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Determinanti dello stato di salute
nel paziente affetto da M. di Parkinson

Stato di




Malattia di Parkinson:
sintomi non-motori

o LR

In the original writings of James Parkinson i 1817, "An
Essay on the Shaking Palsy”, he concluded that the senses

SHAKING PALSY. and intellect are uninjured in this disease.” We now realise
that changes in cognitive function and behaviour occur

e frequently and form an integral part of the clinical presenta-
e AT tion of Parkinson’s disease.
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Sintomi non motori della MP

Disturbi della sfera affettiva

e Disturbi dell’'umore

e Disturbi d’ansia

Disturbi cognitivi

» Deficit cognitivo (rallentamento del pensiero, difficolta
visuospaziali, difficolta di soluzione dei problemi) puo’ essere
presente in modo sfumato fin dalle fasi iniziali della malattia.

« Demenza in M. di Parkinson
Disturbi psico-comportamentali

e Primari

o Secondari alla terapia farmacologica
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Slaughter, J Neuropsychiatry Clin Neurosci 2001




Depressione nella Malattia di Parkinson
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Ring HA, Br. J. Psychiatry, 1994




Depressione nella Malattia di Parkinson

Cummings JL, Am. J. of Psychiatry, 1992
Thanvi B.R. Postgrad. Med. 2003



Depressione nella Malattia di Parkinson

Rickards A et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2005
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Stahl, J Clin Psich, 2001 (modificato)
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Mesocorticale

Mesolimbico Tono dell'umore

Nigrostriatale EPS
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Neuropsychiatric non-motor aspects of Parkinson’s disease
B R Thanvi, S K Munshi, N Vijaykumar, T C N Lo

® Anxiety can affect nearly third of the Parkinson’s
disease patients.

® Anxiety can be a part of ““off” state.

® Treatment of r:m:n;iel*g in Parkinson’s disease is not
based on evidence, but antidepressants, benzodiaze-

pines, and low dose neuroleptics have been used.
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e Disturbi dell’'umore

ntomi non motori della MP

ella sfera affettiva
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e Deficit
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Disturbi psico-comportamentali

0l d’ansia

Disturbi cognitivi

cognitivo (rallentamento del pensiero, difficolta

visuospaziali, difficolta di soluzione dei problemi) puo’ essere
presente in modo sfumato fin dalle fasi iniziali della malattia.

Demenza in M. di Parkinson (PD)

dari alla terapia farmacologica



Demenza in M. di Parkinson :
Epidemiologia
e Prevalenzafino al 40% In studcross sectionah MP

* Incidenzadi demenza nei paz. con M¥6 volte superiore
rispetto a soggetti sani di pari eta

e La presenza di demenaamenta il rischio di morteel
pazienti con MP e rappresentardiaggior causa di
Istituzionalizzazione.
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ORIGINAL CONTRIBUTION

The Rate of Cognitive Decline in Parkinson Disease

Dag Aarsland, MD, PhD; Kjeld Andersen, MD, PhD; Jan Petter Larsen, MD, PhD; Robert Perry, MD, PhDD;
Tore Wentzel-Larsen, M5c; Anette Lolk, MD, PhD; Per Kragh-Serensen, MD, DMS5c

& PDD (n=49) m PO n=129) & PDMND (n=36)

Mini-Mental State Bxamination Scora

Visit 1 Visit 2 Visit 3

Figure 3. Eight-year change on the Mini-Mental State Examination in patients
with Parkinson disease with and without dementia. PD indicates all subjects
with Parkinson disease; PDD, subjects with Parkinson disease who were
diagnosed as having dementia at visit 2; PDND, subjects who completed the
g-year follow-up without receiving a dementia diagnosis.




Demenza in MP: Fattori di rischio

Eta’ avanzatal momento dell’esordio del sintomi motori

Manifestazioni atipichéi malattia (esordio simmetrico del
disturbi motori, precoce disautonomia, scarsa risposta alla L-
Dopa)

Sintomatologia motoria graysoprattutto bradicinesia
Coinvolgimento assiale e del linguaggio

Bassi puntegqgi al test di valutazione cognitiva (soprattutto flue
verbale)

Precoce comparsa di psicosconfusione associata alla terapia
con L-Dopa

Depressione
Emre M. Lancet Neurology 2003;2:229-37;
Abitudine alfumo Mayeux R et al. Arch Neurol 1992:49:492—7:

Schrag A et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2000;69:308-12;

Aarsland D et al. Int J Geriatr Psychiatry 1999;14:866—74.




Demenza in MP- fattori di rischio: Eta
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Mayeux R et al. Arch Neurol 1992;49:492—7
Emre M. Lancet Neurol 2003;2:229-37




Demenza in MP: Criteri diaghosticl

Non vi sono al momento specifici criteri clinici operativi
— Diagnosi di MP
— Diagnosi di demenza (> 1 anno dall’esordio del s. mot¢

McKeith, Lancet Neurol 2004

“Cognitive deficits severe and extensive enough to fulfill the BISM
criteria for the diagnosis of dementia”

DSM-IV criteri per la diagnosi di demenza:

o Deficit cognitivi multipli: memoria e 1 o + dei seguenti defiaitasia,
aprassia, agnosia, disfunzione esecutiva

 Declino significativo rispetto al precedente livello funzionale
C Non correlato ad una condizione medica sottostante
0 in corso di delirium

Emre M. Lancet Neurol 2003;2:229-37
DSM-IV 2000




PD, DLB e AD: caratteristiche

Demenza PD DLB AD
Segni anatomo Lewy bodies Lewy bodies Placche/NFT
- patologici

Deficit +++ +++ ++
colinergico

Deficit +++ ++ +/-
dopaminergico

Regione Cortex/ Cortex/ Cortex/
cerebrale circuiti frontal circuiti frontali I[ppocampo
coinvolta sottocorticali sottocorticali

Deficit S. Disesecutiva/ | S. Disesecutiva/ Memoria
cognitivi Attenzione Attenzione

Sintomi Si Comuni Rari
motori

Emre M. Lancet Neurol 2003;2:229-37; McKeith | et al. Lancet Neurol
2004;3:19-28; Burn DJ, McKeith 1G. Mov Disord 2003;18 (Suppl 6):S72-9.




PD: Lewy bodies e a-synuclein a
livello della neocortex




PD, DLB, AD: deficit colinergico
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Tiraboschi P et al. Neurology 2000;54:407-11




Demenza in M. di Parkinson : caratteristiche

cliniche
Deterioramento cognitivo Disturbi
« Deficit funzioni esecutive e del comportamento

attenzione
* Bradifrenia
 Deficit funzioni visuo-spaziali
o Deficit fluenza verbale

» Apatia, depressione,
 Psicosi (allucinazioni)
o Alterazioni della personalits

Deficit funzionale

o Attivita’ di base della vita quotidiana (ADL)
o Attivita’ strumentali della vita quotidiana (IADL)

Emre M. Lancet Neurol 2003;2:229-37
Gelb DJ et al. Arch Neurol 1999:56:33-9




Deficit cognitivo: “Sindrome disesecutiva”

o Deficit di concentrazione e attenzione

« Compromissione delle capacita’manificare, iniziare e
regolare lo svolgimento di attivita’ indirizzate al
raggiungimento di un obiettivo

« Deficitario il problem solvinge lecapacita’ di astrazione
« Deficit inibizione stimoli seconda(ilest di Stroop)

« Deficit di memoriadovuto alla riduzione delle strategie di
retrieval

e Riduzione delldluenza verbale

Gelb DJ et al. Arch Neurol 1999;56:33-9;

Bosboom JL et al.

J Neural Transm Suppl 2003;(65):185-95;

Cools R et al. Neuropsychologia 2003;41:1431-41,

Burn DJ, McKeith IG. Mov Disord 2003;18(Suppl 6):S72-9.




4-m course and fast-pace 7-m course with obstacles, according
to time on Part B minus time on Part A (Delta TMT).

J Am Geriatr Soc 53.:410—415, 20035.




M. di Parkinson






Efficacia di rivastigmina sulle funzioni
cognitive (ADAS-Coq)
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Miglioramento
N

-J— Rivastigmina ( n = 329)
-@— Placebo (n = 161)
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1.0 - Deterioramento

Sett. 0
*p = 0.002; **p < 0.001, ITT-RDO analysis




Efficacia di rivastigmina sulle funzioni
esecutive ( ten-point clock-drawing test )

p = 0.019
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Disturbi psico-comportamentali
 Primari

« Secondari alla terapia farmacologica



un terzo

patologie intercorrenti o a terapia
farmacologica

allucinazioni visive, delirii,
confabulazione

* Riducono la qualita’ della vit~

maggior rischio di
Istituzionalizzazione e di morte

neurolettici atipici



Disturbi psicotici
a) “primari”

— Tardivi

— Precoci

a) “secondari”



Sintomi psico- comportamentali: Terapia

sospensione di farmaci anticolinergici

e dopaminergici

Antipsicotici atipici

CLOZAPINA
OLANZAPINA
RISPERIDONE
QUETIAPINA



Sintomi psico-comportamentali: Trattamento

Farmaci per la terapia degli EPS Neurolettici Antipsicotic

l classici atipici

Necessita di nuove terapie farmacologiche per |l
trattamento dei disturbi del comportamento



EXPRESS Open-Label Extension
Rivastigmina e sintomi comportamental

Fase in aperto

Fase in doppio cieco :
i (all patients receiving rivastigmine)

Miglioramento
A
Rivastigmina
— = Placebo
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Rivastigmina, n =179 177 178
Placebo, n = 99 99 97 96

OC analysis
n values show numbers of patients in each group provi ding NPI data at each time point




Efficacia di rivastigmina sulle ADL (ADCS-ADL )

Rivastigmina Placebo
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Grazie per I'attenzione



