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INTRODUZIONE 
 
La prima descrizione della Malattia di Parkinson si deve a James Parkinson, il quale nel 1817, definì questa 
patologia "Paralisi Agitante". Citando le sue parole, la Malattia di Parkinson è caratterizzato da: "tremori 
involontari in parti non in movimento, con tendenza a piegare il tronco in avanti e a passare dal camminare 
al correre, mentre la sensibilità e l'intelligenza sembrano intatte" (Parkinson, 1817). 
Stranamente, la classica descrizione del Dott. Parkinson non fa riferimento alla rigidità e alla lentezza dei 
movimenti (acinesia) che questa malattia più frequentemente induce nei pazienti, e che, con il tremore, 
costituiscono la cosiddetta triade sintomatologica (ovvero i tre segni principali) della Malattia di Parkinson. 
Già da questa semplice descrizione si può facilmente intuire come molti soggetti anziani che giungono alla 
nostra osservazione quotidiana, presentano le manifestazioni tipiche della Malattia di Parkinson.  
Si tratta infatti, di un'affezione molto più frequente di quanto comunemente si creda: circa 20 nuovi casi di 
malattia ogni 100.000 abitanti compaiono ogni anno, interessa i due sessi in eguale maniera e colpisce tutte 
le razze (Yahr, 1986). Molti personaggi celebri sono stati colpiti da questa patologia; Mao Tse Tung, Adolf 
Hitler, Harry Truman, Francisco Franco venivano regolarmente curati per la Malattia di Parkinson. Anche 
famosi medici, imprenditori, sindacalisti soffrivano o soffrono di questa malattia. Ricordiamo infine 
Mohammed Ali, l'ultimo tedoforo alle Olimpiadi di Atlanta 1996, colpito da una forma di Malattia di 
Parkinson probabilmente causata dai numerosi traumi subiti durante la sua attività sportiva di pugile. 
Purtroppo c’è una scarsa sensibilizzazione pubblica nei confronti della Malattia di Parkinson, nonostante si 
tratti di una patologia in crescente "prevalenza" (che interessa ciò una parte sempre più vasta della 
popolazione). Per dare un'idea del reale impatto della Malattia di Parkinson basti pensare che la sua 
incidenza è maggiore di quella della Sclerosi Multipla e della Distrofia Muscolare messe insieme, due 
patologie che colpiscono prevalentemente soggetti giovani e che, forse per questo motivo, sono soggette ad 
un maggiore interesse da parte della opinione pubblica. La Malattia di Parkinson colpisce invece i soggetti 
di età superiore ai 40 anni (Marsden, 1981). Studi epidemiologici recenti suggeriscono addirittura un 
aumento progressivo nell'incidenza di questa patologia: in ogni  
caso con il progressivo aumentare della durata media della vita, la Malattia di Parkinson costituirà un 
problema medico-sociale sempre più importante (Martilla, 1987). 
In un recente studio di Bennett e coll. (1996), su 467 soggetti di età superiore ai 65 anni, 159 (34%) erano 
parkinsoniani, con un aumento progressivo della prevalenza della malattia all'aumentare dell’età (65-74, 
14.9%; 75-84, 29.5%; >>85 anni, 52,4%). 
Negli ultimi anni sono stati scoperti numerosi farmaci in grado di attenuare la sintomatologia parkinsoniana. 
Tuttavia i farmaci a nostra disposizione nella terapia della Malattia di Parkinson permettono quasi 
esclusivamente di controllare i sintomi della malattia, ma non di rallentare definitivamente la progressione. 

 
CHE COS'E' LA MALATTIA DI PARKINSON   
 
La Malattia di Parkinson fa parte del gruppo delle malattie degenerative del Sistema Nervoso Centrale 
(SNC). Queste malattie vengono classificate insieme per via di diverse caratteristiche comuni: causa 
sconosciuta, insorgenza insidiosa dopo un lungo periodo di normale funzionamento del SNC; decorso 
gradualmente progressivo, che può continuare per molti anni; lenta distruzione dei neuroni o di certi gruppi 
neuronali specifici, tanto che queste malattie vengono anche chiamate "Atrofie neuronali". 
La malattia di Parkinson è la più frequente tra le malattie degenerative del SNC; essa rispecchia tutte le 
suddette caratteristiche e anzi può essere considerata il prototipo delle malattie degenerative del SNC. 
Spesso il paziente si accorge tardi di avere dei problemi e anche i familiari, inizialmente, possono non 
accorgersi della presenza dei segni della malattia, proprio perché all'esordio i sintomi possono essere molto 
sfumati e non creare grosse disabilità al paziente. Sempre per questo motivo è difficile per il medico riuscire 
a risalire alla data di inizio dei disturbi. 
Una volta stabilita la diagnosi di Malattia di Parkinson, il decorso della patologia è inesorabilmente 
progressivo. Tuttavia nei diversi pazienti il decorso può essere estremamente variabile, da casi in cui si ha 
una progressione repentina dei disturbi ad altri in cui esistono lunghi periodi di stabilità della malattia 
(Marsden e Fahn, 1981). 



Nel cervello dei pazienti affetti da Malattia di Parkinson avviene una scomparsa progressiva delle cellule 
della Substantia Nigra: un gruppo di neuroni localizzato nella porzione antero-superiore del Mesencefalo 
(Fig. 1).  
 
Figura 1: A sinistra sezione trasversa del Mesencefalo di un individuo normale. L’area più scura 
corrisponde alla Sostanza Nera. Nei pazienti parkinsoniani quest’area si presenta fortemente depigmentata 
(destra). Microscopicamente le cellule che la compongono sono degenerate e sostituite da cellule gliali. 
 
 
Queste cellule contengono un pigmento detto "melanina neuronale" responsabile della loro tipica 
colorazione nera, per questo il loro insieme si chiama Sostanza Nera. 
Dalle cellule della Sostanza Nera si dipartono delle terminazioni nervose che entrano in contatto ("sinapsi") 
con i neuroni dello Striato, un nucleo dei Gangli della Base. Queste terminazioni costituiscono la "via nigro-
striatale", la quale è parte integrante del cosiddetto Sistema Extrapiramidale, deputato al controllo del 
movimento, della postura, dell'equilibrio e della marcia (Fig. 2). 

Figura 2: Schema delle principali vie dopaminergiche nel cervello umano. Le fibre nervose dopaminergiche 
(rappresentate in nero) che partono dal mesencefalo e si dividono e si distribuiscono a diverse strutture 
diencefalo-corticali. 

 
Il Sistema Extrapiramidale a sua volta è costituito da diverse strutture: il Nucleo Caudato e il Putamen, che 
insieme formano lo "Striato", il Globus Pallidus, la Sostanza Nera, il Nucleo Subtalamico del Luys, il 
Nucleo Rosso, la Formazione Reticolare del troncoencefalo.  
Tutte queste strutture formano un "circuito" neuronale che lavora di concerto con la Corteccia Cerebrale e 
con il Talamo, con la funzione di facilitare quelle parti della corteccia cerebrale che attivano la memoria dei 
gesti e i movimenti "automatici" (Penney e Young, 1983). 
Le comunicazioni che si vengono a stabilire tra cellule nervose funzionano attraverso la liberazione di 
sostanze chimiche dette "neurotrasmettitori". I neurotrasmettitori trasmettono segnali tra neuroni nello 
spazio sinaptico, cioè nei punti di contatto tra le terminazioni nervose (Fig. 3). 
 

Figura 3: Disegno semplificato della terminazione nervosa e del funzionamento della sinapsi. Dalle 
vescicole presinaptiche si libera dopamina nello spazio sinaptico. La dopamina si lega ai recettori post-
sinaptici, localizzati cioè sulla superficie esterna della membrana cellulare di un neurone bersaglio. Questo 
legame dà luogo alla formazione di messaggi all’interno del neurone bersaglio. 

 
I più importanti neurotrasmettitori sono rappresentati dall'Acetilcolina (ACh), dall'Adrenalina (A) e Nor-
Adrenalina (Nor-A), dalla Serotonina (5-HT), dalla Dopamina (DA), dall'Acido g-Aminobutirrico (GABA) 
e l'Acido Glutammico (GLU). Le cellule della Sostanza Nera sintetizzano il neurotrasmettitore Dopamina 
(Hornykiewicz, 1973; Farley et al., 1977). 
Nel paziente parkinsoniano si ha la degenerazione delle cellule della Sostanza Nera, per cui non si produce 
più la Dopamina: ciò comporta tutta una serie di modificazioni cliniche che sono tipiche in questi pazienti. 

Sintesi della Dopamina  

 
La Dopamina, come l'Adrenalina e la Nor-Adrenalina (neurotrasmettitori costituenti la classe delle 
Catecolamine), viene sintetizzata, a partire dalla Tirosina, attraverso una via biosintetica comune che 
comprende cinque enzimi: la tirosina-idrossilasi, una decarbossilasi degli aminoacidi aromatici, la 
dopamina-b-idrossilasi, la pteridin-reduttasi e la fenil-etanolamina-N-metil-transferasi. 
Il primo enzima, la tirosin-idrossilasi, è una ossidasi che trasforma l'aminoacido Tirosina in L-diidrossi-
fenilalanina (L-DOPA). Questo è l'enzima che limita la velocità di sintesi sia della dopamina che della 



norepinefrina. E' presente in tutte le cellule che producono catecolamine e necessita, come cofattore, della 
pteridina ridotta che viene riossidata da un altro enzima e cioè dalla pteridin-reduttasi.  
Successivamente, la L-DOPA viene decarbossilata e si ottiene dopamina e CO2. Il terzo enzima, la dopamin-
b-idrossilasi, converte la dopamina in norepinefrina; nel Sistema Nervoso Centrale le cellule contenenti 
norepinefrina sono particolarmente numerose nel Locus Coeruleus. 
In sintesi, le varie tappe che avvengono nella sinapsi dopaminergica sono: 

1. sintesi della dopamina a partire dalla Tirosina. 
2. accumulo di dopamina da parte dei granuli di riserva 
3. liberazione di dopamina  
4. interazione con il recettore 
5. riassunzione sinaptica (re-uptake) per la seguente metabolizzazione-inattivazione. 

L'azione della dopamina ha termine quando viene riassunta nelle terminazioni presinaptiche. La dopamina 
libera, presente nelle terminazioni presinaptiche, viene degradata dagli enzimi Monoaminossidasi (MAO) 
che sono localizzati nella membrana esterna dei mitocondri. Alcune MAO sono anche presenti all'esterno 
del neurone dopaminergico.  
Le MAO (distinte in MAO A e MAO B), sono enzimi che provvedono a distruggere parte della dopamina 
sintetizzata ed utilizzata dalle cellule come neurotrasmettitore. La dopamina viene anche inattivata dagli 
enzimi Catecol-O-metil-transferasi (COMT), questi ultimi sono localizzati all'esterno del neurone 
presinaptico. 
La Dopamina presente nel Nucleo Striato è sintetizzata a livello delle terminazioni delle cellule 
dopaminergiche che originano dalla Sostanza Nera; in queste terminazioni il neurotrasmettitore viene 
raccolto in vescicole e liberato nello spazio sinaptico durante l’attività delle cellule. 
Poiché la sintomatologia della Malattia di Parkinson è causata dalla progressiva scomparsa delle cellule che 
sintetizzano la dopamina nel Sistema Extrapiramidale, sarà logico tentare di correggere la carenza di 
dopamina, determinata dalla scomparsa delle cellule che la producono, aggiungendo nuova dopamina 
dall'esterno. Questo tentativo costituisce la base razionale di tutte le attuali tecniche terapeutiche in uso nella 
Malattia di Parkinson. 
Nei pazienti affetti da Malattia di Parkinson la L-DOPA viene catturata e convertita in dopamina dalle poche 
cellule dopaminergiche ancora presenti o funzionanti; i pochi neuroni dopaminergici rimasti integri e quelli 
parzialmente degenerati possono essere in grado di compensare la perdita degli altri e di reintegrare la 
funzione del sistema nigro-striatale, una volta che l'enzima che limita la velocità di sintesi della dopamina (la 
tirosin-idrossilasi) sia stato cortocircuitato dalle elevate quantità di L-DOPA somministrate. Un'altra 
possibilità presente in questa situazione patologica è che la DOPA-decarbossilasi, non essendo un enzima 
specifico dei neuroni dopaminergici e trovandosi in numerose zone del Sistema Nervoso Centrale, possa 
sintetizzare dopamina dalla L-DOPA somministrata per via orale in cellule non-dopaminergiche.  
La Dopamina, una volta sintetizzata, potrebbe inoltre aderire alle cellule gliali, staccandosene a seconda 
della concentrazione di dopamina nel sangue. Quest'ultima ipotesi spiegherebbe perché sia possibile 
osservare miglioramenti clinici nei pazienti parkinsoniani nonostante la quasi totale scomparsa di cellule 
dopaminergiche nella Sostanza Nera. 
Nella Malattia di Parkinson la carenza di dopamina non è esclusiva della Sostanza Nera, ma interessa anche 
altre aree cerebrali, quali il Tetto del Mesencefalo, il Locus Coeruleus ed il Nucleo Dorsale del Vago, tutti 
contenenti dei "pigmenti neuronali", allo stesso modo della Sostanza Nera (Hornykiewicz, 1973). 
Lo studio del materiale autoptico del paziente permette di rilevare una evidente decolorazione della Sostanza 
Nera, indice della distruzione di tali cellule (Fig.1). Microscopicamente è possibile inoltre osservare delle 
alterazioni caratteristiche delle cellule nigrali rimaste integre, costituite dai "Corpi di Lewy", descritti per la 
prima volta nel 1908 da Frederic Lewy (Fig. 4). 
 
Figura 4:Disegni originali di alcuni esempi dei corpuscoli inclusi descritti da Lewy, in varie cellule del 
nucleo dorsale del vago, del nucleo paraventricolare e della  sostanza innominata del talamo, di pazienti 
affetti da malattia di Parkinson. Il riscontro anatomo-patologico di questi corpuscoli rappresenta un rilievo 
caratteristico nella malattia di Parkinson. (Modificato da Lewy, 1925) 
 



E' importante sottolineare che, in condizioni normali, le cellule della Sostanza Nera diminuiscono 
progressivamente con l’età; infatti da un numero complessivo di 400 - 500.000 neuroni possono arrivare, ad 
80 anni, a circa 200.000. Nei pazienti parkinsoniani il numero dei neuroni è inferiore a 100.000. E' opinione 
comune tra gli studiosi che, affinché si manifestino i primi segni di malattia, è necessario che almeno l'80% 
delle cellule della Sostanza Nera siano degenerate (Hassler, 1938). Tali reperti possono aiutare a spiegare la 
ricca sintomatologia di tipo motorio che accompagna le manifestazioni tipiche del Parkinson e, 
contemporaneamente, aprire la strada verso una definizione più precisa e completa della malattia. 
 

Recettori della Dopamina  

 
Dati recenti suggeriscono che esista più di un recettore per questo neurotrasmettitore, in quanto è stato 
dimostrato che le cellule pigmentate della Sostanza Nera si connettono con almeno 5 diversi generi di 
recettori per la dopamina nello Striato (D1-D5). Tutti questi recettori sono strutture proteiche appartenenti 
alla famiglia delle "G-Protein Receptors", cioè funzionano con il meccanismo attivatore di membrana che 
utilizza questa proteina per la trasmissione del messaggio dal recettore (superficie cellulare) all'interno della 
cellula. In  
particolare essi vengono attualmente raggruppati in due categorie, in base alla loro attività funzionale: i "D1-
like Receptors" , comprendente i recettori D1 (Dearry et al., 1990; Zhou et al. 1990; Sunahara et al. 1990; 
Monsma et al., 1990) e D5 (Sunahara et al. 1991), ed i "D2-like Receptors", comprendente i recettori D2 
(Grandy et al., 1989), D3 (Sokoloff et al. 1990) e D4 (Van Tol et al., 1991). 
I "D1-like Receptors" attivano l'adenilato-ciclasi (enzima che converte l'ATP in AMP ciclico), inducendo un 
aumento del cAMP. Questi recettori sono localizzati in sede postsinaptica. I rispettivi geni che codificano 
per le proteine recettoriali sono localizzate sul cromosoma 5 (D1) e 4 (D5). Il recettore D5 presenta una 
affinità per gli agonisti endogeni della dopamina circa 10 volte superiore rispetto al D1. Inoltre, mentre il 
recettore D1 è abbondante a livello dello Striato, del Nucleus Accumbens e del Tubercolo Olfattorio, il D5 è 
poco rappresentato in queste zone mentre è più abbondante a livello dei Nuclei Mammillari, nel Nucleo 
Pretettale e in varie parti dell'Ippocampo.  
I "D2-like Receptors" sono anch'essi postsinaptici ed inibiscono l’attività dell'adenilato-ciclasi, inducendo 
una riduzione intracellulare del cAMP. Questi recettori presentano una similitudine biochimica strutturale 
molto stretta: circa 125 aminoacidi sono identici (30% della molecola). I vari farmaci che agiscono su questi 
recettori presentano una differente affinità per essi: la bromocriptina si lega con affinità due volte maggiore 
ai recettori D2 e D3 rispetto al D4, mentre la clozapina (vedi il capitolo della terapia, pag. 81) si lega al 
recettore D4 con una affinità 10 volte maggiore rispetto a D2 e D3; la dopamina si lega al recettore D3 con 
affinità 20 volte superiore rispetto a D2. Il D2 è più abbondante a livello dello Striato, della Sostanza Nera, 
del Nucleus Accumbens e del Tubercolo Olfattorio. La distribuzione del D3 è simile ma non del tutto 
sovrapponibile a quella del D2: infatti il D3, a livello dello Striato, è più abbondante nella porzione ventrale, 
mentre il D2 è diffusamente distribuito; lo stesso accade nel Nucleus Accumbens e nel Tubercolo Olfattorio; 
inoltre nell'Ipofisi è presente solo il recettore D3. Il recettore D4 è prevalente a livello del Caudato, del 
Putamen, della pars compacta della Sostanza Nera, ma soprattutto a livello della corteccia cerebrale, 
dell'Ippocampo e della Ghiandola Pineale. La densità del recettore D4 a livello dello Striato è pari a circa il 
10% di tutti i recettori "D2-like". 
Oltre a questi recettori, i neuroni dopaminergici stessi hanno un autorecettore di tipo inibitorio (Carlsson, 
1975), sicuramente non legato ad una adenilato-ciclasi. Questi recettori sono localizzati sia sui corpi 
cellulari che sulle terminazioni presinaptiche dei neuroni dopaminergici e controllano sia la frequenza di 
scarica che la liberazione di dopamina.  

I Gangli della Base  

 
I Gangli della Base (Fig. 5) sono un sistema di nuclei embricati, rappresentati dal Caudato, dal Putamen (che 
insieme costituiscono lo Striato), dal Globus Pallidus esterno ed interno (laterale e mediale), al di sotto dei 
quali si trovano il Nucleo Subtalamico del Luys e la Sostanza Nera, quest'ultima divisa in due parti, 



compatta e reticolata. Soltanto la Sostanza Nera compatta contiene neuroni dopaminergici, mentre la parte 
reticolata della Sostanza Nera contiene neuroni gabaergici, che svolgono funzioni simili a quelle dei neuroni 
del Globus Pallidus Mediale (per tanto in questo capitolo ci riferiremo alla Sostanza Nera intendendo la sola 
parte compatta, mentre quando parleremo di Globus Pallidus Mediale intenderemo le strutture anatomiche 
del Pallido Mediale e della Sostanza Nera reticolata). I Gangli della Base sono tra di loro connessi da vie 
mieliniche e ricevono afferenze (afferenze = vie nervose che arrivano da altri nuclei o dalla corteccia) dalla 
corteccia cerebrale (principalmente dalla corteccia Mediale Prefrontale, dalla Area Supplementare Motoria, 
dalla Corteccia Premotoria, Motoria e Sensoriale Parietale). 
 
Figura 5: L’immagine di Risonanza Magnetica Nucleare (taglio assiale) permette di evidenziare le 
principali strutture costituenti i Gangli della Base. PU=Putamen, NC=Nucleo Caudato, GP=Globus Pallidus, 
T=Talamo; CI=Capsula Interna, CC=Corpo Calloso 
 
Lo Striato invia efferenze (efferenza = vie di comunicazione che partono da un nucleo o dalla corteccia) al 
Pallido laterale e mediale, nonché alla Sostanza Nera, e queste strutture inviano le loro efferenze al Talamo, 
ventrale-anteriore e ventrale-laterale. Il Talamo, a sua volta, invia efferenze alla Corteccia Supplementare 
Motoria e Prefrontale. 
I Gangli della Base e le vie mieliniche che interconnettono i nuclei con il Talamo e con la Corteccia 
presentano un aspetto anatomico compatto ed embricato, come mostra la Fig.6 (le vie dal Globus Pallidus al 
Talamo sono chiamate fascicolo ed ansa lenticolare). 
I rapporti funzionali tra le diverse strutture sono però complessi (Goldman-Rakic and Selemon 1991; 
Graybiel, 1990; Patrent, 1990; Smith e Bolam, 1990; Alexander e Crutcher, 1990; Carlsson e Carlsson, 
1990; Chevalier e Deniau, 1990; DeLong, 1990; DiFiglia, 1990; Zigmond et al.,1990, Bodis-Wollner, 1990) 
in un alternarsi di vie inibitorie ed eccitatorie il cui scopo finale sarebbe quello di facilitare l’attività 
eccitatoria del Talamo su aree corticali deputate al richiamo di funzioni motorie complesse, e di inibire il 
richiamo di funzioni motorie ad esse antagoniste. Nel tentativo di essere più chiari è necessario proporre 
alcune estrapolazioni, presentando come definiti alcuni concetti che a tutt'oggi sono elaborati in via 
ipotetica, ma che di sicuro appaiono i più convincenti. 
Le attività motorie (includenti i gesti della vita quotidiana, i gesti complessi appresi in attività specifiche, 
come giocare a tennis o correre o saltare) vengono apprese in maniera cosciente ma conservate poi in una 
memoria particolare, detta "memoria procedurale", che, quando attivata, richiama l'insieme delle attività 
muscolari complesse, necessarie alla completezza del gesto, in maniera automatica, senza cioè, che 
l'esecutore del gesto abbia coscienza dei muscoli coinvolti nell'esecuzione del gesto stesso. Per trovare un 
esempio pratico del trasferimento della memoria cosciente alla memoria procedurale potremmo provare a 
ricordare la difficoltà iniziale nell'imparare a giocare a tennis o ad andare in bicicletta e la semplicità 
automatica con cui svolgiamo ora queste attività. 
 
Figura 6: Rappresentazione dei Nuclei della Base (riportata con modificazioni da Adams e Victor, 1992) 
nei loro rapporti tridimensionali. Notare l’embricatura delle vie di connessione tra i gangli della base e il 
talamo. La zona incerta, il fascio e l’ansa lenticolare, i nuclei ventrali intermedi del talamo hanno costituito 
per anni i bersagli principali della chirurgia della Malattia di Parkinson. 
 
Nell'eseguire volontariamente un gesto in apparenza automatico, è necessario che la parte della corteccia 
cerebrale, dove è organizzata la memoria procedurale di questo gesto, venga attivata, mentre sarà 
verosimilmente necessario che altre attività motorie, che potrebbero interferire con il gesto volontario, 
vengano inibite. 
Il sistema dei Gangli della Base avrebbe il compito di facilitare le aree corticali in cui è conservata la 
memoria del gesto volontario (memoria procedurale) e di inibire le altre aree che potrebbero mettere in atto 
gesti opposti o interferenti col gesto volontario. Nel porre in atto questi fenomeni di facilitazione ed 
inibizione i Gangli della Base sono organizzati in due circuiti complessi, partenti entrambi dallo Striato, ma 
da parti diverse di esso: un circuito indiretto, attraverso il Globus Pallidus Laterale e il Nucleo Subtalamico 
del Luys, che ha il compito di aumentare l'inibizione che il Globus Pallidus Mediale esercita sul Talamo, e 
un circuito diretto che va dallo Striato direttamente al Pallido mediale, riducendo l’attività inibitoria che il 



Pallido mediale esercita sul Talamo (disinibendo, ossia facilitando il Talamo). Il Talamo ha sempre la 
funzione di facilitare l’attività di aree corticali, pertanto il primo circuito, indiretto, avrebbe il compito di 
inibire i gesti interferenti col gesto volontario (o i comportamenti motori inappropriati); il secondo circuito, 
diretto, avrebbe il compito di facilitare il gesto volontario, o di favorire un comportamento motorio protratto 
(ad esempio l’attività di afferramento o una modalità di deambulazione). 
Le parti dello Striato deputate al controllo dei gesti da facilitare e da inibire sarebbero diverse, come 
suggerito dalla struttura disomogenea dello Striato, diviso in matrice e striosomi (Penney e Young, 1986), 
entrambe però riceverebbero l'afferenza dopaminergica della Sostanza Nera compatta. Questa afferenza 
dopaminergica avrebbe però due diversi effetti : sulla parte dello striato coinvolto nella via diretta 
l’afferenza dopaminergica della Sostanza Nera sarebbe eccitatoria, sulla parte dello Striato coinvolto nella 
via indiretta, l’afferenza dopaminergica sarebbe inibitoria. 
Nella Malattia di Parkinson, scomparsa l’attività esercitata sullo Striato dalla Sostanza Nera, l’azione della 
via diretta verrebbe ridotta (ipoattivazione della via diretta), diventando per questo difficile favorire i 
comportamenti motori protratti e determinando quindi la comparsa di Bradicinesia; l’azione della via 
indiretta risulterebbe costantemente aumentata e diverrebbe per questo difficile poter temporaneamente 
sopprimere l’effetto della via indiretta, come avviene quando è necessario passare da una modalità motoria 
ad un’altra. Ne risulterebbe per tanto la Acinesia e, forse, la Rigidità. Il Tremore infine potrebbe essere 
causato da attività riverberanti (una sorta di corto circuito) tra le due vie diretta e indiretta. 
La figura 9 mostra, schematicamente, gli effetti delle vie motorie dirette ed indirette nei soggetti di controllo, 
e le alterazioni che spiegano la comparsa dei segni clinici nella Malattia di Parkinson e nella Corea di 
Huntington, una malattia determinata geneticamente, caratterizzata da movimenti involontari (corea) e , in 
parte, da bradicinesia. 
Nota come, in base a questi schemi (Fig. 7), sia lo Striato che il Globus Pallidus Mediale (GPM) e Laterale 
(GPL) abbiano attività INIBITORIE, evidenziate dal fatto che il loro neurotrasmettitore è il GABA 
(neurotrasmettitore sempre inibitore, con una sola eccezione nella via acustica); l'effetto (di facilitazione o 
inibizione) è dato però dalla concatenazione di neurotrasmettitori: l'inibizione effettuata dallo Striato 
direttamente sul Pallido mediale riduce l’attività inibitoria di questo sulla parte del Talamo che facilita le 
attività desiderate. L'inibizione effettuata dallo Striato sul Pallido laterale riduce l’attività di quest'ultimo sul 
Nucleo Subtalamico (NST). Il Nucleo Subtalamico può esercitare la sua attività eccitatoria, ma poiché la 
esercita su una struttura inibitoria (GPM) il risultato sarà che la parte del Talamo deputata al controllo di 
attività indesiderate, viene inibito ancora di più. 
Lo schema ora riportato è derivato principalmente dagli studi o dalle ipotesi di Penney e Young (1986). 
Come abbiamo riportato sopra, questo schema implica che la Sostanza Nera compatta, dopaminergica, 
eserciti funzioni diversamente inibitorie ed eccitatorie sulle strutture differenziate degli striosomi e delle 
matrice del nucleo Striato (principalmente il Putamen). Questo schema apparirà sorprendente a chi è 
abituato alla vecchia idea che la dopamina fosse esclusivamente un neurotrasmettitore inibitorio (un 
concetto mai dimostrato ed in parte confutato dall’effetto della dopamina nella retina e nelle strutture 
mesolimbiche) (Carlsson, 1975), ed apparirà sorprendente a chi è ancora legato alla vecchia ipotesi che 
l’acetilcolina costituisca un neurotrasmettitore essenziale nei gangli della base. Come abbiamo sinora 
discusso, è certo che il principale neurotrasmettitore dello striato è il GABA, anche se altri 
neurotrasmettitori agiscono nella stessa struttura (somatostatina, Sostanza P, Acetilcolina, Enkefaline) 
 
Figura 7: Schema esemplificativo dei rapporti funzionali esistenti tra le diverse strutture che costituiscono i gangli 
della base e dei relativi neurotrasmettitori. Per ulteriori spiegazioni consultare il testo. A= attivazione dei movimenti 
desiderati, R= soppressione di movimenti indesiderati, GPL= Globus Pallidus Laterale, GPM=Globus Pallidus Mediale 
(incluso la Sostanza Nera reticolata), T=talamo, NST=nucleo subtalamico, STR=striato. VI=via motoria indiretta, 
VD=via motoria diretta. A sinistra le vie dirette ed indirette nella condizione di controllo. 
A destra le alterazioni indotte nella Malattia di Parkinson. Nota la riduzione dell’attività della via diretta (Bradicinesia) e 
il potenziamento dell’attività della via indiretta con riduzione dei movimenti indesiderati (quindi delle sincinesie, con 
comparsa della acinesia e forse della rigidità).  
Lo schema  a sinistra semplifica le alterazioni che compaiono nella Corea di Huntington. (comparsa della bradicinesia-
acinesia per inibizione del talamo-via diretta e comparsa di movimenti ipercinetici per facilitazione del talamo-via 
indiretta). 
 



La figura 8 schematizza ulteriormente, rispetto alla figura 7, i neurotrasmettitori presenti nelle strutture delle 
due vie motorie. 
L'organizzazione dei circuiti ora riportati, definiti Circuiti Motori, lascia prevedere che la somministrazione 
di sostanze, in grado di reintegrare la perdita di dopamina nel Parkinson, dovrebbe permettere la correzione 
dei sintomi della malattia. 
Poiché nei Circuiti Motori riportati sono presenti altri neurotrasmettitori (GABA, Enkefaline, Sostanza P, 
Acido Glutammico, Somatostatina) dovrebbe essere possibile correggere i sintomi anche utilizzando 
sostanze che agiscono sui recettori di questi neurotrasmettitori. 
La natura complessa di doppia inibizione della parte GABAergica del circuito lascia però già prevedere 
(come è già stato dimostrato, Riederer P. et al., 1991) che la somministrazione di sostanze GABAergiche 
non possa portare a risultati clinici. 
 

Figura 8: 

Neurotrasmettitori delle due vie motorie. 
GLU = Glutammato 
SS = Somatostatina 
Ach = Acetilcolina 
DA = Dopamina 
ENK = Enkefalina 
SP = Sostanza P 
GABA = Acido g Aminobutirrico 
 
Diverso è il caso per l'Ac. Glutammico: infatti nella Malattia di Parkinson l’attività eccitatoria 
glutammatergica del Nucleo Subtalamico (NST) è aumentata. Nel modello sperimentale è stato dimostrato 
che la lesione del Nucleo Subtalamico fa scomparire i segni clinici della Malattia di Parkinson: 
un’osservazione clinica ha dimostrato inoltre che in paziente affetto da Malattia di Parkinson i disturbi sono 
scomparsi dopo che un ictus ischemico aveva distrutto il Nucleo Subtalamico. Dobbiamo però ricordare che 
il Nucleo Subtalamico diventa iperattivo nella sola Malattia di Parkinson, e quindi solo in concomitanza di 
alterazioni della Sostanza Nera la riduzione dell’attività del Nucleo Subtalamico determinerebbe 
miglioramenti delle attività motorie: in assenza di lesioni della sostanza Nera la riduzione di attività del 
Nucleo Subtalamico determina corea e ballismo (vedi figura 7 e pagina 17 per ulteriori spiegazioni). 
Dovrebbe quindi essere possibile correggere parte dei disturbi somministrando Antagonisti 
dell'Ac.Glutammico determinando quindi un’inibizione funzionale del Nucleo Subtalamico. Questi 
antagonisti dovrebbero ridurre la facilitazione glutammatergica proveniente dal Nucleo Subtalamico, ma 
dovrebbero anche essere strutturati in modo da non inibire l’attività proveniente dal Nucleo ventrolaterale 
del Talamo, che influenza la Corteccia Premotoria e Motoria centrale.  
I recettori dell'Ac. Glutammico sono, al pari di quelli della dopamina precedentemente descritti, di tipo 
diverso (tipo NMDA [N-Metil-Diamino-Aspartato], tipo Kainato, tipo Quisquilato, tipo AMPA 
[Aminoidrossi-Metilisossazol-Propionato Acido]). Studi recenti suggeriscono che gli antagonisti dei 
recettori tipo NMDA possono correggere parte dei disturbi della Malattia di Parkinson (Greenamyre e 
O'Brain, 1991; Klockgether, et al. 1991).  
A parte composti sperimentali, un solo farmaco ha effetto antagonista NMDA, l'Amantadina, un composto 
la cui struttura è definita Aminoadamantano. L'Amantadina è un farmaco già noto in clinica, ed il fatto che 
determinasse un miglioramento clinico nella Malattia di Parkinson era già noto prima ancora che se ne 
comprendesse la natura chimica (cioè il fatto che si tratta di un antagonista NMDA), e veniva anzi 
considerata un dopamino-agonista di scarsa potenza. Inoltre, la somministrazione di Amantadina in vena 
(formulazione non in commercio in Italia) è in grado di risolvere una complicanza rara della Malattia di 
Parkinson, la Crisi Acinetica Acuta, che compare, nei pazienti affetti da tempo dal malattia, in genere in 
concomitanza con una situazione febbrile (infezioni, fratture). E' sui composti antagonisti dell'NMDA che si 
rivolgono attualmente le speranze della ricerca farmacologica per il futuro trattamento della Malattia di 
Parkinson. 



C’è un motivo principale per cui abbiamo introdotto il discorso sui recettori dell' Ac. Glutammico, che è 
legato alla comprensione di una complicanza tardiva, e non costante, della Malattia di Parkinson, che è la 
comparsa di fenomeni allucinatori o deliranti (Psicosi) (Fig 9).  

Figura 9: Rappresentazione schematica dell’equilibrio tra sistema dopaminergico e glutaminergico a livello del 
sistema nervoso centrale. La dopamina peggiora la psicosi e migliora le attività motorie e cinetiche, mentre il 
glutammato migliora la psicosi ma peggiora le attività motorie. 

 
Nel Paziente trattato per molti anni con L-DOPA o Dopamino-agonisti è possibile la comparsa di fenomeni 
allucinatori o di psicosi. Per ridurre i fenomeni allucinatori è necessario ridurre la L-DOPA e i Dopamino-
agonisti; così facendo però l'acinesia (e la rigidità o il tremore) del parkinsoniano aumentano. 
Perché ciò avvenga è spiegato dalla complessa interazione tra Dopamino-agonisti, cioè sostanze che 
agiscono sui recettori della dopamina, e agonisti dell'Ac. Glutammico a livello del Sistema Limbico.  
Il Sistema Limbico è la parte del cervello evolutivamente più antica che regola, in parte, la vita emotiva. 
Lesioni in entrambi gli emisferi cerebrali di questo circuito determinano inoltre gravissime alterazioni della 
memoria. Il Sistema Limbico è stato descritto da Papez (1932) come un circuito che connette il Giro 
Paraippocampale, l'Ippocampo, i Corpi Mammillari ed il Talamo anteriore, influenzando aree corticali, la 
corteccia limbica e le regioni settali (Fig. 10). 

Figura 10: In alto la rappresentazione delle strutture limbiche, deputate al controllo della vita affettiva e 
della memoria. Come riportato nella figura 2, la circonvoluzione mesolimbica riceve afferenze 
dopaminergiche. In basso è schematizzato il cosiddetto circuito di Papez, la via che unisce i corpi 
mammillari, le circonvoluzioni ippocampali, i nuclei talamici ed il giro del cingolo. Com’è evidente, la 
schematizzazione mostra la struttura circolare delle vie di connessione. Lesioni in uno qualunque delle parti 
del circuito determina manifestazioni amnesiche. 

Queste aree ricevono afferenze dopaminergiche dall'area Tegmentale Ventrale (Fig. 2), e diverse 
connessioni tra le aree utilizzano l'Ac. Glutammico come neurotrasmettitore. 
Nei pazienti affetti da Malattia di Parkinson la comparsa di Psicosi è determinata dalla sovrastimolazione 
dopaminergica delle strutture limbiche: la somministrazione di antagonisti dell'Ac.Glutammico, che può 
determinare un miglioramento del Parkinson, ha però determinato, ugualmente un peggioramento della 
psicosi. E' pertanto verosimile che dopamina ed Ac. Glutammico interagiscano tra di loro in un complesso 
equilibrio in cui le sostanze Glutammatergiche determinano peggioramento delle capacità motorie, 
riducendo però i disturbi psicotici, mentre le sostanze dopamino-agoniste migliorino le funzioni motorie 
peggiorando la psicosi; viceversa gli antagonisti dell' Ac. Glutammico peggiorano la psicosi e migliorano le 
capacità motorie e gli antagonisti della dopamina riducono la psicosi e peggiorano le capacità motorie (come 
notoriamente avviene quando un paziente riceve neurolettici e sviluppa un Parkinsonismo cosiddetto 
Secondario), come mostrato nella figura 9. 
Come trovare una soluzione a questa impasse apparentemente irreversibile? Nel paragrafo sulla terapia 
descriveremo come la risposta migliore possibile al momento attuale sia nell'uso di antagonisti della 
dopamina (quindi farmaci della classe dei neurolettici) selettivi per alcuni tipi di recettori della dopamina. 
 

IL TERMINE MALATTIA DI PARKINSON INDICA UNA SOLA 
MALATTIA? 
 
In realtà, come abbiamo già detto nell'introduzione generale, la Malattia di Parkinson è caratterizzato dalla 
presenza di un gruppo di sintomi come rigidità, acinesia, tremore in grado più o meno marcato ed in forma 
progressiva. Questi sintomi si trovano però anche in altre malattie, in cui la degenerazione non è 
principalmente del sistema dopaminergico, e che non sono caratterizzate dalla presenza di Corpi di Lewy, o 
che sono causate da sostanze tossiche note. Per questo motivo è necessario fare delle distinzioni tra i 
Parkinsonismi, ovvero tra le possibili affezioni caratterizzate da rigidità, acinesia e tremore. La 
classificazione che riportiamo in Tabella I presenta questa distinzione, separando in maniera netta la 
Malattia di Parkinson propriamente detta o Parkinsonismo Idiopatico, dalle Atrofie Multisistemiche e 



Parkinsonismi secondari, che rappresentano all’incirca il 20% (con esclusione del Parkinsonismo iatrogeno) 
di tutte le forme Parkinsoniane. 
 
Prima di addentrarci nella descrizione delle diverse patologie parkinsoniane è necessario confutare un 
concetto comune: non è vero che le Atrofie Multisistemiche o gli altri parkinsonismi secondari non 
rispondono assolutamente alla terapia. Una risposta eccellente, pur se ridotta nel tempo, alla terapia con L-
DOPA è stata descritta in almeno un terzo dei pazienti con Atrofia Multisistemica (Wenningen et al., 1995), 
e l’osservazione di una risposta modesta con oscillazioni precoci nei parkinsonismi secondari, è esperienza 
comune di tutti gli esperti di disturbi del movimento. 
 
TAB. I CLASSIFICAZIONE DEI PARKINSONISMI.  
 
A) Malattia di Parkinson Idiopatica 
 
B) Parkinsonismi secondari a :  

1) Infezione:  
Encefalite letargica 
Encefalitidi 
Sifilide 

2) Tossici:  
Mn (Manganese) 
CO (Monossido di Carbonio) 
CS2 (Solfuro di Carbonio) 
CN (Cianuro) 
Metanolo 
MPTP 

3) Farmaci: 
Neurolettici  fenotiazine 
butirrofenoni 
tioxanteni 
benzamidi 
Reserpina, Tetrabenazina 
metil DOPA 
flufenazina, cynnarizina 
ciproeptadina 

4) Cause Metaboliche: 
Ipoparatiroidismo 
degenerazione-epatocerebrale 

 
C) Parkinsonismi associati ad altre affezioni degenerative del SNC 

Atrofia multipla sistemica: 
Degenerazione striato-nigrica 
OPCA/atrofia olivopontecerebellare 
Shy-Drager 

Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP) 
Atrofia pallidale primaria 
Distonia-Parkinsonismo 
Degenerazione Corticobasale 
Pick 
Alzheimer 
Creutzfeld-Jakob 
Gerstmann Straussler 
Malattia di Rett 



etc. 
 
D) Parkinsonismo in altre affezioni del SNC 

Idrocefalo normoteso 
Infarti cerebrali 
Tumori cerebrali 
Traumi 
Ematoma subdurale 

 
E) Parkinsonismi associati a malattie ereditarie 

Wilson 
Hallervorden-Spatz 
Huntington 
Parkinson con atassia e neuropatia 
Parkinson con iperventilazione alveolare  

 
Prima di inoltrarci nella descrizione della Malattia di Parkinson Idiopatica, riassumiamo in breve le 
caratteristiche principali dei Parkinsonismi più rari e di quello Iatrogeno. 
 
Parkinson Iatrogeno 
 
Una forma secondaria di Parkinson particolarmente importante è dovuta alla somministrazione di farmaci. In 
Tabella II (pagina 24) sono elencati tutti i farmaci conosciuti per avere un effetto parkinsoniano secondario. 
Tra questi, i più potenti sono i Neurolettici (fenotiazine, butirrofenoni, tioxanteni, ecc.), farmaci utilizzati 
nella terapia dei pazienti psicotici, con azione antagonizzante sul sistema dopaminergico cerebrale. Il 
parkinsonismo da Neurolettici esordisce in maniera acuta o subacuta, quasi sempre bilaterale e con una 
bassa incidenza di tremore; sono molto frequenti invece, le discinesie acute. I sintomi parkinsoniani 
compaiono dopo pochi giorni dall'inizio della terapia; nel 90% dei casi compaiono entro il terzo mese 
(Marsden, et al., 1975) e scompaiono entro alcune settimane dalla sospensione, anche se sono stati descritti 
casi in cui i sintomi parkinsoniani duravano più a lungo o non scomparivano (Burke et al., 1982). E' 
verosimile che nei rari pazienti in cui i sintomi Parkinsoniani secondari sono rimasti dopo la sospensione 
della terapia, fossero preesistenti delle alterazioni dei Gangli della Base. Il tempo di recupero motorio 
completo dopo la sospensione del farmaco che ha indotto il Parkinsonismo dipende dal tipo di farmaco 
somministrato. Il parkinsonismo da Neurolettici risponde bene, oltre che alla sospensione del farmaco, 
anche alla terapia anticolinergica. 
I Neurolettici risultano essere la causa più frequente di Parkinsonismo secondario e, nelle cliniche 
specializzate per i disturbi del movimento, il Parkinson indotto da tali farmaci si trova al 3o posto in ordine 
di frequenza. Che l'assunzione protratta di Neurolettici determinasse una sintomatologia parkinsoniana fu 
un'osservazione fatta dopo la loro introduzione clinica negli anni 50 (Steck, 1954). Il loro esatto 
meccanismo di azione, tuttavia è stato chiarito solo in tempi più recenti. I Neurolettici agiscono bloccando i 
recettori dopaminergici. Alcuni degli antagonisti della dopamina ora citati, determinerebbero ossidazione 
irreversibile di alcune cellule dopaminergiche della Sostanza Nera : la loro somministrazione in pazienti che 
presentano riduzione del numero di cellule della Sostanza Nera non ancora evidenziatasi clinicamente, 
potrebbe pertanto portare all'instaurazione di un Parkinsonismo irreversibile.  
 
Tab. II- Farmaci in grado di riprodurre Parkinsonismi  Iatrogeni 
 
 
 
NEUROLETTICI  

Principio Attivo  Denominazione 
Commerciale 

 
A. Derivati Fenotiazinici Clorpromazina Largactil, Prozin 
 Clotiapina Entumin 
 Dimetotiazina Alius 



 Dixirazina Esucos 
 Flufenazina Anatensol, Dominans, 

Moditen 
 Levomepramazina Nozinan 
 Loxapina Loxapac 
 Perfenazina Mutabon, Trilafon 
 Periciazina Neuleptil 
 Proclorperazina Difmetre, Stemetil 
 Promazina Talofen 
 Prometazina Allerfen, Difmetus, 

Duplamin, Fargan,  
Farganesse, Fenazil, 
Nuleron, Pisol,  

 Tietilperazina Torecan 
 Tioridazina Mellerette, Melleril, Visergil 
 Trifluoperazina Modalina 
 
 

Triflupromazina Psyquil 

B. Butirrofenoni Aloperidolo Haldol, Bioperidolo, 
Serenase, Vesalium 

 Droperidolo Leptofen, Sintodian 
 Moperone Luvatren 
 Trifluperidolo Psicoperidol 
C. Difenilbutilpiperidine Pimozide Orap 
D. Tioxantemi Clorprotixene Taractan 
 Flupentixolo Deanxit 
 Tiotixene Navane 
 Clopentixolo Sordinol 
E. Benzamidi Clebopride Cleprid, 
 
 

Metoclopramide Ananda, Citroplus, Clodilion, 
Clopan, Ede, Essen, 
Eugastran,Geffer, Metocobil, 
Randum, Plasil, Quanto, 
Viscal 

 Pipamperone Piperonil 
 Sulpiride Championyl, Dobren, 

Equilid, Eusulpid, Isnamide, 
Normum, Quiridil, 

 Sultopride Barnotil 
 Tiapride Italprid, Luxoben, Sereprile 
F. Antagonisti del trasporto 

di calcio 
Cinnarizina Cinazyn, Senoger, Stugeron, 

Toliman, 
 Flunarizina Flugeral, Flunagen, 

Fluxarten, Gradient, Issium, 
Sibelium 

DEPLETORI DI DOPAMINA    
 Reserpina Adelfan, Igrotonreserpina, 

Sermidrina 
ALTRI FARMACI    
 a-Metildopa Aldomet, Aldotride, 

Medozide, Medopren, 
Presinol, Saludopin, 
Sembrina 



 Fenitoina Dintoina, Dintoinale, 
Gamibetal complex, 
Metinalidantoina,  

 Litio Carbolithium, Lithium, 
Manialit 

 
Nella Tab. I abbiamo elencato diverse affezioni che possono determinare sintomi di tipo Parkinsoniano, ma 
che, a causa del diverso tipo di lesione non possono essere definite Malattia di Parkinson propriamente, 
ossia Malattia di Parkinson Idiopatica. Diamo di seguito una breve descrizione delle affezioni più frequenti 
o più rilevanti. 
 
Parkinson Post-encefalitico  
 
Questa forma virale attualmente ha solo un interesse storico, dato che è molto improbabile che i soggetti 
colpiti dall'encefalite letargica di Von Economo nei primi anni '20, siano ancora in vita. Ha, semmai, un 
valore culturale recentemente rinverdito dal libro di O. Sacks "Risvegli" (Awakenings, in inglese) e dal 
conseguente film, con Robin Williams e Robert DeNiro. L'esistenza di un parkinsonismo post-encefalitico, 
provocato da una epidemia influenzale diffusasi nell'Europa dell'Est e negli Stati Uniti durante la prima 
guerra mondiale, ha indotto a sospettare che agenti infettivi possono interessare strutture nervose come il 
sistema dopaminergico nigro-striatale, provocando una malattia cronica a distanza di anni dall'infezione 
acuta. L'assenza di segni diretti di un'infezione pregressa, il mancato isolamento di anticorpi antivirali e 
l'insuccesso dei tentativi di trasmissione della malattia ai primati rappresentano argomenti contro l'ipotesi di 
una eziologia infettiva nella Malattia di Parkinson. 
 
· ATROFIA MULTISISTEMICA (MSA)  
 
L'atrofia multisistemica è una sindrome caratterizzata dalla presenza di diversi sintomi e segni variamente 
associati e combinati:  

1) un quadro acinetico-ipertonico all'esordio; 
2) segni cerebellari;  
3) turbe disautonomiche. 

Elementi comuni che devono fare sorgere il sospetto di una MSA sono: la simmetria della sintomatologia 
acinetico-ipertonica, l'assenza o scarsità di tremore, la rapidità evolutiva del processo malattiaso, la scarsa o 
assente risposta alla apomorfina, la presenza di segni cerebellari (atassia e/o nistagmo). 
Nell'ambito della Atrofia Multisistemica si suole distinguere: 
 
1) la Sindrome di Shy-Drager 
 
2) l'Atrofia Multisistemica tipo degenerazione Striato-nigrica 
 
3) l'Atrofia Multisistemica tipo olivopontocerebellare 
 
1. La Sindrome di Shy-Drager : prevalgono le turbe autonomiche che di solito aprono il quadro clinico, 

mentre i sintomi parkinsoniani compaiono in un secondo tempo e non sono particolarmente gravi. Può 
essere presente in aggiunta una atrofia muscolare spinale (Shy e Drager, 1960; Polinsky, 1984). I sintomi 
più precoci e severi sono quelli di insufficienza del Sistema Nervoso Autonomo: ipotensione ortostatica, 
difficoltà urinarie e impotenza. Questi sintomi sono seguiti da segni parkinsoniani come rigidità, tremore 
e bradicinesia, instabilità posturale e difficoltà nella marcia. Il disturbo principale è costituito 
dall'ipotensione ortostatica: la pressione arteriosa dei pazienti è molto bassa in stazione eretta per cui i 
pazienti presentano svenimenti ogni qual volta si alzino in piedi. L'ipotensione arteriosa in questa 
malattia risponde poco o male alla terapia, costituita per lo più da Fluoroidrocortisone e 
Mineralcorticoidi, e per lo più l'unico risultato farmacologico finisce per essere l'induzione di una 
ipertensione quando il paziente è disteso, senza nessuna risoluzione dell'ipotensione quando il paziente è 



in piedi. Nella Malattia di Shy-Drager sono presenti degenerazioni dei nuclei simpatici e parasimpatici 
spinali e degenerazione della Sostanza Nera. 

 
2. L'Atrofia Multisistemica tipo Degenerazione Striato-Nigrica è caratterizzata da sintomi tipici 

parkinsoniani, bilaterali e simmetrici, prevalentemente di tipo acinetico ed ipertonico (Adams, et al., 
1964). La terapia dopaminomimetica o sostitutiva può portare in alcuni casi a risultati temporaneamente 
favorevoli. I sintomi disautonomici possono essere presenti fin dall'esordio della malattia. Alla RMN 
dell'encefalo si rilevano alterazioni di segnale, nelle immagini T2, che interessano le regioni laterali del 
putamen. Esami autoptici hanno mostrato che la maggior parte della lesione è localizzata nel Corpo 
Striato e non nella Sostanza Nera, cioè l'inverso di quanto accade nella Malattia di Parkinson. Anche 
Neurologi molto esperti nella valutazione dei disturbi del movimento possono sbagliare classificando 
come affetti da Parkinson Idiopatico dei pazienti affetti da Degenerazione Striato-Nigrica, come 
dimostrato da studi autoptici a confronto con la diagnosi clinica, che hanno evidenziato un margine di 
errore del 10% circa (Fearnley and Less, 1990). 

 
3. L'Atrofia Multisistemica tipo Degenerazione Olivo-Ponto-Cerebellare (OPCA) è caratterizzata dalla 

combinazione sin dall'esordio del processo malattiaso di sintomi e segni cerebellari e parkinsoniani, e 
dalla possibile associazione con turbe disautonomiche (Dejerine e Thomas, 1900). I pazienti hanno delle 
difficoltà a mantenere l'equilibrio e a camminare in modo coordinato. L'OPCA può essere ereditaria, 
familiare o sporadica (Bresciano, 1982). I pazienti possono avere un tremore nei movimenti volontari o 
nel mantenimento di una posizione, ma per lo più non sono rigidi né bradicinetici. La degenerazione 
Olivo-Ponto-Cerebellare non risponde in genere ai farmaci antiparkinsoniani (Duvoisin et al., 1983; 
Harding, 1984; Plaitakis e Gudesblatt, 1984; Goetz et al., 1984). 

 
· Idrocefalo Normotensivo. Affezione rara che comporta difficoltà nella marcia (che è a piccoli passi, 

ravvicinati e titubanti), definita "Aprassia della marcia" (Fischer, 1982), ed è in parte simile alla 
deambulazione nella Malattia di Parkinson, modificazioni comportamentali (demenza) e incontinenza 
urinaria. E' dovuta ad un difetto di circolazione del liquor nei ventricoli cerebrali che divengono dilatati 
(Adams et al., 1965). L'Idrocefalo Normotensivo è diverso dal più noto idrocefalo dei bambini, che 
dipende da un blocco di flusso del liquido cerebro-spinale. La causa è sconosciuta. La malattia può 
regredire con un intervento chirurgico: un catetere (detto shunt) viene collocato nel ventricolo 
eliminando il liquido in eccesso. In alcuni casi la somministrazione di L-DOPA determina transitorio 
miglioramento dei sintomi parkinsoniani. 

 
Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP). Chiamata anche Sindrome di Steele-Richardson-Olszewski, 

(1964) è una rara malattia in cui i pazienti sviluppano una paralisi dei movimenti oculari , inizialmente di 
quelli verso il basso , bradicinesia, facies amimica, andatura a base allargata, demenza e segni 
pseudobulbari (riso e pianto spastico, disartria, disfagia) (Litvan, 1994; Collins et. al. 1995). La malattia 
provoca delle alterazioni del tronco dell'encefalo, con formazione di glomeruli neurofibrillari (Cervos-
Navarro e Schumacher, 1994) simili a quelli che si trovano, nella Corteccia cerebrale, nella Malattia di 
Alzheimer (Yen et al., 1982) Anche in questo caso i pazienti non rispondono che per breve tempo e con 
modesta risoluzione dell'acinesia, alla terapia con farmaci antiparkinsoniani (Cole e Growdon, 1994). 

 
· Paralisi Pseudobulbare. Disturbo comune che si manifesta in pazienti con malattie cerebro-vascolari 

(arteriosclerosi). L'arteriosclerosi colpisce prevalentemente i soggetti con ipertensione arteriosa o 
diabete. La paralisi pseudo-bulbare è dovuta a numerosi piccoli infarti (lacune), molti dei quali sono così 
lievi da passare inosservati. Le lacune danneggiano di solito le aree cerebrali che controllano l'equilibrio 
e la marcia, le stesse che sono coinvolte nella Malattia di Parkinson. I pazienti con paralisi 
pseudobulbare per lo più non rispondono ai farmaci antiparkinsoniani. In questi pazienti la demenza è 
sempre presente, e per lo più è una demenza di tipo sottocorticale con sintomi frontali (alterazioni della 
capacità di giudizio, disinibizione emotiva); sono inoltre presenti fenomeni di riso e pianto spastico (la 
mimica del paziente si atteggia improvvisamente a riso o pianto per stimoli che non determinerebbero 
reazioni paradossali nel soggetto normale) (Wilson, 1925). 



 
· Malattia di Wilson.  Affezione rara (Rumpel, 1913), ereditaria, che compare in soggetti di età inferiore 

ai 40 anni ; sono però descritti casi con esordio tardivo, dopo 50 anni (Ross et al., 1985). Questa malattia 
coinvolge il cervello e il fegato. II Malattia di Wilson è dovuto ad una alterazione del metabolismo del 
rame, in particolare si verifica una anomalia nella escrezione epatica del rame che porta ad una 
accumulazione tossica del metallo nel fegato, nel cervello ed in altri organi. L’intervento di trapianto del 
fegato risolve questo problema. Raramente i sintomi sono costituiti da prevalente rigidità, ponendo la 
necessità di diagnosi differenziale con la Malattia di Parkinson (Patten, 1994). Per lo più i sintomi del 
Malattia di Wilson sono coreico-discinetici o distonici (v.oltre). 

 
· Malattia di Hallervorden Spatz. Rara malattia ereditaria che si manifesta nell'infanzia. La malattia di 

Hallervorden-Spatz si associa all'accumulo di ferro a livello dei Gangli della Base, evidenziabile alla 
Risonanza Magnetica Nucleare. Non esiste alcuna terapia. I sintomi sono prevalentemente rigido-
distonici (Jankovic et al., 1985). 

 
· Corea di Huntington. Patologia ereditaria che di solito comincia nell’età adulta (Huntington, 1872; 

Hayden, 1981; Folstein, 1989; Harper, 1991). E' caratterizzata da movimenti involontari continui della 
muscolatura mimica e degli arti (discinesie, corea) e da cambiamenti della personalità, del 
comportamento e dell'umore. Dai movimenti involontari dipende il nome di questa malattia: "Corea", dal 
greco antico Corein  - danzare. La corea (che ricorda i movimenti involontari causati dalla L-Dopa) può 
precedere, essere contemporanea o seguire i disturbi mentali. La malattia nella sua piena espressione, è 
facilmente distinguibile dalla Malattia di Parkinson. Comunque i sintomi di una forma ad esordio 
giovanile di Corea di Huntington, detta Corea Rigida o variante di Westphal-Strumpell, possono 
assomigliare a quelli della Malattia di Parkinson. La L-DOPA di solito peggiora i sintomi della Corea di 
Huntington. 

 
· Distonia in Torsione. Malattia ereditaria che esordisce nell'infanzia ed è progressiva (Flatau e Sterling, 

1911; Eldridge e Fahn, 1976). II paziente presenta posizioni insolite e sostenute della testa, del collo, del 
corpo, delle braccia e delle gambe (DISTONIA). Si parla in questo caso di distonia generalizzata 
(distonia deformante dei muscoli - Distonia Musculorum Deformans). Una variante della malattia, la 
distonia segmentaria, si sviluppa nell’età adulta e coinvolge solo una parte del corpo, ad esempio la testa 
e il collo. La distonia può raramente dipendere dall'uso di certi farmaci come le Fenotiazine (questo tipo 
di distonia scompare con la sospensione del farmaco responsabile). Gli Anticolinergici ad altissime dosi 
possono ridurre le distonie, ma la nostra esperienza a lungo termine non è così entusiasmante come 
quella riportata da alcuni autori. 

 
 
 
Altri Parkinsonismi particolarmente rari:  
 
· Degenerazione Corticobasale Ganglionare. La degenerazione corticobasale, identificata già nel 1968 

da Rebeiz et al., è stata in un certo senso riscoperta negli anni ‘80 e da allora numerosi sono i lavori al 
riguardo. La sintomatologia è espressione almeno in parte del contemporaneo coinvolgimento delle 
strutture della corteccia cerebrale ( in particolare frontale e parietale) e dei Gangli della Base in 
particolare dello Striato. Essa è caratterizzata dalla presenza di una fenomenologia acinetico-ipertonico e 
distonica decisamente asimmetrica, per prevalenza da un lato e da aprassia, turbe sensitive corticali 
(estinzione al doppio stimolo, turbe della grafestesia), mioclono focale riflesso o d'azione; più raramente 
possono essere presenti segni pseudobulbari, paralisi di sguardo sovranucleare, anomia, demenza e lo 
strano fenomeno della mano aliena. Questo sintomo consiste nel fatto che la mano o l'arto di un lato 
esegue gesti senza l'intervento della volontà del malato. 

 
· Atrofia Pallido-Nigro-Luisiana 
· Degenerazione Pallido Nigrica con Atrofia Spinale 



· Degenerazione Striatale Ereditaria 
· Degenerazione Dentato Pallido Rubro Luisiana 
· Calcificazione Idiopatica dei Gangli della Base 
· Malattia dei Corpi Pallidali Poliglucosanici 
· Neuroacantocitosi 
 
Queste ultime patologie sono estremamente rare, per lo più trasmesse geneticamente e precoci, più descritte 
da autori giapponesi. Non riteniamo sensato addentrarci nelle descrizioni specifiche.  
 
· Il Parkinsonismo da traumi cranici ripetuti  (Parkinsonismo dei pugilatori professionisti) spesso è 

associato ad altre sequele quali demenza, sintomi piramidali, extrapiramidali e cerebellari (Factor e 
Weiner, 1991). Gli effetti della Box professionale o dei traumi cranici ripetuti sono correlati all’età di 
inizio dell’ attività agonistica, alla durata dell’attività (almeno 10 anni) e al numero di incontri 
professionistici sostenuti (almeno 150 combattimenti). I sintomi iniziano alla fine della carriera boxistica 
e non sono in relazione al numero di Knock-out o ad episodi di perdita di coscienza ma per lo più al 
numero di colpi ricevuti alla testa, in particolare se l'angolo di impatto porta ad un movimento di 
rotazione dell'encefalo (Stern, 1991). La TAC permette di evidenziare segni di atrofia cerebrale, 
dilatazione ventricolare, cisti encefaliche ed ematomi subdurali cronici. Un reperto frequente in questi 
soggetti è rappresentato da una cavità (cavum) all'interno del Setto Pellucido, sebbene questo reperto sia 
stato descritto anche in soggetti normali. Anatomopatologicamente sono presenti degenerazioni 
neurofibrillari concentrate a livello del Tronco-encefalo, della Sostanza Nera e della Corteccia 
Temporale Mediale, senza il riscontro di placche senili. Il Parkinsonismo da Traumi ripetuti risponde 
poco e male alla terapia con L-DOPA. 

Figura 11: L’ex campione del mondo di pugilato, Muhammed Alì si appresta ad accendere il tripode nello 
stadio olimpico di Atlanta durante l’inaugurazione dei giochi olimpici del centenario, il 20/07/96 (per gentile 
concessione dell’Agenzia ANSA). 

· Anche i Tumor i di parti del cervello che sono vicine alla Sostanza Nera o al Corpo Striato, (Gherardi 
et. al., 1985) possono esercitare una pressione locale su questa struttura e indurre la comparsa di sintomi 
che ricordano la Malattia di Parkinson. Una TAC o una Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) 
dell'encefalo escluderanno il tumore come causa possibile della sintomatologia parkinsoniana. 

 
· La forma da Intossicazione da CO (Monossido di Carbonio) è frequentemente descritta in soggetti che 

hanno dormito in stanze riscaldate tramite stufe a gas, la cui combustione incompleta provoca la 
formazione di questa sostanza estremamente tossica. Nei soggetti sopravvissuti all'intossicazione è stato 
possibile osservare la comparsa di un quadro clinico simil-parkinsoniano, caratterizzato prevalentemente 
da rigidità e bradicinesia, con associate numerose sequele neurologiche, quali demenza, agnosia, cecità 
corticale, spasticità, atassia cerebellare, mioclono post-anossico, convulsioni e neuropatie periferiche 
(Klawans et al., 1982). Dopo un iniziale recupero, ci può essere un peggioramento progressivo della 
sintomatologia , fino ad arrivare al coma e alla morte. Questa sostanza infatti è responsabile di una forma 
di Encefalopatia post-anossica a cui fa seguito una necrosi abbastanza selettiva dei neuroni del Globus 
Pallidus e, più raramente, anche del Putamen, mentre la Sostanza Nera rimane indenne (Uitti et al., 
1985). Tali lesioni possono essere messe in evidenza dalla TAC in fase acuta. Questa forma di 
parkinsonismo, al pari delle altre, è scarsamente rispondente alla terapia con L-DOPA, mentre 
potrebbero essere efficaci gli anticolinergici. 

 
L-DOPA Responsive Dystonia (DRD) 
 
Descriviamo questa patologia in maniera separata in quanto rappresenta un punto complesso nella 
discussione sui Parkinson giovanili, con cui spesso si confonde. 
Il Parkinson giovanile, descritto per lo più da autori Giapponesi (Yokoki, 1979; Yokoki e Narabayashi, 
1981) è definito così per il suo esordio prima dei 21 anni. Il quadro clinico è alla presentazione 
caratterizzato da rigidità ed acinesia nel 61% dei casi, tremore a riposo nel 34% e da distonia del piede nel 



31%. Il trattamento con L-DOPA è efficace nella maggior parte dei casi, ma almeno nel 50% dei pazienti 
determina già dopo 2 anni la comparsa delle complicanze cosiddette tardive della Malattia di Parkinson, cioè 
del fenomeno on-off, del wearing-off e di discinesie. 
La DRD propriamente detta si presenta invece con un atteggiamento distonico di un piede nel 81%, o con un 
disturbo del cammino nel 83%, e con una distonia del collo o del braccio rispettivamente nel 6% e 4%. Il 
sintomo iniziale è comunque, nel 97% dei casi, un'alterazione della deambulazione. I sintomi parkinsoniani 
all'inizio sono rari e consistono in rigidità e tremore, ed anche durante la progressione della malattia, pur 
divenendo più evidenti, non sono mai gravemente disabilitanti. 
L'aspetto più caratteristico di questa affezione è la straordinaria risposta alla L-DOPA: sono sufficienti dosi 
basse (50/100mg al dì) (Nygaard et al., 1991) di levodopa per ottenere una scomparsa completa dei sintomi. 
L’efficacia del trattamento si mantiene a lungo tempo e le complicanze indotte della levodopa sono molte 
rare, le ipercinesie possono presentarsi in una percentuale bassa (10%) ma regrediscono alquanto 
rapidamente riducendo la dose, e le fluttuazioni motorie non si verificano mai.  
La PET (Mark et al., 1991) eseguita dopo la somministrazione di levodopa dimostra nel Parkinson giovanile 
reperti eguali a quelli del Parkinson adulto, mentre nelle DRD dà risultati o del tutto normali o ai limiti 
inferiori della normalità. 
 
 
CAUSE DEL MALATTIA DI PARKINSON IDIOPATICA  
 
Dopo la parte introduttiva ci addentriamo nella descrizione e discussione della "vera" Malattia di Parkinson, 
la Malattia di Parkinson Idiopatica. 
Nonostante che gran parte dei meccanismi di base responsabili dei sintomi della malattia di Parkinson siano 
stati, in questi anni, chiariti da numerosi ricercatori in tutto il mondo, la vera causa della malattia rimane 
tuttora sconosciuta. Le diverse possibili cause indagate quali i traumi cranici ripetuti (Factor e Weiner, 1991; 
Stern, 1991), le infezioni cerebrali (Duvoisin, 1965; Rajput et al., 1986), l'ereditarietà (Duvoisin, 1991) e le 
sostanze tossiche ambientali (Parker et al., 1989) hanno fornito risultati contrastanti e non conclusivi; anche 
il contributo delle ricerche di epidemiologia risulta tuttora parziale (Langston et al., 1984). I meccanismi 
eziopatogenetici, responsabili della morte neuronale nelle varie malattie degenerative in generale, non sono 
conosciuti: un aumentato stress ossidativo (Olanow, 1990), disfunzioni della catena respiratoria 
mitocondriale ed alterazioni dei canali del Calcio sono tra le ipotesi più accreditate (Roy et al., 1983; 
Nicklas, 1994).  
 
Le teorie più recenti indicano due principali linee di ricerca sulla patogenesi della morte cellulare dei 
neuroni dopaminergici nigro-striatali nell'uomo: la produzione di radicali liberi (Stress ossidativo) e 
l'accumulo di neuromelanina. 
 
· Teoria dello Stress Ossidativo 
L'elevata concentrazione di perossido d'idrogeno (H2O2) e forse di altri radicali liberi, può danneggiare le 
cellule nervose. In condizioni normali gli enzimi deputati alla rimozione dei radicali liberi, quali la 
Superossido- Dismutasi e la Glutatione-perossidasi proteggono i neuroni, ma è possibile che sotto l'influsso 
cronico di fattori tossici, questi sistemi perdano di efficacia e diventino insufficienti a prevenire i danni 
conseguenti alla produzione cronica di radicali liberi. Diversi autori sostengono che la tossicità specifica dei 
radicali liberi svolga un ruolo preciso nella degenerazione dei neuroni dopaminergici (Ambani et al., 1975; 
Kish et al., 1986). Dexter et al (1989) hanno osservato recentemente che nella sostanza nera dei pazienti 
affetti da Malattia di Parkinson avviene un processo continuo di perossidazione lipidica che rappresenta la 
principale causa di danno della membrana cellulare. 
Del resto, la distruzione endogena della dopamina (ossidazione) da parte di strutture enzimatiche cellulari 
(MAO e COMT) dà luogo alla formazione di radicali liberi i quali provocano la perossidazione dei lipidi 
contenuti nelle membrane cellulari. La conseguente alterazione che si viene a creare potrebbe essere 
responsabile della rottura della membrana e quindi, della morte della cellula. Numerosi dati sperimentali 
hanno dato supporto a questa teoria detta "Teoria dello Stress Ossidativo", la quale sta guadagnando sempre 
maggiori consensi nel mondo scientifico (Olanow, 1990). 



 
· Teoria dell'accumulo di neuromelanina 
Un fattore capace di compromettere l’attività delle cellule nervose è l'accumulo di neuromelanina. Infatti, 
specie all'interno delle cellule contenute nella Sostanza Nera, la dopamina va incontro ad un'autossidazione 
spontanea, che produce chinoni tossici (Graham et al., 1978). In sintesi, esiste un rapporto diretto tra la 
distribuzione topografica dei neuroni della Sostanza Nera che contengono melanina e le aree di 
degenerazione cellulare osservate nella Malattia di Parkinson (Hirsch et al., 1988). 
 
· Ereditarietà  
Sebbene questa malattia è considerata una patologia non ereditaria, l'esistenza di una familiarità è stata 
riscontrata generalmente attorno al 15% dei casi. L’ereditarietà potrebbe quindi contribuire alla genesi della 
malattia attraverso vari meccanismi quali ad esempio lo sviluppo anormale dei neuroni che utilizzano il 
neurotrasmettitore dopamina, l'errata programmazione della morte neuronale, l'alterazione dei processi 
riparativi e/o protettivi della cellula (Duvoisin, 1991) 
 
· Fattori tossici ed il modello sperimentale fornito dall' MPTP  
La scoperta di un derivato della Meperidina, una sostanza sintetica ad effetto analgesico-narcotico (detta 
anche "eroina sintetica") assunta da diversi tossicodipendenti in qualità di droga, ha contribuito 
notevolmente a chiarire alcuni meccanismi della Malattia di Parkinson.  
Nel 1979 Davis et al., hanno descritto il primo caso di parkinsonismo dovuto ad assunzione di questa 
sostanza in un giovane universitario di 23 anni, il quale l'aveva sintetizzata artigianalmente (in casa).  
Durante l'estate del 1982, in California si è diffusa la vendita clandestina a giovani tossicodipendenti di 
massicce quantità di stupefacenti sintetici contenenti MPTP, per via della sua facile riproducibilità in 
laboratorio e del suo basso costo rispetto all'eroina normale.  
Il risultato fu una epidemia di parkinsonismi. Da allora diversi ricercatori si sono occupati di questo 
problema, riproducendo i sintomi della Malattia di Parkinson somministrando MPTP a primati (scimmie) 
(Burns et al., 1983; Langston et al., 1984, Onofrj et al., 1986a, 1990a; Benazzouz et al., 1993). L'MPTP si 
lega con elevata affinità alle cellule dopaminergiche della parte compatta della Sostanza Nera 
distruggendole. La tossicità del MPTP è legata alla sua conversione endogena nel metabolita MPP+. Tale 
conversione avviene in due fasi: 
1. Conversione dell'MPTP in un metabolita intermedio attraverso l'azione degli enzimi MAO-B (infatti i 

farmaci che bloccano le MAO-B impediscono la comparsa del parkinsonismo da MPTP) 
2. Conversione spontanea del metabolita intermedio in MPP+. Affinché l'MPP+ svolga la sua azione tossica 

è necessario che esso venga trasportato all'interno della cellula tramite sistemi di trasporto della 
Dopamina (re-uptake). 

In effetti i farmaci che bloccano il re-uptake della dopamina inibiscono l'azione dell'MPTP (Javicht, 1985).  
Non è ancora ben chiaro come l'MPP+ possa indurre la morte cellulare. Ci sono tuttavia due ipotesi che, a 
nostro avviso, spiegano in maniera più verosimile il fenomeno: la Teoria dello "Stress ossidativo" (Adams e 
Odunze, 1992, vedi sopra) e la Teoria dell' "Inibizione della catena respiratoria mitocondriale", secondo la 
quale l'MPP+ inibirebbe il Complesso I della Catena Respiratoria Mitocondriale (responsabile del trasporto 
degli elettroni e della sintesi di ATP) . Ciò determina una ridotta sintesi di ATP, una diminuzione del pool 
del NAD+ citoplasmatico e mitocondriale, ed un incremento compensatorio della glicolisi Niklas et al., 
1985). L'associazione tra selettività d'azione sui carriers del re-uptake della dopamina da parte dell'MPP+ ed 
inibizione della catena respiratoria può spiegare la selettività d'azione tossica sul sistema Nigro-Striatale 
(Schapira et al.,1990). Nella tossicità da MPTP sarebbe coinvolto anche un meccanismo di eccitotossicità da 
Glutammato. 
 
CLASSIFICAZIONE IN SOTTOTIPI DEL MALATTIA DI PARKIN SON 
IDIOPATICA  
 



Recentemente sono state proposte delle categorizzazioni nell'ambito della Malattia di Parkinson Idiopatica, 
cioè con Corpi di Lewy, e rispondente alla L-Dopa. Proponiamo in breve i diversi tentativi di 
categorizzazione. 
 
Tab. III - Suddivisione della Malattia di Parkinson Idiopatica in categorie cliniche. 
 
· Età di esordio 

Giovanile (inferiore a 20 anni) 
Precoce (tra 20 e 40 anni) 
Tipica (tra 40 e 75 anni) 
Tardiva (oltre 75 anni) 

· Sintomi clinici 
Forma con tremore (Tremorigenico - il tremore prevale sugli altri sintomi) 
Forma prevalentemente acinetico-ipertonica 
Forma completa (acinesia + ipertonia + tremore) 
Forma con prevalenza di disturbi posturali e della andatura  

· Condizioni neuropsicologiche 
Con deterioramento 
Senza deterioramento 

· Evoluzione clinica 
Benigna - lenta progressione 
Maligna - rapida progressione 

 
La possibilità di individuare l'esistenza di sottogruppi diversi all'interno della stessa patologia (in questo 
caso la Malattia di Parkinson) ha sempre affascinato i Neurologi. La ricerca di tali sottogruppi è strettamente 
connessa alla possibilità di raggiungere una diagnosi corretta della malattia e alla valutazione prognostica 
della progressione dei sintomi (Tab. III). 
Nella pratica clinica, la ricerca dei sottogruppi è stata condotta lungo due direttive fondamentali: forme 
cliniche di Parkinson prive di tremore (forme rigido-acinetiche); forme cliniche ad insorgenza precoce: 
Parkinson giovanile (meno di 20 anni); precoce (20- 40 anni). La forma rigido-acinetica è più rara di quella 
con tremore, la percentuale varia dal 20 al 30% nelle diverse casistiche ed è caratterizzata da un’età di 
insorgenza più tardiva, una maggior incidenza di demenza ed un andamento clinico più severo. Per quanto 
riguarda le forme di Parkinson ad insorgenza giovanile e precoce, si tratta di un problema ancora non risolto 
(la Tab. III riporta la suddivisione della Malattia di Parkinson in categorie cliniche). I dati presenti in 
letteratura (Yokochi, 1979, Yokochi e Narabayashi, 1981, Yokochi et al., 1984; Quinn et al., 1987) sono 
molto eterogenei e confusi. Si può comunque affermare che le forme ad insorgenza giovanile hanno una 
incidenza familiare elevata (Nasu et al., 1958; Ota et al., 1958), sono prevalentemente rigido-acinetiche e 
simmetriche, progrediscono più lentamente e rispondono prontamente alla terapia con L-Dopa, pur 
presentando una maggiore incidenza di fluttuazioni e discinesie indotte dalla terapia (Gershanik e Nygaard, 
1990). Le forme ad esordio precoce e tardivo (dopo i 75 anni) sono del tutto simili alla forma tipica, pur 
essendo molto più rari. 
 
SINTOMATOLOGIA  
  
I sintomi iniziali della Malattia di Parkinson, come già detto, possono essere molto difficili da riconoscere e 
spesso vengono trascurati dallo stesso paziente. In età avanzata gli arti e la colonna vertebrale diventano 
caratteristicamente meno flessibili ed elastici, i passi si accorciano fino a ridursi ad un passo strascicato, la 
voce tende a farsi flebile ed uniforme.  
Di conseguenza è facile comprendere come nella gran parte dei casi i primi segni della malattia vengono 
attribuiti facilmente agli effetti dell'invecchiamento (Adams e Victor, 1992). Il paziente può non essere 
cosciente dell'insorgere della malattia per molto tempo; inizialmente infatti può lamentarsi esclusivamente 
per un dolore diffuso aspecifico, per una sensazione di faticabilità e per la presenza di debolezza muscolare. 
La rigidità e la lentezza, se lievi, vengono ignorate fino al giorno in cui non viene in mente ad un familiare o 



ad un medico che il paziente ha la Malattia di Parkinson. La ridotta frequenza dell'ammiccamento è un segno 
precoce che spesso può aiutare nella diagnosi: infatti, la frequenza usuale di ammiccamento nei soggetti 
normali si aggira intorno ai 20 battiti al minuto; nel paziente parkinsoniano, invece, può essere ridotta fino a 
5-10 battiti palpebrali al minuto. Si può avere inoltre un lieve aumento di ampiezza delle rime palpebrali 
(Segno di Stellwag). Quando è seduto, il paziente compie dei cambiamenti e degli assestamenti della 
posizione meno frequenti rispetto ad una persona normale. La Tabella IV riporta in dettaglio la frequenza, in 
percentuale, dei sintomi e segni clinici all'esordio della malattia. 
 
Tabella IV.    Frequenza (%) dei Sintomi iniziali nella Malattia di Parkinson 
 
Tremore......................................................................................................................60-65 
Rigidità o lentezza del movimento.................................................................................19.7 
Perdita di destrezza e/o compromissione della scrittura..................................................12.6 
Disturbo della marcia....................................................................................... ............11..5 
Dolore muscolare, crampi, dolenzia.................................................................. ...............8.2 
Depressione, nervosismo o altri disturbi psichiatrici........................................................4.4 
Disturbi del linguaggio..................................................................................... ..............3.8 
Stancabilità generalizzata, ipostenia muscolare................................................................2.7 
Scialorrea...................................................................................................................... .1.6 
Perdita delle sincinesie pendolari................................................................................... .1.6 
Ipomimia facciale.......................................................................................................... .1.6 
Disfagia...........................................................................................................................0.5 
Parestesia....................................................................................................................... .0.5 
Il tremore caratteristico, che di solito colpisce una mano, viene spesso indicato come il sintomo di inizio 
della malattia (circa nel 60-65% dei casi) ed è il sintomo che, nella maggioranza dei casi, fa giungere il 
paziente dal medico; tuttavia, in almeno la metà dei casi, interrogando i familiari che osservavano il 
paziente, si deduce che l’immobilità relativa e la scarsità dei movimenti erano già presenti da tempo prima 
che insorgesse il tremore (Marsden e Fahn, 1981). Altri sintomi di allarme sono i dolori al collo, alle spalle, 
alla schiena e alle anche, che però possono essere scambiati per dolori artrosici, tanto che frequentemente il 
paziente affetto da Malattia di Parkinson giunge all'osservazione del Neurologo dopo essere passato dal 
Reumatologo o dall'Ortopedico. 
Come abbiamo detto nell'introduzione, la Malattia di Parkinson, nella sua forma più tipica, è caratterizzato 
dalla presenza di una triade sintomatologica rappresentata da:  

1. Tremore 
2. Rigidità 
3. Bradicinesia  

Oltre a questi disturbi che costituiscono i sintomi primari della malattia, spesso si associano altri sintomi 
secondari non caratteristici; ovvero che non compaiono nella maggioranza dei  
pazienti. Molti dei sintomi secondari presentati dal paziente parkinsoniano sono dovuti agli effetti di uno o 
più dei sintomi primari su un gruppo muscolare specifico: ad esempio la difficoltà del linguaggio deriva 
dagli effetti della rigidità, del tremore e della bradicinesia sui muscoli della gola usati nella fonazione (Yahr 
e Bergmann, 1986). 
 
Tremore 
 
Il tremore parkinsoniano è grossolano, ritmico, con una frequenza che varia da 3 a 7 Hz (Fig. 12). 
Interessa una o entrambe le mani e, meno frequentemente, i piedi, le labbra, la mandibola e la lingua. E' 
presente in condizioni di riposo e soppresso o diminuito dai movimenti volontari e dal sonno (Marshall, 
1968). 

Figura 12: Caratteristiche elettromiografiche del tremore parkinsoniano. 

Si manifesta essenzialmente come flesso-estensione o adduzione-abduzione delle dita o della mano. Questi 
movimenti involontari delle dita portano al classico tipo di tremore definito "contar soldi o far pillole". Nel 



caso in cui siano colpite le gambe, il tremore si manifesta con un movimento di flesso-estensione del piede 
e, nella mandibola e labbra rispettivamente, con un movimento verticale di "su e giù". Le palpebre socchiuse 
tendono a tremolare in modo ritmico e la lingua, quando viene protrusa, può presentare un tremore ritmico. 
Il tremore del capo invece non è comune nella Malattia di Parkinson ed è, anzi, più caratteristico dei tremori 
senili o essenziali o familiari. 
La frequenza del tremore è sorprendentemente costante nel tempo ma l'ampiezza è variabile. Lo stress 
emotivo ne aumenta l'ampiezza mentre la rigidità delle membra può ridurla (Findley et al., 1981). Il tremore 
interferisce sorprendentemente poco con i movimenti volontari; ad esempio un paziente può portare alle 
labbra un bicchiere colmo d'acqua e vuotarne il contenuto senza versarne una goccia. Le lesioni 
stereotassiche in zone precise del cervello (nucleo ventro-laterale del talamo) eliminano il tremore 
controlateralmente alla zona di lesione (Cooper, 1969). In tutti i pazienti parkinsoniani non si osserva una 
stretta corrispondenza tra il grado del tremore e quello della rigidità e dell'acinesia. 
Un fenomeno caratteristico riscontrabile nei pazienti parkinsoniani, dovuto alla coesistenza di tremore e 
rigidità è rappresentato dal fenomeno della "ruota dentata" (troclea) o segno di Negro, ottenuto durante la 
mobilizzazione passiva di un segmento corporeo, in particolare  
della mano rispetto al polso (Barbeau, 1986). Oltre al tremore a riposo è stato descritto, nei pazienti 
parkinsoniani, un'altra forma di tremore di tipo posturale, presente quando le braccia sono tese in avanti 
(Barbeau, 1986). 
Il tremore è un sintomo spiacevole per il paziente in quanto visibile e porta ad effetti indesiderati sulla sua 
stabilità emotiva, pur contribuendo in misura minore all’invalidità del paziente di quanto facciano le altre 
manifestazioni della malattia. 
Frequentemente il tremore essenziale cosiddetto benigno viene confuso con il tremore parkinsoniano. Il 
tremore essenziale, definito anche intenzionale o familiare, perchè si riscontra nel 50% dei casi una chiara 
familiarità, può essere facilmente distinto dal tremore parkinsoniano quando si considerano le sue 
caratteristiche (vedi Tab.V). Infatti il tremore essenziale colpisce sempre entrambi gli arti superiori di solito 
in modo simmetrico, può interessare il capo e la voce conferendole una tonalità belante; non si associa agli 
altri sintomi tipici della Malattia di Parkinson, non risponde ai farmaci antiparkinsoniani, mentre è sensibile 
al primidone, al clonazepam ed ai beta-bloccanti; infine nel 50% dei pazienti è sensibile all'alcool nel senso 
che scompare completamente con l'assunzione di modiche quantità di alcool, come ad esempio di un 
bicchierino di cognac. 
 
Tab.V Diagnosi Differenziale con il Tremore Essenziale 

 
 Malattia di Parkinson 

 
Tremore Essenziale 

Tremore a riposo posturale intenzionale posturale 
Tremore al capo molto raro frequente 
Rigidità presente assente 
Acinesia presente assente 
Ereditarietà rara nel 50% 
Risposta all’alcool negativa  positiva 
Risposta al primidone negativa positiva 
Risposta alla L-DOPA positiva negativa 
 
 
Bradicinesia e Acinesia 
 
E' un termine scientifico proveniente dal greco (bradus  = lento; cinesi  = movimento) e sta ad indicare la 
lentezza da parte del paziente parkinsoniano nell'iniziare e nel proseguire un movimento, sino 
all’impossibilità di eseguire movimenti (Acinesia) (Tab. VI). Al contrario di ciò che accade nella paralisi 
muscolare, la forza non è significativamente ridotta. Il fenomeno dell'ipocinesia (movimento ridotto) viene 
descritto più chiaramente come una "estrema povertà di movimento". I movimenti abituali, automatici e 
frequenti che si osservano in condizioni di normalità, quali ad esempio portare la mano al viso, piegare le 



braccia o incrociare le gambe, sono assenti o molto ridotti nei pazienti parkinsoniani (Narabayashi, 1980). 
Nel guardare verso un lato i pazienti parkinsoniani muovono gli occhi e non la testa. Per alzarsi da una sedia 
essi non compiono i consueti piccoli aggiustamenti come arretrare i piedi, appoggiare le mani sui braccioli e 
così via. La saliva non viene inghiottita con la stessa velocità con cui viene prodotta per cui viene emessa 
facilmente dalla bocca (scialorrea). Il volto diviene privo di movimenti espressivi ed assume la caratteristica 
del "giocatore di Poker" o "facies figeé" (Wilson, 1925). I movimenti delle braccia quasi scompaiono. 
Precedentemente la bradicinesia veniva considerata un effetto della rigidità, in teoria capace di smorzare 
ogni movimento, ma tale concetto è stato superato quando si è riscontrata la persistenza di bradicinesia in 
assenza di rigidità, abolita da lesioni cerebrali specifiche (Selby, 1987). Qualsiasi agente lesionale capace di 
interrompere il circuito nervoso in cui è coinvolto il sistema Striatale (Sostanza Nera e Corpo Striato) è in 
grado di provocare bradicinesia. Nella tabella VI sono elencate in dettaglio, i caratteri semeiologici della 
bradicinesia. 
 
Tab. VI Semeiologia della Bradicinesia / Acinesia. 
 
- Ipomimia (facies amimica) 
- Fissità dello sguardo, con riduzione dell'ammiccamento e retrazione palpebrale 
- Presenza di saccadi ipometriche (i movimenti oculari rapidi diretti a guardare un bersaglio sono 

insufficienti) 
- Incapacità a far convergere lo sguardo 
- Incapacità a guardare verso l'alto 
- Ipofonia 
- Perdita della prosodia (melodicità del linguaggio) 
- Scialorrea 
- Rallentamento nell'iniziare i movimenti a comando 
- Perdita dei movimenti spontanei (della gesticolazione, dell'accomodarsi in posizione seduta, etc.) 
- Riduzione dell'ampiezza di movimenti ripetuti 
- Micrografia (scrittura piccola, Fig. 13) 
- Difficoltà ad alzarsi da una sedia o a girarsi nel letto 
- Rallentamento nello svolgimento di attività quotidiane, quali tagliare cibo, vestirsi, curare l'igiene 

personale 
- Riduzione d'ampiezza dei passi e rallentamento della marcia 
- Perdita dei movimenti pendolari durante la marcia 
- Comparsa di Acinesia paradossale durante l'esecuzione di movimenti volontari 
 
Figura 13: L’immagine mostra la scrittura di due pazienti con Malattia di Parkinson. Essa è piccola 
tremolante ed indecifrabile nel caso in alto, piccolissima (micrografia) ed indecifrabile in basso. 
 
Rigidità  
La rigidità è la terza manifestazione caratteristica della Malattia di Parkinson. I muscoli si trovano in una 
condizione continua o intermittente di tensione e di irrigidimento, anche se il paziente sembra tranquillo e 
rilassato. A differenza di ciò che accade nella contrazione muscolare secondaria a paralisi (spasticità), 
l'aumento di resistenza al movimento passivo non è preceduto da un "intervallo libero iniziale" e rimane 
costante in tutto l'ambito del movimento, come accade quando si piega un'asta di piombo oppure quando si 
allunga una striscia di gomma (Ipertonia plastica, diversa dalla Ipertonia spastica dovuta a lesioni delle vie 
piramidali in cui la resistenza cede improvvisamente sotto lo sforzo dell'esaminatore). Inoltre quando l'arto 
viene abbandonato, non recupera la posizione originale ma rimane immobile nella posizione intermedia, 
anche se scomoda o difficile da mantenere (Yahr e Bergman, 1986). La rigidità è di entità variabile ed è 
presente in tutti i gruppi muscolari, siano essi flessori che estensori, ma prevale nei muscoli che mantengono 
una postura flessa, cioè nei muscoli flessori del tronco e degli arti. Per questo motivo il paziente presenta un 
atteggiamento tipico in flessione del tronco, con il baricentro del corpo spostato leggermente in avanti (Fig. 
17).                               



Figura 14: Tipico aspetto della postura durante la deambulazione di un paziente parkinsoniano. Si noti la 
tendenza a flettere il tronco in avanti (cosiddetta posizione “camptocormica” o “simian posture” degli autori 
anglosassoni).  

La rigidità sembra più evidente nei grossi gruppi muscolari, ma è sicuramente presente anche nei gruppi 
muscolari più piccoli, quelli della faccia, della laringe e della lingua. 
Un tipo particolare di rigidità è quello, precedentemente descritto, che si ottiene durante la mobilizzazione 
passiva della mano (troclea o ruota dentata); la mobilizzazione incontra una resistenza che si interrompe 
ritmicamente, (Barbeau, 1986): clinici fantasiosi hanno paragonato la sensazione ottenuta alla palpazione dei 
tendini durante il movimento passivo (del polso o del gomito) all'ingranarsi dei denti tra ruote dentate, da cui 
la definizione di fenomeno della "ruota dentata". Questo fenomeno viene, a seconda dei diversi studiosi, 
attribuito alla sola rigidità o alla commistione di rigidità e tremore. 
Una volta presente, la rigidità risulta costante, tanto che può essere avvertita con la palpazione od osservata 
come sporgenza di gruppi muscolari. 
La scrittura diventa piccolissima (micrografia), tremolante ed indecifrabile (Fig. 16), come osservato per 
primo dal grande neurologo francese Charcot, (Charcot, 1872). 
La voce si affievolisce e la parola diventa precipitosa e monotona; la voce diventa sempre meno udibile ed 
alla fine il paziente sussurra solamente. Ogni pasto richiede un'ora, ogni boccone deve essere deglutito 
prima che si assuma quello seguente. Il cammino si riduce ad un passo strascicato; il paziente perde 
frequentemente l'equilibrio e per camminare deve inseguire costantemente il centro di gravità del suo corpo 
per evitare di cadere, fenomeno quest'ultimo chiamato "festinazione" cioè "affrettarsi", in quanto il paziente 
presenta un'accelerazione involontaria durante la marcia. Le reazioni di difesa e di raddrizzamento 
(esplorabili spingendo il paziente in posizione eretta verso una direzione) sono alterate e per questo il 
paziente può cadere spesso. 
Le diverse difficoltà motorie e il tremore spesso hanno inizio in un arto e si diffondono ad un lato del corpo 
e successivamente ad entrambe i lati del corpo, fino a che il paziente non diviene pressoché privo di 
autonomia. E' sorprendente tuttavia, come in situazioni particolari conseguenti a circostanze insolite, il 
paziente sia in grado di compiere movimenti brevi e precisi (cinesia paradossa) (Marsden e Fahn, 1981). 
 
Altri sintomi  
 
Oltre ai segni clinici descritti precedentemente, i quali rappresentano le manifestazioni principali della 
malattia, nella Malattia di Parkinson sono presenti diversi altri sintomi secondari, in parte legati agli effetti 
dei primi, in parte indipendenti. 
 
 
 
 
 
Depressione 
 
Essa si manifesta in circa la metà dei pazienti con Malattia di Parkinson. Anche se la depressione è 
solitamente considerata una reazione ad una malattia disabilitante, i pazienti parkinsoniani manifestano 
questo disturbo in percentuale maggiore rispetto ai pazienti affetti da altre malattie invalidanti (Mayeux, 
1982). In alcuni pazienti, la depressione insorge prima della Malattia di Parkinson ed è molto più severa 
della malattia stessa. Ci sono delle evidenze cliniche circa il fatto che la Malattia di Parkinson e la 
depressione siano accomunati dalla riduzione di catecolamine e indolamine (Mayeux et al., 1987). In alcuni 
pazienti la depressione può essere associata ad ansietà ed agitazione ("depressione agitata"). In altri la 
depressione può divenire così severa che il suo trattamento risulta più importante di quello della Malattia di 
Parkinson. La cura di una grave depressione può richiedere l'utilizzo di farmaci antidepressivi o addirittura, 
secondo gli studiosi americani, l'elettroshock. II trattamento della depressione spesso porta ad un 
miglioramento contemporaneo dei sintomi parkinsoniani (Brown e Marsden, 1987) perché diversi 



antidepressivi facilitano il re-uptake della dopamina, aumentando quindi la quantità di dopamina disponibile 
a livello sinaptico. 
 
Disturbi del Sonno 
 
Sono una lamentela frequente dei pazienti parkinsoniani. Includono l’incapacità di addormentarsi o di 
dormire, con frequenti risvegli notturni (il paziente è esausto al mattino). Alcuni pazienti manifestano 
un'inversione del ritmo del sonno; dormono durante il giorno, facendo diversi sonnellini, e sono svegli la 
notte (Brown e Marsden, 1987). I pazienti possono avere sogni particolarmente vividi, o addirittura possono 
avvertire la comparsa di immagini allucinatorie, come di sogno, in veglia, o possono avere incubi. Chi 
dorme con un parkinsoniano spesso riferisce che i pazienti parlano nel sonno ed hanno movimenti 
improvvisi ed involontari degli arti (mioclonie). Per alcuni pazienti la difficoltà a dormire è collegata alla 
depressione. Alcuni disturbi come i "sogni vividi" e le mioclonie sembrano dovute alla L-DOPA. Il 
riaggiustamento del dosaggio di L-DOPA e l'eliminazione della dose serale (se possibile) possono 
migliorare il sonno del paziente. Per contro altri pazienti richiedono la L-DOPA per dormire, dato che la 
mancanza del farmaco li rende così rigidi da non potersi girare nel letto. I comuni sonniferi possono talvolta 
essere utili ma vanno usati con cautela, specie nei soggetti depressi (Brown e Marsden, 1990). 
 
Alterazioni Psichiche e Cognitive 
 
Le alterazioni cognitive compaiono nel 20-30% dei casi nel decorso della malattia (dopo alcuni o parecchi 
anni dall'esordio), e quando sono presenti fin dall'inizio della sintomatologia, devono fare escludere la 
diagnosi di Malattia di Parkinson o pongono il problema dell'esistenza di altri fattori associati o altre 
affezioni. 
Comprendono deficit della memoria, della capacità d'astrazione, di calcolo e di riconoscimento. Nei casi di 
Malattia di Parkinson associata a demenza, il declino delle funzioni cognitive può oscillare da gradi lievi a 
più marcati (Benson, 1984). Molti neurologi credono che la forma più comune di Malattia di Parkinson 
(senza demenza) differisca dai casi con declino intellettivo. La Malattia di Parkinson senza demenza 
comincia di solito in pazienti di 40-60 anni, ha un lungo decorso, e risponde bene ai farmaci. La Malattia di 
Parkinson con demenza esordisce in persone di età più avanzata e di solito ha un decorso più breve e più 
grave (Brown e Marsden 1990). La demenza della Malattia di Parkinson può essere simile a quella del 
Malattia di Alzheimer.  
Nel decorso avanzato della Malattia di Parkinson possono comparire allucinazioni visive serali, dovute alla 
degenerazione della via dopaminergica del Tetto del Mesencefalo, le quali vengono definite "Allucinosi 
Peduncolare". 
I farmaci come la L-DOPA e in particolare, gli Anticolinergici (Artane, Disipal, Akineton), l'Amantadina 
(Mantadan) e i dopamino-agonisti possono determinare, in alcuni soggetti anziani, disturbi mentali come 
depressione, allucinazioni, paranoia e confusione mentale. Questi disturbi scompaiono con la sospensione 
del farmaco responsabile; possono essere necessari, tuttavia, alcuni giorni (Parkes, 1981). La comparsa di 
disturbi mentali in relazione all'assunzione di un farmaco in un paziente che non è demente, non indica che 
questo paziente sia destinato a diventarlo. Ogni medico si sforza di mantenere un equilibrio tra gli effetti 
positivi e negativi dei farmaci antiparkinsoniani. Questo obiettivo è più difficile da raggiungere nei soggetti 
dementi. Poiché alcuni studi mettono in evidenza che la demenza sia legata alla riduzione di Acetilcolina 
cerebrale, gli esperti di Malattia di Parkinson, soprattutto quelli di formazione anglosassone, tendono ad 
evitare, nei limiti possibili, la somministrazione di Anticolinergici (cioè gli antagonisti dell'Acetilcolina) a 
questi pazienti (Altavista et al., 1988). 
 
Chiusura Forzata delle Palpebre 
 
Detto anche blefarospasmo, consiste nella incapacità di aprire gli occhi, o una volta aperti, di mantenerli 
aperti. Di rado il blefarospasmo determina la completa incapacità a sollevare le palpebre. Questi pazienti 
non possono leggere, guardare la televisione o eseguire molte delle attività della vita di tutti i giorni 
(Marsden e Fahn, 1981). I farmaci antiparkinsoniani riducono il blefarospasmo in alcuni pazienti, ma 



possono peggiorarlo in altri pazienti. Diversi farmaci non utilizzati solitamente nella Malattia di Parkinson 
possono essere utili nel trattamento del blefarospasmo. Altri tipi di cure comprendono: il taglio di alcune 
fibre del nervo facciale (una semplice procedura chirurgica) o l'iniezione di piccole dosi di una neurotossina 
paralizzante (tossina botulinica) nei muscoli che chiudono gli occhi. Il blefarospasmo è comunque un 
sintomo assai raro della malattia, e quando è presente fin dall'esordio della sintomatologia o compare nella 
prima fase della malattia, è necessario porre sotto revisione critica la diagnosi di Malattia di Parkinson e 
sospettare invece una PSP.  
 
Disturbi del Linguaggio 
 
Possono comparire nella Malattia di Parkinson e frequentemente si tratta di un disturbo lieve che consiste in 
modificazioni del volume della voce, della fonazione e dell'articolazione della parola (Yahr e Bergman, 
1986). Generalmente il cambiamento di volume è il primo di tali sintomi e il paziente parla "più piano". Di 
solito la voce del paziente è più forte all'inizio della frase per poi ridursi. La voce può anche diventare 
monotona e mancare di colore ed espressione. In aggiunta alla riduzione di volume, la voce può suonare 
sospirosa, tremula, rauca o stridente; la fine della parola può essere omessa; le sillabe e le parole possono 
essere sovrapposte le une alle altre; alla fine della frase le parole possono essere pronunciate più 
velocemente (Marsden, 1986). L'insieme di questi disturbi è definito "microfemia". Talora i disturbi del 
linguaggio insorgono precocemente nel corso della malattia: deve però essere ricordato che questi disturbi 
non sono mai importanti all'esordio del Parkinson, mentre compaiono all'inizio della malattia nelle Atrofie 
Multisistemiche. 
Inizialmente queste alterazioni possono essere evidenti solo quando il paziente parla al telefono, poiché gli 
amplificatori del telefono filtrano alcune delle frequenze normali. Terapie rieducative (logoterapia), 
apparecchi di amplificazione e farmaci possono essere utili misure terapeutiche. 
 
Perdita di Saliva (Scialorrea) 
 
La scialorrea dipende dalla incapacità del paziente a deglutire con conseguente accumulo di saliva in gola e 
fuoriuscita di saliva dalla bocca; non è quindi causato da un'aumentata secrezione della stessa. Questo 
fenomeno può essere evidente solo di notte quando il paziente è supino e manca il contributo della forza di 
gravità nell'ingoiare. Il disturbo di solito migliora con l'uso di farmaci, soprattutto anticolinergici che 
riducono la secrezione salivare (Aminoff e Wilcox, 1971). 
In genere la L-DOPA e i dopaminoagonisti, riducendo l'acinesia della muscolatura deputata alla 
deglutizione, riducono la scialorrea. 
 
Incapacità ad Ingoiare (Disfagia) 
 
La disfagia, si presenta tardivamente nella Malattia di Parkinson e raramente rappresenta un sintomo 
precoce. I pazienti manifestano questo disturbo sia nell'ingestione dei liquidi che dei cibi solidi. 
Naturalmente la deglutizione comincia quando il cibo è in bocca ed è spinto in gola dalla lingua. La 
presenza di cibo in gola attiva i muscoli volontari della parte superiore dell'esofago; questi, in breve, 
inducono la contrazione dei muscoli involontari dell'esofago inferiore che trasportano il cibo dalla gola allo 
stomaco. In alcuni pazienti la disfagia dipende dall’incapacità di spingere il cibo in gola e dall'alterata 
contrazione dei muscoli della gola e dell'esofago (Marsden, 1986). Tutto questo porta ad un accumulo di 
cibo in gola. I pazienti, pertanto, possono riferire che il boccone non passa o era di traverso. Per migliorare il 
disturbo i malati dovrebbero introdurre piccole quantità di cibo e masticare ed ingoiare lentamente e con 
cura. Dovrebbero inoltre ingoiare completamente il cibo prima di assumerne dell'altro. Quando il cibo è in 
gola vengono occlusi i condotti dell'aria che vanno al naso e ai polmoni impedendo così che il cibo arrivi in 
queste zone. In alcuni parkinsoniani l'accumulo di cibo in gola può determinarne il passaggio nei polmoni 
(aspirazione). In questi casi possono comparire tosse o, addirittura, polmonite "ab ingestis”, ma solo nei 
pazienti con malattia avanzata. La disfagia può anche comportare l'insufficienza della valvola che permette 
il passaggio di cibo dall'esofago allo stomaco e che impedisce il rigurgito. II paziente può lamentare bruciore 
in gola o nel petto. La sensazione di bruciore dipende dai succhi acidi digestivi dello stomaco che 



refluiscono nell'esofago inducendo un'infiammazione (esofagite). Qualche volta questi sintomi assomigliano 
a quelli delle malattie cardiache e pertanto, dovrebbero essere valutati da un medico. Talora i pazienti sono 
incapaci di ingoiare delle pillole. Il paziente può anche non riferire questo fatto che diventa evidente con il 
peggiorare di altri sintomi parkinsoniani (Aminoff e Wilcox, 1971). Raramente il disturbo è così severo da 
richiedere l'alimentazione per via endovenosa o tramite un sondino naso-gastrico. 
 
Perdita di peso 
 
Solitamente essa varia tra i 3 e i 7 Kg, e può dipendere da: difficoltà ad ingoiare (disfagia); grande quantità 
di energia consumata dal tremore o dai movimenti involontari; influsso della malattia sulle parti di cervello 
che controllano il peso e l'appetito (ipotalamo). 
 
Stitichezza 
 
E' frequente tra gli anziani, e quindi anche tra i pazienti con Malattia di Parkinson. La stitichezza di per sè , 
non è motivo di preoccupazione. La Malattia di Parkinson può portare a stitichezza rallentando l’attività 
dell'intestino. Questo rallentamento certe volte può peggiorare come conseguenza dell'azione dei farmaci, 
soprattutto degli Anticolinergici (Aminoff e Wilcox, 1971). Dopo che una serie di esami, comprendenti 
analisi del sangue, esame delle feci e sigmoidoscopia dell'intestino inferiore, abbiano escluso altre cause di 
stitichezza, ci sono diverse misure che il paziente può prendere per facilitare lo svuotamento intestinale: 
- bere almeno da 3 a 8 bicchieri d'acqua al giorno; 
- aggiungere una tazza di cereali non raffinati (20 gr. di fibre grezze) alla dieta o 2 cucchiai di crusca ad 

ogni pasto; 
- assumere fino a 6 cucchiai di crusca al giorno, mescolandola ad altri cereali, a succhi di mele o alla 

minestra; 
- durante la defecazione, sedere comodamente con le ginocchia sollevate per aiutare i muscoli addominali 

a contrarsi determinando quindi la propulsione delle feci; utilizzare dunque o una tazza più bassa di 
quelle normali, oppure poggiare i piedi su uno sgabello; 

- evitare i lassativi poiché il loro uso ripetuto riduce l’attività intestinale e rende dipendenti dal farmaco; 
- evitare l'uso frequente di clisteri che portano a perdita di liquidi e sali dal corpo; 
se queste misure non sono efficaci, allora possono essere provate supposte di glicerina, piccole dosi di 
purganti a base di Senna o l'uso attento di purganti o clisteri salini, sotto controllo medico. 
 
Problemi Respiratori 
 
La difficoltà respiratoria che insorge dopo una minima attività fisica, dovrebbe essere attentamente valutata 
per escludere malattie del cuore o dei polmoni. Se i risultati sono negativi, la difficoltà respiratoria può 
essere dovuta alla rigidità o alla bradicinesia dei muscoli della parete toracica che impedisce l'espansione 
polmonare. Alcuni pazienti in terapia con L-DOPA, senza rigidità dei muscoli toracici o malattie di cuore e 
polmoni, possono avere difficoltà respiratorie perché la L-DOPA può indurre una incoordinazione dei 
movimenti involontari del diaframma, dei muscoli del torace e della gola. Nei pazienti in cui la difficoltà del 
respiro dipende dal cuore il trattamento specifico migliora il disturbo. Se la causa è rappresentata dalla 
rigidità o dalla bradicinesia dei muscoli toracici è conveniente aumentare la dose di farmaci 
antiparkinsoniani. Se la difficoltà respiratoria dipende dalla L-DOPA, è utile ridurne il dosaggio. Sono stati 
descritti casi di versamento pleurico secondario ad irritazione sierosa in pazienti trattati con Dopamino-
agonisti. Il meccanismo eziopatogenetico tramite cui questo fenomeno si verifica è ancora sconosciuto. E' 
importante comunque tener presente che, nei casi in cui i pazienti parkinsoniani trattati con Dopamino-
agonisti presentino dispnea e difficoltà respiratoria, è necessario richiedere un esame radiografico del torace. 
 
Disturbi Urinari  
 



E' un problema che può comprendere l'impellente bisogno di urinare, modificazione della frequenza della 
minzione, la difficoltà ad iniziare la minzione o a portarla a termine, l'incompleto svuotamento vescicale. 
Raramente il paziente può essere incapace di urinare.  
La Malattia di Parkinson porta a difficoltà urinarie perché i muscoli del pavimento pelvico diventano rigidi e 
bradicinetici, opponendo resistenza in tal modo alla capacità della vescica urinaria a contrarsi e ad espellere 
l'urina. Alcuni farmaci antiparkinsoniani come gli anticolinergici aumentano la difficoltà ad urinare, perché 
il muscolo detrusore della vescica, che determina la contrazione della vescica e quindi la minzione, è 
comandato da vie nervose colinergiche, e quindi i farmaci anticolinergici bloccano la trasmissione degli 
impulsi dal nervo al muscolo detrusore. Nei maschi questo problema può suggerire un disturbo della 
prostata. Nelle donne può far pensare a lassità della vagina o dell'utero con pressione secondaria nella 
vescica. Nei pazienti affetti da Malattia di Parkinson con difficoltà minzionale, problemi prostatici o di 
lassità vaginale o uterina devono però essere sempre sospettati, come pure le eventuali infezioni e il diabete. 
Prima di attribuire alla Malattia di Parkinson la causa del disturbo urinario è bene indagare a fondo se 
esistono o meno altre cause "locali" (ipertrofia prostatica, prolasso uterino, ecc.). I disturbi urinari dei 
soggetti parkinsoniani sono principalmente legati ad una alterazione dei meccanismi automatici di 
svuotamento della vescica ed in particolare ad una iperreflessia del detrusore vescicale, per cui il paziente 
avverte con elevata e patologica frequenza la necessità di urinare.  
Questi disturbi diventano assai consistenti con il progredire della malattia e sono modificabili dall’azione 
farmacologica delle sostanze antiparkinsoniane. E’ sufficiente un test acuto con L-DOPA o con Apomorfina 
per rendersi conto che l'urgenza e la pollachiuria sono dovute ad una condizione di carenza di tono 
DAergico. 
 
Vertigini  
 
Le vertigini in posizione eretta sono il risultato di una caduta della pressione sanguigna (ipotensione 
ortostatica). In questi pazienti è necessaria un'attenta ricerca delle cause dell'ipotensione. Alcuni farmaci 
antiparkinsoniani (L-DOPA e dopamino-agonisti) possono  
provocare vertigini che scompaiono però, di regola, non appena l'organismo si adatta ai farmaci. Le vertigini 
possono essere provocate anche da altri farmaci che il paziente può assumere per altre malattie (ipertensione 
arteriosa, insufficienza cardiaca e depressione). Inoltre, possono dipendere anche da altre condizioni come la 
disidratazione, la malnutrizione, il diabete, ecc. Il trattamento dei pazienti parkinsoniani con vertigini è 
difficile perché molti farmaci antiparkinsoniani aumentano il disturbo vertiginoso. Questi pazienti possono 
richiedere una riduzione della terapia antiparkinsoniana, la sospensione dei diuretici che possono essere 
assunti per altri problemi, o possono aver bisogno dell'uso costante di calze elastiche. Il paziente può 
addirittura aver bisogno di farmaci (cortisone, indometacina) o di maggior quantità di sale da cucina nei cibi 
in quanto sia alcuni farmaci che l'aumento di sali determinano una ritenzione di liquidi. 
 
Postura Flessa, Spalle Curve 
 
Si sviluppano in molti pazienti con Malattia di Parkinson. La posizione flessa deriva, in parte, dalla rigidità 
dei muscoli del collo e della schiena. In questi pazienti è utile fare degli esercizi volti a ridurre la rigidità dei 
muscoli della schiena. Talvolta la posizione flessa può risolversi con la terapia a base di L-DOPA o 
dopamino-agonisti. Non è infrequente che il paziente affetto da Malattia di Parkinson iniziale, pensi di avere 
una postura flessa a causa dell'"artrosi". 
 
Gonfiore dei Piedi (edema) 
 
Si manifesta di solito verso sera, dopo che il paziente è stato a lungo in piedi e scompare col riposo. In 
questi pazienti dovrebbero essere escluse altre cause, compresa l'insufficienza cardiaca. Il gonfiore dei piedi 
dipende probabilmente dall'inefficacia dei muscoli della gamba, rigidi, nel sospingere il sangue venoso verso 
il cuore; in questo modo il liquido ristagna nei piedi per effetto della gravità.  
Anche se raramente, farmaci come il Mantadan (Amantadina) ed alcuni dopamino-agonisti possono indurre 
edema ai piedi. I pazienti parkinsoniani che sviluppano questo disturbo non sempre necessitano di un 



trattamento. Comunque, se il gonfiore diviene particolarmente pronunciato, è opportuno tenere spesso i 
piedi sollevati, usare calze elastiche e, dietro prescrizione medica, i diuretici e sospendere i farmaci 
responsabili dell'edema in particolare i DAagonisti diretti. 
 
Problemi Sessuali 
 
Una riduzione del desiderio sessuale può dipendere dall'azione aspecifica di una malattia cronica, dal timore 
di non riuscire a mantenere prestazioni soddisfacenti, dalla depressione; e talvolta, dai farmaci assunti. 
Alcuni uomini lamentano incapacità di avere o mantenere l'erezione (impotenza). In questi casi il paziente 
dovrebbe essere sottoposto a un esame medico rigoroso per escludere altre cause. Dopo l'introduzione della 
L-DOPA è stata documentata, in certi casi, una certa attività del farmaco nel favorire attività sessuale. 
Inizialmente non era chiaro se l'aumentata attività sessuale dipendesse dal generale miglioramento del 
paziente o se la L-DOPA fosse un afrodisiaco. Attualmente l'opinione comune è che l'aumento di attività 
sessuale, se presente, dipende  dal miglioramento generale del paziente. 
 
Dolori Muscolari, Crampi, Dolenzia 
 
Rappresenta un sintomo frequente di esordio della Malattia di Parkinson. E' anzi caratteristica del Parkinson 
l'insorgenza con rigidità da un lato e intenso dolore della spalla ("Frozen shoulder", o spalla congelata) che 
fa sì che il paziente si rivolga inizialmente ad un medico ortopedico o ad un chiropratico. E' frequente il 
dolore delle gambe, in alcuni casi accompagnato da distonia in estensione dell'alluce. Questi disturbi 
dolorosi o crampiformi rispondono alla terapia con L-DOPA. Ricompaiono frequentemente nella fase 
avanzata della malattia, quando la L-DOPA non può più essere facilmente accumulata e compaiono 
fluttuazioni dello stato del paziente con fasi di peggioramento nel corso della giornata. 
 
 
DIAGNOSI DI MALATTIA DI PARKINSON  
 
La diagnosi di Malattia di Parkinson, come quella della maggior parte delle Malattie Degenerative del 
Sistema Nervoso, non può avvalersi, a differenza di quasi tutte le altre patologie neurologiche, delle varie 
indagini strumentali o di laboratorio ma si basa quasi esclusivamente sui sintomi caratteristici della malattia 
e sulla capacità di inquadrarli correttamente. La diagnosi quindi rimane, in assenza di dati anatomo-
patologici, soltanto presuntiva, e quindi dipendente dall’esperienza del clinico. La Tabella VII fornisce i 
criteri clinici per la esclusione della diagnosi di Malattia di Parkinson, mentre la Tabella VI fornisce i criteri 
per la diagnosi di Malattia di Parkinson.  
Nel corso degli ultimi anni si è sviluppata una tecnica chiamata PET (Positron Emission Tomography) la 
quale permette di studiare la perdita delle terminazioni nervose dopaminergiche nel Corpo Striato (Raichle 
etal., 1984; Martin et al., 1989; Brooks et al., 1990a; Rinne et al., 1993) Tale metodica, benché accurata, non 
ha avuto una larga diffusione in ambito medico per via di due grosse limitazioni: la scarsa diffusione delle 
apparecchiature dovuta all'alto costo e alla difficoltà di gestione della macchina, e la mancanza di normative 
da utilizzare per la diagnosi differenziale. La PET può misurare il flusso ematico cerebrale, o può essere 
effettuata tramite somministrazione di marcanti radioattivi (Brooks et al., 1990b; Sawle et al., 1992) 
contenenti L-Dopa (FluoroDopa ad esempio). In questo caso mostra riduzione della captazione del marcante 
nei Gangli della Base. Alla PET, ancora più recentemente si è aggiunta la SPECT (Single Photon Emission 
Computed Tomography), un esame morfo-funzionale semiquantitativo che permette di studiare la 
funzionalità delle aree cerebrali in base al flusso ematico regionale. Anche la SPECT può essere effettuata 
con marcanti (Brucke et al., 1991; Tatach et al., 1991, Pizzolato et al., 1993; Sawle, 1995) che si fissano sui 
recettori della L-Dopa (ad esempio IBZM) (Fig. 18) I rilievi SPECT, al pari di quelli PET, non sono 
specifici per porre la diagnosi di Malattia di Parkinson, ma (in buone mani) consentono distinguere una 
Atrofia Multisistemica da un Parkinson Idiopatico.  
 
La TAC non permette la diagnosi di Parkinson, e così anche la Risonanza Magnetica Nucleare (RMN). La 
RMN permette, in rari casi, di evidenziare alterazioni complesse indicative di altre patologie (ad esempio 



Malattia di Wilson, Malattia di Creutzfeldt-Jacob, Malattia di Hallervorden-Spatz, degenerazione striato-
nigrica, atrofia olivopontocerebellare) e quindi facilita la diagnosi differenziale. 
Le tecniche neurofisiologiche (EEG, Potenziali Cognitivi, Potenziali Evocati) non forniscono indicazioni 
univoche e, nonostante diversi studi abbiano tentato di giungere ad una classificazione e alla valutazione 
clinica  del Parkinson tramite i Potenziali Evocati, gli studi comparativi con i rilievi clinici non hanno 
mostrato una rilevante utilità di queste tecniche (Onofrj et al.1986,1995). I Potenziali Cognitivi possono al 
più essere utilizzati per confermare o escludere la presenza di Demenza. 
Tab. VI - Criteri Clinici per la diagnosi di Malatt ia di Parkinson Idiopatica 
 
A) Presenza dei seguenti dati 
 
1) decorso clinico cronico lentamente progressivo 
2) asimmetria della sintomatologia 
3) acinesia con uno o entrambi i seguenti sintomi: tremore, rigidità 
4) buona risposta ai farmaci Dopaminomimetici (sia al test acuto, sia al trattamento cronico) 
 
B) Assenza dei seguenti dati 
 
1) precoce compromissione cognitiva nel decorso della malattia 
2) precoce compromissione neurovegetativa nel decorso della malattia 
3) alterazione alla RMN, ad eccezione di una lieve atrofia e di infarti lacunari 
4) segni cerebellari e paralisi oculomotoria sopranucleare ad esordio precoce 

  
Tab. VII- Segni clinici che possono escludere o rendere assai improbabile la diagnosi di Malattia di 

Parkinson (da Gibb 1988b, modificato) 
 
1 La stessa sintomatologia colpisce più di un parente 
2 Il decorso clinico remittente 
3 Il quadro clinico non risponde alla terapia dopaminergica (L-DOPA, farmaci dopaminomimetici) dopo 

tre cicli di terapia a dosi elevate 
4 L'anamnesi dimostra chiaramente l'esistenza di una precedente encefalite 
5 Vi sono crisi oculogire 
6 E’ stata somministrata terapia neurolettica durante l'anno precedente 
7 Vi è oftalmoplegia sopranucleare (paralisi dei movimenti oculari) dello sguardo verso il basso o di lato 
8 Vi sono segni cerebellari 
9 Vi sono segni di una neuropatia vegetativa (disautonomia) 
10 Vi sono segni di demenza di tipo Alzheimer fin dall'inizio dei sintomi 
11 Vi sono segni piramidali non spiegabili sulla base di lesioni ischemiche di dimensioni contenute. 
12 Vi è una neuropatia periferica non spiegabile sulla base di cause specifiche 
13 Esiste una malattia cerebrovascolare (sindrome pseudobulbare, demenza arteriosclerotica, etc.) 
 
Risposta alla L-DOPA 
 
Un aspetto particolare nella diagnosi di Malattia di Parkinson è rappresentato dalla conferma diagnostica ex 
adiuvantibus, cioè dal riscontro di un miglioramento del quadro clinico dopo adeguata terapia. Il 
miglioramento delle condizioni motorie dei pazienti che siano trattati per la prima volta con L-DOPA 
costituisce un fenomeno clinico costante ed utile per confermare la diagnosi. Qualora non sia possibile 
osservare un miglioramento clinico superiore o uguale al 50% (usando le tabelle di valutazione che 
descriveremo in seguito) dopo che un paziente sia stato trattato con dosi adeguate di L-DOPA, è molto 
probabile che questi non sia affetto da Malattia di Parkinson ma da una forma di parkinsonismo (Quinn, 
1987). Deve però essere valutata la possibilità che la mancata risposta iniziale sia dovuta ad assunzione 
erronea della L-DOPA (ad esempio a stomaco pieno) o inadeguata (ad esempio  
dosi troppo ridotte rispetto alle condizioni cliniche). 



 
VALUTAZIONE DELLA SEVERITA' DELLA MALATTIA  
 
Una delle prime domande che molti pazienti pongono, riguarda il grado di severità della loro malattia. A 
questo scopo è necessario un esame medico ambulatoriale. Tuttavia tale esame può non rivelare le capacità 
del paziente sul lavoro o nelle attività della vita quotidiana. Ad esempio, i pazienti spesso riferiscono al 
medico di essere "al meglio delle loro possibilità" senza dare una precisa indicazione del complessivo 
rendimento quotidiano. La maggior parte dei medici che si occupano di Malattia di Parkinson sono 
consapevoli di questa discrepanza e non basano le loro decisioni terapeutiche solo sui risultati 
dell'osservazione ambulatoriale. In ultimo, l’età del paziente può ulteriormente complicare il quadro: un 
paziente di 80 anni può non essere autosufficiente come il corrispondente paziente di 40 anni. Oggi, nella 
pratica clinica, per valutare obiettivamente il grado di severità della malattia e per seguire nel tempo 
l'andamento si usano scale di valutazione a punteggio. 
 
Scale di Valutazione a Punteggio (Rating Scale) 
 
Le scale che analizzano la severità della Malattia di Parkinson, si basano sulla valutazione dei sintomi e 
assegnano un valore numerico per ciascun sintomo. Le scale differiscono nel modo di valutare i sintomi e 
nel punteggio loro assegnato. 
In realtà andrebbero divise in due gruppi separati, uno costituito dalla scala di Hoehn e Yahr, che quantifica 
la condizione di gravità della malattia. Le altre scale quantificano i disturbi e sono utilizzate per valutare la 
risposta al trattamento. Sono: 
 
- La scala di disabilità della Malattia di Parkinson della New York University 
- La scala della Columbia University 
- La scala della Cornell-UCLA 
- La scala di Webster 
- La scala della University of British Columbia 
 
Nella Scala di Hoehn e Yahr (1967) la malattia suddivisa in 5 stadi: 
 
Stadio 0 nessun segno di malattia 
Stadio I coinvolgimento di un solo lato del corpo 
Stadio II coinvolgimento di entrambi i lati del corpo senza disturbi dell’equilibrio 
Stadio III disturbi dell’equilibrio e della marcia 
Stadio IV gravi disturbi dell’equilibrio e della marcia a paziente allettato 
Stadio V immobilità completa 
 
Gli stadi da 0 a II rappresentano la fase lieve della malattia; lo stadio III quella moderata; gli stadi IV-V 
rappresentano la fase avanzata della Malattia di Parkinson. 
Questa scala indica la condizione di progressione della malattia, ed è quindi la scala fondamentale per 
definire eventuali livelli di inabilità. Le altre scale (VCRS, Columbia ecc.) valutano la gravita dei sintomi 
(ad esempio rigidità del tronco, valori 0-5, 0 = nulla, 2 = modesta, 5 = grave atteggiamento camptocormico; 
Tremore di un arto, 0 = nulla, 2 = modesto tremore, 5 = intenso tremore di un arto). Queste scale servono ad 
ottenere un punteggio totale nella valutazione di disabilità (totale valori Acinesia Arto destro, Arto sinistro, 
Gamba destra e sinistra, Tremori Arto destro-sinistro ecc.) in modo da poter quantificare l'effetto delle 
diverse terapie proposte, confrontando i valori totali prima e dopo somministrazione di farmaci. 
Ci sono poi scale di disabilità funzionale che quantificano la capacità del paziente a svolgere le attività della 
vita quotidiana. Queste scale assegnano un valore prefissato ad una attività particolare come camminare, 
mangiare, vestirsi, lavarsi, parlare, eseguire movimenti, quantificando quindi la disabilità soggettiva del 
paziente. Per i pazienti che manifestano oscillazioni giornaliere delle loro prestazioni fisiche, i malati 
riportano in tabella il numero di ore al giorno che trascorrono nel periodo "buono" (on) e il numero di ore 
che essi trascorrono nella fase "cattiva" (off). L’utilizzo di queste scale (o meglio schede) implica che il 



paziente sia determinato a tenere un diario quotidiano su cui annotare il numero di ore "on" e il numero di 
ore "off". Grazie a questo diario il medico valuta meglio le prestazioni fisiche complessive del malato. 
Poiché ciò che il paziente e la sua famiglia riferiscono può differire, è utile che il medico interroghi 
entrambi.  
 
Nessuna delle attuali tecniche di valutazione della Malattia di Parkinson può però misurare l'iniziativa, la 
determinazione, lo spirito, la volontà di un malato, caratteristiche, queste, che trascendono la disabilità del 
paziente. 
La scala attualmente più usata è la UPDRS (Unified Parkinson's Disease Rating Scale, Fahn et al., 1987) 
(fig. 20) che permette di quantificare gli aspetti motori, l'autonomia nella vita quotidiana, le capacità mentali 
e il tono dell'umore.  

Figura: Scala di valutazione della Malattia di Parkinson più recente, consigliata dell’Associazione Malati di 
Parkinson degli Stati Uniti. UPDRS è abbreviazione per Unified Parkinson’s Disease Rating Scale cioè 
Scala Unificata di Valutazione del Malattia di Parkinson. 

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
 NAME     U N I T  N U M B E R  
1                         DATE                 
 DOPA 

mg/day 
hrs DOPA 
lasts 

                

  on of
f 

on of
f 

on of
f 

on of
f 

on of
f 

on of
f 

on of
f 

on of
f 

1 Mentation                 
2 Thought disorder                 
3 Depression                 
4 Motivation/Initiative                 
 Subtotal 1-4 (max 

16) 
                

5 Speech                 
6 Salivation                 
7 Swallowing                 
8 Handwriting                 
9 Cutting food                 
10 Dressing                 
11 Hygiene                 
12 Turning in bed                 
13 Falling                 
14 Freezing                 
15 Walking                 
16 Tremor                 
17 Sensory symptoms                 
   Subtotal 5-17 (max 52)                 
18 Speech                 
19 Facial expression                 

20 Tremor at rest: face, lips, 
chin 

                

 Hands:                 right                 
                              left                 
 Feet:                    right                 
                              left                 
21 Action tremor      right                 
                              left                 



22 Rigidity               neck                 
 upper extremity   right                 
                             left                 
 lower extremity   right                 
                             left                 
 
  on of

f 
on of

f 
on of

f 
on of

f 
on of

f 
on of

f 
on of

f 
on of

f 

23 Finger taps          right                 
                              left                 
24 Hand grips          right                    
                             left                 
25 Hand pronate/supinate 

right 
                

                             left                 
26 Leg ability           right                 
                              left                 
27 Arise from chair                 
28 Posture                 
29 Postural stability                 
30 Gait                 
31  Body bradykinesia                 
 Subtoal 18-31 (max 108)                 
 Total points 1-31(Max 

176) 
                

32 Dyskinesia (duration)                 
33 Dyskinesia (disability)                 
34 Dyskinesia (pain)                 
35  Early morning dystonia                 
36 “Offs” (predictable)                 
37 “Offs” (unpredictable)                 
38 “Offs” (sudden)                 
39 “Offs” (duration)                 
40  Anorexia, nausea, vomiting                 
41 Sleep disturbance                 
42  Symptomatic                 
 Blood pressure: seated                 
                        supine                 
                      standing                 
 Weight                 
 Pulse:             seated                 
                      standing                 
 Name of Examiner                 
 Best/Worst B W B W B W B W B W B W B W B W 
 HOEHN &YAHR Stage                 
 % ADL Score (PD)                 
 % ADL (with dyskinesia)                 
 
COMPLICANZE DELLA MALATTIA DI PARKINSON  
 



Nella fase iniziale della malattia, e per alcuni anni, i sintomi della malattia sono ben controllati dalla terapia, 
in particolare dalla L-DOPA, tanto che il malato è in grado di continuare a svolgere le proprie attività al 
meglio o comunque in maniera adeguata. E' questa la fase compensata di malattia o "luna di miele con 
levodopa". 
Purtroppo dopo questo periodo, della durata variabile tra 2 e 10 anni, nella maggior parte (80-85%) dei 
malati in terapia con levodopa, compare una fenomenologia complessa definita fase scompensata della 
malattia o sindrome da trattamento cronico con L-DOPA (Tab.VIII). 
 
Tab.VIII-Fase scompensata della Malattia o Sindrome da trattamento a lungo termine con L-DOPA 

 
Sintomi principali: fluttuazioni motorie 
                              ipercinesie-discinesie 
 
Sintomi secondari: turbe dell'equilibrio 
                                       dell'eloquio 
                                       percettive 
                                       dell'intelletto 
                                       disuriche 
                                       dell'umore 
 
La fase scompensata della malattia è caratterizzata da due principali fenomeni, le fluttuazioni motorie 
giornaliere e le discinesie, e da altri sintomi secondari ma non meno importanti (Tab. IX) 
 
Tab.IX-Fenomenologia delle Fluttuazioni 
 
motorie: 

1) acinesia del risveglio e acinesia notturna 
2) deterioramento end-of-dose , o phenomeno wearing-off , o fluttuazione prevedibile, o effetto 

fine dose 
3) inizio ritardato della risposta alla L-DOPA 
4) “OFF” resistente alla singola dose 
5) fenomeno on-off, o random on-off, o fluttuazione imprevedibile,  yo-yoing 
6) freezing (congelamento) 

 
non motorie:  

1) sensitive (parestesie, dolore) 
2) pressorie 
3) urinarie 
4) psichiche 

 
Le fluttuazioni motorie consistono in variazioni dello stato di performance motoria e quindi di autonomia 
del paziente durante l'arco della giornata. Il paziente alterna momenti, della durata da 30' ad alcune ore, 
durante i quali è in grado di muoversi e camminare speditamente, di parlare a voce alta, di avere in pratica 
un comportamento del tutto normale o pressoché tale, senza alcun segno di malattia, ad altri momenti 
durante i quali i sintomi tipici della malattia, tremore, rigidità, acinesia compaiono in modo più o meno 
grave e tali da ridurre la sua autonomia. 
Le fluttuazioni motorie (o oscillazioni motorie) vengono distinte in fluttuazioni prevedibili, e fluttuazioni 
non prevedibili. 
 
Le fluttuazioni prevedibili sono quelle che hanno un rapporto diretto con le singole somministrazioni di 
levodopa, vengono definite con il termine inglese wearing-off phenomenon, o end of dose deterioration 
(effetto di fine dose). 



In questo caso il paziente si accorge e nota che la singola dose di levodopa, assunta ad esempio alle ore 9, 
sta per finire il suo effetto alle 11, infatti ricompare il tremore, diventa più lento nei movimenti, fin tanto che 
non riassume la dose successiva, quella delle 12 ad esempio, che determina dopo 30'-45' un nuovo 
miglioramento del quadro clinico. 
Questa sintomatologia può ripresentarsi ad ogni successiva assunzione di levodopa quindi 3-4 volte al 
giorno. 
Risulta pertanto evidente che in questa condizione, le condizioni motorie del paziente sono strettamente 
correlate ai livelli plasmatici della levodopa, in altre parole le fluttuazioni motorie seguono le fluttuazioni 
plasmatiche della levodopa. L'acinesia del risveglio, così come l'acinesia notturna, rientra nell'ambito delle 
fluttuazioni prevedibili ed entrambe corrispondono a livelli plasmatici assai bassi di L-DOPA. L’inizio 
ritardato della risposta è attribuito principalmente ad alterazioni dell’assorbimento della L-DOPA, o 
alterazioni del passaggio di L-DOPA attraverso la barriera emato-encefalica. 
 

 

Le fluttuazioni imprevedibili, vengono definite anche come fenomeni "on-off", o "random on-off", o "yo-
yoing", non hanno alcun rapporto con l'orario della somministrazione dei farmaci e si verificano di solito 
nelle fasi più avanzate della malattia in quei pazienti che seguono una terapia composita con molte 
somministrazioni quotidiane e con più farmaci antiparkinsoniani. 
Nell'ambito di questa sintomatologia si può verificare che una delle dosi di L-DOPA della giornata non 
provochi il suo effetto terapeutico, per cui il malato rimane in "off" per diverse ore. E' questo il fenomeno 
chiamato "periodo off resistente alla singola dose" che si verifica di solito al primo pomeriggio. Non 
infrequentemente tale fenomeno è dovuto all'assunzione del pasto meridiano, che rallenta o blocca 
l'assorbimento della levodopa attraverso un meccanismo di competizione da parte degli aminoacidi neutri. 
Le fluttuazioni motorie possono accompagnarsi, soprattutto nei casi più avanzati, a fluttuazioni di altri 
sistemi e funzioni. La pressione arteriosa, normale o addirittura bassa, nella fase "on", diventa elevata nella 
fase "off". Così pure il respiro può modificarsi ed il paziente può avvertire una notevole difficoltà, sempre 
nella fase "off", mentre è completamente libero nella fase "on". 
Il controllo della minzione si altera in fase "off" per la comparsa di uno stimolo impellente e ripetuto ad 
urinare. 
Infine in fase "off" il malato può presentare modificazioni psichiche ed umorali, consistenti in stati di 
ansietà, d'angoscia, di depressione e di confusione con difficoltà nella attività mentale, compaiono inoltre 
modificazioni del sistema sensoriale, con parestesie o dolore nella fase “off”, di solito nei segmenti corporei 
più colpiti dall’acinesia. Può essere interessata dal dolore qualunque regione del corpo, come la schiena o gli 
arti superiori, l’addome o le gambe. 
Le DISCINESIE costituiscono l'altro principale problema della fase scompensata della malattia, e vengono 
caratterizzate in rapporto all'aspetto fenomenologico ed al tempo di comparsa dopo l'assunzione della 
levodopa (Tab X). 
 
Tab. X Caratterizzazione delle Ipercinesie-Discinesie in rapporto a: 
 
1) la fenomenologia clinica: 

coreiche       
balliche 
distoniche 
miocloniche 

 
2) il tempo di comparsa:  

picco dose (L-DOPA) - discinesie 
inizio e/o fine dose (L-DOPA) - distonie difasiche 
in fase off - distonie da risveglio 

 



Le Discinesie sono movimenti involontari, coreiformi, quindi rapidi ma non rapidissimi come le mioclonie, 
della testa, delle mani, degli arti; osservando il volto del paziente si vedono delle involontarie "boccacce", e 
movimenti della lingua, con rapide protrusioni, "linguacce", della mandibola, come se masticasse; le braccia 
e le mani si torcono, le dita assumono per pochi secondi posizioni improvvise in estensione come nei gesti di 
una danza (dal greco "Chorein" = danzare). 
 
Le Distonie o movimenti Distonici sono movimenti sostenuti, cioè protratti nel tempo, e in cui la massima 
contrazione muscolare è raggiunta al massimo della rotazione o spostamento articolare degli arti, del collo e 
del tronco : il paziente assume degli atteggiamenti in torsione del collo o delle braccia, delle gambe, delle 
mani, oppure atteggiamenti in estensione (con l'alluce in su) o in flessione del piede. Durano alcuni secondi 
o sono costanti. L'atteggiamento piegato in avanti, camptocormico, di molti pazienti parkinsoniani (distonia 
del tronco), o la torsione all'indietro, o retropulsione, di altri pazienti, sono sempre definiti atteggiamenti 
distonici. 

La forma più comunemente riconosciuta di Discinesia nella Malattia di Parkinson è la Discinesia di picco-
dose: quando il paziente, dopo aver assunto l'ultima dose di L-DOPA si sente attivo e mobile al massimo 
della sua efficienza, compaiono anche movimenti discinetici. 
Poiché i movimenti discinetici non compaiono se viene ridotta la quantità di L-DOPA somministrata, 
sembra verosimile che le Discinesie siano determinate dal livello ematico di L-DOPA. Lo stesso livello 
ematico di dopamina, che pure determina il massimo miglioramento motorio, determina la comparsa di 
discinesie. L'esperienza frequente è che i pazienti preferiscono assumere dosi alte di L-DOPA e tenersi le 
Discinesie piuttosto che sopportare l'acinesia determinata dalla bassa dose. 
La spiegazione corrente è che le Discinesie siano dovute ad una ipersensibilità da denervazione dei neuroni 
dello Striato: livelli ematici di L-DOPA che non portano a discinesie nei soggetti normali, scatenano le 
discinesie nel paziente parkinsoniano perché le cellule dello Striato, che non ricevono più da tempo 
l'afferenza dalla Sostanza Nera, sono ipersensibili a causa della denervazione. 
Le Distonie compaiono per lo più quando i livelli ematici di L-DOPA sono bassi o si riducono rapidamente. 
La Distonia più comune nel Parkinson è la Distonia delle gambe e del piede in estensione, al mattino o 
notturna. Oltre all’ipersensibilità da denervazione sono stati ipotizzati diversi altri meccanismi per spiegare 
l'origine delle discinesie o distonie o anche delle acinesie che compaiono quando il livello di L-DOPA 
ematico sembra essere massimo. Si è pensato ad un'improvvisa depolarizzazione (inattivazione) da eccesso 
di stimolazione farmacologica dei neuroni dello Striato (o del Pallido), all'effetto di un metabolita della 

Sembrerà strano, ma l'unico criterio affidabile per la classificazione dei movimenti involontari in corea, 
discinesie, ballismo, distonie, mioclonie, asterixis è basato esclusivamente sull'esperienza clinica 
dell'osservatore: la durata del movimento, millisecondi o secondi, è infatti riportata per definire in parte il 
movimento involontario, (le mioclonie sono più rapide, le discinesie e la corea più lente), ma non è 
sufficiente ed è necessario tenere in considerazione il tipo di muscoli interessati; ad esempio i movimenti 
ballici sono dovuti all'attivazione improvvisa dei muscoli del cingolo scapolare (della spalla), e determinano 
un brusco spostamento, quasi un lancio dell'arto superiore (ballico, dalla radice etimologica di "balistica"). 
La componente rotatoria del movimento, o il fatto che la contrazione muscolare sia di singoli muscoli è pure 
importante nel definire alcuni movimenti involontari. La difficoltà nel fornire degli schemi semplici per 
inquadrare i disturbi può risultare evidente se prendiamo in considerazione le Distonie cosiddette 
miocloniche (cioè movimenti rapidissimi ma sempre rotatori, in cui il massimo della forza muscolare è 
esercitata quando l'articolazione viene ruotata al massimo possibile) ed i movimenti ballici di un arto, o le 
mioclonie che coinvolgono i muscoli cingolari e quindi spostano rapidamente gli arti. Fonti di confusione 
ulteriore derivano anche dalla supina accettazione di storiche definizioni, forse inappropriate: ad esempio i 
movimenti bruschi che portano alla rapida retropulsione nella Leuco Encefalite Sclerosante Subacuta 
(LESS), o gli spasmi in flessione o tic di Salaam della Sindrome di West, vengono definiti "mioclonie", ma 
durano troppo (0.7-1 sec) rispetto all'attuale definizione delle mioclonie. Sicuramente l'unico movimento 
involontario non confondibile con altri è l' "asterixis", ma questo solo grazie al controllo Elettromiografico 
(EMG). Nell'Asterixis, quando il paziente tende le braccia in avanti, compaiono movimenti rapidi della 
mano in basso. Questi movimenti però non sono dovuti a contrazioni di muscoli ma a brusche perdite del 
tono muscolare. L'EMG mostra la scomparsa dell’attività muscolare durante questi movimenti; l'Asterixis è 
pertanto definito "mioclono negativo". 



dopamina (la 3-O-methyldopa prodotta dalle COMT) o di altri neurotrasmettitori, ma nessuna di queste 
ipotesi ha trovato definitiva dimostrazione. 
Dopo l'introduzione in terapia della L-DOPA, è apparso subito chiaro che le alterazioni motorie erano uno 
dei problemi principali nella terapia della Malattia di Parkinson. Meno chiaro era, e tuttora esistono molti 
dubbi, se questi disturbi erano in diretta relazione con la terapia o se avevano una qualche corrispondenza 
con la progressione naturale della malattia. Come abbiamo già detto, i maggiori esperti di Malattia di 
Parkinson ritengono comunque che le fluttuazioni motorie presenti nei pazienti affetti da diverso tempo 
dalla Malattia di Parkinson derivano dalla combinazione della malattia con l'effetto dei farmaci. Raramente 
abbiamo avuto la possibilità di osservare la risposta al trattamento con L-DOPA in pazienti affetti da 
Malattia di Parkinson da oltre 10 anni e che non avevano mai ricevuto alcuna terapia: in questi pazienti le 
discinesie sono comparse pochi giorni dopo l’inizio del trattamento, il che farebbe ritenere che, perché 
compaiano discinesie, deve esistere un precedente deterioramento progressivo dei circuiti motori diretti e 
indiretti. A simili conclusioni giungono gli studi sperimentali sull’effetto dell MPTP. 
Riportiamo di seguito la spiegazione dei disturbi acinetici o distonico discinetici di comune riscontro nella 
Malattia di Parkinson in fase avanzata, definizione più frequentemente usata dei vari studiosi. 
 
Acinesie del mattino e Acinesia di fine-dose o wearing off. Come riportato in precedenza sono dovute alla 
perdita della capacità di immagazzinare la L-DOPA. Il primo segno di deterioramento della capacità di 
immagazzinare L-DOPA è l'acinesia del mattino: il paziente, che non ha assunto L-DOPA durante la notte, 
si sveglia acinetico e rigido. Con l'assunzione della L-DOPA i disturbi scompaiono. Nell'acinesia di fine 
dose il paziente diventa rigido ed acinetico dopo 2-3 ore dall'assunzione dell'ultima dose del farmaco e 
l'acinesia scompare mezz'ora-1 ora dopo la nuova assunzione del farmaco. 
La terapia più semplice dell'Acinesia di fine dose consiste nel ravvicinare le dosi di L-DOPA (ogni 3 ore, 
invece che ogni 4-6 ore). Poiché però l'acinesia di fine dose è spesso accompagnata da discinesie di picco-
dose, diventa necessario somministrare dopaminoagonisti e L-DOPA a lenta cessione. 
L'Acinesia del mattino può essere controllata da somministrazione dell'L-DOPA un'ora circa prima di 
alzarsi. 
 
Acinesia fonatoria: il paziente improvvisamente non riesce a parlare. Il termine è in realtà sbagliato, si 
tratta di una distonia dei muscoli coinvolti nella fonazione. Deve essere trattata nello stesso modo con cui si 
trattano le Distonie. 
 
Acinesia Paradossa o Freezing ("Congelamento"): rappresentato da una improvvisa incapacità di 
movimento quando il paziente parkinsoniano deve attraversare una porta, deve sedersi o, comunque, deve 
compiere un movimento complesso (vedi Fig. 15). La durata di questo congelamento è in genere breve 
(pochi secondi). Il movimento può riprendere utilizzando uno stimolo visivo come punto di riferimento, o 
cambiando la modalità del movimento: ad esempio il paziente rimane immobile e non riesce ad eseguire un 
normale passo in avanti; se però cambia il modo di camminare, sollevando il ginocchio come per la marcia 
militare o per scavalcare un ostacolo, può riprendere il cammino. 

Figura 15: Rappresentazione schematica del Freezing e delle sue modalità di trattamento. Il freezing è un 
fenomeno che tende a comparire quando il paziente deve attraversare degli ostacoli quali porte o corridoi 
stretti oppure quando incontra un oggetto inatteso nel proprio campo visivo durante la marcia (ad esempio 
sedersi sulla sedia davanti al medico). La soluzione da prendere quando il freezing insorge per strada è 
quella di trovare un oggetto da poter calpestare ed usare come punto di riferimento visivo per riprendere la 
marcia. In casa la soluzione più idonea è quella di posizionare delle strisce nere progressive sul pavimento 
dove il freezing tende a comparire più di frequente o sistemare dei corrimano. (Mizuno et al., 1994, 
Neurology; modificato). 

Il Freezing non compare in tutti i pazienti parkinsoniani e sembra un fenomeno imputabile ad un'alterazione 
della Noradrenalina, piuttosto che della L-DOPA, ed infatti non risponde per lo più alla correzione della 
terapia dopaminergica. Alcuni studiosi (Yamamoto et al., 1986, Giladi et al., 1992) hanno proposto un 
farmaco specifico per la terapia del freezing (L-Threo-Diossi-Phenil-Serina, noradrenergico - L-Threo-



DOPS). Questo farmaco non è in commercio in Italia, la sua efficacia è dubbia e sicuramente non abbiamo 
sinora osservato alcuna modificazione del freezing nei pazienti a cui lo abbiamo somministrato. 
 
Acinesia Difasica: uno dei nomi con cui viene definita l'acinesia di fine dose o wearing off. 
 
Acinesia di picco-dose: una grave complicanza, coincidente con la comparsa delle fluttuazioni circadiane 
tipo on-off spontaneo o yo-yoing.  
 
Cinesia Paradossa: consiste in una attività motoria rapida e breve come conseguenza di uno stimolo 
improvviso ed inaspettato in un paziente fino a quel momento immobile; è un fenomeno caratteristico della 
Malattia di Parkinson, non costituisce una complicanza del decorso clinico. 
 
Acatisia: termine derivante dal greco antico (letteralmente "impossibilità a stare seduto") che indica il 
soggettivo desiderio del paziente di rimanere costantemente in movimento, associata ad impossibilità a 
rimanere seduto o immobile. L'acatisia rappresenta il più precoce e comune effetto collaterale indotto dai 
farmaci neurolettici. A tutt'oggi non è chiaro se si tratti di un disturbo di natura psichica o, più 
verosimilmente, si tratti di alterazioni organiche del sistema extrapiramidale. L'acatisia nella Malattia di 
Parkinson appare essere un disturbo distinto, poco sensibile alle comuni terapie antiparkinsoniane. 
 
Discinesie di picco-dose: consistono in movimenti involontari di tipo coreico o atetoide (lenti movimenti 
delle dita e delle mani) o orofaciale estremamente variabili, interessanti diversi distretti corporei (soprattutto 
gli arti), di durata variabile (in genere alcuni minuti). Compaiono nella fase di massima concentrazione 
plasmatica dell' L-DOPA. Complicano la fase di massimo controllo motorio e sono seguite da acinesia di 
fine dose. La terapia consiste nel ravvicinare le dosi del farmaco o nell'uso di preparati a lunga durata 
d'azione. 
 
Distonie difasiche: sono movimenti involontari simili a quelli della discinesia picco-dose con maggiori 
caratteristiche distoniche, di breve durata (pochi minuti), presenti pochi minuti dopo l’assunzione dell'ultima 
dose e poco prima dell'assunzione della dose seguente. Interessano prevalentemente i pazienti con forme 
giovanili di Parkinson e risentono positivamente dell'aumento del dosaggio dell' L-DOPA.  
 
Distonie del mattino: postura distonica, per lo più con elevazione dell’alluce, accompagnata da dolore e 
crampi delle gambe. Tipicamente compare di notte o nelle prime ore del mattino. Viene trattato con 
preparati a lento rilascio di L-DOPA ma anche con sostanze gabaergiche (Baclofen). 
 
Discinesia oro-faciale: una delle varie discinesie possibili (come il blefarospasmo, le crisi oculogire ecc.). 
Consiste, come già riportato, in movimenti linguali e masticatori. 
 
Mioclonie da L-DOPA: sono rappresentati da movimenti bruschi di brevissima durata, prevalentemente a 
carico degli arti inferiori. Compaiono durante il sonno e sono corrette dalla riduzione della dose di L-DOPA. 
Sono alquanto rare. 
 
Posture distoniche: non rappresentano una complicanza a parte. Nella fase distonica compaiono delle 
posture particolari (coatte) di tipo camptocormico ed in retropulsione. La postura distonica può essere 
corretta dalle modificazioni della terapia che controlla le distonie. 
 
Sindrome delle gambe senza riposo (Restless Legs Syndrome): consiste nella presenza di sintomi 
sensitivi localizzati in prevalenza a livello dei polpacci, prevalentemente a riposo e durante la notte, associati 
all'urgente bisogno di muovere le gambe (Ekbom 1944, 1960; Lugaresi et al., 1986) . I disturbi sensitivi alle 
gambe possono essere estremamente variabili (bruciore, formicolii, senso di freddo o caldo ecc.) e, 
caratteristicamente compaiono quando il paziente tenta di rilassarsi e di dormire, mentre scompaiono quando 
cammina. L'insonnia è una conseguenza frequente. Si pensa che questo disturbo possa essere ereditato come 
carattere autosomico dominante. La comparsa di questo disturbo nei pazienti parkinsoniani è stata descritta 



da diversi autori e la frequenza di associazione risulta essere variabile nelle diverse casistiche (Ekbom, 
1960; Blom e Ekbom, 1961). Questo disturbo sembra risolversi con la somministrazione di Gabapentin (un 
farmaco antiepilettico). 
 
PRINCIPI DI TERAPIA  
 
Dalla prima proposta terapeutica avanzata dallo stesso Parkinson (salasso di sangue dal collo dei pazienti), 
molta strada è stata fatta nella ricerca della cura per la Malattia di Parkinson. Allo stato attuale delle 
conoscenze scientifiche, non esiste una terapia capace di debellare definitivamente la malattia, l'unica 
possibilità terapeutica è la correzione dei sintomi via via che compaiono. Gran parte dei risultati positivi 
ottenuti in questo campo sono legati alla scoperta della fisiopatogenesi della malattia e alla conseguente 
introduzione in terapia della L-DOPA, ancora oggi il farmaco per eccellenza nella cura della Malattia di 
Parkinson. Tuttavia, oggi, esistono altri farmaci a disposizione del medico, la cui scelta dovrà essere adattata 
al paziente ed alla severità della malattia (Tab.XI). 
 
Tab. XI - Strategie terapeutiche nella Malattia di Parkinson 
 
1. Incremento della disponibilità o della sintesi di dopamina 

- Somministrazione di precursori della dopamina (L-DOPA) 
- Azione sulla farmacocinetica della L-DOPA (ad esempio riducendo il re-uptake della dopamina: 

Farmaci antidepressivi, Bupropione, Mazindolo, Benzatropina) 
- Regimi dietetici (riduzione dell'assunzione di aminoacidi, somministrazione di preparati 

antiacido) 
- Inibizione della decarbossilasi periferica degli aminoacidi aromatici         (benserazide, 

carbidopa) 
- Formulazioni di L-DOPA con liberazione controllata (Madopar HBS, Sinemet CR) 
- Uso di infusioni continue (endovenose, intraduodenali) di L-DOPA o di L-DOPA etilestere 

2. Inibizione del metabolismo della dopamina 
- Inibitori delle MAO B (Deprenil, AGN 1135, Ro 19-6327) 
- Inibitori delle COMT (N-butilgallato, OR 462, Tolcapone) 

3. Stimolazione della liberazione di dopamina 
- Farmaci anticolinergici (?), Amantadina (?), Anfetamina  

4. Somministrazione di farmaci dopaminomimetici 
- Bromocriptina, Lisuride, Pergolide, Apomorfina, altri 

5. Interferenza con altri sistemi di neurotrasmissione 
- Acetilcolina (farmaci anticolinergici, antidepressivi triciclici) 
- Noradrenalina (l-treo diossifenilserina) 
- Serotonina (metisergide, clonazepam, lisuride) 
- GABA (progabide, baclofen) 
- Antagonisti dell’Acido Glutammico (Amantadina?) 

6. Rallentamento della progressione dei sintomi 
- Farmaci antiossidanti (vitamina E, L-deprenil) 
- Farmaci che inibiscono la ricaptazione di dopamina (mazindolo, benzatropina) 
- fattori trofici (?) 

7. Azione sulla lesione neuropatologica 
- Trapianti (sostanza nera fetale, midollare del surrene, sospensioni di coltura di cellule 

geneticamente modificate) 
8. Interventi chirurgici sul circuito motorio 

- Talamotomia (Nucleo Ventrale Intermedio) 
- Pallidotomia (posteroventrale) 
- Trapianti 
 



1. Prevenzione 
- Riduzione della esposizione a farmaci ed a tossine in grado di produrre parkinsonismi 
- Identificazione di popolazioni a rischio ed avvio di programmi specifici di prevenzione. 

 
Anche se molti farmaci antiparkinsoniani sono efficaci nei diversi stadi della malattia, generalmente si 
riservano certi farmaci a stadi particolari, allo scopo di minimizzarne gli effetti collaterali ed incrementarne 
l'efficacia. Per questo motivo ci è sembrato opportuno semplificare gli schemi più utilizzati di terapia 
antiparkinsoniana in base a 3 stadi di malattia. 
 
A) M ALATTIA DI PARKINSON LIEVE  
B) MALATTIA DI PARKINSON MODERAT A 
C) MALATTIA DI PARKINSON IN FASE AVANZATA  
 
A) Malattia di Parkinson lieve 
 
Per molti pazienti con forme lievi di malattia, i cui sintomi sono minimi, può non essere necessario alcun 
trattamento. Al progredire della malattia e al peggiorare dei sintomi, il trattamento può comprendere i 
seguenti farmaci: 
- AMANTADINA  (Mantadan). Viene spesso utilizzato come primo trattamento della Malattia di 

Parkinson. Risulta efficace in circa il 50% dei pazienti. L'amantadina ha un meccanismo d'azione non 
ben conosciuto; comunque l'amantadina, come soltanto la memantina che non è in commercio, ha 
un'azione di blocco sull’attività glutamatergica agendo suoi recettori NMDA in modo antagonista. Gli 
effetti collaterali, che si manifestano in una piccola percentuale di pazienti, comprendono macchie alle 
gambe (livedo reticularis) che possono accompagnarsi ad edema dei piedi. Raramente si manifestano 
negli anziani confusione, depressione e allucinazioni. Tutti gli effetti collaterali sono temporanei e 
cessano dopo alcuni giorni di sospensione della terapia. Uno studio recente suggerirebbe che i pazienti 
trattati in fase iniziale con Amantadina, presenterebbero meno complicanze nella fase avanzata o 
scompensata della Malattia di Parkinson (Uitti et al.1996).Queste osservazioni devono ancora essere 
confermate. 

- ANTICOLINERGICI  possono essere aggiunti o utilizzati da soli se la risposta al Mantadan diminuisce 
o si sviluppano effetti collaterali. Gli anticolinergici bloccano l'azione del trasmettitore acetilcolina. La 
riduzione di attività dell'acetilcolina (con l'azione bloccante dell’anticolinergico) può, nelle fasi precoci 
della malattia, aumentare l’attività della dopamina. I farmaci anticolinergici sono efficaci contro la 
rigidità e principalmente il tremore ma non contro la bradicinesia, i disturbi dell'equilibrio e della marcia. 
Gli effetti collaterali comprendono: secchezza della bocca, offuscamento visivo, difficoltà della 
minzione, allucinazioni e stati confusionali. Ci sono due classi di anticolinergici:  

2. i derivati del Piperidile che comprendono il triesifenidile (Artane), il biperidene 
(Akineton), la prociclidina (Kemadrin), la cicrimina (Pagitane) , quest'ultima non è in 
commercio in Italia; 

3. i derivati del tropanolo come la benztropina (Cogentin) non in commercio in Italia. Una 
risposta insoddisfacente o effetti collaterali con una classe di questi farmaci non 
esclude un tentativo con un'altra classe. 

- ANTISTAMINICI / PARSIDOLO / BETA-BLOCCANTI . Sono altri farmaci che possono essere utili 
nelle forme lievi di Malattia di Parkinson. Gli antistaminici comprendono l'orfenadrina (Disipal) e il 
Benadryl (non è in commercio in Italia). L'Etapropazina (Parsidol) è una fenotiazina, quindi appartenente 
ad una classe di farmaci che di solito peggiorano i sintomi della Malattia di Parkinson. L'etapropazina, 
comunque è efficace nella Malattia di Parkinson in particolare contro il tremore, ma non è in commercio 
in Italia. Talora risultano utili nel trattamento del tremore i beta-bloccanti, farmaci utilizzati nella cura 
dell'ipertensione e delle malattie del cuore: tra questi vi sono il Propanololo (Inderal) e il Nadololo 
(Corgard). Poiché i beta-bloccanti non producono sul tremore effetti consistenti come i normali farmaci 
antiparkinsoniani, essi dovrebbero essere usati solo quando il trattamento usuale è insoddisfacente e 



quando il tremore è misto, cioè non soltanto a riposo. Alcuni studiosi ritengono che il Propanololo possa 
ridurre anche le discinesie (Carpentier et al.1996). 

- I farmaci ANTIDEPRESSIVI  che migliorano l'umore del paziente, spesso migliorano anche altri 
sintomi parkinsoniani. Gli antidepressivi di più comune impiego nella Malattia di Parkinson sono 
composti triciclici. I triciclici possiedono in diversa misura proprietà anticolinergiche e sedative, che 
possono essere più o meno vantaggiose. Ad esempio i depressi con insonnia, possono trarre beneficio da 
un farmaco che è anche sedativo mentre pazienti depressi che dormono durante il giorno no. L'uso degli 
antidepressivi triciclici nella Malattia di Parkinson è indicato non solo in presenza di cospicue alterazioni 
dell'umore ma soprattutto perché gli antidepressivi triciclici presentano due azioni farmacologiche 
specifiche: l’attività anticolinergica centrale, che può essere utilizzata per ridurre il tremore e la 
scialorrea, oltre a correggere la depressione, e l'effetto specifico sui neurotrasmettitori catecolaminergici 
(uno dei quali è la dopamina). Alcuni triciclici infatti facilitano il recupero della dopamina (re-uptake) 
nello spazio intersinaptico, cioè nello spazio tra una terminazione nervosa e l'altra cellula nervosa che 
riceve messaggi dalla prima (vedi figura 2). Facilitando questo "recupero" della dopamina i triciclici 
permettono di protrarre l'efficacia del quantitativo di dopamina di cui il paziente dispone. Diversi 
studiosi anglosassoni consigliano l'uso di triciclici nelle forme iniziali di Malattia di Parkinson. I 
composti triciclici comprendono l'amitriptilina (Laroxyl, Adepril, Triptizd) un farmaco con proprietà sia 
anticolinergiche che sedative; l'imipramina (Tofranil), un farmaco anticolinergico e sedativo; la 
nortriptilina (Noritren, Vividyl), principale derivato dell'amitriptilina; la desipramina (Nortimil) 
principale derivato dell'imipramina; la protriptilina (Concorden - non è in commercio in Italia) un 
farmaco senza proprietà sedative. I triciclici possono indurre effetti collaterali, come vertigini nella 
stazione eretta e in alcuni pazienti cardiopatici, disturbi del ritmo. I triciclici impiegano 2-3 settimane per 
migliorare la depressione. I pazienti con Malattia di Parkinson assumono da un quinto a metà della dose 
impiegata per i depressi non parkinsoniani in quanto i malati di Malattia di Parkinson sono di solito più 
anziani e più suscettibili ad alcuni effetti collaterali (confusione e allucinazioni). 

- Recentemente è stato introdotto un nuovo farmaco nella terapia della Malattia di Parkinson iniziale. Il 
farmaco, sintetizzato in Ungheria negli anni settanta, è l' L-DEPRENILE  (Jumex), un inibitore delle 
MAO (Monoamino Ossidasi) B (quindi simile ai primi farmaci usciti nella terapia della depressione). Le 
MAO A e B sono degli enzimi che metabolizzano la dopamina (e le altre catecolamine) 
intracellularmente. Provvedono, in altre parole, a distruggere parte della dopamina sintetizzata ed 
utilizzata dalle cellule come neurotrasmettitore. Gli inibitori delle MAO riducono o bloccano questa 
funzione metabolica. Il Deprenile fortunatamente è privo degli effetti collaterali di tutti gli altri inibitori 
delle Monoamino Ossidasi. Il Deprenile è stato utilizzato nella terapia della Malattia di Parkinson 
inizialmente con lo scopo di ridurre il metabolismo della dopamina, e quindi di permettere che la 
(piccola) quantità di dopamina posseduta dal paziente potesse essere utilizzata più a lungo. Mentre 
questo uso si è rivelato di modesta importanza, gli studi sul Parkinsonismo indotto da MPTP hanno 
permesso di scoprire che il Deprenile poteva evitare completamente la comparsa di Parkinsonismo negli 
animali che ricevevano MPTP. In base a questa scoperta negli Stati Uniti sono stati condotti studi su 830 
pazienti affetti da Malattia di Parkinson, da parte del Parkinson's Study Group, che hanno dimostrato, nel 
1989, che la progressione dei sintomi nella Malattia di Parkinson era di minore entità nei pazienti che 
ricevevano terapia con Deprenile. Questa scoperta è stata di recente confutata, ed alcuni studiosi 
ritengono che il Deprenile modifichi solo la disponibilità di Dopamina ed abbia soltanto un affetto 
sintomatico (Parkinson's Study Group, 1991; Caraceni et al., 1992). Che sia necessario somministrare il 
Deprenile nel Parkinson appare pertanto, a tutt'oggi, dubbio.  

  Gli inibitori classici delle Mono Amino Ossidasi A e B ( Isocarbazide, Tranilcipromina, Pargilina, 
Fenelzina) venivano utilizzati, con maggior frequenza prima della scoperta dei farmaci triciclici, per la 
terapia della depressione. Erano però farmaci difficili da usare, in quanto potevano scatenare gravi crisi 
ipertensive se il paziente assumeva alimenti come il formaggio, contente Tiramina, e perché avevano un 
basso margine terapeutico (cioè una scarsa differenza tra la dose che induceva effetti antidepressivi o 
quella che induceva effetti tossici). La maggior parte degli inibitori MAO A-B non sono stati 
commercializzati in Italia, al di fuori dell’Isocarbazide e della Tranilcipromina (però in associazione con 
un neurolettico sedativo, Parmodalin). Recentemente  però  è stato  introdotto in  commercio  un   nuovo   
I-MAO,  prevalentemente  tipo  I-MAO A,  



  la Moclobemide (Aurorix): questo I-MAO ha proprietà simili a quelle del L-Deprenile, ed in più ha un 
reale effetto antidepressivo, ed è privo degli effetti collaterali dei vecchi I-MAO, come l’epatotossicità e 
l’ipertensione provocata dall’assunzione di tiramina. Poiché anche i vecchi I-MAO, come la Pargilina, 
hanno avuto effetto nel prevenire l’induzione di parkinsonismo da MPTP, è verosimile che la 
Moclobemide possa trovare un duplice utilizzo nella Malattia di Parkinson, nel ridurre i sintomi 
depressivi ed anche nel rallentare l’evidenza dei sintomi parkinsoniani, agendo quindi come L-Deprenile, 
ma garantendo in più l’effetto antidepressivo. 

 
B) Malattia di Parkinson moderata 
 
I pazienti con Malattia di Parkinson moderata hanno maggiore difficoltà nel mantenere l'equilibrio e la 
marcia, e nonostante i trattamenti con Amantadina o anticolinergici, i sintomi peggiorano. La maggior parte 
dei disturbi della Malattia di Parkinson dipendono dalla carenza di dopamina nello Striato. La carenza di 
dopamina può non essere corretta somministrando dopamina direttamente al malato poiché questa sostanza 
non passa dal sangue al cervello (barriera emato-encefalica). In questi pazienti la L-DOPA (Madopar o 
Sinemet) o un dopamino-agonista come il Parlodel, il Dopergin o la Pergolide sono i farmaci di elezione. 
Purtroppo, anche se questi farmaci migliorano i sintomi, la malattia continua la sua progressione durante il 
trattamento. 
Sia la L-DOPA sia i DAagonisti, da soli o in combinazione, riducono la severità della Malattia di Parkinson 
e, mantenendo il paziente attivo il più a lungo possibile, ritardano le complicanze da immobilità.  
 
Nella Tabella XII sono riportati i farmaci in commercio con i relativi principi attivi. 
 
Tab.XII-Farmaci antiparkinsoniani contenenti L-DOPA d isponibili in Italia 
 

Denominazione 
Commerciale 

Principi Attivi Note 

Madopar 250 compresse L-DOPA 200 mg, 
Benserazide 50 mg 

Divisibili in quarti 

Madopar HBS capsule L-DOPA 100 mg; 
Benserazide 25 mg 

 

Madopar 125 dispersibile* L-DOPA 100 mg; 
Benserazide 25 mg 

Solubile in acqua 

Sinemet L-DOPA 250 mg, 
Carbidopa 25 mg 

Divisibili a metà 

Sinemet CR L-DOPA 200 mg, 
Carbidopa 50 mg 

 

Sinemet 125 CR* L-DOPA 100 mg 
Carbidopa 25 mg 

 

* di recente introduzione nel repertorio farmaceutico italiano (1995). 
 
La maggior parte dei pazienti inizialmente risponde bene alla L-DOPA. Il periodo di massima risposta (la 
cosiddetta "luna di miele con la L-DOPA"), come già riportato, va dai 2 ai 10 anni con notevoli variazioni 
da paziente a paziente. 
 
Tab. XIII-Effetti collaterali della Levodopa  
 

Nausea Vomito 
Inappetenza Allucinazioni 
Dolori addominali Ansietà 
Vertigini Insonnia 
Stipsi, Cefalea 
Agitazione Delirio 



Discinesie Incremento della libido 
Secchezza delle fauci Incontinenza urinaria 
Ipotensione ortostatica Eruzioni cutanee 
Palpitazione  

 
Nel tempo la risposta alla L-DOPA si riduce (insufficienza secondaria dalla L-DOPA). Inoltre, ci possono 
essere delle complicazioni associate alla terapia a lungo termine (movimenti involontari, oscillazioni 
giornaliere delle prestazioni motorie) che possono dipendere dall’entità e dalla durata del trattamento. 
Poiché la durata della "luna di miele" con la L-DOPA può, nei pazienti, essere indipendente dal grado di 
severità della malattia, al momento dell'inizio del trattamento alcuni medici riservano la L-DOPA ai pazienti 
che abbiano almeno una Malattia di Parkinson di grado moderato (Melamed, 1986 ). Ciò secondo alcuni 
autori riduce al minimo la durata (e le complicazioni) del trattamento con L-DOPA, e assicura che il 
massimo della risposta si avrà contemporaneamente ai massimi benefici del farmaco. Molti altri studiosi 
ritengono invece che la quantità di L-DOPA somministrata non interferisca assolutamente col il decorso 
della malattia, e che sia anzi moralmente inaccettabile non garantire al paziente le condizioni di maggior 
benessere possibile nella fase in cui queste condizioni possono essere ottenute (Caraceni et al., 1990, 
Caraceni et al., 1991). Gli studi sistematici su grandi numeri di pazienti confermano questa recente ipotesi: 
in pratica non avrebbe senso rimandare l'assunzione di L-DOPA o dopaminoagonisti, in quanto la 
somministrazione precoce o tardiva non cambia assolutamente né il decorso né le complicanze. Anche se la 
L-DOPA (somministrata da sola) può essere data ad alte dosi, per ottenere l’effetto ottimale i dosaggi sono 
incrementati gradualmente ai livelli efficaci nel corso di diverse settimane. Ciò è necessario per impedire gli 
effetti collaterali come la nausea e il vomito che possono essere indotti dal farmaco (Tab. XIII). 
La L-DOPA non associata ad inibitori era commercializzata con il nome di Larodopa e Dopaidan (e non 
viene in pratica più usata). Più frequentemente la L-DOPA viene combinata con un inibitore enzimatico 
della Dopa-decarbossilasi come quello contenuto nel Madopar o nel Sinemet.  
 
- Gli INIBITORI della Dopa-decarbossilasi sono farmaci che bloccano la conversione della L-DOPA in 

dopamina al di fuori del cervello senza influenzarne la necessaria conversione all'interno del S.N.C. 
Circa il 90% della L-DOPA (se impiegata da sola) si trasforma in dopamina fuori dal cervello. La 
dopamina non può passare dal sangue al cervello. Quindi, se la dopamina viene prodotta fuori del 
S.N.C., non può compensare la carenza di dopamina cerebrale dei pazienti parkinsoniani e va a stimolare 
l'area postrema (centro del vomito) che si trova al di fuori della barriera ematoencefalica provocando 
quindi nausea, vomito e riduzione dell'appetito. Poiché solo il 10% della L-DOPA raggiunge il cervello 
(dove si trasforma in dopamina), è utile bloccare la conversione della L-DOPA al di fuori del cervello; 
questa è la funzione dell'inibitore. Per comprendere l’utilità degli inibitori periferici della Dopa-
decarbossilasi è utile fornire un richiamo storico: quando i primi ricercatori somministrarono L-DOPA ai 
pazienti parkinsoniani, i risultati furono estremamente controversi, perché molti pazienti presentavano 
più nausea che correzione dei disturbi, al punto che molti studiosi pensarono che la L-DOPA fosse 
inutile. Il coraggio e la perseveranza di altri ricercatori permisero di comprendere bene l'effetto della L-
DOPA e di progettare gli inibitori della Dopa-decarbossilasi che, riducendo gli effetti periferici, 
avrebbero permesso l'adeguato controllo dei sintomi parkinsoniani. Gli inibitori in uso sono la Carbidopa 
combinata con la L-DOPA (Sinemet) e la Benserazide associata alla L-DOPA (Madopar). Queste 
sostanze bloccano l'enzima Dopa-decarbossilasi che è presente nello stomaco, nell'intestino e nelle pareti 
dei vasi sanguigni come pure nel cervello. La DOPA decarbossilasi trasforma la L-DOPA in dopamina. 
Gli inibitori bloccano la conversione L-DOPA in dopamina nelle sedi extracerebrali dove tale 
conversione non è utile. Inoltre, poiché gli inibitori non entrano nel cervello, non impediscono la 
conversione L-DOPA/dopamina nel cervello dove tale trasformazione è utile, anzi necessaria. In 
combinazione con questi inibitori è necessario solo un quinto della dose di L-DOPA, altrimenti richiesti 
per ottenere un effetto. Gli inibitori determinano effetti antiparkinsoniani più velocemente e in maniera 
più incisiva di quando non si ottenga con la L-DOPA da sola. Più del 90% di tutti i pazienti con Malattia 
di Parkinson rispondono immediatamente al Madopar/Sinemet con miglioramenti stupefacenti nella gran 
maggioranza dei casi; tuttavia sintomi come i movimenti involontari e le modificazioni mentali possono 
aumentare quando si somministra il Madopar/Sinemet. Anche se con questo preparato la nausea e il 



vomito sono ridotti, alcuni pazienti continuano a lamentare questi effetti collaterali. Una soluzione a 
questo problema può essere quella di assumere il Madopar/Sinemet ai pasti o la sera tardi. Entrambe 
queste soluzioni sono però poco sensate, perché già pochi anni dopo la comparsa dei sintomi, l'effetto 
della L-DOPA è ristretto alle 3-4 ore dalla somministrazione e quindi la somministrazione serale lascia i 
pazienti privi di gran parte dell'effetto benefico durante la giornata, inoltre la presenza di cibo nello 
stomaco rallenta l'assorbimento della L-DOPA o la blocca completamente (soprattutto quando il cibo è 
ad alto contenuto proteico). Un altro provvedimento consiste nell'assumere domperidone (Motilium, 
Peridon) un farmaco che elimina la nausea e il vomito bloccando i recettori per la dopamina 
extracerebrali, compresi quelli del centro del vomito. La figura 22 mostra la farmacocinetica della L-
DOPA (cioè la quantità di farmaco nel sangue) ottenuto se la L-DOPA è assunta a digiuno o dopo un 
pasto contenente aminoacidi presenti nel latte. 

 
- I DOPAMINO-AGONISTI  sono farmaci che mimano gli effetti della dopamina (Tab. XIV). Aggirano 

le cellule degenerate della Sostanza Nera e stimolano direttamente i recettori della dopamina. Per i 
pazienti che non rispondono più in maniera soddisfacente alla L-DOPA il provvedimento migliore 
consiste nell'uso di questi farmaci che, diversamente dalla L-DOPA, non devono essere trasformati in 
dopamina prima di diventare efficaci per cui sono definiti DA-agonisti diretti.  

 
Tab. XIV Dopamino-agonisti in commercio e disponibili:   
 

1) Bromocriptina (Parlodel) 
2) Lisuride (Dopergin) 
3) Pergolide (Nopar) 
4) Apomorfina (Galenico, la preparazione deve essere richiesta in farmacia) 
5) Diidroergocriptina (Daverium) 

 
Dopamino-agonisti farmaci sperimentali non ancora disponibili in commercio:               

1) Cabergolina 
2) Ropinirolo 
3) Terguride 

 
I più efficaci dopamino-agonisti sono derivati degli alcaloidi della segale cornuta. II primo di questi farmaci 
ad essere usato con successo fu la Bromocriptina  (Parlodel). Nei pazienti con malattia lieve o moderata, 
buoni risultati terapeutici sono stati ottenuti con basse dosi di bromocriptina (5-20 mg al giorno) raggiunte 
gradualmente nel corso di diverse settimane. Gli effetti collaterali sono rari a basse dosi. La bromocriptina 
può anche essere usata nei pazienti in fase avanzata della malattia. In questi pazienti la bromocriptina 
aggiunta a basse dosi alla L-DOPA, ha un buon effetto antiparkinsoniano. Le dosi più alte ottengono un 
miglior effetto, ma provocano più frequentemente effetti collaterali (Tab.XII),come la nausea ed il vomito,. 
Anche la Lisuride (Dopergin) è un dopamino-agonista di sintesi. E' utile nei pazienti in tutti gli stadi della 
malattia e l’attività antiparkinsoniana è simile a quella della bromocriptina o della Pergolide, e può inoltre 
essere somministrata per via endovenosa o sottocutanea. Nonostante le differenze chimiche, i dopamino-
agonisti (se usati da soli o con la L-DOPA) migliorano i sintomi in eguale misura nei pazienti con Malattia 
di Parkinson. Tuttavia, ogni paziente reagisce diversamente a questi farmaci, alcuni migliorano molto di più 
con un farmaco e altri sviluppano effetti collaterali con un farmaco invece che con un altro (Tab. XIII). 
Inoltre, nella maggior parte dei pazienti, quando la risposta ad un dopamino-agonista si riduce, i sintomi 
migliorano introducendone un altro in terapia. 
La Pergolide (Nopar) è un nuovo dopamino-agonista sintetico che è attivo più a lungo (6-12 ore) della 
bromocriptina. Le prove cliniche indicano che la Pergolide è un efficace antiparkinsoniano nei pazienti con 
malattia in fase avanzata che non rispondono più in maniera soddisfacente alla L-DOPA.  Gli effetti 
collaterali sono simili a quelli della bromocriptina (Tab. XIII). 
L'Apomorfina è una sostanza nota da tempo per il suo effetto emetico, che ha la capacità di stimolare 
direttamente sia il recettore D2 che il D1, pur se con minore intensità. Per il suo spiccato effetto emetico va 
sempre somministrata in associazione al domperidone, e viene assunta per via sottocutanea, sia per singole 



iniezioni, sia per infusione continua mediante una micropompa. E' particolarmente utile per risolvere singole 
fasi "off", come per migliorare il quadro clinico generale della fase scompensata della malattia. Per risolvere 
una crisi "off" si può usare la singola iniezione di 2mg s.c. Per migliorare le oscillazioni nelle 24 ore è 
necessario l'infusione sottocutanea. 
La Terguride ha un tempo di dimezzamento simile a quello degli altri dopaminagonisti. Studi clinici 
suggeriscono che la specificità recettoriale di questo farmaco (cioè, la maggiore affinità di legame  con 
recettori D2 piuttosto che con D1) possa garantire effetti antiparkinsoniani senza determinare la comparsa di 
discinesie. Non sembra però che questo farmaco verrà mai commercializzato in Europa. 
La Cabergolina (Dostinex) è un derivato ergolinico con attività dopaminergica D2-specifica. Sembra essere 
molto più attiva di altri dopaminoagonisti. La Cabergolina ha un tempo di dimezzamento di 65 ore, per cui 
richiede un'unica somministrazione giornaliera. La sua efficacia prevalente sembra essere a carico delle 
fluttuazioni motorie e nei casi di perdita di efficacia della L-DOPA nei pazienti parkinsoniani; somministrata 
in associazione con la L-DOPA, permette una ipotetica stimolazione continua dei recettori dopaminergici.  
Come la Cabergolina, anche il Ropinirolo (Requip), un derivato non ergolinico di sintesi, è un 
dopaminoaginista con attività specifica per il recettore D2 della dopamina. Somministrato a basse dosi, in 
combinazione con la L-DOPA, ha dimostrato di possedere effetti antiparkinsoniani con una tollerabilità 
(cioè minori incidenza di effetti collaterali) superiore a quella degli altri dopaminoagonisti. Il suo tempo di 
dimezzamento non è però diverso da quello della bromocriptina o pergolide o lisuride. Il farmaco risulta 
essere efficace anche da solo in monoterapia, presentando una spiccata azione dose-dipendente sui disturbi 
motori. Anche il Ropinirolo, associato alla L-DOPA, riduce le fluttuazioni motorie dei pazienti 
parkinsoniani trattati con sola L-DOPA. 
I dopaminoagonisti possono essere usati in ogni stadio della Malattia di Parkinson. Inizialmente la 
bromocriptina e la lisuride sono stati sviluppati come trattamento per pazienti con un particolare tipo di 
disturbo endocrino caratterizzato da una eccessiva secrezione dell'ormone prolattina. Si scoprì che 
l'eccessiva secrezione dell'ormone prolattina era dovuta ad una carenza di dopamina (detta anche PIF -
prolactin inhibiting factor-) nell'ipotalamo e nella ghiandola ipofisaria (pituitaria, i centri di controllo del 
sistema endocrino). I farmaci che bloccano la prolattina sono efficaci anche nella Malattia di Parkinson. 
Nei pazienti con forme lievi e moderate, dosi di bromocriptina inferiori a 20 mg al giorno o farmaci 
equivalenti, in monoterapia o in combinazione col Madopar/Sinemet, sono di solito sufficienti. Il dosaggio 
dovrebbe essere aumentato gradatamente, cominciando ad esempio con 1,25 mg (mezza compressa) a 2,5 
mg (1 compressa) con il pasto della sera perché tutti i dopaminoagonisti determinano nausea e vomito con 
massima frequenza. La dose giornaliera viene poi aumentata di mezza o 1 compressa la settimana fino a che 
non si nota un controllo dei sintomi. Utilizzando una combinazione di Madopar/Sinemet e bromocriptina o 
lisuride o altri dopaminoagonisti nei pazienti lievemente o moderatamente compromessi, si può raggiungere 
un buon controllo dei sintomi con dosi inferiori a quelle che sarebbero necessarie se i farmaci fossero usati 
da soli. Problemi particolari come la rigidità del mattino, la bradicinesia o i crampi alle gambe possono trarre 
beneficio dalla bromocriptina. Gli effetti collaterali della bromocriptina e della lisuride sono simili a quelli 
della L-DOPA, come nausea e vertigini nella stazione eretta. Questi effetti sono di solito temporanei e 
possono essere ridotti al minimo raggiungendo gradualmente la dose terapeutica e assumendo la 
bromocriptina o gli altri dopamino-agonisti ai pasti. Infatti l'assorbimento di questi dopamino-agonisti non 
risente della presenza di cibo nello stomaco quanto la L-DOPA. La letteratura scientifica degli anni 80 ha 
mostrato che è possibile ottenere un buon controllo dei sintomi parkinsoniani utilizzando dosi sino a 
100mg/die di bromocriptina. E’ stata però evidenziata una diversa efficacia (potenza) dei dopamino-agonisti 
rispetto alla L-DOPA, per cui attualmente si tende ad utilizzare una terapia mista, per cui il massimo effetto 
antiparkinsoniano viene raggiunto con la L-DOPA (con benserazide o carbidopa) riservando ai dopamino-
agonisti il compito di ridurre le iniziali fluttuazioni. 
 
C) Malattia di Parkinson in fase avanzata (grave) 
 
Col tempo la risposta alla L-DOPA si riduce. Così, dopo tre anni, meno del 60% (e dopo 6 anni meno del 
40%) dei pazienti continua a rispondere in maniera soddisfacente alla terapia che pure aveva determinato la 
quasi scomparsa dei disturbi iniziali. L'aumento dei sintomi dopo diversi anni di trattamento con L-DOPA è 



dovuto principalmente alla progressione della sottostante malattia e di certo non agli effetti dei farmaci 
assunti (Caraceni et al, 1991). 
Molti pazienti sviluppano effetti collaterali come movimenti involontari (discinesie), cambiamenti 
giornalieri del rendimento motorio e disturbi mentali. I movimenti involontari (discinesie) comprendono: 
dondolamenti della testa, schioccamenti delle labbra, protrusioni linguali, contorcimenti delle gambe, 
chiusura delle mani e oscillazioni del tronco. Talvolta i pazienti assumono posizioni insolite e dolorose 
(distonie). Le discinesie e distonie sono di solito dipendenti dalla dose e dalla durata del trattamento con L-
DOPA. Normalmente, nel solo trattamento delle discinesie la riduzione della dose di L-DOPA porta anche 
ad un peggioramento dei sintomi della Malattia di Parkinson. Le modificazioni giornaliere delle prestazioni 
possono manifestarsi all'inizio come una riduzione della durata dell'efficacia di ogni dose di L-DOPA 
assunta: questo è il fenomeno "wearing off". Un miglioramento temporaneo può essere ottenuto dando più 
spesso dosi ridotte di L-DOPA. Insieme al fenomeno "wearing-off" o indipendentemente da esso, ci sono 
cambiamenti più bruschi delle capacità motorie, definiti fenomeni "on-off". I pazienti con questo disturbo 
possono passare da una condizione in cui sono immobili a letto, ad una di completa libertà di movimento, 
nel giro di pochi minuti. Quando vengono visti per la prima volta questi fenomeni non vengono considerati 
come reali e si pensa spesso che il paziente sia un simulatore o che i sintomi siano dipendenti da reazioni 
nevrotiche. I pazienti che sono appena all'inizio della fase complicata di riduzione della risposta alla L-
DOPA, ad esempio quelli che presentano discinesie dipendenti dalla L-DOPA, possono essere aiutati 
semplicemente riducendo la L-DOPA. Per i pazienti che sono disturbati più dalla inabilità dovuta alle basse 
dosi di L-DOPA che dai movimenti involontari, può essere utile reintrodurre dei farmaci che erano stati utili 
in precedenza ma in seguito abbandonati. Per esempio l'amantadina o gli anticolinergici possono essere 
reintrodotti, o si può aggiungere la bromocriptina, la lisuride o la pergolide. 
Poiché la depressione può accompagnare la crescente disabilità, l'introduzione di un antidepressivo può 
essere d'aiuto anche perché l’utilizzo del re-uptake di dopamina protrae l’effetto della somministrazione di 
L-DOPA. Consigli sulla terapia fisica, l'alimentazione, il lavoro e l'esecuzione delle attività del vivere 
quotidiano, possono essere in questo stadio della malattia utili al pari delle modificazioni della terapia. Può 
essere importante ridurre la fatica fisica e fisiologica del lavoro, modificare le attività fisiche, o riposare 
durante il giorno. Per i pazienti che manifestano fenomeni "wearing off " o "on-off " può essere una buona 
idea svolgere la maggior parte delle attività durante il periodo on. Questi pazienti possono trarre beneficio 
anche dal dividere la dose quotidiana totale di Madopar o Sinemet in dosi più piccole.  
Si discute attualmente sul fatto che la terapia a lungo termine con L-DOPA porti all'accumulo di sostanze 
che possono essere responsabili di alcuni effetti collaterali. Ci sono delle prove che sostengono quest'ipotesi 
specialmente considerando i benefici che alcuni pazienti traggono da 3-14 giorni di sospensione della L-
DOPA, la cosiddetta "vacanza dal farmaco" (Drug Holiday). Dopo il completamento della vacanza e la 
reintroduzione di dosi più basse di L-DOPA, può esserci un miglioramento con minori effetti collaterali di 
prima. Questo miglioramento può durare da alcuni giorni ad alcuni mesi. Molti pazienti non traggono 
beneficio dalla sospensione terapeutica e questo procedimento può non essere così benigno come può 
sembrare. Nel corso della "vacanza" il quadro parkinsoniano di base del paziente riemerge. Il paziente può 
essere obbligato a letto, sviluppare difficoltà nell'alimentarsi e divenire estremamente depresso. La vacanza 
terapeutica espone il paziente in fase avanzata di malattia a molti rischi quali la broncopolmonite ab ingestis, 
le trombosi venose profonde, le embolie o l’iperpiressia maligna che è un fenomeno dipendente dalla brusca 
riduzione di stimolazione dopaminergica che si riscontra nei pazienti trattati con neurolettici o nei 
parkinsoniani sottoposti a sospensione della terapia. Pertanto in questi malati la vacanza terapeutica è una 
strategia da sconsigliare e da non praticare al di fuori di ambienti ospedalieri esperti. 
Nella Tabella XV sono indicate le strategie terapeutiche utili in presenza di fluttuazioni motorie e discinesie. 
I ricercatori stanno studiando dei farmaci che modificano alcuni effetti collaterali della L-DOPA (le 
discinesie), senza abolirne gli effetti positivi. Sono già in commercio farmaci che contengono L-DOPA e la 
rilasciano lentamente, per esempio il  Madopar HBS o il Sinemet CR. Questi farmaci permettono un 
controllo delle acinesie di fine dose, acinesie mattutine e spesso di alcuni fenomeni discinetici. 
Nella terapia a lungo termine della Malattia di Parkinson è stato recentemente studiato un nuovo gruppo di 
sostanze, le quali hanno la funzione di inibire reversibilmente le COMT, enzimi che catabolizzano la 
Dopamina sia a livello periferico (extracerebrale) che centrale (vedi Capitolo 2). Tra queste sostanze, la più 
promettente è il Tolcapone (RO 40-7592), farmaco sperimentale non ancora disponibile in commercio. 



Somministrato in associazione con la L-DOPA, il Tolcapone aumenta la biodisponibilità della dopamina a 
livello periferico, inibendo le COMT extracerebrali, e aumenta la biodisponibilità della dopamina anche a 
livello del SNC, potendo attraversare la barriera emato-encefalica. Inoltre è importante sottolineare che il 
Tolcapone, oltre a prolungare l'emivita della dopamina di circa il doppio, consente di mantenere costanti più 
a lungo i livelli terapeutici di L-DOPA. Perciò il Tolcapone permette di ridurre il dosaggio della L-DOPA 
oltre che di prolungarne l'intervallo di somministrazione. 
 
Altre aree di ricerca riguardano i sintomi della Malattia di Parkinson che non rispondono alla L-DOPA. 
Oltre alle cellule che producono dopamina, i pazienti con Malattia di Parkinson hanno una riduzione delle 
cellule che producono noradrenalina (un altro neurotrasmettitore). Questa riduzione può essere responsabile 
di alcuni sintomi come i periodi improvvisi di blocco del movimento ("freezing" -congelamento). Recenti 
osservazioni suggeriscono che la somministrazione dell'aminoacido diidrossifenilserina (DOPS) induce un 
aumento della noradrenalina cerebrale e può efficacemente ridurre il freezing in alcuni pazienti. Questo 
risultato però è solo riferito dagli studiosi Giapponesi (Yamamato,1986) e non è stato confermato da nessun 
altro gruppo di ricerca, come abbiamo già scritto nelle pagine precedenti. 
 

Tab. XV Trattamento delle Fluttuazioni Motorie e delle Discinesie 
da Jankovic e Marsden 1994, modificato 

 
Problema Trattamento 

 
Fluttuazioni motorie  
Scadimento di fine dose 
wearing-off 
end of dose deterioration 

Ridurre l’intervallo tra le somministrazioni di L-DOPA; usare 
formulazioni di liberazione protratta di L-DOPA (Madopar HBS o 
Sinemet CR) e farmaci dopaminomimetici (Parlodel o altri); 
incrementare il dosaggio degli inibitori periferici della 
decarbossilasi degli aminoacidi aromatici; 
somministrare terapia dopaminergica (apomorfina) per via infusiva 

Ritardo della risposta terapeutica Somministrare la L-DOPA molto prima dei pasti; ridurre il 
contenuto proteico dei pasti; somministrare farmaci antiacido; 
somministrare terapia dopaminergica per via infusiva 

Periodo di resistenza alla terapia Aumentare la frequenza di somministrazione e la quantità di L-
DOPA somministrata; somministrare L-DOPA molto prima dei 
pasti; somministrare terapia dopaminergica per via infusiva 

Fluttuazioni irregolari (on-off) Associare dopamino-agonista, somministrare terapia 
dopaminergica per via infusiva 
 
 
 

Discinesie  
Discinesie da picco dose Ridurre ciascuna dose di L-DOPA; somministrare farmaci 

dopaminomimetici 
Distonie difasiche Ridurre gli intervalli tra le somministrazioni; aumentare il dosaggio 

di L-DOPA 
Distonie mattutine e in fase off Somministrare Baclofen (Lioresal), farmaci dopaminomimetici, L-

DOPA in orari notturni, farmaci anticolinergici, antidepressivi 
triciclici o litio 

Mioclonie Somministrare clonazepam (Rivotril) o metisergide (Deserril); 
ridurre il dosaggio di L-DOPA 

Posture distoniche “striatali” Incremento di dosaggio di L-DOPA; usare farmaci anticolinergici; 
eseguire talamotomia 

Discinesie orofacciali  Ridurre il dosaggio di L-DOPA; usare farmaci anticolinergici o 
Tiapride (Italprid, Sereprile) 



Acatisia Somministrare farmaci ansiolitici, propanololo (Inderal), 
Gabapentin? 
 

Psicosi -Allucinazioni sospendere i dopamino-agonisti, ridurre la L-DOPA e 
somministrare Clozapina (Leponex) 

 
Da pochi anni è disponibile anche in Italia la Clozapina (Leponex), un farmaco antipsicotico appartenente 
alla classe delle dibenzodiazepine che agisce bloccando selettivamente specifici recettori della dopamina, 
soprattutto il D4 e molto meno il D1 e D2, lasciando liberi i recettori dopaminergici implicati nel controllo dei 
movimenti (recettori nigro-striatali). Di conseguenza la Clozapina non induce effetti parkinsoniani nei 
pazienti con disturbi psichiatrici in trattamento cronico contrariamente a quanto fanno gli altri neurolettici 
(Fenotiazine, Butirrofenoni). La Clozapina è stata introdotta in commercio negli Stati Uniti e costituisce 
attualmente il farmaco di riferimento (cioè quello con cui confrontare l’efficacia di altri farmaci) nei disturbi 
deliranti. Numerosissimi studi clinici (Kahn et al., 1991; Linazasoro et al., 1992) ne consigliano l'uso nei 
pazienti affetti da Malattia di Parkinson con disturbi psicotici (deliri) o allucinazioni (Baldessarini e 
Frankenburg, 1991; Kahn et al., 1991; Factor et al., 1992), e nei pazienti affetti da gravi discinesie - distonie 
(Lieberman et al., 1991; Bennett et al., 1993). Aggiungendo la Clozapina al normale schema terapeutico 
basato su L-DOPA e dopaminoagonisti è infatti possibile conservare un buon controllo della rigidità, della 
bradicinesia e del tremore, riducendo i fenomeni discinetici e quelli psicotici. La Clozapina è risultata quindi 
efficace nei confronti degli effetti collaterali di natura psichica (allucinazioni, disturbi maniacali ecc.), degli 
effetti collaterali tardivi indotti dalla L-DOPA (movimenti involontari) e nel trattamento del tremore a riposo 
dei pazienti parkinsoniani (vedi Tab. XVI). La somministrazione del farmaco nei pazienti parkinsoniani va 
aumentata progressivamente e può essere mantenuta a basso dosaggio (range 25-75 mg al giorno). E' 
importante tenere presente che la Clozapina frequentemente ha dato come effetto collaterale grave la 
improvvisa diminuzione delle cellule del sangue (agranulocitosi), per cui è importante fare, nel paziente 
parkinsoniano in trattamento con Clozapina, degli accurati controlli ematologici settimanali (Hoffbrand e 
Krupp, 1992). Altri effetti collaterali dovuti all'assunzione di Clozapina possono essere rash cutanei, 
sonnolenza, sedazione, aumento della salivazione, aumento di peso, ipotensione, nausea, vomito, diarrea, 
aumento dei battiti cardiaci, febbre, alterazioni elettroencefalografiche e convulsioni. A causa di questi 
effetti collaterali l’uso di questo farmaco è attualmente riservato agli ambienti ospedalieri esperti e la 
prescrizione è possibile soltanto sotto la diretta responsabilità del medico, in accordo con il paziente. La 
Clozapina (con i futuri derivati a cui temporaneamente si attribuisce una minore induzione di effetti 
collaterali) costituisce un’importante evoluzione terapeutica nella malattia di Parkinson. Questo farmaco 
permette di correggere effetti collaterali di natura psicotica o discinetica, senza determinare il peggioramento 
del tremore o del’acinesia o rigidità, come fanno tutti i neurolettici attualmente disponibili. Aggiungendo la 
clozapina alla terapia corrente è, ad esempio, possibile aumentare la dose di farmaci dopaminergici (L-
DOPA o dopamino-agonisti) ottenendo un maggiore controllo dei disturbi motori senza determinare 
l’aumento degli effetti collaterali invalidanti (come discinesie o psicosi). 

 
Tab. XVI  Confronto qualitativo fra il trattamento cronico con clozapina e con neurolettici classici 

(Nair, 1992 e Baldessarini, 1991) 
 

 Clozapina Neurolettici 
Inibizione apomorfina - + 
Catalessia - + 
Marcato blocco recettori D2 - + 
Riduzione ipersensibilità D2 - + 
Blocco preferenziale recettori D4 e D1 + - 
Blocco della depolarizzazione dei neuroni dopaminergici:   

Substantia Nigra - + 
Tegmento  + + 

Marcato blocco recettori  5-HT2 + - 
Parkinson Secondario - + 



 
Tab. XVII Tabella riassuntiva dei Farmaci utilizzati  nella terapia della Malattia di Parkinson 

 
FARMACO  STADIO  AZIONE  EFFICACIA  EFFETTI 

COLLATERALI  
AMANTADINA lieve, 

moderato 
rilascio di 
dopamina, 
antagonista 

NMDA 

migliora tutti i sintomi eruzioni cutanee, edema 
declive, confusione 

ANTI-
COLINERGICI 

lieve, 
moderato 

blocco dell’ACh riduzione della rigidità 
del tremore e della 

scialorrea 

Bocca secca, visione 
ofuscata, disturbi 
psichici, disturbi 

urinari, stitichezza 
ANTISTAMINICI  lieve, 

moderato 
come gli 

anticolinergici 
per il loro effetto 

centrale 

riduzione del tremore e 
della scialorrea 

come gli anticolinergici 

L-DOPA lieve, 
moderato, 
grave 

viene trasformata 
in Dopamina 

migliora tutti i sintomi, 
discinesie 

discinesie, nausea, 
vomito, disturbi 

psichici, distonie, 
vertigini 

L-DOPA + 
inibitori 
DOPADECAR-
BOSSILASI 
(MADOPAR o 
SINEMET) 

lieve, 
moderato, 
grave 

maggiore 
biodisponibili- 

tà di dopamina a 
livello del SNC 

migliora tutti i sintomi discinesie, distonie, 
nausea, vertigini, 
disturbi psichici 

DOPAMINO-
AGONISTI 

lieve, 
moderato, 
grave 

stimolano 
direttamente i 
recettori della 

dopamina 

migliora tutti i sintomi nausea, vomito, disturbi 
psichici, discinesie e 

distonie (meno della L-
DOPA per la minore 

efficacia) 
DEPRENILE lieve, 

moderato 
inibisce il 

catabolismo 
della dopamina 

rallenta la progressione 
della malattia?, 

aumenta la 
disponibilità di 

dopamina 

effetti collaterali da 
eccessiva 

concentrazione di 
dopamina?, 

ipertensione? 
CLOZAPINA grave blocca alcuni 

recettori della 
dopamina 

riduce i disturbi 
psichici indotti dalla L-

Dopa e le discinesie 

disturbi ematologici 
gravi 

 
 
TRATTAMENTI TERAPEUTICI SUPPLEMENTARI  
 
TERAPIA CHIRURGICA. I primi interventi chirurgici nella Malattia di Parkinson risalgono a circa 60 
anni fa, come conseguenza dell'osservazione che, in pazienti parkinsoniani, lesioni ischemiche selettive delle 
vie motorie cerebrali, inducevano oltre che paralisi anche scomparsa del tremore. Da quelle prime 
osservazioni è partita tutta una serie di tentativi chirurgici di distruzione selettiva di aree cerebrali che 
potessero indurre un miglioramento clinico nel Parkinson. Inizialmente (Bucy, 1951) venivano eseguite 
ablazioni della corteccia cerebrale ovvero sezioni delle vie piramidali a livello del tronco-encefalo. Meyers 
(1942) fu il primo a studiare le lesioni di strutture sottocorticali n pazienti con Malattia di Parkinson: le 
lesioni del Globus Pallidus si dimostrarono estremamente efficaci nel ridurre il tremore. Con l'introduzione 
dell'apparecchio stereotassico (Narabayashi, 1962; Gillingham, 1966) è stato possibile produrre lesioni 
estremamente precise a livello di aree sottocorticali cerebrali. Tramite questo strumento è possibile 
raggiungere con estrema precisione aree cerebrali prescelte, sfruttando delle misure predeterminate chiamate 



"coordinate stereotassiche", le quali consentono di guidare il percorso di una sonda fino all'area cerebrale 
interessata, evitando così di ledere altre aree circostanti (Hassler et al., 1979).   
Attualmente la chirurgia della Malattia di Parkinson è basata essenzialmente su due distinte modalità di 
intervento: Interventi Funzionali  ed Interventi di Trapianto  
 
Gli Interventi Funzionali  possono essere di tipo lesionale o stimolatorio di strutture appartenenti ai Gangli 
della Base (Globus Pallidus e Talamo) cioè queste aree del sistema nervoso centrale vengono o distrutte o 
sottoposte a stimolazione elettrica continua. 
La Talamotomia rappresentava, fino a pochi anni fa, l'intervento stereotassico di prima scelta nei pazienti 
affetti da tremore disabilitante non rispondente ai farmaci. L'intervento viene condotto ponendo una sonda in 
una parte specifica del Talamo (nucleo ventrale intermedio) e provocando una lesione selettiva in questa 
sede. La Talamotomia può essere unilaterale o bilaterale. Le lesioni unilaterali sono responsabili in un 
paziente su 100 della comparsa di emiplegia e in uno su 20 di deficit di forza temporaneo, mentre le lesioni 
bilaterali sono responsabili, in un paziente su 5, dell'insorgenza di disturbi del liguaggio come complicanza. 
La Talamotomia influenza nettamente il tremore parkinsoniano e la rigidità ma non riduce l'acinesia.  
Gli interventi di stimolazione del Talamo, anche se attualmente rimangono ancora di tipo sperimentale, 
hanno sostituito negli ultimi anni quelli di Talamotomia perché permettono un controllo estremamente 
efficace del tremore parkinsoniano senza indurre gli effetti collaterali prodotti dalla Talamotomia. La 
stimolazione talamica sarebbe efficace anche nel ridurre le discinesie incontrollate durante la terapia con L-
DOPA. Tale metodica consiste nell'impianto, tramite procedura stereotassica, di stimolatori ad alta 
frequenza (>>100 c/s) a livello del nucleo ventrale-intermedio (VIM) del Talamo (Benabid et al. 1990). 
Recentemente è stata proposta la stimolazione a livello del Nucleo Subtalamico (NST) come possibile 
alternativa terapeutica nei pazienti con rigidità, acinesia, freezing e disturbi dell'andatura. Tutte le metodiche 
stereotassiche con stimolazione hanno presentato diversi problemi, quali ad esempio l'infezione o la rottura 
dello stimolatore e, soprattutto, la tolleranza alla stimolazione con ricomparsa dei disturbi dopo qualche 
anno. Per impedire la tolleranza è possibile spegnere lo stimolatore durante la notte. 
Un'altra procedura chirurgica recentemente utilizzata è la Pallidotomia mediale. Nel Parkinson, in cui è 
presente un deficit di dopamina, si ha la disinibizione delle fibre eccitatorie provenienti dal nucleo 
Subtalamico, con la conseguente eccessiva stimolazione del Pallido mediale. Come conseguenza si ha una 
iperattività delle fibre ad azione inibitoria che dal Pallido mediale vanno al Talamo e alla corteccia motoria. 
Sebbene la Pallidotomia mediale sia una procedura descritta per la prima volta circa 40 anni fa e sebbene si 
sia rivelata efficace in molti casi, il suo utilizzo è stato messo da parte data l'efficacia del trattamento 
farmacologico. In uno studio su 120 pazienti (Iacono et al, 1994), la pallidotomia migliorava in maniera 
consistente la distonia e le discinesie nei pazienti parkinsoniani, riduceva la rigidità nella maggioranza dei 
casi e, a volte, eliminava il freezing. I miglioramenti sono a lungo termine, suggerendo una risoluzione 
parziale del disturbo. Criteri di esclusione all'intervento di pallidotomia sono: pazienti affetti da Sindromi 
Parkinsoniane (Atrofia Multisistemica, Paralisi sopranucleare progressiva ecc.) che non hanno risposto alla 
terapia farmacologica; pazienti che presentano un buon controllo dei sintomi con la terapia farmacologica; 
pazienti che presentano evidente atrofia del nucleo lenticolare alla MRI.  
C’è estrema discordanza di opinioni tra gli esperti di Parkinson sulle reali possibilità e sulle indicazioni 
all'intervento chirurgico e, per lo più, la scelta viene lasciata alla discrezione del singolo neurologo. 
Comunque, a nostro avviso, in tutti i casi è preferibile indirizzare un paziente affetto da Malattia di 
Parkinson all'intervento chirurgico nei casi in cui le tradizionali terapie mediche descritte sopra non sono 
sufficienti nel controllare i disturbi della malattia e quando questi siano particolarmente invalidanti. Le linee 
guida della terapia chirurgica sono rappresentate fondamentalmente dall'utilizzo della Talamotomia 
unilaterale nelle forme unilaterali di tremore prevalente a riposo; nelle forme tremorigene bilaterali è 
preferibile la stimolazione elettrica del Talamo VIM; la Pallidotomia mediale è indicata nelle forme di 
bradicinesia refrattaria e nei pazienti con eccessive fasi "off" e discinesie. I migliori risultati nei pazienti 
parkinsoniani trattati con queste metodiche chirurgiche sono stati ottenuti quando l'intervento era eseguito 
nelle fasi precoci della malattia, il che è di per sè un paradosso, in quanto nella fase iniziale le complicanze 
per lo più non sono presenti o non è verosimile prevedere quale sarà il decorso (Benigno/Maligno).  
 



Trapianti.  L'ipotesi che ha portato ai tentativi di trapianto nella Malattia di Parkinson era che fosse possibile 
reintrodurre neuroni che producessero dopamina nel cervello, e che la dopamina prodotta da questi potesse 
determinare miglioramenti clinici. Poiché nella midollare del surrene viene prodotta dopamina, inizialmente 
(Backlund et al. 1985; Lindvall et al. 1987) sono stati eseguiti autotrapianti di midollare del surrene, tramite 
apparecchio stereotassico, a livello del Putamen o nel Nucleo Caudato cerebrale (cioè nello stesso paziente 
veniva prelevata la midollare del surrene e quindi reimpiantata nel Putamen o Caudato). Agli iniziali 
entusiasmi per questa terapia si è progressivamente sostituito un crescente scetticismo tra gli studiosi, al 
punto che molti ipotizzano che fosse la lesione stereotassica e non il trapianto a determinare le eventuali 
modificazioni cliniche. Più recentemente è stato tentato un trapianto di tessuto fetale umano, in particolare di 
cellule del mesencefalo e di Substantia Nigra fetale a livello del Caudato o del Putamen (Lindvall et al 1988, 
1989). Queste cellule in vitro sopravvivono a lungo, formano connessioni con le cellule vicine e, trapiantate 
in animali affetti da Parkinsonismo da MPTP, riescono a sopperire al bisogno di dopamina nel cervello. 
L'intervento viene eseguito tramite stereotassi ed impianto di tessuto mesencefalico ventrale di feti abortiti. 
La sopravvivenza del tessuto nell'ospite può essere monitorizzata tramite PET o SPECT utilizzando come 
tracciante la F-Dopa (Sawle et al. 1992). 
Diversi studi campione hanno riscontrato la sopravvivenza in situ delle cellule trapiantate sia in animali da 
esperimento sia in pazienti parkinsoniani operati, con un miglioramento di tutti i disturbi presentati dal 
paziente; tuttavia, e questo rappresenta il limite principale di questa metodica, il numero di cellule 
trapiantate decresce progressivamente e rapidamente fino a sparire del tutto (Freeman e Olanow, 1990).  
Questi studi hanno avuto una eccessiva risonanza presso la stampa non specializzata. I pareri degli esperti 
sull'effettiva efficacia di questa metodica sono discordanti. Attualmente vengono mosse forti critiche a 
questo tipo di terapia chirurgica, ponendo come motivazione l'assenza in letteratura di dati che possano 
indicare con certezza la reale efficacia del trapianto di tessuto fetale nei pazienti parkinsoniani come pure nei 
modelli sperimentali (Landau, 1990). 
 
APPENDICE 
 
Nella sezione Appendice abbiamo voluto inserire quegli argomenti che, benché di importanza fondamentale 
per i pazienti, non vengono trattati nei comuni testi di neurologia, nei capitoli relativi alla Malattia di 
Parkinson. Questa sezione comprende una serie di suggerimenti e di proposte utili per migliorare le 
condizioni di vita dei pazienti parkinsoniani, argomenti spesso trascurati dal medico curante.  
 

LA CORRETTA ALIMENTAZIONE NELLA MALATTIA DI PARKINSO N 
 (American Parkinson Disease Association da Julie H. Carter, RN, MN; Department of Neurology, Oregon 

Health Sciences University, Portland, Oregon, 1992) 
 
La necessità di una dieta speciale per i parkinsoniani è conseguenza della scoperta recente che l'assunzione 
di proteine (latte, carne, uova, pesce) può interferire con l'assunzione della levodopa. 
 
 
1) Aspetti particolari della L-DOPA 

· La L-DOPA ha una emivita molto breve, cioè, il farmaco rimane nel sangue per un periodo 
molto limitato, dai 60-90 minuti. I livelli del farmaco nel sangue aumentano e diminuiscono 
continuamente con le somministrazioni. Tutto ciò che può rallentare l'assorbimento intestinale 
del farmaco porta ad una riduzione della quantità del farmaco che arriva al cervello, e l'efficacia 
del farmaco stesso viene ridotta. 

· la levodopa viene assorbita nell'intestino tenue. Un ritardo dello svuotamento del contenuto 
dello stomaco nell'intestino tenue può ridurre l'assorbimento del farmaco. 

· Per essere assorbita la levodopa, che è un aminoacido, ha bisogno di molecole di trasporto, che 
la veicolano attraverso la parete dell'intestino al sangue ed al cervello. Tutto ciò che utilizza lo 
stesso sistema di trasporto in competizione con la levodopa  può interferire con la sua capacità 
di arrivare al cervello. 

2) Elementi che interferiscono con l'assorbimento della levodopa 



· Il tempo di permanenza nello stomaco ha molta importanza, in quanto le pareti dello stomaco 
producono degli enzimi che degradano la levodopa. Più lunga è la permanenza del farmaco 
nello stomaco più si riduce la sua efficacia. Molti fattori dietetici influiscono sullo svuotamento 
dello stomaco. I grassi hanno il tempo di digestione più lungo, poi seguono le proteine ed infine 
i carboidrati. 

· L’acidità gastrica ed alcuni farmaci (anticolinergici) sono fattori ritardanti nello svuotamento 
dello stomaco. L'uso di antiacidi migliora l'assorbimento della levodopa, e attraverso il riflesso 
colecogastrico, rallenta lo svuotamento. 

· Disturbi gastroenterici, come la stitichezza influenzano la quantità di farmaco assorbito. 
· L’assunzione del farmaco durante i pasti ritarda significativamente l'assorbimento. 

3) Orari consigliati per l'assunzione della levodopa 
· almeno 30 minuti prima dei pasti 
· se la levodopa provoca nausea va assunto con una piccola merendina a basso contenuto proteico 

(crackers o succo di frutta, non latte o latticini) 
· Motilium o Peridon (domperidone) che blocca la nausea e favorisce l'assorbimento della 

levodopa 
4) Distribuzione delle proteine durante il giorno 

· Limitare le proteine secondo la dose consigliata (0.8 g per Kg di peso corporeo) 
· Concentrare le proteine soprattutto nel pasto serale 

 
Consigli pratici  
 
1) seguire una dieta bilanciata che comprenda tutti i 4 gruppi alimentari illustrati nella tabella XVII 

sottostante. 
 
CARNE E PESCE FRUTTA E 

VERDURA 
LATTICINI CEREALI 

porz. al giorno porz. al giorno porz. al giorno porz. al giorno 
Proteine carboidrati proteine carboidrati 
Grassi Vit. C carboidrati fibre 
Ferro Vit. A grassi Vit. PP 
Vit.PP (niacina) calcio Vit. B2 Vit. B1 
Vit. B1 (tiamina) ferro Vit. D Vit. B12 
Vit. B12 Vit. E calcio ferro 
Zinco Complesso B fibre acido folico 
 
2) si dovrebbe assumere 25-30 calorie per Kg di peso corporeo. Pazienti che presentano discinesie hanno un 

fabbisogno giornaliero maggiore. Pesarsi una volta alla settimana. 3) La perdita di peso è segnale di 
sottoalimentazione. 

4) Fibre e liquidi (6-8 bicchieri d'acqua al giorno) sono importanti per il controllo della stipsi e la 
prevenzione di malattie intestinali. 

5) Riduzione di grassi saturi (burro, carne rossa, formaggio, latte intero e sui derivati) e colesterolo. 
6) Con un'alimentazione equilibrata l'apporto vitaminico è sufficiente al fabbisogno giornaliero. Per molte 

persone anziane, affetti da malattie croniche, è giustificabile integrare la dieta con delle vitamine. 
7) Una ridotta assunzione di calcio può verificarsi in seguito ad una dieta a basso consumo proteico, con 

riduzione di latticini, per questo è importante assicurare un consumo di 1000-1500 mg di Calcio al 
giorno. 

8) La vitamina D è importante nel metabolismo del Calcio, il necessario si può integrare con 200-400 U.I. di 
vitamina D al giorno. 

9) Il Ferro è essenziale nella formazione della emoglobina che trasporta ossigeno alle cellule. L'assunzione 
di quantità supplementari di ferro dovrebbe essere lontana dall'assunzione della L-DOPA per non ridurne 
l'efficacia. 



10) La L-DOPA va presa almeno 30 minuti prima dei pasti per favorirne l'assorbimento. 
11) Evitare pasti ricchi di proteine, o al più, limitare i pasti altamente proteici alla sera. 
Quando si è in trattamento con la L-DOPA e si notano variazioni delle capacità motorie nel corso della 

giornata, può essere utile controllare l'assunzione delle proteine nel seguente modo: 
a) riduzione della quantità di proteine ad una dose raccomandata di 0.8 g per Kg di peso corporeo 
b) una persona di 77 kg di peso dovrà assumere 62 g di proteine al giorno per ridurre l'apporto 

proteico (prima colazione e pranzo non più di 10 g e circa 52 g a cena) 
c) la dieta deve essere sperimentata per almeno 2-4 settimane, gli effetti in relazione all'efficacia 

della L-DOPA dovrebbero manifestarsi in pochi giorni. Altrimenti la dieta deve essere rivalutata 
e controllata (cioè se seguita in modo corretto). 

La Tabella XVIII riporta i vari fattori di rischio che possono impedire una corretta alimentazione. Alcuni 
aminoacidi, contenuti nelle proteine animali, possono bloccare l'assorbimento intestinale di L-DOPA o 
bloccare l'entrata di L-DOPA nel cervello, in quanto "competono" con la L-DOPA per lo stesso sistema di 
trasporto dall'intestino al sangue o dal sangue al cervello. Questa competizione per il meccanismo di 
trasporto sarebbe, per alcuni ricercatori, alla base delle oscillazioni giornaliere "on-off" dei pazienti in 
trattamento con L-DOPA da lungo tempo. Per questo motivo l'American Parkinson's Disease Association 
consiglia di assumere il Madopar o Sinemet con una tazza di tè o acqua calda e biscotti senza zucchero ma 
mai a stomaco pieno. 
D'altro lato molti pazienti non sopportano la L-DOPA a stomaco vuoto e provano nausea e vomito. Pertanto 
è necessario trovare un compromesso tra il prendere la L-DOPA a stomaco vuoto (per ottenerne il massimo 
effetto) e prenderla a stomaco pieno (per impedire la nausea e vomito). In alcuni casi la soluzione può 
consistere nell'assumere del Peridon (o Motilium) 10-20 minuti prima di assumere la L-DOPA. 
 
Tab. XVIII    Fattori di rischio per la nutrizione 
 

- Isolamento sociale 
- Basso reddito 
- Scarso appetito 
- Depressione 
- Deterioramento mentale 
- Scarsa dentizione 
- Problemi di masticazione e deglutizione 
- Scarsa attività fisica o immobilità 
- Farmaci che interferiscono sull'assorbimento intestinale 
- Aumentato metabolismo (es. dopo interventi chirurgici e infezioni o altre malattie 

acute) 
- Diete dimagranti 
- Abuso di alcool o di farmaci 

 
Le vitamine hanno un ruolo fondamentale in tutti i processi metabolici dell'organismo. Trattandosi di 
soggetti a rischio per la nutrizione, è frequente il riscontro di una scarsa assunzione di vitamine nei pazienti 
parkinsoniani. Particolarmente importanti sono le vitamine del gruppo B ed in particolare la vitamina B6. 
Infatti questa vitamina esalta l’attività delle dopadecarbossilasi, per cui maggiori quantità di L-DOPA sono 
metabolizzate in dopamina e viene quindi ridotta la quantità di L-DOPA biodisponibile. Ciò non si verifica 
se la Vit. B6 viene somministrata con L-DOPA associata all'inibitore della dopadecarbossilasi (Madopar o 
Sinemet). 
 
Dieta da 1800 calorie 
 
Lo schema di dieta indicativamente riferito a soggetti con peso ideale (50 - 60 Kg). 
 
Colazione 



                                               Può essere sostituito con: 
Caffè o tè: quanto basta         - tè con o senza limone 
                                             - caffè d'orzo 
 
 10 g di zucchero                  - 2 cucchiaini di zucchero 
 
 50 g di pane comune           - 30 g di fette biscottate, o crackers, o grissini, 
 o integrale                                     o biscotti secchi. 
 
 30 g di marmellata o miele  - 2-3 cucchiaini di miele o marmellata. 
                                                                  oppure 
                                               30 g di zucchero da distribuire nella giornata 
 
Pranzo 
 
100 g di pasta o riso                Condire con olio e sugo di pomodoro o erbe 
                                               o verdure stufate, non formaggi o carne 
 
 
250 g di verdura cotta o cruda 
50 g di pane comune o integrale 
150 g di frutta fresca 
 
25 g di olio oliva extravergine    5 cucchiaini da caffè. La quantità serve per  
                                                  la preparazione del pranzo 
Merenda 
 
150 g di frutta fresca                  intera o frullata o spremuta o in macedonia. 
 
 
Cena 
 
100 g di carne magra          Può essere sostituito con: 

                                           90 g di fegato; 

                                      o 120 g di pesce fresco o surgelato; 
                                       o  90 g di tonno all'olio di oliva ben sgocciolato; 
                                       o  90 g di salmone fresco o in scatola; 
                                       o  90 g di prosciutto crudo o cotto magro; 
                                       o 2 uova + 40 g di prosciutto magro (o equivalente) 
                                       o 100 g di formaggi freschi (mozzarella o crescenza 
                                                    o caprini)                
                                       o 50 g di formaggi conservati (emmenthal o asiago 
                                                  o fontina o bel paese); 
                                      o 200 g di ricotta fresca; 
                                      o  90 g di legumi secchi (fagioli, ceci, lenticchie, 
                                                  soia, fave). 
250 g di verdura cotta o cruda 
150 g di frutta fresca 
50 g di pane comune o integrale 
 
25 g di olio oliva                 La quantità necessaria per la preparazione della 
extravergine                        cena. 



o mais                             
 
N.B. II peso si riferisce agli alimenti crudi privati degli scarti. 
 
Terapia Fisica 
 
Rispetto alla grande mole di letteratura disponibile circa la terapia farmacologica, ci sono pochi studi 
controllati sul valore della terapia fisica. Pertanto non ci si deve sorprendere se i pazienti e le famiglie spesso 
ricevono risposte vaghe e contraddittorie ad una delle domande poste più di frequente: "la terapia fisica è 
utile?". I pazienti con Malattia di Parkinson, specialmente quelli con forme lievi e moderate, traggono 
beneficio dalla terapia fisica. La terapia fisica non fa regredire né ritarda i sintomi della Malattia di 
Parkinson; ed aiuta i pazienti a sfruttare completamente le proprie potenzialità motorie. La terapia fisica, 
inoltre, aiuta a prevenire complicanze come le contratture degli arti rigidi, poco utilizzati, e le conseguenti 
anchilosi. 
Una lamentela frequente delle famiglie del malato è che: "si siede e non vuole fare niente o andare da 
nessuna parte". Questo è vero particolarmente nei pazienti depressi, più anziani o severamente malati. Gli 
esercizi difficili o faticosi non sono consigliabili per questi pazienti e, anzi, possono essere dannosi. 
Comunque, degli esercizi leggeri o anche dei movimenti passivi dovrebbero essere incoraggiati nei pazienti 
gravemente affetti, e soprattutto nei pazienti depressi. (Fig. 16) 

Figura 16: Alzarsi dalla sedia sempre con un piede davanti. Stirare le articolazioni della mano, eseguire 5 o 
6 nodi ad uno spago. 

 
 
Poiché la Malattia di Parkinson è una malattia cronica che può portare a totale immobilità, i pazienti 
dovrebbero impegnarsi negli esercizi quotidiani con la stessa regolarità con cui assumono i farmaci. I 
pazienti dovrebbero capire i benefici e i limiti della terapia fisica ed essere incoraggiati a seguire un 
programma. Ai pazienti colpiti in misura lieve o moderata, che non si stancano facilmente, si consigliano 
passeggiate su distanze prescritte e una serie di movimenti attivi coinvolgenti tutte le articolazioni maggiori 
(spalle, gomiti, polsi, anche, ginocchia, caviglie) una o due volte al giorno. 
Tuttavia questi esercizi non devono essere spinti fino al punto di fatica. Quando insorge l'affaticamento il 
paziente deve riposare. E' importante ricordare che nei pazienti con oscillazioni giornaliere delle prestazioni 
motorie (i fenomeni "wearing-off" e "on-off") gli esercizi dovrebbero essere riservati al periodo "on". 
Obbligare i pazienti a camminare o fare gli esercizi durante i periodi "off" non li aiuterà. Questi esercizi 
possono essere dolorosi e pericolosi in fase "off". Quando i pazienti escono dalla fase" off", i più sono così 
sollevati che iniziano a muoversi da soli. L'incoraggiamento e l'assistenza in questa fase li motiverà 
ulteriormente e li renderà in grado di completare il ciclo di esercizi. 
Un'attenzione particolare va riservata ai pazienti che cadono facilmente. Questi pazienti dovrebbero 
esercitarsi sotto controllo, seduti su una poltrona sicura o stesi. Ogni programma di esercizi deve essere 
discusso col medico o col terapista fisico per meglio adattarlo al singolo paziente. 
IL TERAPISTA FISICO  
 
Molti pazienti rinunciano a dei viaggi regolari verso l'ospedale o il centro di riabilitazione per fare la terapia 
fisica poiché questi viaggi risultano faticosi. In più in alcuni pazienti, la sola anticipazione del viaggio può 
indurre un periodo "off" o di freezing. Comunque, i pazienti che vogliono andare in ospedale per la terapia 
fisica dovrebbero essere incoraggiati a farlo. Le visite a domicilio quotidiane da parte di un terapista fisico 
autorizzato spesso non sono disponibili o risultano troppo costose. La maggior parte dei pazienti, tuttavia, 
può permettersi alcune visite. II terapista fisico può prescrivere degli esercizi appropriati per il controllo 
dell'equilibrio e della marcia, egli può insegnare al paziente a programmare ogni fase di attività particolare 
del vivere quotidiano. II terapista fisico può anche dare dei consigli sull'uso di strumenti ausiliari della 
deambulazione come il bastone, la stampella o il girello. Se un terapista fisico visita la casa del paziente può 
dare degli utili consigli su come sistemare il mobilio per rendere più facile il movimento e ridurre il rischio 
di cadute.  



II terapista fisico può anche valutare la necessità di sistemi ausiliari come un water più basso del normale 
per facilitare i muscoli addominali, o più alto del normale, con maniglie di sicurezza nei pazienti più 
inabilitati, maniglie di sicurezza sulla vasca da bagno, sulle pareti o ai lati del letto. 
 
CONSIGLI PER TUTTI I GIORNI  
 
I pazienti con Malattia di Parkinson possono avere delle difficoltà ad eseguire le attività della vita 
quotidiana. Riportiamo qui sotto alcuni punti che possono aiutare il paziente a superare questi problemi. 
 
TREMORI: un tremore a riposo può di tanto in tanto interferire con le attività manuali. Per meglio 
controllare il tremore, premete il gomito colpito contro il corpo in maniera tale da stabilizzare la parte 
superiore del braccio e quindi eseguite il movimento desiderato il più rapidamente possibile. 
 
VESTIRSI: Vestirsi e spogliarsi può essere molto faticoso e lento. Concedetevi un tempo sufficiente in 
modo da non sentirvi impacciati o di peso per gli altri membri della famiglia. I seguenti consigli possono 
aiutarvi a vestirvi e spogliarvi più rapidamente: Indossate vestiti leggeri e larghi; cominciate a vestirvi e 
spogliarvi dal lato più rigido. Se avete problemi di equilibrio sedete sul bordo del letto o su una poltrona con 
braccioli per vestirvi; usate cinture elastiche o abiti con chiusure in velcro invece di bottoni o chiusure 
lampo; indossate pullover perché non hanno i bottoni; utilizzare il gancio per bottoni (Fig. 17); scegliete 
vestiti che si chiudono davanti; usate lacci elasticizzati per le scarpe o mocassini; mettetevi le scarpe usando 
un calzante a maniglia lunga; chiedete a un membro della famiglia di sistemarvi prima i vestiti. 

Figura 17 

Strumento per infilare i bottoni attraverso le asole. 
 
IL BAGNO: il bagno di solito è il posto più pericoloso per tutti quelli con problemi di equilibrio, difficoltà a 
camminare o tremori. La maggior parte dei bagni sono piccoli ed hanno pavimenti in maiolica e vasche da 
bagno rivestite in porcellana. Quando queste superfici sono umide diventano estremamente scivolose. 
Alcune misure preventive per evitare gli incidenti sono: 
1) mettete una superficie ruvida, o una superficie adesiva antisdrucciolo alla base della vasca o della doccia; 
2) togliete le porte di vetro dalla doccia; 
3) usate una vasca col sedile o una doccia col sedile; 
4) fate la doccia utilizzando un tubo flessibile per sciacquarvi stando seduti; 
5) attaccate il sapone ad una cordicella per poterlo raccogliere facilmente; 
6) non usate come punti di appoggio i dispositivi del bagno (ad es. i porta asciugamani) poiché non sono 

molto resistenti e possono cedere e farvi cadere 
7) se necessario un maggior supporto fatevi installare delle maniglie; in più un water rialzato rende più 

facile l'alzarsi e dei braccioli possono essere applicati al water come punti di leva. In alternativa uno 
sgabello di fronte al water aiuta inoltre a tenere le gambe raccolte e facilita il torchio addominale e 
quindi la defecazione. 

 
 
CAMMINARE: la tipica postura flessa in avanti del paziente con Malattia di Parkinson favorisce la 
tendenza a camminare sulle punte dei piedi con i talloni sollevati. Questi passi traballanti spesso diventano 
più piccoli e veloci con la distanza. Quando ciò si manifesta: 
 
1) smettete di camminare; 
2) accertatevi che i piedi siano separati di almeno 20 centimetri; 
3) correggete la postura stando più diritti che potete; 
4) sforzatevi di fare un passo più ampio; 
5) fate un passo portando il piede più in alto, come in uno stile di marcia; 
sollevate l'alluce ed appoggiate prima il tallone ; 
6) scivolate sulla punta del piede e delle dita; 



7) ripetete questo movimento con l'altro piede; 
8) fate oscillare il braccio posto in avanti quando fate un passo, questo migliora il ritmo della marcia ed il 

vostro aspetto (Figura 28 ). 

I bastoni e i girelli non sono sempre utili. Alcuni pazienti trovano che sono d'impaccio e sono difficili da 
coordinare. I girelli, inoltre possono favorire la postura flessa. 

Figura 18 

Girello con rotelle anteriori. 
 
GIRARSI: quando volete girarvi non fate perno su un piede incrociando le gambe. Girate sempre andando 
in avanti, camminando mentre girate. Camminando fate un semicerchio con i piedi tenuti separati. 
FREEZING: il freezing spesso si manifesta quando il paziente si avvicina a degli spazi stretti: quando si 
trovano in una posizione di freezing, i pazienti sono di solito in una postura flessa, con le ginocchia piegate 
e i talloni sollevati dal suolo. 
Più il paziente cerca di muoversi, più perde l'equilibrio.  
Per ridurre il freezing:  

1. non fate nessun passo; 
2. poggiate i talloni a terra; 
3. raddrizzate le ginocchia, le anche e il tronco, non sporgetevi indietro; 
4. oscillate leggermente da lato a lato; 
5. fate qualche piccolo passettino; 
6. iniziate a fare i passi in avanti poggiando a terra prima il tallone o provate a marciare 

sollevando anche le ginocchia; 
7. tenete i piedi separati di circa 20 centimetri e correggete la vostra postura. 

 
SCENDERE DAL LETTO (Figura 19): i pazienti spesso hanno delle difficoltà a scendere dal letto al 
mattino a causa di una maggiore rigidità. Poiché tipicamente la risposta migliore alla L-DOPA si ha dopo la 
prima dose del mattino, in alcuni casi è opportuno farsi portare a letto la prima dose di L-DOPA con una 
tazza di tè. Ciò risolve la difficoltà ad alzarsi dal letto al mattino nella maggior parte dei pazienti. Altrimenti 
quando siete pronti ad uscire dal letto stendetevi sul fianco lungo il bordo del letto, fate cadere giù le gambe 
mentre vi spingete dall'altro lato con i gomiti e con la mano. 
 

Figura 19 

Scendere dal letto durante l’acinesia del mattino.(vedi testo) 
 
ALZARSI DA UNA SUPERFICIE BASSA: i pazienti hanno dei problemi ad alzarsi da una superficie bassa 
come una poltrona. Per alzarvi portate il bacino vicino al bordo della poltrona. Tenete i piedi separati 
almeno di 20 centimetri, uno più avanti dell’altro all'altro. Oscillate con il tronco velocemente in avanti ed 
indietro per tre volte. Alla terza volta portate in avanti le spalle proprio oltre le vostre ginocchia e spingete in 
basso con le mani e raddrizzatevi. (Figura 16) 

Figura 16 

Per alzarsi da una poltrona o da una sedia tenere sempre un piede più avanti dell’altro (vedi testo). 
 
LE DOMANDE PIU' FREQUENTI RIVOLTE AL MEDICO  
 
Ci sono molte domande che i malati di Malattia di Parkinson pongono, concernenti la malattia e l'esecuzione 
delle attività quotidiane. Alcune delle domande comuni comprendono: 
· La Malattia di Parkinson è una malattia ereditaria ? 
No. In alcuni studi circa il 10% dei pazienti sostiene di avere un parente stretto affetto da Malattia di 

Parkinson. Comunque gli esami dimostrano che molti di questi pazienti non hanno la Malattia di 



Parkinson ma piuttosto una delle malattie che sono confuse con la  Malattia di Parkinson (di solito il 
tremore essenziale benigno). Se l’ereditarietà fosse un fattore importante nella Malattia di Parkinson, i 
gemelli identici che ereditano lo stesso materiale genetico, avrebbero una analoga tendenza a sviluppare 
la Malattia di Parkinson. 

Sono stati condotti degli studi su 43 coppie di gemelli identici, dove uno dei gemelli aveva la Malattia di 
Parkinson (Johnson et al, 1990).  

I risultati dimostrano che l'altro gemello non era colpito. Mentre ci possono essere alcune famiglie dove la 
Malattia di Parkinson può essere ereditaria, i metodi moderni non sono riusciti a dimostrare un "marker 
genetico" o una suscettibilità ereditaria alla Malattia di Parkinson (Globe et al. 1990). 

· La Malattia di Parkinson è una malattia contagiosa? 
No, non c’è alcun pericolo di "essere contagiati " dalla Malattia di Parkinson. 
· La Malattia di Parkinson può peggiorare improvvisamente ? 
  Alcuni pazienti riferiscono che dopo una malattia, uno stress emotivo, un intervento chirurgico o un 

ricovero ospedaliero (non per Malattia di Parkinson), si trovano ad essere più rigidi, più lenti e che molti 
dei sintomi parkinsoniani sono peggiorati. Ma, dopo un po’ di tempo, i pazienti osservano un ritorno alle 
condizioni precedenti. Ci sono certi fattori che possono essere responsabili di un temporaneo 
peggioramento dei sintomi parkinsoniani durante un ricovero ospedaliero o un intervento chirurgico. E' 
ad esempio possibile che il paziente debba sospendere il farmaco antiparkinsoniano e che ci vogliano 
diversi giorni perché il paziente si riassesti dopo che il farmaco viene reintrodotto (l'esercizio, se 
possibile, nel caso del ricovero ospedaliero o della malattia può essere utile). La paura, l’ansia, la 
depressione e lo stress emotivo possono temporaneamente peggiorare qualsiasi malattia, compresa la 
Malattia di Parkinson. Rassicurare il paziente e ridurre lo stress emotivo indurranno un miglioramento. 
Ricordiamo infine che una complicanza tipica della Malattia di Parkinson è l'improvvisa Crisi Acinetica, 
per cui il paziente diventa gravemente acinetico, in completa fase "off" e che si manifesta 
improvvisamente in condizioni febbrili. Per la crisi acinetica viene comunemente utilizzata in Germania, 
Austria, Ungheria l'Amantadina iniettabile, non in commercio in Italia. E' anche stata proposta la 
Lisuride iniettabile, anche questa non più disponibile nel nostro paese. E' possibile utilizzare l'Akineton 
fiale oppure l'Apomorfina per iniezione sottocutanea con pretrattamento di domperidone. 

 
· Posso guidare ? 
  Non c’è una risposta semplice a questa domanda. In generale, i pazienti che hanno un pieno controllo 

delle loro capacità fisiche possono guidare un'automobile agevolmente e dovrebbero essere liberi di 
farlo. D'altro canto, un incidente, anche moderato, può essere un segnale di avvertimento, specialmente 
se non c’è una storia precedente di incidenti. Inoltre, i membri della famiglia possono rendersi conto dei 
cambiamenti del modo di guidare. Questo è un altro segno di cui tener conto. Se ci sono dei dubbi circa 
le capacità del paziente di guidare, un esame alla scuola guida (su una macchina a doppio controllo) può 
stabilire i livelli della prestazione. Alcuni farmaci antiparkinsoniani (anticolinergici, alcuni 
antidepressivi) possono indurre una temporanea sonnolenza. I pazienti che guidano e prendono questi 
farmaci dovrebbero essere consapevoli di tali effetti collaterali. 

 
· Posso continuare a lavorare ? 
  Se il paziente debba o meno continuare a lavorare è una decisione individuale. Per alcuni il lavoro 

diventa sempre più difficile e lo sforzo richiesto è tremendo. II non lavorare porta un sollievo dallo stress 
quotidiano fisico e mentale, della prestazione, dell'eseguire dei compiti, del pensare alle responsabilità 
future. Per altri, il non lavorare può essere causa di ansietà, l’incapacità di lavorare può essere recepita 
come un segno di peggioramento della malattia. I pazienti che amano il loro lavoro di solito preferiscono 
continuare a lavorare anche quando non è economicamente necessario. Questi pazienti sono felici di 
sapere che possono ancora fare il loro lavoro. La capacità di continuare a lavorare è particolarmente 
compromessa nei pazienti che hanno oscillazioni giornaliere da una fase "on" ad una fase "off" nelle 
prestazioni. Alcune persone imparano ad adattare i loro ritmi lavorativi per assecondare questi 
cambiamenti improvvisi. Un uomo d'affari, per esempio, si prende sempre un periodo di riposo in cui 
non prende il farmaco e va in fase "off". Verso la fine del periodo di riposo, prende il farmaco e entro 
un'ora, si trova nella fase on, capace di fare qualunque lavoro. 



 
· Dovrei dirlo al mio capo ? 
  Quando i pazienti continuano a lavorare devono spesso affrontare il problema di che cosa dire al datore 

di lavoro circa la malattia. La maggior parte dei pazienti decide da solo ciò che è più giusto fare. Quando 
il paziente chiede il consiglio di un medico, di solito è perché il datore di lavoro ha già notato una 
riduzione della capacità lavorativa. La maggioranza dei pazienti trova che sia meglio dire ai datori di 
lavoro di avere la Malattia di Parkinson. I datori di lavoro sono spesso rassicurati nel sapere che una 
difficoltà nell'equilibrio o nella marcia è dovuta alla Malattia di Parkinson e non all'abuso di alcool o 
farmaci. Di tanto in tanto un datore di lavoro può reagire in maniera negativa e persino decidere di 
licenziare il paziente. Di solito questo viene fatto in maniera sottile e la disabilità del paziente non viene 
utilizzata come motivo di licenziamento. Mentre questa situazione è certamente riprovevole, può essere 
difficile da risolvere. 

 
L'AIUTO AL PAZIENTE  
 
La Malattia di Parkinson ha spesso un profondo impatto sullo stile di vita del paziente, creando uno sforzo 
continuo per la stabilità emotiva del paziente. Con l'aiuto psicologico, sociale e educativo, il disagio causato 
dalla disabilità fisica può essere ridotto e il potenziale fisico del paziente portato al massimo. I pazienti e i 
membri della famiglia possono contare su diverse strutture per consigli e aiuti. 
L'AIUTO DEL CONIUGE: oltre che sul paziente, l'effetto maggiore della Malattia di Parkinson ricade di 
solito anche sul coniuge. Il coniuge spesso si comporta come se la malattia avesse colpito entrambi i membri 
della coppia - il che per molti motivi è vero -. I pazienti e i loro coniugi dovrebbero ricordare che la Malattia 
di Parkinson non è così invalidante come sembra. 
Sulla maggior parte dei coniugi si può contare per avere aiuto. I pazienti e i loro coniugi dovrebbero fare 
insieme più cose possibili. Il coniuge può assistere alla visita medica ed aiutare a riferire i progressi del 
paziente, le difficoltà e i bisogni. Il coniuge può anche chiedere al medico degli spunti per aiutare il paziente 
a casa. I pazienti dovrebbero rimanere attivi il più a lungo possibile. I coniugi dovrebbero incoraggiare i 
pazienti a mantenere rapporti sociali. Se la disabilità crea imbarazzo ci sono dei metodi per ridurre lo stress 
psicologico, per esempio quando è atteso per un impegno sociale, il paziente può arrivare prima e partire più 
tardi, o al ristorante si può chiedere al cameriere di preparare in maniera particolare il cibo prima che sia 
servito al paziente. 
Gruppi di supporto  
 
Negli Stati Uniti la nascita di gruppi di supporto per i pazienti è stata un fattore importante nel ridurre i 
problemi di adattamento. Questi gruppi sono composti da 10-100 pazienti, coniugi, altri membri della 
famiglia e amici. I membri si incontrano mensilmente in luoghi 
prestabiliti come l'auditorium di un ospedale locale o di una scuola. I gruppi tengono delle sedute dove 
discutono i problemi che non sono discussi in dettaglio nell'ambulatorio del medico o a casa. Questi 
problemi possono comprendere: la difficoltà che le famiglie dei pazienti parkinsoniani hanno nel 
comportarsi con la malattia; gli effetti della malattia su altri membri della famiglia; i problemi che 
riguardano il sonno, il guidare, il lavorare, il mangiare e l'avere rapporti sessuali. In queste sedute i pazienti 
parlano liberamente l'uno con l'altro circa le cure che ricevono, i medici e gli effetti della terapia. Sfogano le 
loro paure di diventare paralizzati o dementi e vengono rassicurati da altri che hanno superato queste 
preoccupazioni. Inoltre, i pazienti condividono le loro speranze, trovano degli amici,  
e familiarizzano con la loro malattia. Periodicamente medici, infermiere, fisioterapisti, nutrizionisti, 
operatori sociali o religiosi parlano al gruppo sugli ultimi sviluppi nei loro settori e su come si applicano alla 
Malattia di Parkinson. 
Diminuendo le ansietà del paziente circa la malattia, queste sedute di gruppo rompono l'isolamento che così 
tanti pazienti si impongono. I pazienti si giovano anche dell'aiutare gli altri. Oltre ad aiutare i pazienti questi 
gruppi di supporto aumentano la coscienza pubblica circa la Malattia di Parkinson. 



Come negli Stati Uniti anche in Italia è da diversi anni attiva una associazione di pazienti affetti da Malattia 
di Parkinson, che è presente con sezioni o delegati in tutte le Regioni Italiane. L’indirizzo della sede centrale 
è: Associazione Italiana Parkinsoniani (AIP), 
via Zuretti, 35; 20125 MILANO; Telefono 02-66713111. 
 
Dizionario dei termini scientifici più  usati 
 
Acetilcolina un neurotrasmettitore chimico del corpo Striato 
Anticolinergici bloccano l’azione dell’aceticolina; riducendo la rigidità e il tremore 
Atassia perdita di equilibrio 
Blefarospasmo forzata chiusura degli occhi 
Bradicinesia lentezza e povertà di movimento 
Cervelletto parte del cervello che presiede alla coordinazione del movimento 

 
Corpi di Lewy corpi sferici presenti sulle cellule nervose danneggiate dalla Malattia di 

Parkinson 
Corpo striato area del cervello che controlla l’equilibrio, la coordinazione e la marcia, riceve 

impulsi dalla Sostanza Nera 
Deformità posturale posizione del corpo anomala, o flessa o estesa all’indietro 
Deprenile un inibitore delle Monoamino ossidasi che aumenta gli effetti della dopamina nel 

cervello 
Discinesia movimenti involontari 
Disfagia difficoltà ad ingoiare 
Dopamina una sostanza chimica trovata nel cervello che agisce come neurotrasmettitore. 

Regola l’esecuzione dei movimenti, l’equilibrio e la marcia 
Dopamino agonisti farmaci che imitano l’azione della dopamina 
Fenomeno on-off cambiamenti giornalieri ed improvvisi delle prestazioni motorie 
Fenomeno wearing-off riduzione dell’effetto dell’ultima dose di levodopa assunta, associata ad 

improvvisi cambiamenti delle  prestazioni motorie 
Freezing (congelamento) temporanea, involontaria incapacità di muoversi 
Festinazione passi brevi in accelerazione 
Inibitori della DOPA-
decarbossilasi 

farmaci che bloccano la trasformazione della L-DOPA in dopamina fuori dal 
cervello 

Instabilità posturale difficoltà a stare in equilibrio 
Ipotensione ortostatica riduzione della pressione sanguigna in posizione eretta, mentre la pressione 

sanguigna in posizione distesa è normale o aumentata 
Madopar Levodopa in combinazione con un inibitore (benserazide) in un rapporta di 1mg 

di benserazide per 4mg di levodopa (Madopar 25/100, 50/200). La dose media di 
mantenimento e di circa 150-200mg di benserazide al giorno per bloccare la 
conversione di L-DOPA al di fuori dal cervello 

Micrografia progressiva diminuzione delle dimensioni delle lettere scritte 
  
Mioclono movimenti improvvisi, involontari delle braccia e delle gambe; di solito notturni 

nella Malattia di Parkinson 
Neurotrasmettitore sostanza chimica che trasporta gli impulsi da una cellula nervosa all’altra 
Noradrenalina trasmettitore chimico situato principalmente in due aree del cervello, coinvolto 

nella regolazione del sistema nervoso autonomo 
Scialorrea perdita di saliva 
Sinemet combinazione di un inibitore (carbidopa) e levodopa in un rapporto di 1mg di 

carbidopa per 4 o 10mg di levodopa (Sinemet 10/100, 25/100, 25/250). La dose 
media di carbidopa necessaria per occorre la conversione della L-DOPA in 



dopamina fuori dal cervello è di circa 75-200mg al giorno 
Sistema Nervoso 
Autonomo 

la parte che controlla le attività involontarie (regolazione della pressione, 
minzione, defecazione, ecc.) 

Sistema Nervoso 
Extrapiramidale 
 

la parte che controlla il movimento, la postura, l’equilibrio e la marcia 

Sostanza Nera piccola area del cervello contenente gruppi di cellule che producono dopamina 
Tremore agitazione di un arto, della testa, della bocca, della lingua 
Tremore d’azione tremore che aumenta quando le mani sono stese in avanti 
Vacanza farmacologica sospensione della levodopa per 3-14 giorni nel corso di un trattamento a lungo 

termine 
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