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PARKINSON-DEMENZA: DALLA DIAGNOSI ALLA GESTIONE CLINICA

Il trattamento farmacologico della malattia di
Parkinson con demenza: implicazioni nella pratica
clinica dello studio “Express”

Treatment of Parkinson’s disease with Dementia: clinical
implications of “Express” study

U. BONUCCELLI, C. BERTI, D. CANEPARO

Dipartimento di Neuroscienze, Università di Pisa, U.O.C. Neurologia, Ospedale Versilia

Cognitive impairement is a prominent feature of idiopathic Parkinson’s disease
(PD) and the risk of dementia in PD is nearly five times higher than in the gen-
eral population.
The observation that patients with PD and dementia have extensive cholinergic
deficits led to the hypothesis that cholinesterase inhibitors may provide benefit
for patients with this condition.
“Express” study, an international, multicentric, double blind, randomised and
placebo controlled study, suggests that rivastigmina is effective in the treatment
of PD and dementia, without worsening of Parkinsonism. 541 patients with PD
and dementia were recruited and treated with rivastigmina or placebo with a re-
lation of randomisation 2:1. The rivastigmina dose ranged between 3-12 mg/die;
the duration of treatment was of 24 week. 72.2% of patients under rivastigmina
treatment and the 82.1% of placebo treated patients completated the study. At
the end of the study a significative improvement of cognitive test battery, with-
out worsening of Parkinsonism.
This is the first large-scale study that demonstrates significant benefits of ri-
vastigmina in dementia associated with PD.
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Le moderne terapie hanno decisamente aumentato la vita media dei pazienti con
malattia di Parkinson (MP), e ciò ha portato anche ad un aumento nella prevalen-
za di deterioramento cognitivo in questa popolazione.
Nella MP si possono osservare abbastanza frequentemente alterazioni cognitive
subcliniche mentre una franca demenza è comunque cinque volte più frequente
nella MP rispetto alla popolazione generale.
Studi di prevalenza riportano valori oscillanti dall’8% 1 al 93% 2 e studi più recenti
indicano una prevalenza media del 20-40% 3 4: una così ampia discrepanza di risul-
tati si giustifica con la mancanza di uniformità nei criteri impiegati per la diagnosi
di demenza.

Demenza in corso di malattia di Parkinson

Alterazioni cognitive settoriali e limitate, in assenza di franca demenza, sono un re-
perto frequente in corso di MP. Il modesto e comunque circoscritto deficit cogni-
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tivo evidente in molti pazienti con MP, tuttavia,
non progredisce a franca demenza se non in una
parte dei casi. I domini cognitivi interessati nel ca-
so di deficit circoscritto riguardano le funzioni at-
tentive ed esecutive, le abilità visuo-spaziali, la me-
moria di rievocazione e la fluenza verbale. Questo
quadro cognitivo è simile a quello che si osserva in
caso di danno ai lobi frontali, in particolare della
corteccia prefrontale 5 6.
La diagnosi di demenza prevede “lo sviluppo di de-
ficit cognitivi multipli … sufficientemente gravi da
inabilitare il funzionamento sociale e lavorativo” 7.
Il deficit cognitivo deve includere deficit mnestico
o di apprendimento in associazione con il coinvol-
gimento di altre funzioni superiori quali il linguag-
gio le gnosie e le prassie. Tale deficit deve rappre-
sentare un declino da livelli di premorbilità e non
può essere presente solo in corso di delirium.
È difficile e talora impossibile, sulla base dei soli da-
ti clinici, stabilire quando la demenza in corso di
MP possa dirsi dovuta alla MP stessa, cosiddetta
“malattia di Parkinson con demenza” (MPD) in sen-
so stretto, e cioè ne sia “la diretta conseguenza fi-
siopatologica” 7 e quando la demenza non sia inve-
ce la conseguenza di una comorbilità tra MP e ma-
lattia di Alzheimer (MA) oppure, infine, sia espres-
sione di una malattia con corpi di Lewy diffusi
(MCLD).
I criteri utili al fine di stabilire il tipo di demenza as-
sociata alla MP comprendono l’intervallo tempora-
le che lega le due manifestazioni cliniche e le ca-
ratteristiche neuropsicologiche del deficit cogniti-
vo.

CRITERI CRONOLOGICI

Le linee guida per la diagnosi di MCLD 8 prevedono
un esordio dei sintomi cognitivi non più di 12 me-
si dopo la comparsa del Parkinsonismo, pertanto la
diagnosi di “malattia di Parkinson con demenza”
deve essere posta quando la demenza esordisce al-
meno un anno dopo il Parkinsonismo.

CARATTERISTICHE NEUROPSICOLOGICHE

Nella MPD prevale un indebolimento delle funzio-
ni esecutive (cioè pianificazione, avvio, sequenzia-
mento, monitoraggio e avvicendamento di rispo-
ste), delle abilità visuomotorie e visuospaziali, del-
la rievocazione di materiale mnestico verbale e
non verbale e della fluenza verbale 9 10. Le funzioni
fasiche, eccetto la fluenza verbale, sono relativa-
mente preservate, al pari dell’orientamento, della
capacità di utilizzare i suggerimenti per richiamare
materiale mnestico e della memoria di riconosci-
mento.

Il deficit caratteristico della MA riflette la prevalen-
te patologia a carico dell’ippocampo e della cor-
teccia entorinale 11 12, mentre il deficit di recupero
di nuove informazioni da parte dei pazienti parkin-
soniani può essere secondario a disfunzione esecu-
tiva (cioè incapacità ad iniziare una sistematica ri-
cerca mnemonica) e riflette disfunzioni di circuiti
frontali e sottocorticali 5 6.

Trattamento della MP con demenza

TERAPIE CONCOMITANTI

La strategia più efficace nel trattamento della de-
menza in corso di MP consiste nel ridurre ed elimi-
nare farmaci che da un lato possono causare od
esacerbare i deficit cognitivi e dall’altro sono rela-
tivamente meno efficaci nel controllare la sintoma-
tologia motoria 13.
Sedativi ed ansiolitici dovrebbero essere gradual-
mente ridotti e, se possibile, sospesi. Farmaci con
attività anticolinergica, quali il triesifenidile e gli
antidepressivi triciclici, possono causare od esa-
cerbare il deficit cognitivo ed anche l’ideazione
psicotica nell’anziano e dovrebbero essere gra-
dualmente eliminati nei pazienti con disfunzioni
cognitive.
Fra i farmaci antiparkinsoniani, la selegilina e l’a-
mantadina dovrebbero essere sospesi per la loro
propensione a provocare psicosi. Se ciò non do-
vesse risultare sufficiente si dovrebbe prendere in
considerazione l’eventualità di ridurre i dopami-
noagonisti e la levodopa. Deve anche essere sotto-
lineato comunque il fatto che gli agenti dopami-
nergici possono migliorare alcuni aspetti cognitivi
come dimostrato dai migliori tempi di reazione dei
pazienti in fase “on” alla stimolazione sensoriale,
uditiva e visiva, simultanea, rispetto ai tempi defi-
citari dei pazienti in fase “off” 14.

INIBITORI COLINESTERASI

Alcuni studi in aperto hanno valutato l’effetto degli
inibitori dell’acetilcolinesterasi sia sui deficit co-
gnitivi che sui disturbi motori nella demenza in
corso di MP. Sono stati eseguiti 6 studi in aperto
per la valutazione dell’efficacia di donepezil 15-20 in
cui è stata dimostrata l’efficacia del farmaco sul
quadro cognitivo senza aggravamento dei sintomi
parkinsoniani. Uno studio in aperto con galantami-
na del 2003 21, eseguito su 16 pazienti, ha mostrato
gli stessi benefici, così come i tre studi in aperto
con rivastigmina 22-24.



IL TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DELLA MALATTIA DI PARKINSON CON DEMENZA 301

Nella malattia di Parkinson (MP) si possono os-
servare frequentemente alterazioni cognitive sub-
cliniche, mentre una franca demenza è cinque
volte più frequente rispetto alla popolazione ge-
nerale.

L’evidenza che i pazienti con MP e demenza pre-
sentano un deficit colinergico esteso, giustifica
l’utilizzo degli inibitori delle colinesterasi nel
trattamento del deficit cognitivo.

Lo studio “Express”, studio internazionale, multi-
centrico, in doppio cieco controllato verso place-
bo, ha dimostrato l’efficacia di rivastigmina nel
trattamento della demenza in corso di MP, in as-
senza di peggioramento del Parkinsonismo. Sono
stati reclutati 541 pazienti affetti da MP con de-
menza e sottoposti a terapia con rivastigmina o
placebo, con un rapporto di randomizzazione di
2:1. La dose di rivastigmina somministrata varia-
va da 3 a 12 mg/die, la durata del trattamento era
di 24 settimane. Ha completato lo studio il 72,7%

STUDIO “EXPRESS”

Questi favorevoli risultati sull’uso degli inibitori
dell’acetilcolinesterasi nella MPD hanno ottenuto
conferma da uno studio controllato su larga scala,
lo studio Express, studio internazionale, multicen-
trico, doppio cieco controllato vs. placebo. Sono
stati reclutati 541 pazienti affetti da MPD sottopo-
sti a terapia con rivastigmina o placebo (rapporto
di randomizzazione 2:1) (Tab. I). La dose di riva-
stigmina somministrata variava da 3 a 12 mg/die, la
durata del trattamento era di 24 settimane. I criteri
di inclusione prevedevano la diagnosi di MP se-
condo UK brain bank criteria, la diagnosi di de-
menza attraverso i criteri del DSM IV con esordio
almeno due anni dopo la diagnosi di MP, un pun-
teggio al MMSE compreso tra 10 e 24. Per la valu-
tazione dell’andamento del quadro cognitivo sono
stati utilizzati come scale cliniche principali
l’Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive
sub-scale (ADAS-cog) e la Clinical Global Impres-
sion of Change (CGIC); come misure secondarie il
test di fluenza verbale, il test dell’orologio, una bat-
teria dell’attenzione, il Neuropsychiatric Inventory
(NPI) e l’ADL.
Ha completato lo studio il 72,7% dei pazienti in
trattamento con rivastigmina e l’82,1% di quelli in
terapia con placebo.

Al termine dello studio, l’analisi dei dati ha mostra-
to un miglioramento significativo, rispetto al pla-
cebo, dei punteggi ottenuti all’ADAS-cog alla 16°
settimana (p = 0,002) e alla 24° settimana (p <
0,001) di trattamento. Risultati significativamente
positivi si sono ottenuti anche nelle valutazioni se-
condarie quali ADL (p = 0,023), NPI (p = 0,015),
CDR attention (p = 0,009), MMSE (p = 0,028), test
di fluenza verbale (p < 0,001), test dell’orologio (p
= 0,019). Un dato altrettanto importante emerso
dallo studio è che non c’è stato un peggioramento
dei sintomi parkinsoniani, in quanto non ci sono
state differenze significative tra i 2 gruppi di tratta-
mento all’UPDRS parte III.
I più frequenti eventi avversi segnalati erano nau-
sea e vomito ed il tremore, riscontrato nel 9,9% dei
pazienti in terapia con rivastigmina e solo nel 3,9%
dei pazienti appartenenti al gruppo di trattamento
con placebo.
In conclusione questo studio internazionale su lar-
ga scala, ha dimostrato un beneficio significativo
della rivastigmina nella demenza associata a MP su
numerosi sintomi. Inoltre rivastigmina è stata in ge-
nerale ben tollerata in questa classe di pazienti, di-
mostrando in particolare di non aggravare i sinto-
mi parkinsoniani. Pertanto rivastigmina rappresen-
ta un farmaco utile nel trattamento della malattia di
Parkinson con demenza.

Tab. I. Caratteristiche della popolazione dello studio Express al baseline.

Rivastigmina Placebo
(n = 362) (n = 179)

Età media, anni (SD) 72,8 (6,7) 72,4 (6,4)
% maschi:femmine 64,6:35,4 65,4:34,6
Durata media di demenza, anni (SD) 1,1 (1,4) 1,3 (1,9)
Durata media di MP, anni (SD) 8,7 (5,7) 9,5 (5,9)
MMSE (SD) 19,4 (3,8) 19,2 (4,1)
ADCS-ADL (SD) 41,6 (18,6) 41,2 (17,7)
NPI (SD) 12,7 (11,7) 13,2 (13,0)
UPDRS part III (SD) 34,0 (14,6) 32,2 (13,2)
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dei pazienti in trattamento con rivastigmina e
l’82,1% di quelli in terapia con placebo.
Al termine dello studio, l’analisi dei dati ha mo-
strato un miglioramento significativo, rispetto al
placebo, dei punteggi ottenuti alle scale di valuta-
zione per il deterioramento cognitivo. La tollera-
bilità è stata buona ed i sintomi parkinsoniani
non sono peggiorati.

Rivastigmina è il primo inibitore delle colineste-
rasi a dimostrare significativi benefici nella de-
menza da MP in uno studio su larga scala, rando-
mizzato e controllato.
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