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LE MALATTIE NEUROLOGICHE
AVANZATE e INGUARIBILI: 

la perdita progressiva della autosufficenza



Le basi della valutazione 

neurologica 

• Valutazione clinica con attenta raccolta 

della storia clinica e familiare

• Accertamenti strumentali più adeguati

• Attento monitoraggio del paziente nella 

fase diagnostica

• Vantaggio del regime di ricovero 

(osservazione h 24) 



Stato di coscienza









Valutazione Paziente Vigile

Linguaggio



Sistema Piramidale ed Extrapiramidale

Valutazione Neurologica

Il Sistema Motorio



I due sistemi

Sistema ExtrapiramidaleSistema Piramidale



Sistema Piramidale







Grave atrofia della mano



Grave atrofia lingua

ed arti inferiori

























Le sensibilità







Emiparesi



Il cammino !



Quante sono le Malattie Neurodegenerative?

Trattasi delle stesso processo degenerativo 

in differenti sistemi neuronali?



Demenze degenerative primarie

• Degenerazioni neuronali senza causa 

definita.

• La più frequente è la AD, FTD seconde 

per frequenza (25%), il 15% sono DLB.



Tutte le definizioni di Demenza comprendono 

tre caratteristiche fondamentali

• compromissione cognitiva acquisita

• deterioramento di domini multipli delle funzioni cognitive

• non compromissione della vigilanza (DD: delirium)

DSM-IV





Cooper and Greene, 2005



Malattia di Alzheimer

Alois Alzheimer (1863-1915) 



Malattia di Alzheimer (AD)

• 1907, Alois Alzheimer descrisse una donna di 51 
anni, con delirio paranoide con disturbo mnesico ed 
afasia.

• Nell’ encefalo, accumuno anomalo di materiale 
usando colorazione argentica con dimostrazione di 
placche senili organizzate intorno ad un nucleo di 
amiloide.

• Inoltre, grovigli neurofibrillari citoplasmatici.

• Krepelin introdusse il termine di AD.

• Nel ’60, Blessed, Tomlinson, Roth dimostrarono il 
parallelismo tra no. di placche senili e severità della 
compromissione cognitiva.

• Prima considerata rara, oggi AD è la quarta causa di 
morte, una delle più comuni malattie dell’ anziano.

• Nel 1932 riportata la prima AD familiare, oggi 10%.



Livingston et al., 2017, The Lancet

Demenza: l’ impatto ! 



AD: multifactorial disease
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Livingston et al., 2017, The Lancet

AD



Encefalo Alzheimer







Daffner, 2010
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I sintomi:













Opzioni:



Storia naturale della AD





Encefalo LCR

Ab42       <           >

TAU         >

FosfoTAU >

PiB >
Plasma



Neuroimaging

AD - RM



PET Molecular imaging of AD
[18F]fluorodeoxyglucose-PET

A retrospective clinical-pathological 

analysis using visual interpretation 

of PET images found 93% 

sensitivity and 76% specificity for 

the prediction of pathological AD

Silverman DH et al, JAMA 2001



AD - RM

AD - PET



Pittsburgh  compund P (PiB)





> 20 anni !!



• Frequenti episodi confusionali per problemi medici 
intercorrenti.

• Depressione.

• Comportamenti aggressivi (neurolettivi e benzodiazepine 
breve emivita).

• Problemi sessuali.

• Caregiver: richiedono supporto adeguato.

AD: gestione



Ipotesi colinergica-taupatia (Mesulam et al, 2004)





AD: Terapia Farmacologica

• Trattamento con farmaci anticolinesterasici

– Donepezil ( 5 - 10 mg /die)

– Galantamina ( 8-24 mg /die)

– Rivastigmina ( 3-12 mg/die)



2016….



Le cure palliative

Le equipe multidisciplinari

specifiche per malattia
L’ attenzione per il caregiver

Le Associazioni dei Pazienti



Diagnosi differenziale



Diagnosi differenziale



• Okazaki, 1961, ritenuta erroneamente rara

• Spesso corpi di Lewy + istopatologia AD 
(placche senili)

Demenza con Corpi di Lewy (DLB)



• Sindrome dementigena + PDismo.

• Esordio con disturbi cognitivi seguiti da PDismo raramente 
asimmetrico, tremore a riposo raro.

• Disturbi cognitivi similari AD, ma funzioni visuospaziali e memoria 
visiva più seriamente compromesse.

• Fluttuazioni (frequenti ed improvvise) ed allucinazioni visive 
(persone fisse - 80%), con fasi di lucidità anche tardive.

• Marcata sensibilità ai neurolettici.

• Disturbi del sonno, cadute, episodi sincopali.

• Mioclono frequente (DD CJD).

DLB: clinica





• Laboratorio: non significativo

• Neuroimaging: atrofia temporo-parietale ed occipitale 
(scarsamente diagnostico)

• Neuropatologia: LB + grovigli neurofibrillari

DLB: Indagini

Lewy bodies



• Stime di prevalenza difficili in assenza di 
conferma istologica

• DLB circa 15-20% casi demenza (seconda 
causa)

• Esistono DLB familiari non associate a 
mutazioni della a-synucleina

DLB: epidemiologia



• Difficoltosa: farmaci anti-PD  utili ma peggiorativi 

si allucinazioni e confusione.

• Neurolettici antiDa gravememnete peggiorativi di 

PDismo e funzioni cognitive (pericolo di morte).

• Talvolta meglio non trattare.

• Anticolinergici da evitare, anticolinesterasici?

DLB: gestione



• Gruppo a varia eziologia  con lobo frontale e/o temporale selettivamente 
interessati unitamente a degenerazione subcorticale.

• Gustafson e Brun (1990): degenerazione frontale non-AD, esordio 50-60a, 
con disturbi di personalità, disinibizione, perdita della parola.

• Esordio tra 50 e 60 anni, prevalenza similare alla AD, M = F, 

• 50% casi familiari AD (> 30 mutazioni gene tau chr 17 (FTDP17) = 
TAUPATIE ma anche chr 17 non tau + chr 3 e chr 9.

• Quadro suggestivo di Pick ma senza evidenza neuropatologica.

• Perdita neuronale frontale + perdita mielinica + gliosi astrocitaria della 
bianca = FTD.

• La Pick è una FTD.

Demenze Fronto-Temporali (FTD)



• Sintomi clinici = distribuzione anatomica

– Lobo temporale bilaterale: FTD, funzioni disesecutive, comportamento inadeguato

– Lobo frontoparietale sinistro: afasia nonfluente progressiva

– Lobo bitemporale: demenza semantica con perdita significato della parola ed oggetti

– Lobo temporale allargato: prosopoagnosia

– Lobo frontale premotorio e parietale: aprassia artuale progressiva

– Quando le espressioni locali delle sindromi degenerative focali si diffondono 
ai lobi frontali emerge lo spettro della FTD.

– MND e PD si associano alla FTD.

• L’ istologia non dipende dalla sindrome clinica o dalla familiarità:

– Alterazioni microvacuolari o spongiformi

– Gliosi con/senza corpi inclusi e neuroni ballonati (Pick)

– Patologia MND

FTD



• Disordine neurocomportamentale dell’ età media con perdita dell’
insight, facile distrazione, ridotto interesse od empatia per il prossimo,
labilità emotiva o disinteresse, impulsività, scarsa cura del sé,
perseverazione e ridotta espressione verbale, demenza, aprassia, PD e
MND.

• In generale, due quadri clinici:

– progressivo disturbo comportamentale: con alterazioni della personalità,
variazione delle funzioni esecutive e del ragionamento.

– progressivo disturbo del linguaggio (Pick): con afasia fluente progressiva o
semantica fino al mutismo seguita da disturbi di personalità.

• Circa 8 anni di malattia.

FTD: clinica



• Pazienti iperattivi, disinibilit, affacendati, fatui oppure apatici, inerti, non
responsivi (spettro comportamentale relativo alle diverse aree affette =

– Corteccia orbito-frontale: disinibizione ed iperattività

– Corteccia frontale con regione dorso-laterale: apatia

• Alterato rapporto con il cibo (golosità, iperoralità).

• Sindrome di dipendenza ambientale.

• Comportamento di utlizzazione (bere da un bicchiere vuoto).

• Stereotipie, vagabondaggio, riduzione della produzione verbale (ecolalia,
etc.) fino al mutismo.

• Memoria frammentaria con amnesia frontale.

• Segni striatali tardivi (acinesia, rigidità) o MN.

FTD: clinica





FTD: neurodiagnostica



• Sindrome afasica non fluente con anomie, errori 
fonemici e semantici. 

• Reperimento vocaboli e ripetizione compromessi.

• Lettura forzata e non fluente, telegrafica, con errori 
fonologici.

• Comprensione inizialmente conservata con 
consapevolezza di malattia.

• Funzioni cognitive non linguistiche (con memoria) sono 
conservate.

Afasia non fluente progressiva





• Esita in mutismo.

• Aprassia possibile (comunicazione non verbale 

impossibile).

• Anche a lungo il paziente mantiene una certa capacità di 

comprensione.

• Analogia, co-espressione con FTD.

Afasia non fluente progressiva

• PET e SPECT: ipometabolismo perisilviano sinistro.



Malattia di Parkinson

• la demenza complica frequentemente le forme avanzata (20 - 30%)

• prototipo: sindrome disesecutiva con stigmate affettivo-comportamentali  

• Talvolta quadro più similare ad AD o DLB

Paralisi Sopranucleare Progressiva o PSP
• forma più comune di Pdismo dopo PD

• caratterizato da instabilità posturale, paralisi di verticalità, Pdismo bilaterale L-DOPA

insensibile e paralisi pseudobulbare con disartria e disfagia

• alterazioni cognitive nel decorso di malattia: disfunzione dei lobi frontali con apatia, alterato

pensiero astratto, < fluenza verbale, comportamento imitativo e segni di rilascio frontale

• tali segni sono raramente presenti nel PD

• i criteri diagnostici attuali (NINDS-SPSP) richiedono per la diagnosi di probabile PSP 

obbligatoriamente 3 elementi:

gradualità del disturbo

esordio dopo i 40 anni

oftalmoparesi sovranucleare verticale + instabilità posturale + cadute nel 1° anno

• la diagnosi diventa da probabile a possibile 

in assenza di paralisi di verticalità dello sguardo

presenza del rallentamento della velocità dei saccadi verticali

Demenze nel corso di  Malattie Neurodegenerative





MALATTIA DI HUNTINGTON

• malattia ereditaria AD

• prevalgono i movimenti involontari e i sintomo psichiatrici sulla 

demenza che è tardiva



• CAUSE INFETTIVE, METABOLICHE, PSICHIATRICHE, LESIONI OCCUPANTI SPAZIO,

IDROCEFALO NORMOTESO (< 15%)

DEMENZE TRATTABILI

DEMENZA VASCOLARE (DV)

• 10-15% di tutte le demenze (seconda causa e concausa dopo AD, in 1 su 4 pazienti)

• con uno o più piccoli infarti o da grandi infarti

• lesioni vascolari sono presenti in pazienti con forme degenerative primarie 

Altre demenze



ARTERIA CEREBRALE ANTERIORE

• Apatia, indifferenza, appiattimento emotivo, perdita autocritica.

• Comportamento corretto dopo stimolo.

• Abilità cognitive intatte, deficit pensiero divergente, organizzazione temporale e 

pianificazione.

• Tendenza ad imitare ed utilizzare in automatico oggetti (comportamento di 

mitazione ed utilizzazione).

ARTERIA CEREBRALE POSTERIORE

• Deficit capo visivo, visione colori, alessia senza agrafia.

• Distorsioni immagini, pseudoallucinazioni, immagini persistenti, agnosia visiva o 

cecità corticale, prosopagnosia.

• Demenza acuta (occlusione) + segni/sintomi circolo posteriore (DD Ischemia 

globale).

Demenze dopo lesioni cerebrali singole 







• Biswanger or, better, leukoaraiosis (40%)

- ipertensione

- genetica

DEMENZA DA PICCOLI VASI

• Stato lacunare 0.5-15 mm



Forme miste

• Caratteristiche congiunte: encefalopatia cronica su 
base vasculo-degenerativa.

• EON: segni focali e corticali

• Diagnosi: neuroimaging (atrofia + lacune) e 
neuropsicologia (caratteristiche su pattern 
vascolare di forme dementigene strettamente 
primarie)



Demenze associate a disturbi infettivi:

Demenza da HIV

• Dal 1980 prevalenza della HIV-D < dal 50 al 10% con HAART che ha < il 

rischio di svilupparla.

• La prevalenza rimane del 5-10%.

• Due entità:

– DISORDINE HIV-1 associato con lieve disordine cognitivo /motorio che 

non sempre evolve a

– DEMENZA COMPLEX associata ad HIV-1, anche a decorso fluttuante



HIV-D: quadro clinico

• Quadro neurologico + rallentamento psicomotorio ed anomala flessibilità 
mentale (demenza sottocorticale).

• Sviluppo di deficit mensici e di linguaggio fino ad un deficit globale con 
sopravvivenza < 1 anno prima degli HAART.

• Delirio, depressione, psicosi, mania. 

• DD: neuroimaging per escludere lesioni strutturali.

• Neuropatologia: non chiaro rapporto tra HIV-D e neuropatologia.

- HIV tende ad invadere le strutture subcorticali

- perdita neuronale e sinaptica corticale (frontale)

- stretto rapporto con la carica HIV



DD con malattie prionali





REGOLE: utili 4 quesiti
• Il paziente è demente?

• Se lo è, la perdita di funzione ha un pattern caratteristico?

• Il pattern della demenza ha caratteristiche specifiche?

• Quale è il processo più verosimilmente causa della demenza?

• La conoscenza delle funzioni cognitive e dei correlati anatomici è 
necessaria per definire le aree cerebrali affette.



Gangli della Base







Mlattia di Parkinson’s Disease



SINDROMI PARKINSONIANE

• Primary Parkinsonism

Parkinson disease or  PD (sporadic or familial)

• Secondary Parkinsonism

Drug-induced: dopamine antagonist and depletors
Hemiatrophy-hemiparkinsonism
Hydrocephalus: normal pressure hydrocephalus
Hypoxia
Infectious: postencephalitic
Metabolic: parathyroid dysfunction
Toxin: MN, CO, MPTP, cyanide
Trauma
Tumor
Vascular: multiinfarct state

• Parkinson-plus Syndromes

Cortico-basal ganglionic degeneration
Dementia syndromes: Alzheimer disease, diffuse Lewy body 

disease
frontotemporal dementia
Lytico-Bodig (Guamanian Parkinson-dementia-ALS)
Multiple system atrophy syndromes: striatonigral 

degeneration, Shy- Drager syndrome, sporadic olivopontocerebellar 
degeneration (OPCA), motor neuron disease-parkinsonism

Progressive pallidal atrophy
Progressive sopanuclear palsy 

• Familial Neurodegenerative Diseases

Hallervorden-Spatz disease
Huntington’s disease
Lubag (X-linked dystonia-parkinsonism)
Mitochondrial cytopathies with striatal necrosis
Neuroacanthocytosis
Wilson disease





Il contar monete



Malattia di Parkinson: segni e sintomi

• bradicinesia

• ipertono plastico

• tremore a riposo

• instabilità posturale





Malattia di Parkinson (PD)

PARKINSONISMO PRIMARIO

 malattia neurologica progressiva con una 

distinta patologia: degenerazione dei neuroni 

della Sostanza Nera e del Locus Ceruleus



• Incidenza: 20/100.000

• Prevalenza: 160/100.000 (x 4 volte >70 aa)

• M:F = 3:2

PD – Epidemiologia e Fattori di Rischio

20
55

80 anni

• 20-40 anni: PD ad esordio in giovane età

• < 20 anni: PD giovanile → solitamente familiare

• Aumentato rischio associato alla storia familiare di PD, 

insetticidi, aree rurali

• Minor frequenza di PD nei fumatori (controverso)



▪ Tremore

▪ Rigidità

▪ Postura in flessione

PD – Aspetti Clinici

▪ Acinesia

▪ Perdita dei riflessi 

posturale

▪ Fenomeno del 

freezing

• 1° sintomo nel 70%, unilaterale → bilaterale

• a riposo (4-5 Hz), all’estremità

• scompare all’attivazione

• stress

• elicitata dai movimenti passivi

• resistenze in tutte le direzioni

• ruota dentata

• capo flesso

• torace flesso, schiena cifotica

• arti flessi

• sintomo più comune

• deambulazione lenta, pendolarismo assente, ipomimia facciale

• bradicinesia: movimenti lenti; inizio; ROT 

• ipocinesia: ridotta escursione del movimento, micrografia

• festinatio

• propulsione e retropulsione (cadute)

• blocco motorio: inabilità a compiere movimenti attivi

• pause → barriere

• aprassia palpebrale



• Acatisia

• Segni comportamentali: - attenzione ridotta

- diminuita capacità visuospaziale

• Cambiamenti di personalità: - dipendente, pauroso, 

indeciso, passivo

- depressione (1/3 dei pazienti)

• Declino cognitivo: - bradifrenia (rispondono lentamente)

- 20% → simile AD (diffusi corpi di Lewi)

• Disturbi autonomici: - cute fredda

- stitichezza

- alterato svuotamento vescicale

- difficoltà erettive

- anomalie pressorie (  )

• Riflessi di liberazione corticale: glabella + , r. palmomentoniero +

PD – altri Apetti Clinici



▪ Depigmentazione e perdita neuronale nella Substantia Nigra (SN)

▪ Lewy bodies (inclusioni eosinofile)

▪ Pars compacta della SN (SNc) è la
prima colpita: proietta al Putamen

▪ Perdita di dopamina (DA)

▪ Dal 60 all’ 85 % di perdita dei neuroni nigro-striatali prima dei 
sintomi

▪ Altri neurotrasmettitori coinvolti: acetilcolina, norepinefrina

(modificazioni nel locus ceruleus) e serotonina (nel rafe dorsale)

▪ Meccanismo patogenetico non è noto

PD – Patogenesi



• Nessuna causa specifica identificata

• Gli studi si sono concentrati su:

– Tossine esogene: - agente chimico → MPTP

- nessun fattore ambientale

– Tossine endogene: - reazioni ossidative cellulari →

incremento di radicali liberi nei 

neuroni dopaminergici →

danno da stress ossidativo

– Fattori genetici: - studi sui gemelli →

predisposizione genetica

PD – Patogenesi



PD – Geni associati

• PARK 1 4q21 Dominante -sinuclein > 40
( sinapsi, nuclei,
corpi di Lewi )

• PARK 2 6q25 Recessivo parkin ( SN ) 20-40

• PARK 3 2p13 Dominante sconosciuta tipico PD

• PARK 4 4q21 Dominante triplicazione  30
-sinuclein

• PARK 5 4 Dominante ubiquitin ligasi

• PARK 6 1 Recessivo pink-1 (mitoc.) esordio

• PARK 7 1 Recessivo DJ-1 ( ? ) precoce

• PARK 8 12 Dominante LRRK 2 (dardarina)

• . . .

• . . .

• PARK 11

{



Cadute  e Deformità assiali

• CAPTOCORMIA: tipica manifestazione di distonia, anteroflessione

del tronco che recede al raddrizzamento al muro, non L-DOPA 

sensibile, generalmente tardiva, associata ad alterazioni 

spondilotiche, associata a dolore, patogenesi ignota (distonia focale 

d’ azione centrale vs disordine muscolare periferico con miopatia m. 

docce dorsali e risposta agli steroidi), farmaci inefficaci ad eccezioie

di botox, DBS ?





Deformità assiali

• SCOLIOSI e SINDROME DI PISA: flessione laterale controlaterale 

al sito di esordio, negli stadi avanzati, 80% casi, > donne ?, con 

presentazione cronica o subacuta

Talvolta similare alla SINDROME DI PISA: distonia assiale rara 

legata a terapia antipsicotica. 

Paziente spesso inconsapevole (legata a sbilanciamento 

farmacologico striatale), scarsamente rispondente alla L-DOPA: 

prevenzione della contrazione ipertonica anomala paraspinale. 

DBS? Chirurgia non risolutiva ma sospensione di possibili terapie 

causali





PARKINSONISMI EREDODEGENERATIVI

Distonia-parkinsonismo giovanile ereditario

Malattia dei Corpi di Lewi (autosomica dominante)

Malattia di Huntington (HD)

Malattia di Wilson (WD)

Deficienza ereditaria di Ceruloplasmina

Malattia di Hallervorden-Spatz (HSD)

Degenerazione Olivopontocerebellare e Spinocerebellare (OPCA/SCA)

Amiotrofia-demenzia-parkinsonismo familiare

Complesso disinibizione-demenzia-parkinsonismo-amiotrofia

Malattia di Gerstmann-Strausler-Scheinker

Gliosi subcorticale progressiva familiare

Lubag (distonia-parkinsonismo legata al cromosoma X)

Calcificazione dei gangli basali familiare

Citopatia mitocondriale con necrosi striatale

Lipofuscinosi da ceroidi

Parkinsonismo familiare con neuropatia periferica

Sindome parkinsoniana-piramidale

Neuroacantocitosi (NA)

Emocromatosi ereditaria

PD – Diagnosi Differenziale



Parkinsonismi-Plus

Malattie Neurodegenerative caratterizzate da:

 aspetti clinici simili al PD

segni / sintomi aggiuntivi non tipici

in generale una prognosi peggiore

scarsa risposta alla terapia anti-PD



DEGENERAZIONI MULTISISTEMICHE (Sindromi Parkinson-Plus): 12%

Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)

Atrofia Multisistemica

Degenerazione Striatonigrale (SND)

Atrofia Olivopontocerebellare (OPCA)

Sindrome di Shy-Drager (SDS)

PD-dementia-ALS complex di Guam

Degenerazione Cortico-basale

Atrofia Progressiva Pallidale

PD – Diagnosi Differenziale



DEGENERAZIONI MULTISISTEMICHE (Sindromi Parkinson-Plus): 12%

Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)

Atrofia Multisistemica

Degenerazione Striatonigrale (SND)

Atrofia Olivopontocerebellare (OPCA)

Sindrome di Shy-Drager (SDS)

PD-dementia-ALS complex di Guam

Degenerazione Cortico-basale

Atrofia Progressiva Pallidale

PD – Diagnosi Differenziale

- la più comune PD-Plus

- tremore raro

- rigidità assiale / acinetico

- instabilità posturale

- frequenti cadute

- freezing prominente

- paralisi nella verticalità di sguardo

- demenza sottocorticale

- T: rara risposta alla L-dopa



DEGENERAZIONI MULTISISTEMICHE (Sindromi Parkinson-Plus): 12%

Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)

Atrofia Multisistemica

Degenerazione Striatonigrale (SND)

Atrofia Olivopontocerebellare (OPCA)

Sindrome di Shy-Drager (SDS)

PD-dementia-ALS complex di Guam

Degenerazione Cortico-basale

Atrofia Progressiva Pallidale

PD – Diagnosi Differenziale

Vari gradi di disfunzione

- piramidale (+ anterocollo)

- cerebellare (atassia)

- atonomica (ipotensione

ortostatica, postprandiale;

anidrosi; impotenza;

costipazione; alterazioni

vescicali, etc)

- no tremore

- T: rara risposta alla L-dopa



DEGENERAZIONI MULTISISTEMICHE (Sindromi Parkinson-Plus): 12%

Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)

Atrofia Multisistemica

Degenerazione Striatonigrale (SND)

Atrofia Olivopontocerebellare (OPCA)

Sindrome di Shy-Drager (SDS)

PD-demenza-ALS complex di Guam

Degenerazione Cortico-basale

Atrofia Progressiva Pallidale

PD – Diagnosi Differenziale

Semi di Cicas circinalis



DEGENERAZIONI MULTISISTEMICHE (Sindromi Parkinson-Plus): 12%

Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)

Atrofia Multisistemica

Degenerazione Striatonigrale (SND)

Atrofia Olivopontocerebellare (OPCA)

Sindrome di Shy-Drager (SDS)

PD-dementia-ALS complex di Guam

Degenerazione Cortico-basale

Atrofia Progressiva Pallidale

PD – Diagnosi Differenziale

- Acromaticità dei neuroni

corticali frontoparietali (atrofia),

degenerazione nigrale e striatale

(no corpi Lewi)

- PD + specifici segni corticali

- > 60 anni

- rigidità focale, asimmetrica

- bradicinesia

- tremore posturale e d’azione

- distonia (in un arto sup.)

- aprassia (arto alieno): 50%

- T: L-dopa o DA agonisti poco attivi



DEGENERAZIONI MULTISISTEMICHE (Sindromi Parkinson-Plus): 12%

Paralisi Sopranucleare Progressiva (PSP)

Atrofia Multisistemica

Degenerazione Striatonigrale (SND)

Atrofia Olivopontocerebellare (OPCA)

Sindrome di Shy-Drager (SDS)

PD-dementia-ALS complex di Guam

Degenerazione Cortico-basale

Atrofia Progressiva Pallidale

Malattia da Corpi di Lewi diffusi (DLBD)

PD – Diagnosi Differenziale

- Demenza progressiva con

prominenti deficit attentivi e

visuospaziali

- Allucinazioni visive + Parkinsonismo

- Degenerazione neocorticale e

limbica con corpi di Lewi, anche nel 

tronco encefalico

- Spettro: LB dementia – PD dementia



PARKINSONISMO SECONDARIO (acquisito): 8%

• FARMACO-INDOTTO: - bloccano i recettori D2 nello striato

(fenotiazine e butirrofenoni)

- deplezione di DA nello striato (reserpina)

• TOSSINE: - MPTP, CO, Mn, Hg, metanolo, etanolo

• TRAUMI: - encefalopatia pugilistica

• INFEZIONI: - postencefalitico, AIDS, PESS, malattie da prioni

• IDROCEFALO NORMOTESO

• Altre cause: tumorali, paraneoplastiche, para- e ipo-tiroidismo

PD – Diagnosi Differenziale

• VASCOLARE: - lacune (infarti) multiple nei gangli della base (BG)

- malattia di Binswanger

- infarti più ampi ai BG o

nel territorio dell’a. cerebr. ant

- stato cribriforme (nello striato)



PD : Finalità del trattamento

RIPRISTINARE LA CARENZA DI DA



Malattia di Parkinson: l’ esempio più felice, 

ma pur sempre una terapia sintomatica!

L-dopa



LEVODOPA

small intestine

LNAA

DA

dopa-decarboxylase (DDC)

inhibitors

(carbidopa – benserazide)

BB

DOPAC 3-MT

HVA

LEVODOPA

DDC

COMT

COMT MAOB

MAOB



PD - Terapia

• Levo-dopa: il trattamento più efficace

• L’uso cronico è complicato da 2 problemi motori:

• Fluttuazioni: irregolari, imprevedibili

• Discinesie: involontarie, solitamente coreiche, 
distoniche

• Nelle fasi iniziali le fluttuazioni bene correlano con i livelli 
plasmatici di levo-dopa (wearing off, end-of-dose,

peak dose dyskinesia)

• Nelle fasi più avanzate, fluttuazioni motorie “on-off”



PD – Terapia

Farmaci Dopaminergici

Levodopa

Carbiodopa/Levodopa

Levodopa Controlled Release

Dopamino-agonisti

Bromocriptine

Pergolide

Pramipexole

Ropinirole

Aphomorphine

Inibitori della Monoamino oxidasi B

Selegiline

Agonisti indiretti

Amantadine



Inibitori della Catecolamina-O-metil transferasi

Tolcapone

Entacopone

Altre classi di farmaci

Anticolinergici 

Trihexiphenidyl

Biperidin

Nuovi neurolettici

Clozapine

Miscellanea

Amitriptilina (per la frammentazione del sonno)

Baclofene (per crampi distonici)

PD – Terapia





CEREBRAL VASCULAR DISORDERS

STROKE = BRAIN ATTACK = REQUIRE IMMEDIATE MEDICAL ATTENTION 

PRIMARY ISCHEMIC STROKE vs PRIMARY HEMORRHAGIC STROKE 

“TIME IS BRAIN”

OFTEN A CASCADE EVENT (STROKE IN EVOLUTION)



Diverse forme ictali





Ictus



TAC encefalo di 

base

(eseguita in PS)



TAC encefalo di 

base

(eseguita dopo 2 

gg)







Major mechanisms of acute stroke

ischemic (85%) hemorrhagic (15%)

Thrombotic Intracerebral hemorrhage

Larger artery Hypertensive

Small artery (lacunar) Vascular anomalies

Sinovenous Bleeding diatheses

Embolic Neoplastic

Cardiogenic Infectious

Paradoxical (peripheral sources Iatrogenic

with interatrial defect) Amyloid angiopathy

Artery-to-artery (e.g., aortic arch, carotid,

vertebral to intracranial)

Hemodynamic SAH

Hypotensive (e.g., watershed-type infarcts) Aneurysmal rupture

Mechanical obstruction AV malformations

Vascular dissection

Hematologic (polycythemia, thrombocytosis,

hyperviscosity syndromes, hypercoaghulable states)

NEUROIMAGING NEEDED TO DISTINGUISH!



TIA
• A NEUROLOGICAL EMERGENCY (RIND as well)

• TIA OFFERS OPPORTUNITY TO PROVIDE PROTECTION 
AGAINST AN ISCHEMIC STROKE

• 12% TIA PATIENTS GO ON TO HAVE A STROKE IN 1 YEAR,

1/3 TO ½ IN 5 YEARS

• SEIZURES NOT IN ITSELF A POOR PROGNOSTIC SIGN

• DIFFERENT POTENTIAL MECHANISMS, CT SCAN NEGATIVE

• THROMBOTIC, EMBOLIC (ICA, HEART, PROXIMAL AORTIC 
ARCH) OR HEMODYNAMIC MECHANISM

• MIMICKING CAUSES : BRAIN ASCESSES, SUBDURAL 
HEMATOMA, FOCAL MOTOR OR SENSORY SEIZURE, 
MIGRAINE WITH FOCAL SIGNS



ISCHEMIC STROKE
• BRAIN ATTACK, “TIME IS BRAIN”

• NO ACCURATE NEUROLOGICAL EXAM, BUT SCALES (NIH)

• MECHANISM OF STROKE?

• EMBOLIC VS THROMBOTIC VS LACUNAR-TYPE STROKE (NO 
CORTICAL DISTURBANCES)

• DD EMBOLIC STROKE vs LARGER-ARTERY THROMBOTIC STROKE

• ISCHEMIC STROKE SECONDARY TO CEREBROVASCULAR

DISSECTION with trauma/pain, trivial

• CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS in pregnancy, oral 
contraceptive, infections, prothrombotic state

• SPINAL CORD INFARCTIONS: MIDTHORACIC REGION







Emiparesi



Triage

PS

Letti
semi intensivi

Degenza 
ordinaria

Dimissione
Follow-up

Diagnosi iniziale

TAC urgente

Neurologo urgente

Laboratorio urgente

Internista area calda

Conferma diagnostica

Inclusione/esclusione

NIH scale

Consenso

Fibrinolisi

Monitoraggio

TAC controllo

Terapia

Assistenza

Mobilizzazzione

Diagnosi finale

Terapia

assistenza 

riabilitazione

Dimissione protetta

Terapia prevenzione secondaria

Form per studio SITS-MOST



TAC encefalo di 

base

(eseguita in PS)



TAC encefalo di 

base

(eseguita dopo 2 

gg)





SUBARACHNOID  HEMORRHAGE

• 10% OF ALL STROKE

• CT DIAGNOSTIC (89% CASES), LUMBAR PUNCTURE

MANDATORY IN SOME CASES (CT NEGATIVE)

• CEREBRAL ARTERIOGRAM MANDATORY (REPEATED or 

CRYPTIC AVM)

• SPIRAL CT ANGIOGRAPHY

• MRA AS A SCREENING (5 mm diameter)





Tumori

Primitivi



Tumori

Secondari



Tumori Midollari





Epilessia





Traumi



SCLEROSI MULTIPLA e MALATTIE 
DEMIELINIZZANTI





La fibra nervosa e la mielina



NEUROPATOLOGIA



PLACCA: aspetto macroscopico

PLACCA: aspetto microscopico





SINTOMATOLOGIA









SINTOMI INCIDENZA in %

Ipostenia in uno o più arti 40

Neurite Ottica 22

Parastesie 21

Diplopia 12

Vertigine 5

Disturbi della minzione 5

Altro < 5 

Incidenza di sintomi iniziali nella SM.



Site of Lesioni in 300 pazienti con SM.

REGIONE SINTOMI %

MIDOLLO SPINALE Ipostenia, disturbi sensibilità (spinotalamico o 

pallestesica/statochinestesica) in un arto, 

signo di Babinski, assenza dei riflessi 

addominali, iperreflessia, clono

74

VIE OTTICHE Alterata acuità visiva o visione dei colori, 

defetti del campo visivo, pallore della papilla
92

TRONCOENCEFALO 

e CERVELLETTO

NIstagmo, disturbi dei movimenti oculari, 

iposteniua faciale, disfagia, disartria, atassia
55

CORTECCIA Disturbi dell’ umore, deficit intellettuali, 

epilessia
40



Sintomatologia I

sede sintomi segni

Emisfero Deficit cognitivo Deficit attenzione, 

programmazione, funzioni 

esecutive (fase iniziale).

Demenza (fase tardiva)

Emisindrome sensitivo-motoria Segni di interessamento 

del motoneurone superiore

Affettivi Depressione

Epilessia (raro)

Deficit focali corticali (rari)



Sintomatologia II

sede sintomi segni

Nervo ottico Calo del visus unilaterale 

doloroso

Scotoma, riduzione dell’acuità 

visiva, della visione dei colori e 

deficit delle relative afferenze 

pupillari

Cervelletto

Tremore

Deficit d’equilibrio

Tremore d’azione e posturale, disartria

Incoordizione degli arti e atassia della 
marcia

Tronco 

encefalo

Diplopia, oscillopsia Nistagmo, oftalmoplegia internucleare ed 

altre oftalmoparesi

Vertigini

Difficoltà nel linguaggio e disfagia Disartria e paralisi pseudobulbare

Sintomi parossistici



Sintomatologia III

sede sintomi segni
Midollo spinale Debolezza Segni di interessamento del  I 

motoneurone

Rigidità e spasmi dolorosi Spasticità

Disfunzioni urinarie

Impotenza

Stipsi

Altre Dolore

“Fatigue”

Sensibilità alla temperatura e 
intolleranza all’esercizio







FORME CLINICHE



Neurite 

Ottica

Deficit 

Sensitivi
Deficit 

Motori

Interessamento

Troncoencefalico/

Cerebellare

Disturbi 

sfinterici

ANAMNESI EON

RMN
POTENZIALI 

EVOCATI

LIQUOR





Criteri diagnostici

✓Concetto di disseminazione spaziale

✓Concetto di disseminazione temporale

McDonald et al., 2001



1 lesione captante gd



9 lesioni iperintense in T2



1 o più lesioni sottotentoriali



1 o più lesioni iuxtacorticali



3 o più periventricolari



Lesione midollare



DIAGNOSI DIFFERENZIALE







Forme cliniche di SM

Lublin and Reingold, 1996



Storia clinica di malattia



PROGNOSI



Fattori che indicano un 

decorso clinico sfavorevole

o Esordio coinvolgente più sistemi funzionali

o Esordio con disturbi piramidali o cerebellari

o Sesso maschile

o Esordio dopo 40 anni

o Frequenza di ricadute elevata nei primi anni

o Breve intervallo tra le prime due ricadute

o Disabilità elevata già nei primi anni

o Decorso primariamente progressivo



TERAPIA



TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA

TERAPIA SINTOMATICA

• Steroidi

• IFN-b

• Copolimero

• IgG ev

• Azatioprina

• Metotrexate

• Ciclosporina

• Ciclofosfamide

• FKT

• Antispastici

• Antiepilettici

• Antidepressivi

• Amantadina

• Beta bloccanti



Scala EDSS



Scala EDSS



Herpes Zoster
diagnosi precoce e terapia


