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Morboo di Parkensons: una mini recensone
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La malattia di Parkinson (PD), o semplicemente Parkinson, &
una malattia degenerativa a lungo termine del sistema nervoso
centrale che colpisce principalmente il sistema motorio. |
sintomi di solito emergono lentamente e, con il peggioramento
della malattia, i sintomi non motori diventano pit comuni. | primi
sintomi piu evidenti sono tremore, rigidita, lentezza dei
movimenti e difficolta a camminare. Problemi cognitivi e
comportamentali possono anche verificarsi con depressione,
ansia e apatia che si verificano in molte persone con PD.

La demenza da morbo di Parkinson diventa comune negli stadi
avanzati della malattia. Quelli con Parkinson possono anche
avere problemi con il loro sonno e sistemi sensoriali. | sintomi
motori della malattia derivano dalla morte delle cellule nella
substantia nigra, una regione del mesencefalo, che porta a un
deficit di dopamina. La causa di questa morte cellulare & poco
conosciuta, ma implica I'accumulo di proteine mal ripiegate nei
corpi di Lewy nei neuroni. Collettivamente, i principali sintomi
motori sono noti anche come "parkinsonismo" o "sindrome
parkinsoniana".

La causa del morbo di Parkinson € sconosciuta, e si ritiene che
fattori sia ereditari che ambientali abbiano un ruolo. Quelli con
un membro della famiglia affetto da PD hanno un rischio
maggiore di contrarre la malattia, con alcuni geni noti per essere
fattori di rischio ereditabili. Altri fattori di rischio sono coloro che
sono stati esposti a determinati pesticidi e che hanno avuto
precedenti lesioni alla testa. | fumatori di tabacco e i bevitori di
caffeé e té corrono un rischio ridotto.

La diagnosi dei casi tipici si basa principalmente sui sintomi, con
i sintomi motori che sono la lamentela principale. Test come la
neuroimaging (risonanza magnetica o imaging per esaminare la
disfunzione neuronale della dopamina nota come scansione
DaT) possono essere utilizzati per escludere altre malattie. La
malattia di Parkinson si manifesta in genere nelle persone di eta
superiore ai 60 anni, di cui circal'1% é affetto. | maschi sono piu
spesso colpiti rispetto alle femmine con un rapporto di circa 3:
2. Quando si osserva in persone prima dei 50 anni, si chiama
PD a esordio precoce. Entro il 2015, il PD ha colpito 6,2 milioni
di persone e ha provocato circa 117.400 morti a livello globale.
L'aspettativa di vita media dopo la diagnosi &€ compresa tra 7 e
15 anni.

Non esiste una cura per il PD; il trattamento mira a migliorare i
sintomi. |l trattamento iniziale & tipicamente con i farmaci
levodopa (L-DOPA), inibitori delle MAO-B o agonisti della
dopamina. Con il progredire della malattia, questi farmaci
diventano meno efficaci, producendo allo stesso tempo un
effetto collaterale caratterizzato da movimenti muscolari
involontari. A quel punto, i farmaci possono essere usati in
combinazione e le dosi possono essere aumentate. La dieta e
alcune forme di riabilitazione hanno mostrato una certa efficacia
nel migliorare i sintomi.

La chirurgia per posizionare microelettrodi per la stimolazione
cerebrale profonda e stata utilizzata per ridurre i sintomi motori
nei casi gravi in cui i farmaci sono inefficaci. Le prove per i
trattamenti per i sintomi non legati al movimento del PD, come
disturbi del sonno e problemi emotivi, sono meno forti. La
malattia prende il nome dal medico inglese James Parkinson,

che pubblico la prima descrizione dettagliata in An Essay on the
Shaking Palsy, nel 1817.

Le campagne di sensibilizzazione del pubblico includono la
Giornata mondiale del Parkinson (nel giorno del compleanno di
James Parkinson, I'11 aprile) e I'uso di un tulipano rosso come
simbolo della malattia. Le persone con Parkinson che hanno
aumentato la consapevolezza del pubblico sulla condizione
includono il pugile Muhammad Ali, I'attore Michael J. Fox, il
ciclista olimpico Davis Phinney e I'attore Alan Alda. Non & noto
che il PD si presenti naturalmente in specie diverse dall'uomo,
sebbene nella ricerca vengano utilizzati modelli animali che
mostrano alcune caratteristiche della malattia.

La comparsa del parkinsonismo in un gruppo di
tossicodipendenti nei primi anni '‘80 che hanno consumato un
lotto contaminato di oppiaceo sintetico MPPP ha portato alla
scoperta dellMPTP chimico come agente che causa il
parkinsonismo nei primati non umani e negli esseri umani. Altri
modelli predominanti a base di tossine impiegano l'insetticida
rotenone, I'erbicida paraquat e il fungicida maneb.

I modelli basati sulle tossine sono pitl comunemente usati nei
primati. Sono stati sviluppati modelli di roditori transgenici che
replicano vari aspetti della malattia di Parkinson. L'uso della
neurotossina 6-idrossidopamina, crea un modello della malattia
di Parkinson nei ratti prendendo di mira e distruggendo i neuroni
dopaminergici nella via nigrostriatale quando iniettati nella
substantia nigra.

La malattia di Parkinson e la forma pit comune di
parkinsonismo ed €& talvolta chiamata "parkinsonismo
idiopatico", che significa parkinsonismo senza causa
identificabile. Gli scienziati a volte fanno riferimento al morbo di
Parkinson una malattia  neurodegenerativa chiamata
sinucleinopatia dovuta a un accumulo anormale della proteina
alfa-sinucleina  nel cervello. La classificazione della
sinucleinopatia distingue il morbo di Parkinson da altre malattie
neurodegenerative, come il morbo di Alzheimer, dove il cervello
accumula una proteina diversa nota come proteina tau.

Esiste una considerevole sovrapposizione clinica e patologica
tra tauopatie e sinucleinopatie, tuttavia vi sono anche
differenze. Contrariamente al morbo di Parkinson, le persone
con malattia di Alzheimer pit comunemente sperimentano la
perdita di memoria. | segni cardinali della malattia di Parkinson
(lentezza, tremore, rigidita e instabilita posturale) non sono
caratteristiche normali dell'Alzheimer. Sono stati fatti tentativi di
classificare la malattia di Parkinson in diversi sottotipi,
concentrandosi sull'eta di insorgenza, sulla progressione dei
sintomi e sulla predominanza del tremore. Nessuno € stato
attualmente ampiamente adottato come modello completo. |
sintomi piu riconoscibili nella malattia di Parkinson sono legati
al movimento ("motore"”). Sono comuni anche sintomi non
motori, che includono disfunzione autonomica, problemi
neuropsichiatrici (alterazioni dell'umore, cognizione,
comportamento o pensiero) e sensoriali (in particolare
alterazione dell'olfatto) e difficolta del sonno. Alcuni di questi
sintomi non motori possono essere presenti al momento della
diagnosi. Molti fattori di rischio sono stati proposti, talvolta in
relazione a teorie sui possibili meccanismi della malattia;
tuttavia, nessuno é stato definitivamente provato. Le relazioni
replicate piu frequentemente sono un aumento del rischio in
coloro che sono esposti ai pesticidi e un rischio ridotto nei
fumatori. Esiste un possibile collegamento tra PD e infezione da
H. pylori che puo impedire I'assorbimento di alcuni farmaci,
inclusa la levodopa.

Le principali caratteristiche patologiche del PD sono la morte
cellulare nei gangli della base del cervello (che colpisce fino al
70% dei neuroni che secernono dopamina nella substantia
nigra pars compacta entro la fine della vita). Nella malattia di
Parkinson, l'alfa-sinucleina viene piegata in modo errato e si
raggruppa insieme ad altre alfa-sinucleina.



Le cellule non sono in grado di rimuovere questi grumi e l'alfa
sinucleina diventa citotossica, danneggiando le cellule. Questi
grumi possono essere visti nei neuroni al microscopio e sono
chiamati corpi di Lewy. La perdita di neuroni & accompagnata
dalla morte degli astrociti (cellule gliali a forma di stella) e da un
aumento significativo del numero di microglia (un altro tipo di
cellula gliali) nella substantia nigra.

La stadiazione di Braak € un modo per spiegare la progressione
delle parti del cervello colpite dalla malattia di Parkinson.
Secondo questa stadiazione, la PD inizia nel midollo e nel bulbo
olfattivo prima di spostarsi nella substantia nigra pars compacta
e nel resto del mesencefalo / proencefalo basale.

L'esordio dei sintomi del movimento & associato quando la
malattia inizia a colpire la substantia nigra pars compacta. Un
medico valutera inizialmente la malattia di Parkinson con
un'attenta anamnesi medica e un esame neurologico.
L'attenzione viene posta sulla conferma dei sintomi motori
(bradicinesia, tremore a riposo, ecc.) E sul supporto dei test con
criteri diagnostici clinici discussi di seguito.

Il ritrovamento di corpi di Lewy nel mesencefalo durante
l'autopsia € solitamente considerato la prova finale che la
persona aveva PD. Il decorso clinico della malattia nel tempo
puo rivelare che non si tratta di morbo di Parkinson, richiedendo
che la presentazione clinica venga periodicamente rivista per
confermare l'accuratezza della diagnosi.

L'esercizio fisico nella mezza eta puo ridurre il rischio di malattia
di Parkinson piu avanti nella vita. La caffeina appare anche
protettiva con una maggiore diminuzione del rischio che si
verifica con una maggiore assunzione di bevande contenenti
caffeina come il caffé. Le persone che fumano sigarette o usano
tabacco non da fumo hanno meno probabilita dei non fumatori
di sviluppare la malattia di Parkinson, e piu hanno usato il
tabacco, meno €& probabile che sviluppino la malattia di
Parkinson. Non si sa cosa sia alla base di questo effetto. L'uso
del tabacco puo effettivamente proteggere contro la malattia di
Parkinson, oppure pud essere che un fattore sconosciuto
aumenti il rischio di malattia e provochi un'avversione al tabacco
o renda piu facile smettere di usare il tabacco.

Gli antiossidanti, come le vitamine C ed E, sono stati proposti
per proteggere dalla malattia, ma i risultati degli studi sono stati
contraddittori e non é stato dimostrato alcun effetto positivo.

| risultati relativi ai grassi e agli acidi grassi sono stati
contraddittori, con vari studi che riportano effetti protettivi, effetti
che aumentano il rischio o nessun effetto. Ci sono state
indicazioni preliminari che l'uso di farmaci antinfiammatori e
bloccanti dei canali del calcio possa essere protettivo. Una
meta-analisi del 2010 ha rilevato che i farmaci antinfiammatori
non steroidei (a parte l'aspirina) sono stati associati a una
riduzione di almeno il 15% (maggiore negli utenti a lungo
termine e regolari) nell'incidenza dello sviluppo della malattia di
Parkinson. Il trattamento nella prima fase mira a un
compromesso ottimale tra il controllo dei sintomi e gli effetti
collaterali del trattamento.

L'inizio del trattamento con levodopa puo essere posticipato
utilizzando inizialmente altri farmaci come gli inibitori delle
MAO-B e gli agonisti della dopamina, nella speranza di ritardare
l'insorgenza delle complicanze dovute all'uso della levodopa.
Tuttavia, la levodopa e ancora il trattamento piu efficace per i
sintomi motori del PD e non dovrebbe essere ritardata nelle
persone quando la loro qualita di vita € compromessa.

Le discinesie correlate alla levodopa sono piu fortemente
correlate alla durata e alla gravita della malattia rispetto alla
durata del trattamento con levodopa, quindi ritardare questa
terapia potrebbe non fornire un tempo libero da discinesia molto
pit lungo rispetto all'uso precoce. Nelle fasi successive
I'obiettivo & ridurre i sintomi del PD controllando le fluttuazioni

nell'effetto del farmaco. Devono essere gestiti i ritiri improwvisi
dai farmaci o il loro uso eccessivo.

Quando i farmaci orali non sono sufficienti per controllare i
sintomi, possono essere utili la chirurgia, la stimolazione
cerebrale profonda, l'infusione sottocutanea di apomorfina al
risveglio e le pompe dopa enterali. La PD in stadio avanzato
presenta molte sfide che richiedono una varieta di trattamenti,
compresi quelli per i sintomi psichiatrici, in particolare
depressione, ipotensione ortostatica, disfunzione della vescica
e disfunzione erettile.

Nelle fasi finali della malattia, vengono fornite cure palliative per
migliorare la qualita della vita di una persona. Il PD
invariabilmente progredisce nel tempo. Un metodo di
valutazione della gravita noto come scala di valutazione della
malattia di Parkinson unificata (UPDRS) e la metrica piu
comunemente utilizzata per gli studi clinici.

A volte viene utilizzata anche una versione modificata nota
come MDS-UPDRS. Sono stati comunemente usati anche un
vecchio metodo di ridimensionamento noto come scala Hoehn
e Yahr (originariamente pubblicato nel 1967) e una scala simile
nota come scala Hoehn e Yahr modificata. La scala Hoehn e
Yahr definisce cinque fasi fondamentali della progressione.

| sintomi motori, se non trattati, avanzano in modo aggressivo
nelle prime fasi della malattia e pit lentamente in seguito. Non
trattate, ci si aspetta che le persone perdano la deambulazione
indipendente dopo una media di otto anni e siano costrette a
letto dopo dieci anni.

Tuttavia, al giorno d'oggi € raro trovare persone non trattate. Il
farmaco ha migliorato la prognosi dei sintomi motori, mentre allo
stesso tempo € una nuova fonte di disabilita, a causa degli effetti
indesiderati della levodopa dopo anni di utilizzo. Nelle persone
che assumono levodopa, il tempo di progressione dei sintomi
fino a uno stadio di elevata dipendenza dagli operatori sanitari
puo essere superiore a 15 anni.

Tuttavia, € difficile prevedere quale corso prendera la malattia
per un dato individuo. L'eta e il miglior predittore della
progressione della malattia. Il tasso di declino motorio e
maggiore in quelli con meno compromissione al momento della
diagnosi, mentre il deterioramento cognitivo & piu frequente in
coloro che hanno piu di 70 anni di eta all'esordio dei sintomi.

Poiché le attuali terapie migliorano i sintomi motori, la disabilita
attualmente e principalmente correlata a caratteristiche non
motorie della malattia. Tuttavia, la relazione tra progressione
della malattia e disabilitd non é lineare.

La disabilitd & inizialmente correlata ai sintomi motori. Con
I'avanzare della malattia, la disabilita € piu correlata ai sintomi
motori che non rispondono adeguatamente ai farmaci, come
difficolta di deglutizione [/ linguaggio e problemi di
deambulazione / equilibrio; e anche alle complicanze indotte
dalla levodopa, che compaiono fino al 50% degli individui dopo
5 anni di utilizzo della levodopa. Infine, dopo dieci anni la
maggior parte delle persone con la malattia presenta disturbi
del sistema nervoso autonomo, disturbi del sonno, alterazioni
dell'umore e declino cognitivo.

Tutti questi sintomi, in particolare il declino cognitivo,
aumentano notevolmente la disabilita. L'aspettativa di vita delle
persone con PD é ridotta. | rapporti di mortalita sono circa |l
doppio di quelli delle persone non affette. Il declino cognitivo e
la demenza, la vecchiaia all'esordio, uno stato di malattia piu
avanzato e la presenza di problemi di deglutizione sono tutti
fattori di rischio di mortalita. D'altra parte, un modello di malattia
caratterizzato principalmente da tremore in contrapposizione
alla rigidita predice una migliore sopravvivenza. La morte per
polmonite da aspirazione & due volte piu comune negli individui
con PD rispetto alla popolazione sana.
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