatrogeno risalgono ai primi tratta-
che tuftora ne rappresentano la causa secondaria pid frequente.

L'effetto parkinsonizzante di questi farmaci & legato alla capacitd di inibire in modo
competitivo i recettori dopaminergici D2 con una potenza di legyame elevata e may-
yiore rispetto ai cosiddetti neurolettici atipici.

Questi ultimi possono produrre una sindrome parkinsoniana se utilizzati ad alti dosaygyi,
condizione in cui si defermina un aumento del legame con il recettore D2.

Le caratteristiche cliniche di questa forma di parkinsonismno sono sovrapponibili a quel-
le della forma idiopatica, ma la distribuzione dei sinfomi € in questo caso per lo pil bilo-
terale e l'insorgenza rapidamente proyressiva.

Larigiditd € meno marcata e prevalente agli arti inferiori ed il tremore alle mani € usual-
mente posturale o di azione.

Si associano tipicamente acatisia, discinesie bucco-linguo-facciali e crisi distoniche.

| sinftomi compaiono di solito a breve distanza dall’inizio della terapia con neurolettici
(nel 90% dei casi entro i primi 3 mesi) e migliorano entro 7-8 settimane dall’inizio del trat-
tamento dei sinfomi parkinsoniani.

Il trattamento consiste nella sospensione o riduzione del dosayyio del farmaco respon-
sabile (eventualmente sostituito con un neuroleftico atipico), quando possibile, e nel-
|"utilizzo di farmaci anticolinergici o amantadina.

Fino al 50 % delle volte i sinfomi non regrediscono completamente nonostante il tratta-
mento ed in alcuni casi si assiste allo sviluppo di una MP idiopatica, forse ad indicare
un precedente stato subclinico reso evidente dal trattamento con neurolettici.

Gli altri farmaci responsabili della comparsa di un quadro parkinsoniano, oltre ad altri di
utilizzo psichiatrico (es. il litio), sono alcuni di frequente utilizzo nella pratica clinica come
antiemetici (metoclopramide), calcio antagonisti (cinnarizina, flunarizina), antipertensi-
vi (alfametildopa).



Vascolare

Il guadro clinico di queste forme & caratterizzato da interessamento prevalente, se non
esclusivo, dedli arfi inferiori con turbe della marcia, rigiditd, assenza di fremore (lower
body parkinsonism) (10).

L'interessamento degli arti superiori € ridotto o del tutto assente.

Spesso si associano altri segni neuroloyici quali sinfomi pseudobulbari, segni piramidali e
decadimento coynitivo espressione del danno vascolare diffuso.

La risposta al trattamento con I-DOPA & usualmente scarsa.

Questa forma di parkinsonismo si osserva di solito in pazienti anziani, con fattori multipli
di rischio vascolare (ipertensione, dislipidemia, fumo, diabete) ed & confermata dal
quadro neuroradiologico di multiple lacune ischemiche a livello per lo pit periventricolare.

Infettivo

Diverse patoloygie infetftive possono essere responsabili dell’insorgenza di un parkinsoni-
sSmMo secondario, come complicanza acuta o a lungo fermine.

Fra queste ultime viene tfipicamente annoverata I’encefalite letargica di Von Economo,
una forma di probabile origine virale che ha presentato 3 focolai epidemici nel perio-
do tra il 1916 ed il 1927.

Circa un ferzo dei pazienti ha presentato, dopo un periodo di latenza di alcuni mesi,
una sindrome parkinsoniana analogya a quella della forma idiopatica, a cui si associa-
vano tipicamente letargia, crisi oculoyire, oftalmopleyia, alterazioni comportamentali,
sinfomi veyetativi e diversi tipi di movimenti involontari (tic, discinesie, distonie) (11).
Attualmente il numero di casi di parkinsonismo post-encefalitico & minimo ed in costan-
te diminuzione.

Tuttavia, altre forme di encefalite virale (encefalite equina americana, encefalite giap-
ponese B, encefaliti da virus influenzale) possono essere responsabili di una sindrome
parkinsoniana post-encefalitica, che deve essere quindi presa in considerazione nei
casi di parkinsonismo atipico ad insorgenza in etd ygiovanile e successiva ad una malat-
tia febbrile acuta.

Assai raramente una sindrome parkinsoniana puo rappresentare la complicanza acuta
di una infezione del sistemna nervoso centrale.

Nel passato era possibile osservare un quadro di questo tipo nel caso della localizzazio-
ne centrale di un tubercoloma (fronco encefalico) o nel corso della neurosifilide.
Attualmente la causa infettiva piu frequente di parkinsonismo € I’AIDS o le infezioni
opportunistiche del SNC ad essa associate.

L'encefalopatia da prioni pud determinare la comparsa acuta o subacuta di sinfomi
extrapiramidali associati ayli altri seyni caratteristici di questa patoloyia (demenza, mio-
clonie, atassia).

Idrocefalo

Sintomi parkinsoniani possono rappresentare la manifestazione clinica di un idrocefalo
comunicante o non comunicante (12).

Anche in questo caso vi € un interessamento prevalente dedli arti inferiori con precoci
alterazioni dell’andatura e posturali, a cui possono associarsi turbe sfinteriche e deca-
dimento coynitivo

L'insorgenza pud essere subacuta (per lo pit nelle forme non comunicanti) o progressiva.
Il quadro clinico pud spesso risolversi a seguito dell’ intervento di derivazione.

Lesioni occupanti spazio

Diversi tipi di lesioni occupanti spazio (emorraygie, tumori, ascessi) possono Aassociarsi
all'insorgenza di un quadro clinico parkinsoniano (13).

Piu frequentemente si fratta di fumori della linea mediana o meningiomi sovratentoria-
li, prevalentemente frontali.

Anche in questo caso pud orientare la diagnosi la presenza di eventuali segni neurolo-
gici associati in relazione alla localizzazione della lesione.

La sinftomatoloyia pud regredire dopo I'intervento di asportazione della lesione



Traumi cranici

Sebbene sia eccezionale I'insorgenza di un parkinsonismo a seyuito di un singolo trau-
mMa cranico, sono stati frequentemente descritti casi secondari a fraumi cranici ripetufi
e protratti, come nel caso dei pudili professionisti (14).

In questo caso la consegyuenza neurologica pitl frequente € la demenza, ma possono
associarsi anche in combinazione seyni piramidali e parkinsoniani.

Da tossici

L"'esposizione a tossici ambientali e I'assunzione di droghe d’abuso possono essere asso-
ciate alla comparsa di una quadro di fipo parkinsoniano (15).

La forma piu frequente &€ quella a cui vanno incontro minatori e operai a seyuito della
esposizione al manyanese.

In questa forma, alla bradicinesia e rigiditd, si associano faticabilitd e disturbi compor-
tamentali (agyressivita e irritabilita).

Caraftteristico € inolire il disturbo della deambulazione, secondario alla comparsa di
una distonia d’azione con forzata flessione plantare del piede.

Fra dli altri tossici ambientali associati anche se pit raramente allo sviluppo di sinfomi
parkinsoniani, ygrande inferesse ha suscitato la MPTP per la sua specifica tossicita nei
confronti dei neuroni della substantia nigra e la consegyuente capacitd di riprodurre una
sindrome molto simile alla MP idiopatica.

Per tali ragioni I'infossicazione con MPTP costituisce il principale modello sperimentale di
MP attualmente utilizzato neyli animali da laboratorio
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Legenda alla figura

Proyressione attraverso i vari stadi di Hoehn & Yahr in pazienti con MP a confronto con
diverse forme parkinsoniane atipiche. Da Muller e coll., Neurology 2000®.
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LE TAUPATIE: BASI BIOLOGICHE ED INQUADRAMENTO CLINICO

Giovanni Abbruzzese
Dipartimento di Neuroscienze, Offalmologia e Genetica, Universitad di Genova

Introduzione

Gli studi di biochimica e genetica dell’ultimo decennio hanno identificato nell’abnor-
me accumulo di alcune proteine chiave (alfa-sinucleina, amiloide, tau) il meccanismo
responsabile della seleftiva degenerazione neuronale (1-2).

Cid ha condotto alla proposta di una nuova classificazione delle patoloygie neurodeye-
nerative, basata sulla composizione delle inclusioni proteiche anomale.

Un vasto ed importante capitolo € rappresentato dalle c.d. “taupatie” comprendenti
quadri clinici che (pur nell’ambito di una relativa eterogeneitd clinico-patoloyica) rico-
noscono come comune substrato la deposizione intraneuronale di forme insolubili della
proteina tau.

La proteina tau

La fau € una proteina solubile a basso peso molecolare, associata al citoscheletro, che
legya e stabilizza i microtubuli ed influenza il tfrasporto assonale.

La sua reygolazione & determinata dal gene MAPT (“microtubule-associated protein
fau” sul cromosoma 17g.21) con un meccanismo di splicing alternativo da cui derivo-
no sei isoforme che differiscono tra loro per la presenza di fre (3R) o quattro (4R) sequen-
ze ripetute carbossi-terminali di 31-32 aminoacidi, codificate dayli esoni 9-12.

Il rapporto tra le isoforme 3R e 4R & paritetico nell’encefalo dei soggetti normali, men-
tfre risulta alterato in condizioni patologiche (3).

L'identificazione di numerose mutazioni del gene MAPT (4) ha fornito ulteriore conferma
del ruolo patoyenetico della tau.

La funzione della tau & neyativamente influenzata dall’‘abnorme fosforilozione che
determina una “perdita di funzione” (alterazione del frasporto assonale) ed un “guada-
gno di funzione tossica” (formazione di aggreyati) (1).

La presenza d’inclusioni filamentose elicoidali nei neuroni e nella glia & responsabile
della morte cellulare e costituisce il marcatore morfoloygico del processo neurodeygene-
rativo nelle regioni affetfte.

Classificazione della taupatie

Oltre 20 differenti forme di degenerazione neurofibrillare legata alla profeina tau sono
state descritte (vedi Tabella 1) (5).

Tra queste si comprendono condizioni prevalentemente caratterizzate dalla compro-
missione di funzioni coynitive (malattia di Alzheimer, Demenza Fronto-Temporale, malat-
fia di Pick) e forme dominate dalla presenza di disturbi del movimento (Paralisi
Sopranucleare Progressiva, Degenerazione Corticobasale).

Le manifestazioni cliniche riflettono la prevalente distribuzione della patoloyia tau (cor-
ficale o sottocorticale; neuroni o ylia).

Tuttavia vi € un significativa sovrapposizione tra le diverse patoloygie e non & infrequen-
te la presenza di forme atipiche o di passagygio (2,6).



Tabella 1 ® Principali taupatie (modificata da Williams (5))

Quadro Quadro Risposta 3R :4R Geni
Cognitivo Motorio L-Dopa ratio Associati

Predominante patologia tau

PSP Frontale Rigidita assiale, -/+ 1:2-4 MAPT H1
(Richardson) disesecutivo Instabilitd Posturale,
Bradicinesia, Oftalmopleygia
PSP-P Frontale Esordio asimmetrico, ++ 1:1-2 MAPT H1
disesecutivo Rigidita assiale,
tardivo Tremore, Cadute + fardive
CBD Fronto-parietale Parkinsonismo asimmetrico, - 1:2 MAPT H1
disesecutiva Seyni corticali
M. di Pick Frontale Rari segni - 3:1 Nessuno
disesecutivo

Afasia non-fluente
Demenza semantica

FTDP-17 Frontale Rigiditd e bradicinesia -/+ 1:2 1.1 Delezioni
simmetriche, 2:1 multiple
Oftalmopleyia

M. granuli Demenza limbica No - 1:2 MAPT H1

argirofili

Parkinsonismo  Raro Rigiditd e bradicinesia ++ 1:1 Nessuno

post-encefalite Oftalmopleyia

Guam PDC Frontale Rigiditd e bradicinesia - 1:1 Nessuno
disesecutivo simmetriche,
Corticale Oftalmopleyia

Associazione con deposito di amiloide

M. Amnestico, Rari segni - 1:1 APP, PS1,

di Alzheimer Corticale pPs2

S. di Down Amnestico, No - 1:1 Trisomia 21
Corticale

Demenza Amnestico, Parkinsonismo - 1:1 ApoE4

Pugilistica Corticale

Demenza Amnestico, No - - BRI2

familiare Corticale

In associazione con alfre patologie

Distrofia Frontale No - 2:1 DMPK

Miotonica

Degenerazione Ritardo mentale Disturbo del cammino, - PANK2

PKAN Seyni extrapiramidali

Neumann-Pick Ritardo mentale, Distonia, Atassia, - NPCT,

Psicosi Oftalmoplegia NPC2




| principali quadri clinici!

1. Demenza fronto-temporale con parkinsonismo
associate al cromosoma 17 (FTDP-17)

Con il termine di “demenza fronfo-temporale” s’identifica un gruppo di sindromi clini-
che (prevalentemente sporadiche con esordio insidioso nella 6A decade e decorso
proyressivo) caratterizzate dalla deyenerazione circoscritta dei lobi pre-frontali e tem-
porali anteriori con quadro neuropatoloygico non-Alzheimer.

Tali forme sono attualmente suddivise in tre varianti:
1. variante fronto-temporale o comportamentale,
2. afasia progressiva non fluente,

3 demenza semantica (7).

La presenza di forme familiari legate al cromosoma 17 (con trasmissione autosomico
dominante) e sostenute da mutazioni della tau € stata originariomente descritta nel 1998
(8), con successiva identificazione di circa 40 mutazioni in oltre cento famiylie.

Il fenotipo clinico dei casi famigliari di FTDP-17 & generalmente simile a quello dei casi
sporadici, con la presenza di seyni parkinsoniani addizionali.

2. Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)

Originariamente descritta nel 1964 (9) € una condizione sporadica (rari casi familiari)
con esordio insidioso dopo i 40 anni, decorso proyressivo e prevalenza stimata inforno
a 6.5/100.000 (10).

In seguito & stata identificata come “taupatia” per la presenza d’inclusioni infracellula-
ri di tau iperfosforiiata a livello ippocampale, mesencefalico (pallido, subtalamo,
sostanza nera) e pontino con presenza di abbondanti degyenerazioni neurofibrillari.

Si manifesta con una sindrome parkinsoniana (prevalentemente assiale e non-responsi-
va alla levodopa), precoce instabilitd posturale con cadute, oftalmoplegia verticale,
sinftomi bulbari e disfunzione coynitiva.

Tuttavia Williams e coll. (11) hanno documentato accanto alla presentazione piu fre-
qguente e tipica (“sindrome di Richardson”) un fenotipo clinico con manifestazioni inizia-
li sovrapponibili alla m. idiopatica di Parkinson.

Le due forme differiscono per la composizione della tau e per I’associazione con il poli-
morfismo H1/H1.

3. Degenerazione Cortico-Basale (CBD)

Descritta nel 1968 (12) € una condizione sporadica (rarissimi casi familiari) con esordio
insidioso a partire dalla 69 decade e decorso progressivo.

La prevalenza € incerta, ma probabilmente sottostimata per la variabilitd fenotipica
della presentazione.

E’ possibile, infatti, una presentazione prevalentemente motoria (sindrome rigido-acine-
fica asimmetrica, distonia, aprassia ideomotoria e segmentale con “arto alieno”) o, piu
raramente, coynitiva (ridotta fluenza verbale, alterazioni del comportamento, demenza).
La variabilita fenotipica condiziona anche I'utilizzo di specifici criteri diagnostici (13).

Il quadro neuropatologico presenta similaritd con la PSP, ma si distingue per I'asimmetrici-
ta dell’atrofia corticale e la magyior presenza di placche astrocitiche e fibre argirofile.
Anche il profilo molecolare della tau & analogo a quello riscontrato nella PSP (14).

La sovrapposizione clinico-patologica e genetica sugyerisce che PSP e CBD possano
rappresentare fenotipi diversi di una patoloyia con backyground gyenetico comune (15).

4. Le altre forme

Inclusioni tau-positive caratterizzano sul piano neuropatoloyico altre rare condizioni con
fenotipo variabile motorio-cognitivo, quali: complesso parkinson-demenza di Guam,
parkinsonismo post-enecefalitico, demenza pudilistica, neurodegenerazione associara
adlla pantotenato-chinasi (5).



Conclusioni

Le c.d. "faupatie” comprendono condizioni cliniche fenotipicamente eterogyenee
accomunate dalla presenza di deyenerazione neuronale con accumulo di tau patolo-
gico.

Pur apparendo utile il raggruppamento di tali forme, esiste ancora yrande incertezza
riguardo ai fattori ezioloyici (yenetici ed ambientali) responsabili del processo neurode-
generativo e circa il ruolo stesso della tau.

Occorre, infine, sottolineare le numerose evidenze circa la coesistenza di alterazioni
neuropatoloyiche sugyestive di una “sinucleinopatia” (corpi di Lewy) o di una “taupa-
tia” (deyenerazioni neurofibrillari) e la possibilitd d'interazione fra proteine diverse: tali
osservazioni sugygeriscono la presenza di un panorama pid ampio e complesso (2).

1 Al fini della presente trattazione saranno prese in considerazione solo le forme nosoyrafiche piti
frequenti con disturbi del movimento.
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