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Parkinsonismo 
  

 
 
Presenza di bradicinesia con 
almeno uno dei seguenti segni 
• tremore a riposo 
• rigidità 
 
 
Postuma, Mov Disord 2015 

 
 
 



Parkinsonismo 
 

 
  
 
                                                     
 
 

Poewe, Nature Reviews 2017 



Parkinsonismi degenerativi 



Wenning, Mov Disord 2011 

Parkinsonismi degenerativi 



 
 
Parkinsonismi degenerativi 
Tauopatie 

Kovacs, 2015; Soun Young, J Mov Disod 2015 



Paralisi Sopranucleare Progressiva 
Epidemiologia 

• Prevalenza 5.8–6.5/100.000 

• Incidenza aumenta con l’età, da 1.7 tra i 50 e 59 anni, a 14.7 
tra gli 80 ai 99 anni 

• RS forma più frequente 

 50% dei casi autoptici 

Età media di esordio: 65-68 anni 

Prevalenza nel sesso maschile 

Durata media di malattia 6-10 anni 

• PSP-P: fino ad 1/3 dei casi 

• Altre varianti: <5% dei casi 



Paralisi sopranucleare progressiva 
 

Stamelou,Mov Disord 2013 



• PSP-RS 

• PSP-OM 

• PSP-IP 

• PSP-P 

• PSP-SL 

• PSP-F 

• PSP-PGF 

• PSP-CBS 

• PSP-C 

 

Hoglinger, Mov Disord 2017 



 
 
 
 

Kovacs GC, 2015; Soun Young, J Mov Disod 2015 

Paralisi sopranucleare progressiva 
Clinica 



P.P. donna, 77 a 

Esordio a 73 anni con disturbo della marcia caratterizzato da turbe 
dell’equilibrio, sbandamenti nella deambulazione e frequenti 
cadute 

Quasi contemporaneamente comparsa di fotofobia, disfagia, 
apatia e compromissione delle funzioni cognitive 

La RM dell’encefalo esibita mostra un’atrofia cerebrale diffusa 

 L’esame neurologico mostra andatura possibile a piccoli passi 
solo con appoggio bilaterale, con marcata instabilità posturale, 
compromissione dell’equilibrio e tendenza alla retropulsione, 
paralisi sopranucleare dello sguardo verticale ed orizzontale, 
disartria, ipertono plastico marcato assiale ed agli arti con 
prevalenza sinistra, severa bradicinesia, presenza di segni di 
disinibizione frontale (comportamento di perseverazione, 
utilizzazione) e riflessi arcaici 

Non chiaro beneficio dal trattamento con l-dopa 



M. E. 69 
•Ca. 2 anni fa esordio di instabilità motoria con diverse cadute 

«a statua». Contestualmente problematiche attentive, prassiche e 

del linguaggio. Progressivo rallentamento motorio con riduzione 

della destrezza manuale. Descritta nel tempo anche disfagia 

mista (maggiore per i liquidi) ed ipofonia. Da due anni problemi 

urinari (negli ultimi 6 mesi incontinenza). Riportata fotofobia 

•Esame neurologico: ipofonia, sindrome acinetico-rigida con 

lieve prevalenza destra, instabilità posturale al pull test, 

limitazione dello sguardo verticale  

•RM encefalo: grado d atrofia nella norma per l’età  

•FDG-PET: assenza di deficit di captazione) 

•Terapia con 400 mg di levo-dopa: nessun beneficio 



Paralisi sopranucleare progressiva 
Genetica 

• Mutazioni gene MAPT 

• Mutazioni gene LRRK2 

Fattori di rischio 

• Aplotipo H1 del gene MAPT 

• STX6, MOBP, MAPT, e EIF2AK3 



 L. P. anni 65 
 

 A 63 a. rallentamento dei movimenti ed impaccio motorio agli arti sup. 
(> sin.). Deficit della memoria recente, depressione del tono 
dell’umore. 
 

 Esame neurologico: ipomimia, rallentamento deambulazione, 
camptocormia, rigidità ai 4 arti (> sin.), tremore a riposo e posturale agli 
arti sup. (> sin. dove ha un carattere irregolare e ‘jerky’).  
 

 Valutazione neuropsicologica: deficit cognitivi multipli con grave 
aprassia costruttiva e preminente compromissione delle capacità 
visuospaziali. 
 

 RM encefalo: nuclei gliotici della S.B. sottocorticale frontoparietale e 
nucleo-capsulare bilaterale, dilatazione spazi subaracnoidei 
pericerebrali, asimmetria ventricoli laterali (> dx). 
 

 PET encefalo: ipocaptazione corticale (> dx) con risparmio della 
corteccia occipitale, modica ipocaptazione striato e talamo di dx.  





M.D. anni 66 

 

A 64 a. rallentamento dei movimenti (> dx), disturbo del 
linguaggio. Deficit della memoria recente, depressione del tono 
dell’umore. 

 

Esame neurologico: ipomimia, rallentamento deambulazione, 
camptocormia, rigidità e bradiciniesia ai 4 arti (> dx) 

 

RM encefalomarcatamente dilatati gli spazi subaracnoidei 
pericerebrali alle convessità frontali ed in regione insulare 
bilateralmente , specie a sinistra, da atrofia corticale. Sistema 
ventricolare sovratentoriale in asse, asimmetrico per prevalenza 
del ventricolo laterale sx 

 

PET encefalo: ipocaptazione corticale (> sx) 



Degenerazione Corticobasale  
 
Genetica 
• Mutazioni gene progranulina 

• Mutazioni gene MAPT 

• Mutazioni gene C9orf72 

Fattori di rischio 

• Aplotipo H1 del gene MAPT 

• KIF13B  

• SOS1 

• MOBP 

 



Fattori 
genetici 
(mutazioni 
dell’a-
sinucleina) 

Fattori 
ambientali 
(stress 
ossidativo) 

Interazion
e con  
altre 
proteine 
(HSP?) 

Protofibrille b-sheet 

a-elica 

Modificazioni 
post-
traduzionali 

Fibrille 

SINUCLEINOPATIE 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
Epidemiologia 

 Prevalenza: 1.9-4.9/100.000 

 Incidenza: 0.6/100.000 per anno 

 Età media di esordio 54 anni 

 Colpisce con uguale frequenza i due sessi 

 Durata media di sopravvivenza 7-9 anni 

 MSA-P 60% dei casi 

 MSA-C: 13% dei casi 

 Forme miste 27% dei casi 

 

 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
Patogenesi 
 Oligodendropatia 

Neuroinfiammazione 

Stress ossidativo 

Disfunzione mitocondriale 

autofagia 

 

Jellinger, J Neural Transm 2016 



 Le caratteristiche del dominio disfunzione autonomica 
consistono in ipotensione ortostatica, urgenza minzionale, 
incontineneza urinaria, disfunzione erettile,  

 Le caratteristiche del dominio parkinonismo consistono in 
rigidità, tremore, bradicinesia, scarsa risposta alla L-Dopa 
(bradicinesia con almeno 1 degli altri 3) 

 Le caratteristiche del dominio cerebellare consistono in atassia, 
disartria, dismetria, nistagmo (atassia con almeno 1 degli altri 
3) 

 Le caratteristiche del dominio piramidale consistono nella 
presenza del segno di Babinski ed iperreflessia osteotendinea 

 
 
ATROFIA MULTISISTEMICA 
Clinica  
 
 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
Criteri diagnostici MSA-probabile 

Stefanova, Lancet Neurol 2009, Jim, J Neurol 2015 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
Criteri diagnostici MSA-Possibile 

Jim, J Neurol 2015 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
Diagnosi –Red Flags 

Stefanova, Lancet Neurol 
2009 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
Genetica 

• Mutazioni gene COQ10 

• Mutazioni gene SNCA 

• Polimorfismi in geni di  

interleuchina-1A (omozigosità 5 volte il rischio) 

 interleuchina-1B 

interleuchina-8 

Molecola di adesione intercellulare-1 

TNFand  

Alpha-1-antichimotripsina (esordio più precoce e rapida progressione) 



Demenza con corpi di Lewy 

 Demenza caratterizzata da particolari inclusioni 
citoplasmatiche (corpi di Lewy)  

 Rappresenta il 10-15% dei casi autoptici di 
demenza 

 Compare prima o contemporaneamente al 
parkinsonismo o entro 1 anno dall’esordio dei 
disturbi motori 

 Prevalenza: 0.7% sopra i 65 anni 

 Età media di esordio 75 anni 

 Lieve prevalenza nel sesso maschile 

 
 



Demenza con corpi di Lewy 
Clinica 

Central features 

 Deficit progressivo dell’attenzioni, funzioni frontali e 
visospaziali tale da interferire con la vita qutotidiana, 
attività sociali ed occupazionali 

Core features  

•Parkinsonismo 

•Allucinazioni visive, dettagliate, ben strutturate, non da 
farmaci 

•Fluttuazioni della vigilanza e delle prestazioni 
cognitive 

 



Demenza con corpi di Lewy 
CLINICA 
   Suggestive features 
• Sensibilità ai neurolettici 

• Disturbi del sonno REM 

• Denervazione nigrostriatale alla SPECT 

    Supportive features 
• Allucinazioni uditive 

• Delusioni 

• Disautonomia: cadute, sincopi, incontinenza urinaria 

• Deprssione 

• Ridotto uptake alla spect o ridotto metabolismo alla pet  a sede 
occipitale 

• Anomali reperti alla scintgrafia miocardica con MIBG 

• Anomalie lente all’EEG sulle aree temporali 

• Integrità delle strutture temporali mediali 

 

   



Demenza con corpi di Lewy 
GENETICA 

• Mutazioni del gene SNCA (triplicazioni) 

• Mutazioni del gene LRRK2 

• Mutazioni del gene SCARB2 

• Nuovo locus per una forma familiare 

chromosome 2q35–q3 (PARK11) 

• Mutazioni del gene GBA (fattore di 

rischio) 

• Allele ε4 di APOE (fattore di rischio) 

 



Parkinsonismi degenerativi 
Red flags 



Parkinsonismi degenerativi 
Clinica a confronto 

Liscic, Acta Neurol Scand 2013 



Parkinsonismi degenerativi 
Reperti RM a confronto 

Dąbrowska, Neurologia I neurochirurgia Polska, 2015 



Paralisi sopranucleare progressiva 
Imaging-RM 

De Oliveira, Radiol Bras. 2017 



Parkinsonismi degenerativi 
Reperti RM a confronto 

Dąbrowska, Neurologia I neurochirurgia Polska, 2015 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
Imaging RM 

 • atrofia del putamen, 
ponte, del cervelletto, 
peduncolo cerebellare 
medio  

•Ipointensità T2 del 
putamen con slit 
iperintenso 
(specifitcià del 100%)  

• Atrofia fibre 
trasverse pontine e 
rafe mediano “segno 
della croce” (80% dei 
casi di MSA-C), non 
specifico (SCA, 
Creutzfeldt-Jakob, 
CTX) 

 

 

 

 

Kim hj j neuroo 2013 



Parkinsonismi degenerativi 
Reperti RM a confronto 

Dąbrowska, Neurologia I neurochirurgia Polska, 2015 



Degenerazione Corticobasale 
 
Imaging RM 

 Deutschleander,European Journal of Neurology 2017 

 

Atrofia fronto-parietale 

asimmetrica, 

iperintensità in T2 della 

corteccia motoria e della 

SB sottocorticale, 

ipointensità del putamen 

e del pallido 



Parkinsonismi degenerativi 
Reperti RM a confronto 

Dąbrowska, Neurologia I neurochirurgia Polska, 2015 



Demenza con corpi di Lewy 
Imaging RM 

Walker, Lancet 2015 



Parkinsonismi degenerativi 
Imaging funzionale a confronto 

Saeed, Translational Neurodegeneration 2017 



Demenza con corpi di Lewy 
Imaging funzionale 

Scintigrafia miocardica 

con MIBG 

Denervazione simpatica 
post-gangliare 

Walker, Lancet 2015 

 



Paralisi sopranucleare progressiva 
Imaging Funzionale PET-FDG 

Piccini, Lancet Neurology 2004 



Degenerazione corticobasale 
Imaging funzionale PET-FDG 
 Riduzione asimmetrica della 

captazione nella corteccia 
motoria, prefrontale, 
temporo-parietale e dei nuclei 
della base e del talamo 
controlaterali 

Teune, Mov Disord 2010; Dabrowska n e u r o l o g i a i n e u r o c 

h i r u r g i a p o l s k a 2015 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
 
 Imaging funzionale PET-FDG  

Riduzione della captazione nel putamen, 

ponte, cervelletto, giro temporale mediale, 

giro angolare, giro frontale inferiore, 

corteccia motoria 

Teune LK, Mov Disord 2010; 



Demenza con corpi di Lewy 
Imaging funzionale PET-FDG 

Walker, Lancet 2015; Teune, MOv Disord 2010 



ATROFIA MULTISISTEMICA 
Prospettive terapeutiche  
 Terapie modificanti il decorso 

Litio, rasagilina, rifampicina 

Cellule staminali autologhe 

Immunoterapia attiva 

Polifenolo 

Inibitore della mieloperossidai 

Terapia sintomatica 

Droxidopa, riluzolo, midodrina amantadina, 

atomoxetina, octreotide, losartan, nebivololo 



Paralisi sopranucleare progressiva 
Prospettive terapeutiche 

Inibitori della glicogeno sintetasi 

• Tideglusib: no efficacia su outcome motorio, cognitivi, 

ADL e qualità di vita; riduzione della progressione 

dell’atrofia rispetto al placebo 

• Acido valproico: non efficacia 

Stabilizzatori dei microtubuli 

• Davunetide: non efficace 

• TPI-287 



Demenza con corpi di Lewy 
terapie 

Velayudhan Curr Neurol Neurosci Rep 2017 



Parkinsonismo vascolare 
 
Prima descrizione di Critchley, 1929 

“Parkinsonismo aterosclerotico”: rigidità, 

andatura a piccoli pasi, ipomimia, demenza 

Malattia di Binswanger 

Stato cribroso 

Leucoaraiosi 

  

 

 



Parkinsonismo vascolare 
Epidemiologia 
 

• 3-5% di tutti i parkinsonismi 

• Prevalenza 2-29% 

• Età di esordio lievemente >70 

• Prevalenza nel sesso maschile 

 

 



Parkinsonismo vascolare 
Varianti 

Thanvi, Age and Ageing 2005 

 



 
 
 
 

Parkinsonismo vascolare 
Clinica 
• Rigidità 
• Ipomimia 
• Andatura  a piccoli passi 
• Segni pseudobulbari 
• Segni cerebellari 
• Segni piramiali 
• Incontinena urinaria 
• Demenza 
• Assenza di tremore (non rolling nel 20% dei casi) 
• Assenza terapia dopaminergica 
• Fattori di rischio vascolare/storia di stroke 
• Esordio acuto (20%) 
• Progressione rapida 



 
 
 
 

Parkinsonismo vascolare 
 PRO 

• Reperti alla RM nel 
90-100% dei casi 

• Reperti clinici diversi 
• Maggior frequenza di 

fattori di rischio 
vascolare 

• Minore frequenza di 
sintomi non motori 

• Maggiore frequenza di 
disturbi cognitivi a 
pari età 
 

CONTRO 

• reperti patologici anche 
in asintomatici e PD 

• Reperti RM anche in PD 

• “Pseudoparkinsonismo” 

 



Parkinsonismo vascolare 
Diagnosi 

Winikates, Arch Neurol 1999 



Parkinsonismo vascolare 
Imaging 
RM 

• Anomalie della SB 

sottocorticale 

• Lacune nei gangli della 

base 

• Dilatazione ventricoli 

laterali e III ventricolo 

SPECT DaT Scan 

• Reperti variabili Korczyn Nature Reviews/Neurology, 2015 



Parkinsonismo vascolare 
Terapia 

• L-dopa 

• Derivazione 

ventricolare 

• Stimolazione 

magnetica transcranica 
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