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PARKINSON-DEMENZA: DALLA DIAGNOSI ALLA GESTIONE CLINICA

Aspetti psichiatrici

Psychiatric symptoms
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Psychiatric and behavioral disturbances associated to Parkinson-Dementia com-
plex (PD) are reviewed, along with their impact on the patient’s and caregiver’s
Quality of Life. Psychiatric disorders are very common in PD, including a vari-
ety of depressive patterns as well as a cluster of psychotic symptoms, from hal-
lucinations to delusional states and delirium. Primary disorders are differentiat-
ed from symptoms derived from a long term levodopa therapy. The therapeuti-
cal approach, comprehensive of levodopa dosage reduction, use of antipsychot-
ic agents and cholinomimetic therapy, is discussed.
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Generalita e Definizione

Nella prima descrizione della malattia che porta il suo nome, James Parkinson af-
fermava che vengono risparmiati i sensi € le capacita intellettive. In realta oggi
dobbiamo constatare che, soprattutto dopo 10-15 anni di disabilita motoria, i di-
sturbi comportamentali e cognitivi sono molto frequenti nel morbo di Parkinson
(PD), fino ad una vera e propria Demenza. Tali sintomi rappresentano la causa
principale di stress del paziente e del care-giver nonché di ricorso alla istituziona-
lizzazione .

Nella Demenza associata al Parkinson (PDD), i sintomi iniziali coinvolgono mag-
giormente 'attenzione, le capacita esecutive e le performance visuospaziali, con
minor incisivita della compromissione nell’area della memoria. Cio rientra nel
quadro delle demenze sottocorticali, rappresentate fondamentalmente dal deficit
delle funzioni esecutive. Tali caratteristiche possono creare qualche difficolta nel-
la diagnosi precoce secondo i comuni criteri guida, quali emergono dal DSM-IV o
dall’ICD-10, che sono stati profondamente influenzati dal modello della forma di
Alzheimer, che si presenta con la precoce comparsa di amnesia, afasia, aprassia e
agnosia. Si deve inoltre ricordare che nella diagnosi di Parkinson-Demenza I'im-
pairment funzionale deve essere correlato alla gravita delle alterazioni cognitive e
comportamentali € non alla severita della componente motoria.

Prevalenza e incidenza

La prevalenza media della PDD ¢ stata valutata intorno al 40% nella popolazione
dei soggetti affetti da PD. Esiste una stretta associazione con l’eta, da una preva-
lenza quasi zero in soggetti parkinsoniani di eta inferiore a 50 anni ad un valore del
69% in soggetti ultraottantenni?3. Dagli studi comunque emerge una notevole va-
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riabilita, verosimilmente dovuta ai differenti meto-
di usati nella valutazione della compromissione co-
gnitiva, ai criteri scelti per la definizione di De-
menza, alle caratteristiche della popolazione stu-
diata e alle metodiche di raccolta dei dati®.

E stato stimato che il tasso di incidenza di Demen-
za nei pazienti parkinsoniani possa essere attorno a
47% per anno di osservazione >. In uno studio pro-
spettico l'incidenza della Demenza ¢ risultata sei
volte piu alta nei pazienti con malattia di Parkinson
che nei controlli ®. Nei pazienti parkinsoniani che
avevano sviluppato una Demenza, I’eta al momen-
to dell’osservazione, I'eta di esordio della malattia
extrapiramidale e la durata di malattia sono risulta-
te piu elevate rispetto ai soggetti che non erano di-
venuti dementi °.

Fattori di rischio

Alcune caratteristiche cliniche sono state ricono-
sciute come fattori di rischio per lo sviluppo della
Demenza nella malattia di Parkinson. Queste com-
prendono:

- leta avanzata, in assoluto e all’esordio dei sinto-
mi motori;

- la precoce comparsa di manifestazioni confu-
sionali e psicotiche durante la terapia con L-do-
pa;

- la presenza di sintomi indicativi di compromis-
sione non dopaminergica, come i disturbi del
linguaggio;

- la gravita dei sintomi motori ed in modo parti-
colare la bradicinesia;

- la compromissione della fluenza verbale;

- la precoce comparsa di una disfunzione auto-
nomica;

- la presenza di depressione.

I pazienti di eta piu avanzata e acinesia e rigidita

piu severe hanno un rischio di sviluppare la De-

menza di circa 10 volte superiore a quello di

parkinsoniani piu giovani e meno impegnati sul

piano motorio, a indicare I'effetto combinato del-

I’eta e della gravita della malattia nella genesi della

Demenza ‘.

Patogenesi

A lungo ¢ stato ipotizzato che il deficit cognitivo
nella malattia di Parkinson originasse dalle stesse al-
terazioni subcorticali che determinano i sintomi
motori, cioe le lesioni del sistema dopaminergico
nigrostriatale’. Osservazioni piu recenti tuttavia, sia

in ambito clinico che morfologico tendono a rivisi-
tare in modo critico 'esistenza di una stretta rela-
zione tra deplezione dopaminica ed impairment in-
tellettivo. Ad esempio le concentrazioni striatali di
dopamina decrescono in modo sovrapponibile tra
pazienti dementi e non dementi®. Inoltre ¢ stato di-
mostrato che il declino cognitivo ¢ strettamente
correlato solo con i sintomi motori che rispondono
poco, o nulla, al trattamento con L-dopa, come il
coinvolgimento assiale e la disartria, e che, d’altra
parte il trattamento con L-dopa non ¢ efficace nel
deterioramento mentale parkinsoniano”®.

Queste osservazioni suggerirebbero che siano
coinvolti maggiormente i sistemi non dopaminer-
gici. Pur riconoscendo il ruolo di certi studi degli
anni passati, che avevano evidenziato il ruolo della
degenerazione del sistema dopaminergico meso-
corticale nella genesi della Demenza nel Parkin-
son, oggi I'opinione condivisa ¢ che il deficit do-
paminergico non sia il principale responsabile del-
I’evoluzione da Parkinson a Demenza.

Il coinvolgimento di altri sistemi ascendenti mo-
noaminergici, noradrenergici e serotoninergici, ¢
stato indagato come causa dell’impairment cogni-
tivo. E noto che nella malattia di Parkinson tanto
nel locus coeruleus che nei nuclei del raphe me-
diano esiste un severo sfoltimento neuronale: una
differenza significativa tra Parkinson e Demenza-
Parkinson, nel senso di un incremento di tale de-
plezione e stata dimostrata tuttavia solo per il siste-
ma noradrenergico. Alcuni dati clinici come ad
esempio la correlazione dimostrata, nei soggetti
parkinsoniani, tra punteggi a test attenzionali e le
concentrazioni liquorali di metaboliti della nora-
drenalina, sembrano avvalorare una partecipazio-
ne del sistema adrenergico almeno ad alcuni aspet-
ti del deficit mentale '*''.

Le evidenze piu significative tra alterazioni neu-
rochimiche e l'insorgenza della Demenza nella
malattia di Parkinson sono a carico delle vie
ascendenti colinergiche. Una marcata riduzione
della innervazione colinergica della corteccia ce-
rebrale ed una altrettanto grave perdita cellulare
nel nucleo basale di Meynert, descritti in pazienti
con Parkinson, correlano strettamente con il li-
vello di impairment cognitivo € la presenza di De-
menza '2 13,

I vari sistemi neurotrasmettitoriali hanno quindi un
ruolo determinante nella comparsa della Demenza
anche se verosimilmente ognuno con una funzio-
ne diversa nella espressivita clinica del quadro de-
menziale, € comunque con un peso non paritario
essendo I'impairment cognitivo piu associato al de-
ficit colinergico che non a quello degli altri sistemi.
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Anche il settore delle associazioni clinico-patolo-
giche si offre come ulteriore momento speculati-
vo sulla patogenesi della Demenza nel Parkinson.
In uno studio su 100 pazienti con diagnosi di ma-
lattia di Parkinson confermata istologicamente,
circa un terzo era affetto da Demenza. Tutti i sog-
getti, dementi e non, erano portatori di corpi di
Lewy a livello corticale, mentre all’interno del
campione affetto da Demenza un terzo aveva le
stigmate neuropatologiche della Demenza di
Alzheimer, una percentuale minore aveva una
densita particolarmente elevata di Lewy Bodies
corticali, pochi mostravano possibili cause vasco-
lari e circa la meta non avevano una ben definita
causa patologica ',

Le correlazioni clinico-patologiche in soggetti
parkinsoniani che hanno sviluppato una Demenza
possono essere quindi classificate in tre gruppi .

PATOLOGIA SOTTOCORTICALE

Sono qui implicate le perdite neuronali nella parte
mediale della sostanza nigra, piu marcate secondo
alcuni studi nel complesso Demenza-Parkinson
che nel solo Parkinson. Appartiene a questo grup-
po anche I'evidenza di lesioni di tipo alzheimeria-
no a livello dell’isocortex e dell’ippocampo, non-
ché il coinvolgimento di altre strutture sottocorti-
cali a proiezione ascendente quali il locus coeru-
leus il nucleo basale di Meynert e componenti del
talamo appartenenti al circuito limbico '>'7.

PATOLOGIA TIPO ALZHEIMER

Numerosi studi sostengono che una concomitante
patologia di tipo Alzheimer causa la Demenza nei
soggetti con malattia di Parkinson. Placche amiloi-
di e degenerazione neurofibrillare sono state de-
scritte a livello corticale di tutti i pazienti parkinso-
niani con Demenza severa € solo in una piccola
proporzione di soggetti non dementi, tanto che al-
cuni autori hanno attribuito a tali lesioni un ruolo
chiave nella genesi del declino cognitivo della ma-
lattia di Parkinson '8 17,

PATOLOGIA TIPO CORPI DI LEWY

La concomitanza di PD, PDD, e Demenza a corpi di
Lewy (LBD) in famiglie con anomalie del gene per
I'alfa-sinucleina ha sollecitato ad una visione unita-
ria di questi tre quadri clinici come parte di un uni-
co spettro di malattia.

E stato osservato, utilizzando anticorpi anti alfa-si-
nucleina come marker, che la densita dei corpi di
Lewy nella neocorteccia temporale correla signifi-
cativamente con I'impairment cognitivo in pazien-
ti parkinsoniani, indipendentemente o in aggiunta

alla presenza di lesioni degenerative di tipo Alzhei-
mer. I corpi di Lewy corticali sono stati definiti co-
me correlati della Demenza in PD, piu sensibili e
specifici rispetto alle stigmate degenerative di altro
tlpO 2021 .

Alla luce quindi degli studi piu recenti la principa-
le alterazione che sottende alla Demenza nella ma-
lattia di Parkinson sembra essere la degenerazione
a corpi di Lewy nella corteccia cerebrale e nelle
strutture limbiche con perdita neuronale e sinapti-
ca e la frequente associazione con alterazioni isto-
patologiche tipiche della Demenza di Alzheimer.

Aspetti psichiatrici

Le complicanze psichiatriche nell’ambito della pa-

tologia extrapiramidale sono spesso intimamente

connesse alla presenza del deterioramento cogniti-

vo, nelle sue varie manifestazioni. Queste com-

prendono:

- deficit cognitivo nelle fasi precoci del Parkin-
son;

- Parkinson con Demenza (PDD);

- Demenza a corpi di Lewy (DLB);

- psicosi correlate alla terapia.

SINDROMI DEPRESSIVE

Negli studi piu recenti la prevalenza delle sindromi
depressive nel PD oscilla tra il 25% e il 70% con un
valore medio del 43% 2.

Numerosi studi hanno indagato I’esistenza di pos-
sibili correlazioni fra depressione e vari fattori,
quali 'eta di esordio della malattia di Parkinson,
I’eta anagrafica al momento dell’osservazione, il
sesso, la durata della malattia, lo stadio della malat-
tia, il lato di esordio dei sintomi motori, la storia
personale e familiare di depressione, la coesistenza
di un deficit delle funzioni cognitive. Per quanto
concerne la maggior parte di questi fattori i dati di-
sponibili appaiono controversi. Tuttavia ¢ stato ri-
portato che nei pazienti con PD la prevalenza della
depressione puo correlarsi con il lato di esordio
dei sintomi motori e piu esattamente con l'inizio
nell’emisoma destro; € stato inoltre suggerito che
una pregressa depressione nella storia clinica del
paziente, ma non nei familiari, possa rappresentare
un fattore di rischio per la comparsa di una sindro-
me depressiva dopo I'esordio dei sintomi parkin-
soniani. Infine ¢ stato osservato che la depressione
nei soggetti con patologia extrapiramidale si asso-
cia al deterioramento cognitivo, in particolare ai
deficit mnesici di codifica e di richiamo dell’infor-
mazione 2324,



ASPETTI PSICHIATRICI

293

Non sorprende certamente il fatto che la depres-
sione, quando ¢ abbastanza grave, incida negativa-
mente sulla cognitivita e la memoria dei soggetti
con PD e che si associ con un declino piu rapido
delle abilita cognitive e della capacita di mantene-
re le attivita della vita quotidiana ».

Da un punto di vista patogenetico, sia nel PD che
nel deficit cognitivo delle fasi precoci del PD che
infine nella PDD, appare probabile che un ruolo
critico possa essere svolto da molteplici fattori, psi-
cologici, sociali € neurobiologici, da intendersi in
modo interattivo ed integrato, rifuggendo dalla ste-
rile querelle tra depressione reattiva € organica.
Talvolta ci troviamo di fronte a quadri clinici in cui
appare consistente l'ipotesi che i meccanismi in-
nescati dalla reazione psicologica del paziente ri-
spetto alla sua disabilita motoria possano contri-
buire in modo significativo alla genesi delle sindro-
mi depressive nel PD. In altri casi la sintomatologia
depressiva puo precedere la comparsa dei sintomi
motori, a indicare il ruolo di fattori neurobiologici
nella insorgenza delle alterazioni dell’affettivita in
questa patologia .

Le alterazioni serotoninergiche sono associate alla
depressione in questi quadri clinici piu di quelle
dopaminergiche o noradrenergiche. Gli studi li-
quorali hanno dimostrato una riduzione dei livelli
del metabolita serotoninergico acido 5-idrossi-in-
dolacetico nei parkinsoniani depressi ed un mi-
glioramento della sintomatologia, nonché un au-
mento degli stessi livelli liquorali in seguito a trat-
tamento con il precursore della serotonina, 5-
idrossi-triptofano .

Alcuni studi neuropatologici e di neuroimaging
hanno evidenziato che pazienti con PD, depressio-
ne e deficit cognitivo presentano una spiccata de-
generazione dei neuroni dopaminergici dell’area
tegmentale ventrale che proiettano alla corteccia
orbito-frontale, dove ¢ presente una riduzione del-
l’attivita metabolica. Tali alterazioni tendono ad es-
sere correlate piu alla disfunzione cognitiva che al-
I'umore e questa osservazione sembra poter essere
in accordo con il dato clinico che i pazienti con pa-
tologia extrapiramidale associata a depressione
maggiore tendono ad avere una piu marcata com-
promissione delle funzioni intellettive di tipo fron-
tale rispetto ai parkinsoniani non depressi % %.

Sul piano fenomenologico possono essere presen-
ti depressioni minori 0 maggiori, caratterizzate
pero da alcune caratteristiche particolari quali la
scarsa frequenza del senso di colpa e dei pensieri
autosvalutativi, la scarsa tendenza a condotte auto-
lesive nonostante la presenza di ricorrente ideazio-

ne suicidaria, la tendenza alla prolungata persisten-
za nel tempo .

Come in ogni forma di patologia sottocorticale, ci
possono essere problemi di diagnostica differen-
ziale tra una vera e propria depressione e un qua-
dro di apatia, spesso percepita come disturbo del-
I’affettivita anziché come una alterazione della
spinta (“driving”) all’azione. In uno studio su pa-
zienti parkinsoniani con deficit cognitivo ¢ stato
osservato che I'apatia dissociata da sintomi depres-
sivi € presente in una percentuale significativa-
mente inferiore rispetto a quella concomitante a
depressione ».

DISTURBI PSICOTICI

La loro prevalenza media ¢ di circa il 35%-40% dei
pazienti affetti da patologia extrapiramidale, con un
range molto ampio compreso tra il 7% ed il 60% *°.
Questi disturbi non si configurano tanto come una
sindrome psicotica a sé stante quanto piuttosto co-
me manifestazioni accessuali di cluster sintomato-
logici rappresentati da allucinazioni, deliri e stati
confusionali, che sono stati considerati anche co-
me un continuum di gravita.

Vari fattori possono aumentare il rischio di com-
parsa di tali sintomi nei pazienti affetti da PD. E sta-
to infatti rilevato che la probabilita di sintomi psi-
cotici € maggiore nei pazienti parkinsoniani con
Demenza, con storia di pregresse patologie psi-
chiatriche, in soggetti di eta avanzata3'. Abitual-
mente compaiono in fase tardiva del PD tanto che
I'insorgenza di psicosi potrebbe essere considerata
un marker del deterioramento della malattia. Non
sono rari i casi in cui I'insorgenza di disturbi psico-
tici nel PD avviene in concomitanza di altre pato-
logie, quali infezioni, alterazioni metaboliche o ma-
lattie cerebrovascolari, interventi chirurgici o in
generale in caso di ospedalizzazione 2.

Nella maggior parte dei casi tuttavia i sintomi psi-
cotici riconoscono in questo ambito una patoge-
nesi prevalentemente iatrogena, indotta dalla som-
ministrazione di farmaci antiparkinsoniani quali la
levodopa e gli agonisti dopaminergici. Al di fuori
del trattamento con tali farmaci, le manifestazioni
psicotiche si riscontrano tipicamente come sinto-
mo tardivo in anziani parkinsoniani dementi, so-
prattutto coloro che hanno una ricca componente
confabulatoria, o con antecedenti personali di tipo
psicotico, oppure come segno peculiare nella
LBD, in cui compaiono in fasi anche precoci*.

La Demenza a corpi di Lewy ¢ caratterizzata dalla
presenza dei corpi di Lewy non solo a livello del
tronco (come nel PD) ma anche e diffusamente a li-
vello corticale dove possono coesistere con plac-
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che senili e grovigli neurofibrillari (forme pure e
commiste ad AD). Il suo quadro clinico ¢ eteroge-
neo: la sindrome di presentazione in piu della meta
dei casi ¢ una Demenza caratterizzata da alterazio-
ni significative nell’attenzione, nelle funzioni vi-
suospaziali e visuocostruttive, con sintomi cortica-
li (amnesia, afasia, aprassia ...) che compaiono di
solito con la progressione della malattia. Indispen-
sabili per la formulazione diagnostica sono le flut-
tuazioni della cognitivita, con importanti variazioni
dell’attenzione e dello stato di coscienza, le alluci-
nazioni visive ricorrenti, tipicamente strutturate e
dettagliate, e la presenza delle caratteristiche mo-
torie del Parkinsonismo. Da notare che questi ulti-
mi sintomi, psichiatrici e motori, possono costitui-
re l'esordio della malattia. Le allucinazioni, piu
spesso visive, e i deliri di tipo persecutorio si ma-
nifestano nel 20%-80% dei casi ed hanno un valore
diagnostico (LBD) quando si presentano in sogget-
ti dementi con MMSE > 20 .

I fatto che tali disturbi siano stati descritti in pa-
zienti trattati, € non, con farmaci dopaminergici
suggerisce I'ipotesi che vi siano almeno due mec-
canismi patogenetici diversi.

Nel caso di PDD e di LBD, in assenza di concorso
con farmaci responsabili, le allucinazioni visive so-
no associate con un deficit colinergico piu marca-
to e con una maggiore densita di corpi di Lewy a li-
vello temporo-corticale, mentre le manifestazioni
deliranti correlano con una piu consistente patolo-
gia neurofibrillare a livello corticale ed una up-re-
gulation dei recettori muscarinici M1 ed M2 33,

PSICOSI CORRELATA A TERAPIA

Sostanzialmente tutti i farmaci impiegati nel tratta-
mento del PD possono causare sintomi psichiatrici
significativi, come allucinazioni, deliri e stati con-
fusionali 26 3.

Le allucinazioni visive rappresentano I'effetto col-
laterale piu frequente, con una prevalenza pari al
30% dei pazienti trattati: questi risultano essere
prevalentemente soggetti di eta avanzata, con sto-
ria di multiterapia e di pregressa malattia psichia-
trica e copresenza di Demenza >,

La loro frequenza € maggiore con farmaci dopami-
nergici ed in modo particolare con dopamino-ago-
nisti: si possono comunque differenziare alcuni
quadri a seconda dell’agente in causa.

I farmaci anticolinergici tendono a causare alluci-
nazioni visive minacciose, eventualmente combi-
nate con allucinazioni tattili e uditive, che possono
indurre nel paziente stati di ansia fino al panico o
veri e propri stati deliranti. Con gli altri farmaci le
allucinazioni visive sono piu benigne, non accom-

pagnate a delirio, con stato di coscienza integro,
mantenimento della critica ed avvengono tipica-
mente di notte: sono caratterizzate dalla visione di
persone, animali, oggetti inanimati e tendono in al-
cuni casi a ricorrere in modo stereotipato 3>,

La comparsa di idee deliranti ¢ meno frequente ri-
spetto alla comparsa di allucinazioni. Nella mag-
gior parte dei casi si tratta di deliri persecutori; piu
raramente sono stati descritti deliri di gelosia e di
grandezza.

I pazienti anziani con Demenza sono particolar-
mente suscettibili alla comparsa di idee deliranti e
di stati confusionali acuti come eventi correlati al-
I’'uso dei farmaci anti-Parkinson, la cui efficacia ¢
peraltro limitata in modo significativo in questi pa-
zienti. Ulteriore elemento predisponente € rappre-
sentato dalla politerapia soprattutto quando pro-
lungata e ad alti dosaggi?’.

Benché numerosi studi abbiano documentato la
comparsa di sintomi psicotici e confusionali in
pazienti trattati con levo-dopa e dopamino-agoni-
sti i meccanismi patogenetici di base sono noti so-
lo parzialmente. E stato ipotizzato che nel tratta-
mento Cronico si possa instaurare una ipersensi-
bilita dei recettori dopaminergici D3 e D4 situati
nelle aree limbiche della corteccia cerebrale e
che la loro stimolazione ad opera dei farmaci do-
paminergici possa indurre la comparsa dei sinto-
mi psicotici. Ugualmente il trattamento cronico
sembra coincidere con una ipersensibilita dei re-
cettori serotoninergici SHT?3, ritenuta co-respon-
sabile della comparsa di tali sintomi. A conferma
di cio puo essere riportata I’efficacia clinica dei
neurolettici atipici, attivi, appunto, su tali recet-
tori.

DISTURBI DEL SONNO

I disturbi del sonno compaiono piu frequentemen-
te come reazioni psichiatriche da farmaci, anche
se possono essere una manifestazione della de-
pressione, o propria della malattia, in particolare
dei problemi posturali correlati al peggioramento
notturno dell’acinesia, e quindi dalla difficolta a
mantenere una posizione confortevole .
L'utilizzo di preparazioni long-acting di levodopa o
di dopaminoagonisti a lunga emivita come la ca-
bergolina possono facilitare la comparsa di incubi
e sogni vividi, talvolta con difficolta da parte del
paziente a discriminare tra realta ed esperienza
onirica .

Un altro fenomeno caratteristico delle synucleopa-
tie, (e meno delle amiloido-tau-patie), e cioe del
PD, PDD ma soprattutto della LBD, ¢ quello rap-
presentato da disturbi complessi del comporta-
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mento che avvengono nel sonno, durante la fase
dei movimenti oculari rapidi (Rem Behavior Disor-
der - RBD). Si tratta di un fenomeno che si caratte-
rizza per una perdita intermittente della normale
inibizione del tono muscolare durante il sogno,
con l'attivazione di atti motori complessi (alzarsi
improvvisamente dal letto, colpire il coniuge ac-
canto, mimare un gesto di difesa ...) in cui i pa-
zienti sembrano agire all’esterno i loro sogni. Studi
recenti di polisonnografia evidenziano che i RBD,
presenti nel setting di una Demenza degenerativa,
costituiscono un criterio diagnostico primario per
la diagnosi di LBD %.

Principi generali e problematiche della
terapia

DEPRESSIONE

Il trattamento della depressione nei pazienti con
Parkinsonismo e deficit cognitivo o Demenza non
ha a tutt’oggi individuato un gruppo di farmaci che
sia sufficientemente privo di attenzioni gestionali.
Con gli antidepressivi triciclici € necessaria una
particolare cautela per gli effetti collaterali autono-
mici, per I'incremento ponderale e ’azione antico-
linergica, e perché interferiscono negativamente
sia sui sintomi motori che su quelli cognitivi.

Gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina
(SSRD non sono responsabili di problemi autono-
mici e cognitivi, ma necessitano di un attento mo-
nitoraggio in questi pazienti per la possibile intol-
leranza sul versante extrapiramidale. Alcuni studi
hanno infatti segnalato la possibilita di un peggio-
ramento della sintomatologia motoria (tremore,
acatisia, discinesie, rigidita con bradicinesia). Tut-
tavia tale collateralita non risponde ad una regola
generale, quanto piuttosto alla situazione recetto-
riale individuale e cio spiega il motivo per cui in ta-
li pazienti il trattamento con SSRI determini un
peggioramento dei sintomi extrapiramidali solo in
una relativamente bassa percentuale di pazienti .
Una comprensione della dissociazione tra questi
diversi effetti, positivi sull’'umore e negativi sul mo-
vimento, deriva dal fatto che i rapporti tra seroto-
nina (5HT) e dopamina (DA) sono differenziati a li-
vello nigrostriatale € mesolimbico. Infatti a livello
mesolimbico le vie serotoninergiche esercitano
un’azione attivante sui circuiti dopaminergici, cosi
che un’inibizione del reuptake della SHT si associa
ad un miglioramento dei sintomi depressivi. Al
contrario a livello nigrostriatale le vie serotoniner-
giche esercitano un effetto inibente sui circuiti del-

la DA e quindi all'incremento del tono serotoni-
nergico consegue la comparsa o il peggioramento
dei sintomi extrapiramidali.

A fronte di queste considerazioni generali la scelta
del farmaco SSRI si basa su alcuni ben precisi para-
metri.

In primo luogo una sostanziale diversita tra i vari
antidepressivi SSRI deriva dagli effetti che le diver-
se sostanze esercitano sul sistema microsomiale
epatico del citocromo P450. A tale proposito, la
maggiore attivita di inibizione sull’isoenzima 2D6,
coinvolto nel metabolismo di molti altri farmaci at-
tivi sul SNC, ¢ assai maggiore con la Fluoxetina e
con la Paroxetina e molto minore con il Citalo-
pram e la Sertralina.

Ulteriori differenze nella risposta clinica emergono
dai diversi effetti che i singoli SSRI possono provo-
care nei vari soggetti: esistono cio¢ pazienti che ri-
spondono alla stesso farmaco in modo individuale
€ personale, ad esempio con sedazione o attivazio-
ne, con benefico effetto sul sonno o con compro-
missione del ritmo sonno-veglia €.

Anche le diversita farmacodinamiche delle varie
molecole possono svolgere un ruolo significativo
nel condizionare la risposta clinica. Infatti mentre
il Citalopram rimane altamente selettivo sul reup-
take della serotonina, la Fluoxetina ha anche un
effetto noradrenergico, la Sertralina possiede una
spiccata azione dopaminergica e solo la Paroxeti-
na determina un azione anticolinergica espressa
dal blocco se pur modesto dei recettori muscari-
nici. In tal senso appare evidente che un antide-
pressivo SSRI che possegga una specifica azione
dopaminica, quale la Sertralina, comporti un mi-
nore rischio di induzione di effetti collaterali mo-
tori .

DISTURBI PSICOTICI E DEL COMPORTAMENTO

Primari

In uno studio che ha coinvolto 120 pazienti soffe-
renti di LBD trattati con placebo vs. dosi crescenti
di rivastigmina (fino ad un massimo dosaggio di 12
mg al giorno, a seconda della tolleranza) per 20 set-
timane, seguito da un periodo di wash-out di 3 set-
timane !, € stato evidenziata una differenza statisti-
camente significativa al termine della terapia in un
cluster di 4 items - deliri, allucinazioni, apatia e de-
pressione - appartenenti al Neuropsychiatric In-
ventory (NPI) 42,

In un altro studio, un piu ristretto numero di pa-
zienti affetti da PDD e stato trattato con rivastigmi-
na alle dosi previste per la malattia di Alzheimer. Al
termine del trattamento (8 settimane di sommini-
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strazione seguite da un wash-out di 3 settimane),
gli Autori hanno riportato un miglioramento signi-
ficativo al punteggio globale (10 items) del NPI ri-
spetto al baseline (da 40 a 15) ed in modo partico-
lare al punteggio parziale relativo alle allucinazioni
ed ai disturbi del sonno .

Secondari a terapia con farmaci dopaminergici

La prima tappa consiste nella graduale riduzione di
dosaggio, fino alla sospensione se necessaria di al-
cuni dei farmaci adottati in terapia, iniziando dagli
anticolinergici, dalle benzodiazepine, dagli antide-
pressivi triciclici. Nel caso in cui i disturbi psicoti-
ci permangano, si rende opportuno ridurre o so-
spendere alcuni farmaci ad azione pro-dopaminer-
gica.

In alcune particolari condizioni viene attuata la co-
siddetta vacanza terapeutica consistente nella so-
spensione totale della terapia con levodopa, dove
possibile in condizioni di ricovero ospedaliero e
per un periodo compreso tra 1 € 3 settimane, con
successiva reintroduzione della terapia, ma a do-
saggio piu basso. Il vantaggio di tale metodica ¢ la
sua efficacia nella abolizione delle allucinazioni vi-
sive anche per lungo periodo .

L’'intervento farmacologico sui quadri psicotici del
complesso Parkinson-Demenza € rappresentato
dall’impiego degli antipsicotici atipici, che si carat-
terizzano rispetto ai neurolettici tradizionali per
un’azione antagonista piu significativa sui recettori
serotoninergici SHT2 che non su quelli dopami-
nergici D2. Cosi il blocco dei recettori serotoni-
nergici da parte di queste molecole comporta un
incremento relativo della risposta dopaminergica a
livello nigro-striatale (con bassa collateralita extra-
piramidale) e, con lo stesso meccanismo, a livello
fronto-corticale, con miglioramento della compo-
nente cognitiva.

A livello limbico invece la serotonina esercita un’a-
zione agonista sulla dopamina; cosi il blocco dei re-
cettori SHT2 da parte degli antipsicotici atipici ri-

Si rivedono i disturbi psichiatrici € comportamen-
tali che possono accompagnarsi al complesso
Parkinson-Demenza, con impatto sulla qualita di
vita del paziente e dei caregivers. Le complicanze
psichiatriche sono molto frequenti e comprendo-
no uno spettro di quadri depressivi, nonché un
cluster di sintomi psicotici, che includono le allu-
cinazioni, i deliri e gli stati confusionali. Vengono

duce il tono dopaminergico con la conseguente ri-
duzione dei sintomi psicotici, dipendenti da una
iperfunzione dopaminergica limbica. Nell’ambito
di questi farmaci, ¢ emerso dalla quasi totalita degli
studi clinici che la clozapina non solo non peggio-
ra la performance motoria di questi pazienti, ma
addirittura in certi casi la puo migliorare “°. Tale
sorprendente vantaggio non ¢ stato attribuito né
all’olanzapina (peraltro maggiormente studiata nel
PD senza Demenza), né al risperidone, che, molto
efficace sul versante antipsicotico, tuttavia mostra
la persistenza di piu spiccati effetti antipiramidali.
In tempi piu recenti € stato proposto un nuovo an-
tipsicotico atipico, la quietapina, che ha dimostra-
to una efficacia sui sintomi psicotici in assenza di
peggioramento dei sintomi motori; tuttavia gli stu-
di effettuati ad oggi sono tutti caratterizzati da un
campione di pazienti con disturbi lievi, contenibili
con bassi dosaggi del farmaco.

Un aspetto che merita un’attenzione particolare ri-
guarda l'alta frequenza della ipersensibilita ai neu-
rolettici (tipici e atipici) in pazienti con malattie a
corpi del Lewy (PD, PDD, LBD); tale fenomeno co-
munque caratterizza in modo peculiare la Demen-
za a corpi di Lewy, € meno frequente nelle altre si-
nucleopatie, ed ¢ praticamente assente nelle ami-
loidopatie come I’Alzheimer. Con il termine di
ipersensibilita ai neurolettici viene definita la pre-
senza di un sintomo grave o piu di un sintomo di
moderata gravita a partire da un cluster sintomato-
logico che comprende: peggioramento cognitivo,
alterazione della vigilanza, delirium, stati di agita-
zione, peggioramento dei sintomi extrapiramidali,
ipotensione ortostatica, vertigine, cadute e perdita
di autonomia nelle ADL come risposta al tratta-
mento neurolettico. Anche se la materia ¢ a tutt’og-
gi controversa € necessita di ulteriori approfondi-
menti si puo sostenere che basse dosi di clozapina
ed un concomitante trattamento con rivastigmina
costituiscono I'approccio piu razionale alla psicosi
della LBD *°.

distinti i disturbi primitivi da quelli secondari al-
l'uso prolungato dei farmaci anti-Parkinson. Si di-
scute I'approccio terapeutico, dalla riduzione delle
dosi dei farmaci dopaminergici all’uso di taluni an-
tipsicotici e inibitori delle Acetilcolinesterasi.
Parole chiave: Parkinson-Demenza e Sintomi
psichiatrici
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