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ABSTRACT

Presupposti: I’edema perielettrodico ¢ una possibile complicanza dell’intervento di
Deep Brain Stimulation (DBS) che insorge dopo alcuni giorni. Nonostante il
decorso benigno e la risoluzione autonoma o con I’uso di antiedemigeni e steroidi,
pud manifestarsi con un quadro clinico serio, con alterazioni della coscienza o
emiplegia, e deve essere posto in diagnosi differenziale con complicanze piu gravi

come infezioni, ischemie o emorragie.

Scopo dello studio: analizzare la nostra casistica per trovare eventuali fattori di

rischio per lo sviluppo di edema.

Materiali ¢ metodi: lo studio, di tipo retrospettivo, ha preso in considerazione i
pazienti con malattia di Parkinson sottoposti ad intervento di DBS presso I’'UOC di
Neurochirurgia Pediatrica e Funzionale dell’Azienda Ospedale Universitaria di
Padova; in particolare sono stati analizzati 1’eta, gli anni di malattia, il genere, lo
studio genetico per individuare mutazioni in geni correlati allo sviluppo di
Parkinson, il target degli elettrodi, il numero di registrazioni con 1 microelettrodi, il
modello degli elettrodi, lo sviluppo di complicanze postoperatorie come
pneumocefalo ed emorragie e I’eventuale diagnosi di edema perielettrodico con la
TC. Inoltre ¢ stato ultilizzato un software (BAAD) per calcolare il grado di atrofia

cerebrale dei pazienti.

Risultati: su 50 pazienti operati sono disponibili i dati di 47; di questi 9 hanno
sviluppato edema in un periodo variabile tra 24 ore e 8§ giorni, 5 erano sintomatici
e 4 hanno ricevuto terapia per risolverlo. I pazienti con elettrodi impiantati nel globo
pallido interno o con riscontro di emorragia alla TC postoperatoria presentano
un’incidenza significativamente maggiore di edema perielettrodico. Il grado di
atrofia non correla con un rischio maggiore di sviluppare edema, ma si ¢ osservata

una correlazione tra eta e grado di atrofia decrescente.

Conclusioni: i pazienti che sviluppano emorragia perielettrodica postoperatoria o
impiantati nel globo pallido interno potrebbero essere piu predisposti ad edema

perielettrodico.



Background: perielectrode edema is a possible complication of Deep Brain
Stimulation (DBS) that typically occurs a few days after the procedure. Although
its course is generally benign and it usually resolves spontaneously or with the
administration of mannitol and steroids, it may occasionally present with severe
symptoms, such as impaired consciousness or hemiplegia. Moreover, it must be
considered in differential diagnosis with more serious complications such as

infections, ischemia, or haemorrhage.

Objective: the aim of this study is to identify potential risk factors associated with

the development of perielectrode edema in our case series.

Materials and Methods: this retrospective study included patients with Parkinson's
disease who underwent DBS surgery at the Pediatric and Functional Neurosurgery
Unit of the Padua University Hospital. The following variables were analyzed: age,
disease duration, gender, genetic testing identifying mutations in genes related to
Parkinson’s disease, electrode target, number of microelectrode recordings,
electrode model, postoperative complications such as pneumocephalus and
hemorrhage, and the presence of perielectrode edema detected on CT scan. In
addition to that, a software (BAAD) was used to calculate the degree of cerebral

atrophy in the patients.

Results: among the 50 patients who underwent surgery, complete data were
available for 47. Of these, 9 developed perielectrode edema within a time interval
ranging from 24 hours to 8 days after surgery. Five of these patients were
symptomatic, and 4 underwent medical therapy for edema resolution. Patients with
electrodes implanted in the internal globus pallidus or with postoperative
hemorrhage detected on CT scan showed a significantly higher incidence of
perielectrode edema. The degree of cerebral atrophy did not correlate with a higher
risk of edema development; interestingly, a correlation was observed between age

and decreasing degree of atrophy.

Conclusions: patients who develop postoperative perielectrode hemorrhage or
whose electrodes are implanted in the internal globus pallidus may be more

predisposed to perielectrode edema.



INTRODUZIONE ALLA TESI

In questa parte della tesi verranno fornite alcune informazioni generali sulla

Malattia di Parkinson e I’intervento di deep brain stimulation (DBS).

MORBO DI PARKINSON
EPIDEMIOLOGIA

Il morbo di Parkinson ¢ la seconda malattia neurodegenerativa piu frequente dopo
I’ Alzheimer e la terza patologia che peggiora lo stato di salute della popolazione di
mezza eta o anziana, dopo le malattie cardiovascolari e del cancro; generalmente
insorge tra i 55 e 65 anni e il tasso di incidenza m:f ¢ di 1,6 a 1 (1,2). L’incidenza e
la prevalenza di questa patologia aumentano con 1’aumentare dell’eta e di
conseguenza, con I’aumentare della popolazione anziana, si registra una crescita di
queste due stime (3). Globalmente si stima che nel 2019 ne fossero affette 8,5
milioni di persone, con una tendenza in crescita del 39,34% rispetto al 2016 e le
previsioni per il 2021 erano un’incidenza nella popolazione globale di 130000 casi
0 15,63/100000 e una prevalenza di 11,77 milioni di casi o 138,63/100000 (2), che
aumenta a un’incidenza di circa 47-77 casi su 100000 e una prevalenza di circa
572/100000 se si considera solo la popolazione di eta superiore ai 45 anni (3). In
Italia si calcola una prevalenza di circa 250000 persone, ovvero lo 0,2% della
popolazione generale, che aumenta all’1% considerando solo la popolazione di eta
superiore ai 60 anni; 1 pazienti con meno di 50 anni affetti sono il 5% del totale,
ponendo la malattia di Parkinson al secondo posto per prevalenza, dopo la sclerosi
multipla, tra le malattie neurologiche croniche progressive che interessano i giovani
(4,5). Prevalenza, incidenza e aumento di questi tassi sono piu alti negli uomini
rispetto alle donne (in Italia sono rispettivamente il 54% e il 46%), con una
prevalenza di 6,44 milioni negli uomini e 5,33 milioni nelle donne, ovvero

168,24/100000 e 114,47/100000 rispettivamente (2,5).

I disability-adjusted life years (DALY') sono aumentati del 179,51% dal 1990 per
gli uomini e del 141,37% per le donne e I’age standardised death rate (ASDR) ¢ di
117,47/100000 per i primi e 68,56/100000 per le seconde, con una media globale
di 89,59/100000. I1 tasso di mortalita nel 2021 era in media 89,59/100000, 117,47

per gli uomini e 68,56/100000 per le donne (2). Analogamente, in Italia si osserva



un tasso di mortalita peggiore negli uomini rispetto a quello delle donne per tutto il
periodo analizzato (1980-2015), rispettivamente di 9/100000 e 5,25/100000 (4).
Questi dati peggiori negli uomini potrebbero essere dovuti allo stile di vita,
generalmente peggiore rispetto alle donne, con un maggiore consumo di grassi

animali e zuccheri e una maggior frequenza di fumatori (2).

Nel 2021 le tre regioni con una maggiore incidenza, prevalenza e DALY sono I’ Asia
orientale e meridionale e I’Europa occidentale, mentre le regioni con una maggior
tasso di incidenza sono la regione delle Ande, I’Asia orientale e 1’Europa
occidentale. Le regioni con un tasso maggiore di prevalenza sono 1’Europa
occidentale (con il tasso piu alto di 7113,44/100000), Europa orientale e 1’ Africa

occidentale subsahariana (2).

Globalmente il tasso di incidenza e di prevalenza correla positivamente con il
livello sociodemografico e il tasso di incidenza ¢ significativamente maggiore nei
paesi con un livello sociodemografico medio-alto rispetto ai paesi con livello basso
(18,49 contro 10,21 su 100000), questo ¢ dovuto anche alle maggiori risorse di cui
dispongono 1 primi che permettono una maggior capacita diagnostica, mentre il

tasso di mortalita ¢ maggiore nei paesi con basso livello sociodemografico (2).

IPOTESI EZIOLOGICHE

Alcuni studi in laboratorio hanno identificato una fisiopatologia comune sia alle
forme genetiche che a quella idiopatica, comprendente infiammazione,
disregolazione del sistema immunitario, disfunzioni mitocondriali, aggregazione

proteica, alterata autofagia e disfunzione del sistema endolisosomiale (3).

GENETICA

La maggioranza dei pazienti presenta una forma idiopatica, mentre nel 30% delle
forme familiari e nel 2-3% di quelle sporadiche si individua una predisposizione
genetica. Questi ultimi vengono definiti in maniera semplicistica monogenici,
anche se probabilmente anche in questi pazienti lo sviluppo della malattia dipende
parzialmente da fattori ambientali, poiché alcuni carrier non sviluppano la malattia

e negli altri I’eta di insorgenza, la clinica e il decorso sono variabili anche tra



pazienti della stessa famiglia o con la stessa mutazione (6). I principali geni
coinvolti sono LRRK2, GBA1, VPS35, SNCA con una trasmissione autosomica
dominante, mentre PRKN, PINK 1, DJ1 con una trasmissione autosomica recessiva
(3). Mutazioni del gene codificante LRRK2 sono la causa piu frequente di
Parkinson familiare e dell’1% di Parkinson sporadico; questo gene codifica per una
chinasi coinvolta nella regolazione della morte cellulare e nell’attivazione del
sistema immunitario e alcuni studi hanno dimostrato che la sua attivita ¢ utile per
un miglior controllo di infezioni da M.tuberculosis, Salmonella typhimurium e
Listeria monocytogenes, ma la sua iperattivita ¢ associata a tossicita neuronale.
GBA ¢ un gene codificante la glucocerebrosidasi e le sue mutazioni potrebbero
predisporre al Parkinson attraverso I’accumulo di glicolipidi, con conseguente
tossicita, e un aumento di citochine secrete dai macrofagi in risposta a uno stimolo
da LPS. Mutazioni inattivanti PRKN o PINK1 sono le cause principali di Parkinson
precoce ereditato in forma autosomica recessiva, causano un’alterazione della
degradazione mitocondriale e conseguente stress mitocondriale, aumento delle
citochine sieriche e degenerazione dei neuroni dopaminergici della substantia nigra.
Amplificazioni del gene SNCA, codificante per 1’alfa-sinucleina, causano un
aumento di questa proteina (maggiore nelle triplicazioni rispetto alle duplicazioni)
e conseguente infiammazione ed infiltrazione monocitaria e tossicita in modelli
murini, inoltre stimola i1 leucociti a secernere piu citochine in pazienti affetti;
viceversa, ¢ stato dimostrato che infezioni da Norovirus (in pazienti), West Nile e
LPS (in modelli murini) aumentano I’espressione di alfa-sinucleina. Mutazioni
knock-in di VPS35 aumentano la pathway di LRRK2. Mutazioni knockout di
PARK?7, gene che codifica la proteina DJ1, probabilmente coinvolta nella
regolazione dell’immunita innata, causa nei modelli murini una minore produzione
di linfociti Treg da parte del timo, una maggior produzione di ROS e una attivazione
costitutiva della microglia; questo suggerisce che DJI abbia un effetto

neuroprotettivo (7).

Oltre a questi geni, studi genomewide hanno individuato piu di 90 loci che danno
un rischio genetico a basso impatto (8), la maggior parte dei quali sono situati in
prossimita dei geni precedentemente citati o in geni coinvolti nell’immunita e nella

patogenesi di altre malattie inflammatorie, come il morbo di Crohn e la rettocolite



ulcerosa, il diabete di tipo 1, la celiachia, I’artrite reumatoide, la psoriasi e la sclerosi
multipla (9): alcuni HLA, GPNMB (codificante una glicoproteina regolante la
risposta immunitaria sistemica), TNF, alcuni polimorfismi di IL1B, NF-kB, IFNG;
altri sono coinvolti nelle pathway lisosomiali, come TMEM175 o GRN. Alcuni di
questi geni (SNCA, GBA1, LRRK2) causano un accumulo di alfa-sinucleina
anormale, mentre le varianti recessive non danno questo effetto, inoltre queste
varianti recessive causano meno sintomi nonmotori € maggior distonia rispetto alla
forma idiopatica. Curiosamente, pazienti con la stessa mutazione presentano
differenze a livello clinico, che conferma ulteriormente la complessita

dell’eziologia di questa patologia anche nelle forme genetiche (3,7).

FATTORI AMBIENTALI

Nei pazienti senza un rischio genetico importante ’ereditarieta della malattia ¢
stimata attorno al 20-30%: oltre alla predisposizione genetica, i fattori ambientali
hanno un ruolo rilevante, seppur non ancora ben chiariti, in quanto ¢ difficile

studiarli singolarmente.

Fattori correlati con un’incidenza ridotta sono il consumo di caffeé o té contenenti
caffeina, effetto che si verifica soprattutto negli uomini, mentre le stesse bevande
decaffeinate non hanno questo effetto (10); I’attivita fisica moderata-intensa, questo
perd potrebbe essere un effetto causale inverso, ovvero pazienti con malattia di
Parkinson in fase prodromica potrebbero evitare I’attivita fisica pitu impegnativa
(11), inoltre ¢ stato dimostrato che I’attivita di resistenza riduce il peggioramento
dei sintomi motori (12). Tra 1 farmaci con un possibile effetto protettivo sono
presenti i FANS (in particolare I’ibuprofene) probabilmente dovuta alla loro
inibizione degli enzimi COX1 e 2 e conseguente riduzione di radicali dell’ossido
nitrico e stress ossidativo, a cui 1 neuroni dopaminergici sono particolarmente
suscettibili, anche se una recente metanalisi non ha evidenziato una riduzione del
rischio (13), alcuni immunosoppressori come i corticosteroidi (14), i1 calcio
antagonisti diidropiridinici e in particolare I’isradipina (15), 1 P2 agonisti
comporterebbero una debole riduzione del rischio, anche se ¢ probabile che 1’effetto
osservato sia dovuto al fumo e alla conseguente BPCO per cui vengono prescritti
questi farmaci (16), al contrario 1 § bloccanti sarebbero associati ad un rischio

aumentato, ma anche questo potrebbe essere dovuto a una prescrizione per una



diagnosi errata di tremore essenziale in pazienti con malattia di Parkinson in fase
iniziale (17), anche le statine (18) e gli oi antagonisti (terazosina) (11)
sembrerebbero ridurre il rischio. Livelli maggiori di acido urico nel sangue
correlano con un rischio minore, ma il meccanismo € ancora da chiarire e non si
esclude I’effetto causale inverso (19). Diversi studi e metanalisi hanno dimostrato
la correlazione tra fumo di sigaretta (sia fumatori che pazienti che hanno smesso) e
incidenza ridotta di malattia di Parkinson, con un effetto protettivo maggiore in

pazienti con meno di 30 pack years (20).

L’esposizione ad alcuni pesticidi (come rotenone, paraquat, MPTP, acido
diclorofenossiacetico, organofosfati e organoclorati), solventi (tricloroetilene e
percloroetilene) o metalli pesanti come il piombo aumenta il rischio di sviluppare
la malattia di Parkinson (2,3,7,11,21), un altro possibile fattore di rischio
individuato da alcuni studi ¢ I’inquinamento dell’aria (22). Tra le infezioni ci sono
I’epatite C, rischio che si riduce con la terapia (23), H. pylori, Malassezia e S.
pneumoniae (24), influenza, polmonite, mentre per COVID-19 i dati sono ancora
contrastanti (11). Al contrario, le infezioni da Herpes simplex 1 o 2 e Varicella
zoster o la terapia antierpetica sono correlate ad un odds ratio minore di diagnosi di
malattia di Parkinson (25). Il diabete di tipo 2 ¢ correlato sia con un rischio
maggiore di sviluppare malattia di Parkinson che con un decorso peggiore della
malattia (26), altri fattori di rischio sono bassi livelli di LDL nel sangue,
microangiopatie, consumo di latticini (probabilmente legato alla loro
contaminazione con i pesticidi), e, con dati meno consistenti, sindrome metabolica,
alcune malattie inflammatorie, correlano con un’incidenza maggiore (2,3,7,11).
Alcuni studi hanno indagato la correlazione tra traumi cranici e I’insorgenza di
malattia di Parkinson, con risultati contrastanti tra loro: uno studio caso-controllo
coinvolgente circa 1700 pazienti e altrettanti controlli non ha rilevato una
correlazione tra I’anamnesi positiva per traumi cranici e la diagnosi di Parkinson
(27), mentre uno studio trasversale basato su questionari ha rilevato una
correlazione tra il praticare football americano e la successiva insorgenza di
Parkinson, con un rischio aumentato in chi ha giocato per piu tempo o a piu alti

livelli (28).



Alterazioni del microbiota potrebbero avere un ruolo nello sviluppo della malattia:
molti studi evidenziano una differenza tra il microbiota dei pazienti con morbo di
Parkinson e controlli sani, con un cambiamento nell’abbondanza di specie come le
Prevotellaceae, Bifidobacterium, Lactobacillus e Akkermansia, il cui ruolo nella
patogenesi perd € ancora sconosciuto, oltre a una correlazione tra alcuni sintomi
motori o premotori e I’abbondanza relativa di alcune specie nelle feci. Altre specie,
come Bacteroides e Verrucomicrobia, sono associati a livelli plasmatici maggiori
rispettivamente di TNF e IFNy. Inoltre i pazienti con morbo di Parkinson hanno
maggiori livelli di marcatori infilammatori nelle feci, come IL-1a e B, CXCLS, PCR
e calprotectina, con una relazione inversa tra quantita e eta di insorgenza della

malattia (7).

In alcuni studi ¢ stato studiato il ruolo della microglia nello sviluppo e durante la
progressione della malattia: ¢ stata ritrovata microglia reattiva e fagocitante
neuromelanina nella substantia nigra e nello striato, sia in campioni istologici
ottenuti post mortem di pazienti con malattia di Parkinson o con parkinsonismo
causato da MPTP che in modelli animali, reperto che suggerisce il suo contributo
alla perdita neuronale (29); inoltre, PET con traccianti selettivi per il recettore
periferico delle benzodiazepine (indice di neuroinfiammazione e di conseguenza
attivazione della glia) risultano ipercaptanti rispetto ai casi controllo sani nei nuclei
della base, in alcune aree della corteccia e nel ponte, ma ’ipercaptazione resta
invariata e non correla con la progressione clinica della malattia, che potrebbe

indicare un’attivazione nelle fasi precoci di malattia (30).

ISTOLOGIA

I reperti cardine nel morbo di Parkinson sono i corpi inclusi, che possono
svilupparsi come neuriti di Lewy, localizzati negli assoni e di forma allungata e
ramificata, o come corpi di Lewy, di dimensioni e forma variabili, solitamente
globulari o reniformi, nei corpi neuronali: sono debolmente acidofili e possono
essere trovati nei depositi di lipofuscina o nei granuli di neuromelanina e si possono
formare molto tempo prima che si sviluppino i1 sintomi (31). I corpi e neuriti di

Lewy non si trovano esclusivamente in questa patologia, ma anche in pazienti con



malattia di Alzheimer o demenza a corpi di Lewy (32). A volte si possono trovare
anche dei corpi pallidi, debolmente immunopositivi all’alfa-sinucleina, tra i depositi
pigmentati e il nucleo o adiacenti ai corpi di Lewy: queste inclusioni sono composte
per la maggior parte da aggregati di alfa-sinucleina e da neurofilamenti fosforilati
e ubiquitine; il loro profilo immunoistochimico li rende facilmente distunguibili da
lesioni di altre malattie neurodegenerative. Un altro reperto importante ¢ la perdita
di neuroni dopaminergici nella pars compacta della substantia nigra, che ¢ sempre
associato ad alterazioni nel nucleo motore dorsale del glossofaringeo e del vago e
in altri nuclei, fino a raggiungere la neocorteccia negli stadi piu avanzati di malattia.
Secondo lo studio di Braak et al., che prendeva in esame sia pazienti con diagnosi
pre mortem di Parkinson, sia pazienti con reperti incidentali di corpi o neuriti di
Lewy all’esame istologico post mortem, il danno neuronale non si sviluppa

simultaneamente nei diversi nuclei, ma segue una distribuzione progressiva (31):

e Stadio 1: le inclusioni si trovano sui

Lewy body pathology burden

neuroni di proiezione del nucleo motore
dorsale del glossofaringeo e vago, a

volte anche nei neuroni di proiczione | IEGEGCNSNPENETY

. . . Olfactory and autonomic
della zona reticolare intermedia, due disturbances

aree localizzate nel tronco encefalico.
Inizialmente si osservano soprattutto

neuriti di Lewy.
Braak stages 3 and 4

e Stadio 2: vi ¢ un coinvolgimento piu Sleep and motor
disturbances

accentuato dei nuclei menzionati nello
stadio 1, oltre al coinvolgimento dei

neuroni contenenti lipofuscina dei '-\ oy
®
: : Braak stages 5 and 6 ®
nuclei del rafe magno, oscuro e pallido SN _
disturbances

e 1 neuroni contenenti melanina del
Figura 1: progressione dei corpi di Lewy,
locus coeruleus e subcoeruleus, mentre da Tansey et al. (2022)

restano indenni 1 neuroni della substantia nigra e 1 neuroni non contenenti
melanina del locus coeruleus. Come gia detto la comparsa dei neuriti

precede i corpi di Lewy.
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Stadio 3: a questo punto cominciano a svilupparsi i corpi di Lewy nel
nucleo motore dorsale del vago e nella zona intermedia e cominciano ad
essere coinvolti anche i neuroni dopaminergici della substantia nigra, i
nuclei gigantocellulari di proiezione della sostanza reticolare e la parte
compatta del nucleo del tegmento peduncolopontino. I neuroni non
contenenti melanina nelle aree interessate non sviluppano corpi inclusi. A
questo stadio pud esserci anche un coinvolgimento anche le regioni
corticali e sottocorticali connesse al nucleo olfattorio anteriore e degli
assoni attraversanti il secondo settore del corno d’Ammone.

Stadio 4: si pud osservare una marcata distruzione dei sottonuclei
vulnerabili della substantia nigra (parte posteriore della pars compacta), a
volte anche macroscopicamente, con accumuli extraneuronali di granuli di
neuromelanina. Sono interessati anche altri nuclei mesencefalici formati da
neuroni contenenti melanina, come il nucleo paranigrale e il pigmentato
parabrachiale, e i neuroni contenenti lipofuscina dei nuclei del rafe orale e
del tegmento peduncolopontino. A questo stadio cominciano ad apparire
inclusioni isolate in parti del tetto e della sostanza grigia centrale, nel
nucleo tuberomammillare dell’ipotalamo, nel nucleo interstiziale della stria
terminale, nel nucleo centrale dell’amigdala, nel claustrum ventrale e in
alcuni subnuclei talamici. L’interessamento del nucleo olfattorio anteriore
¢ grave, mentre il danno nelle regioni corticali connesse ¢ variabile tra 1
pazienti. Inoltre comincia 1l coinvolgimento della mesocortex
anteromediale del lobo temporale, con una presenza di neuriti negli strati
piu esterni e di corpi di Lewy negli strati piu interni, con un danno
importante anche dei neuroni intercalati nella sostanza bianca sottostante.
Stadio 5: ¢’¢ un peggioramento del danno delle strutture citate negli stadi
precedenti, con un impoverimento, ora macroscopicamente visibile, dei
neuroni contenenti melanina della substantia nigra, del nucleo motore
dorsale del vago, sostanza reticolata intermedia e locus coeruleus e
subcoeruleus, ma una diminuzione graduale del numero di neuriti e corpi
di Lewy e aumento degli aggregati extracellulari di neuromelanina. Si

aggrava anche il coinvolgimento delle aree olfattive, con un’espansione dei
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neuriti anche nelle altre due aree del corno d’Ammone, e della neocortex,
il cui danno dalla mesocortex temporale si estende alle aree associative
sensoriali adiacenti, alle zone granulare e agranulare dell’insula, corteccia
cingolata anteriore e aree prefrontali: compaiono corpi di Lewy in
numerose cellule piramidali degli strati sottogranulari e, in minor numero
rispetto alla mesocortex, neuriti negli assoni degli strati sopragranulari.

e Stadio 6: a questo stadio il coinvolgimento della neocorteccia ¢ quasi totale,
con un risparmio relativo di alcune aree come le aree premotorie, la
corteccia motoria primaria, la corteccia sensitiva primaria e le aree

sensoriali associative di primo ordine.

In sintesi, tutti gli stadi sono accomunati da lesioni simili, con un’espansione
progressiva al progredire dello stadio, si € osservato inoltre che i corpi inclusi non
si espandevano dalle aree olfattive, ma dalla mesocortex, dai nuclei magnocellulari
prosencefalici e dai nuclei truncali. L'unica differenza tra i casi diagnosticati
incidentalmente post-mortem e quelli che erano gia stati diagnosticati pre-mortem
¢ che 1 primi hanno un’estensione e un grado di malattia ridotti rispetto ai secondi
(31). Le caratteristiche che accomunano i neuroni coinvolti sono 1’essere neuroni di
proiezione interconnessi tra loro e avere assoni lunghi e scarsamente mielinizzati
(33). Studi successivi all’articolo di Braak hanno dimostrato che in realta questa
sequenza di nuclei coinvolti non viene osservata in tutti i pazienti, ma in una

percentuale variabile tra il 47% e il 94% (32).

VIE COINVOLTE

Il modello classico di connessione tra aree motorie della corteccia e nuclei della
base pud dare una spiegazione semplicistica di come dalla degenerazione dei
neuroni dopaminergici della pars compacta della substantia nigra porti allo sviluppo

dei sintomi caratteristici di questa malattia. Fisiologicamente le aree motorie



12

corticali hanno sinapsi
glutammatergiche eccitatorie con il —Cor't“*- Co;“-
putamen ¢ il nucleo caudato, da cui Striatum Striatum
D, =y (D, D, = =D,
partono due vie: la via diretta collega
lo striato alla pars reticulata della l *
substantia nigra e al globo pallido e ::' N ™
interno tramite sinapsi GABAergiche u +'
inibitorie; la via indiretta connette lo STN | SNc STH | SNc
striato al pallido esterno e r
quest’ultimo al nucleo subtalamico, —gramsen YY V| e ¥ s

anche in questo caso entrambe 1€ Figurq 2: artivita delle vie diretta e indiretta nei pazienti
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il nucleo subtalamico a sua volta ¢ collegato tramite sinapsi glutammatergiche
eccitatorie al pallido interno e alla substantia nigra reticolata. Il pallido interno e la
pars reticulata della substantia nigra sono connessi indirettamente (tramite 1 fasci
corticospinale, tettospinale e reticolospinale) ai motoneuroni spinali e tramite
sinapsi GABAergiche inibitorie al talamo (nel dettaglio ai nuclei ventrale anteriore,
ventrale laterale dorsomediale e intralaminare), a sua volta connesso alle cortecce
motoria, premotoria e limbica. L’effetto finale ¢ la stimolazione corticale da parte
della via diretta e 1’inibizione da parte della via indiretta. Queste due vie sono
modulate a livello dello striato dai neuroni della pars compacta della substantia
nigra che tramite la dopamina agisce sui recettori D1 presenti nella via diretta con
effetto eccitatorio e sui recettori D2 della via indiretta con effetto inibitorio. Di
conseguenza, la carenza di dopamina nella malattia di Parkinson riduce lo stimolo

della via diretta e I’inibizione della via indiretta, risultando in bradicinesia e rigidita

(34,35).

Come gia anticipato, questo modello ¢ eccessivamente semplificato, in quanto non
considera altri neuroni intercalati in queste due vie, come ad esempio gli
interneuroni dopaminergici dello striato o la presenza di recettori dopaminergici sia
D1 che D2 nel nucleo subtalamico, e non spiega del tutto alcuni sintomi, come il
possibile effetto sia positivo che negativo degli stimoli motori nei confronti del

movimento: ad esempio uno stimolo sensitivo puo causare freezing nel paziente ma
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stimoli sensitivi ripetuti agevolano la marcia; inoltre il tremore ¢ generato da
scariche ritmiche e sincronizzate dei nuclei della base e questo modello non spiega
perché la carenza di dopamina generi questo tipo di attivita (34). Inoltre, uno studio
recente ha analizzato le connessioni funzionali e le loro alterazioni tramite la RM a
7 Tesla e ha dimostrato il coinvolgimento di altri nuclei e altre vie anche nelle fasi
precoci della malattia, come ’abenula, il default mode network (associato ai deficit
cognitivi), la corteccia prefrontale dorsolaterale (associata a depressione) e
I’aumento delle connessioni di alcuni lobuli cerebellari, probabilmente come

compenso al deficit di altre vie sensorimotorie (36).

SINTOMI

I sintomi motori sono bradicinesia, tremori, rigidita e instabilita posturale, che
insorgono in maniera asimmetrica e solo in fase piu avanzata possono diventare
simmetrici, la loro progressione ¢ piuttosto variabile tra i pazienti e, in
combinazione con il declino cognitivo, lo predispongono a perdita dell’autonomia,
cadute e fratture. Si tratta comunque di una malattia multisistemica, che non si
limita a coinvolgere la via dopaminergica, nonostante i sintomi causati dalla
deplezione dei neuroni dopaminergici della substantia nigra restino il fulcro della
diagnosi di questa malattia. Oltre ai sintomi motori primari, 1 pazienti hanno disturbi
dell’eloquio, della fonazione e del linguaggio, causata sia da disturbi motori sia da
una componente nonmotoria (37). Un altro sintomo particolarmente frequente ¢ la
sindrome delle gambe senza riposo, che nei pazienti parkinsoniani si suppone sia

dovuta all’alterazione della trasmissione dopaminergica centrale o dei gangli della

base (38).

I sintomi non motori colpiscono almeno il 50% dei pazienti a 20 anni dall’esordio,
con una prevalenza che aumenta con il progredire della malattia; sono disturbi del
sonno (principalmente alterazioni della fase REM), disturbi cognitivi, alterazioni
dell’'umore (ansia, apatia, depressione, fatica), disfunzione autonomica (stipsi,

ipotensione ortostatica, disturbi della minzione), iposmia e dolore (3,39).

L’iposmia e I’alterazione del sonno REM insorgono nella maggior parte dei pazienti

anni o anche decenni prima dei sintomi motori (3) e 1 disturbi REM sono un fattore
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prognostico negativo per lo sviluppo di decadimento cognitivo e disfunzioni
autonomiche. Altri disturbi del sonno sono parasonnie, apnee notturne,
sonnambulismo, insonnia, sonnolenza diurna, a volte esacerbati o causati dai
disturbi motori, sbalzi d’'umore o dalla terapia dopaminergica, la cui prevalenza

aumenta con la durata della malattia (38).

La disfunzione cognitiva lieve pud precedere i sintomi motori ed ¢ predittiva di
sviluppo di demenza correlata a malattia di Parkinson, si trova nel 19-38% dei
pazienti nella maggior parte dei pazienti (38); si tratta di un deficit non amnesico di
un singolo dominio cognitivo (40), i sintomi piu frequenti sono il rallentamento del
pensiero, difficolta a mantenere I’attenzione e deficit visuospaziali (38). La velocita
di progressione ¢ piuttosto variabile tra i pazienti (3). Inoltre spesso 1 pazienti con
morbo di Parkinson soffrono anche di depressione, con una prevalenza stimata tra
il 5 e il 20%; le cause sono sia psicologiche che neurobiologiche (38) e si
accompagna spesso ad ansia (39). Sono piuttosto comuni anche gli episodi di

allucinazioni, soprattutto visive: uno studio riporta una prevalenza del 27% (38).

I sintomi autonomici, come 1’ipotensione ortostatica, la ridotta motilita intestinale,
1 disturbi di termoregolazione e le disfunzioni genitourinarie, possono presentarsi
in fase precoce e peggiorare con il decorso della malattia (3). L’ipotensione
ortostatica ¢ molto comune, arrivando a colpire la meta dei pazienti a 20 anni
dall’esordio di malattia e impedendo lo svolgimento delle attivita quotidiane,
indipendentemente dai disturbi motori del paziente, ed ¢ associata a un aumento di
fragilita e di mortalita. Sin dalle prime fasi di malattia il 64-87% dei pazienti
presenta sintomi del basso apparato urinario, dovuti ad un iperreflessia del muscolo

detrusore della vescica (38).

Frequentemente i pazienti hanno dolore, disestesia e anestesia associati al tremore

negli arti piu interessati (38).

DIAGNOSI

La diagnosi ¢ clinica, mentre il gold standard ¢ la conferma istologica post mortem

della presenza di accumuli intraneuronali di a-sinucleina nei nuclei della base,
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plessi autonomici periferici, regioni limbiche e neocorteccia (41); recentemente uno
studio osservazionale afferma che questi reperti patologici in alcuni pazienti si
possano trovare anche in altri tessuti, come le ghiandole salivari e la cute, fornendo
un’alternativa diagnostica specifica ma non sensibile (42). Si stima che la diagnosi
clinica abbia una sensibilita dell’82,5% e una specificita dell’85,6%, che aumentano
se il paziente ha una durata di malattia maggiore di 5 anni, una diagnosi probabile
piuttosto che possibile di Parkinson o una diagnosi confermata al momento del
decesso piuttosto che dopo una prima valutazione (41). Criteri per la diagnosi,
formulati per la ricerca ma utili anche nella clinica, sono stati formulati dalla
Movement Disorder Society e possono classificare la patologia del paziente come
clinicamente stabilita o clinicamente probabile. Il prerequisito del paziente affinché
si possano applicare questi criteri € il parkinsonismo, ovvero bradicinesia (inteso
sia come rallentamento che come riduzione di ampiezza dei movimenti) con
tremore a riposo e/o rigidita: per la diagnosi clinicamente stabilita (ovvero con una
specificita > 90%, a scapito della sensibilita) il paziente deve avere almeno 2 criteri
supportivi e nessun red flag, mentre per la diagnosi clinicamente probabile (con
sensibilita = 80% e specificita = 80%) il paziente deve avere per ogni red flag

almeno un criterio supportivo e non piu di 2 red flag (43).
Criteri supportivi sono:

e Risposta alla terapia dopaminergica, con ritorno alla normalita oppure
marcato miglioramento con [’aumento della terapia o marcato
peggioramento con la diminuzione, oppure inequivocabile fluttuazione
on/off.

e Discinesia causata dalla levodopa.

e Tremore a riposo di un arto.

e Perdita olfattiva o denervazione simpatica del cuore alla scintigrafia con

MIBG.
Red flag sono:

e Progressione rapida della difficolta a camminare, da richiedere la sedia a

rotelle dopo meno di 5 anni dall’insorgenza.
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Assenza completa di progressione dei sintomi motori o degli altri segni dopo
5 anni o piu (escludendo la stabilita ottenuta con la terapia).

Disfunzioni bulbari precoci: disfonia, disartria o disfagia severi entro 5 anni
dall’esordio.

Disfunzioni inspiratorie: stridore diurno o notturno o frequenti gemiti.
Insufficienza autonomica severa nei primi 5 anni di malattia: ipotensione
ortostatica o ritenzione urinaria severa (nell’'uomo associata a disfunzione
erettile) o incontinenza urinaria.

Cadute ricorrenti dovute a equilibrio instabile nei primi 3 anni di malattia.
Anterocollo distonico o contratture della mano/piede entro i primi 10 anni
di malattia.

Assenza dei sintomi nonmotori comuni dopo 5 anni di malattia: disfunzioni
del sonno (incapacita di mantenere il sonno, sonnolenza diurna, disturbi
REM), disfunzioni autonomiche (stipsi, urgenza urinaria diurna,
ipotensione ortostatica sintomatica), iposmia, disturbi psichiatrici
(depressione, ansia, allucinazioni).

Segni piramidali non altrimenti spiegati: debolezza piramidale, iperreflessia
patologica.

Parkinsonismo bilaterale simmetrico, con insorgenza senza una

predominanza di lato.

Criteri di esclusione, che escludono il paziente sia dalla diagnosi clinicamente

probabile che da quella clinicamente stabilita:

Alterazioni cerebellari inequivocabili: andatura cerebellare, atassia degli
arti, anormalita oculari (nistagmo, saccadi).

Alterazioni verticali dello sguardo (paralisi verso il basso o rallentamento
delle saccadi).

Diagnosi probabile di demenza frontotemporale o afasia primaria
progressiva entro 1 5 anni della malattia.

Sintomi e segni parkinsoniani limitati agli arti inferiori per piu di 3 anni.
Terapia con farmaci bloccanti del recettore della dopamina o depletori della

dopamina in dosi e tempistiche compatibili con un parkinsonismo iatrogeno.
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e Assenza di risposta osservabile alla levodopa ad alte dosi nonostante una
malattia di grado almeno moderato.

e Perdita sensitiva corticale (grafestesia, stereognosi), aprassia ideomotoria
degli arti o afasia progressiva.

¢ Neuroimaging funzionale della via dopaminergica nella norma.

e Documentata condizione alternativa che produce parkinsonismo ed ¢
compatibile con i sintomi del paziente, o se un clinico esperto ritiene che ci

sia una diagnosi alternativa piu probabile del morbo di Parkinson.

Questi criteri sono utili per fare una diagnosi differenziale con altre patologie che
danno parkinsonismo, come ad esempio paralisi sopranucleare progressiva, atrofia
multisistemica, encefalopatia sottocorticale aterosclerotica, parkinsonismo

iatrogeno, tremore essenziale, tremore distonico, etc.(43).

Indagini utili per vedere 1’alterazione della funzione dei nuclei coinvolti nella
malattia sono la SPECT con I'?* e la PET con 18-F DOPA, mentre la RM pud
documentare altre alterazioni organiche che danno Parkinsonismo, come I’atrofia
multisistemica o la paralisi sopranucleare progressiva. Uno strumento che potrebbe
essere utile in futuro per la diagnosi sarebbe 1’identificazione di un biomarker per
I’accumulo anormale di a-sinucleina, che permetterebbe una migliore diagnosi
differenziale e una diagnosi precoce in pazienti che si presentano con un sintomo

precoce, come ad esempio I’anosmia (3).

CRITERI CLINICI DI VALUTAZIONE
La scala piu usata per valutare clinicamente i1 pazienti affetti da malattia di
Parkinson ¢ la Unified Parkinson Disease Rating Scale, nella versione rivista dalla

Movement Disorder Society (MDS-UPDRS). E composta da 4 parti:

1. Esperienze nonmotorie della vita quotidiana: comprende compromissione
cognitiva, allucinazioni e psicosi, depressione e ansia, apatia,
comportamenti impulsivi, sonno e sonnolenza, dolore, disturbi urinari,

stipsi, ipotensione ortostatica sintomatica, affaticabilita.
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2. Esperienze motorie della vita quotidiana, ovvero la capacita di svolgere
autonomamente le ADL: disturbi dell’eloquio, salivazione, alimentazione,
vestirsi, igiene personale, scrittura, svolgere passatempi, girarsi nel letto,
tremore, alzarsi, camminata ed equilibrio, freezing.

3. Valutazione motoria da parte dell’esaminatore: eloquio, mimica facciale,
rigidita del collo e degli arti, movimenti ripetuti delle mani, dei piedi e delle
gambe, alzarsi in piedi, marcia e freezing, stabilita posturale, postura,
bradicinesia, tremore delle mani, ampiezza e continuita del tremore a riposo.
Si considerano la discinesia e la scala di Hoehn e Yahr per valutare 1’impatto
sulla valutazione di questa parte.

4. Complicanze motorie nella settimana precedente alla valutazione:
discinesie (tempo e impatto funzionale), tempo trascorso in fase off, impatto
funzionale e prevedibilita delle fluttuazioni motorie, distonia dolorosa in

fase off.

Alcune parti (1B, 2) vengono compilate in autonomia dal paziente o da un caregiver,
mentre altre (1A, 3, 4) vengono compilate da un esaminatore. Ogni domanda ha 5
risposte (normale, minimo, lieve, moderato, grave) a cui corrisponde un punteggio

da 0 a4 (44,45).

Un altro score ampiamente utilizzato nei pazienti con malattia di Parkinson per
valutarne la funzione motoria € la scala di Hoehn e Yahr, che valuta la bilateralita
dei sintomi e la compromissione dell’equilibrio e della marcia: il punteggio va da 1
(coinvolgimento unilaterale senza o con lieve disabilita funzionale) a 5

(confinamento nel letto o in sedia a rotelle se non aiutato) (46).

Il questionario Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) ha 39 quesiti e viene
utilizzato per indagare la qualita di vita dei pazienti: analizza 8 aspetti diversi
(mobilita, ADL, benessere emotivo, stigma, supporto sociale, capacita cognitive,
capacita comunicative, sintomi corporei. Il punteggio ¢ da 0 (nessun problema) a

100 (massimo livello di difficolta in tutti gli aspetti analizzati) (47).
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PROGNOSI E MORTALITA
La velocita di progressione ¢ variabile tra i pazienti e, nonostante spesso i pazienti
convivano anche per decenni con questa patologia, I’aspettativa di vita ¢ ridotta

rispetto alla popolazione generale (48).

Le maggiori cause di mortalita nei pazienti con malattia di Parkinson sono le
polmoniti ab ingestis e senili, la frattura d’anca da caduta, la demenza, il cancro e
le patologie cardiovascolari (2,48). Uno studio longitudinale di 38 anni ha
dimostrato un aumento dello Standardised Mortality Ratio maggiore nei pazienti
con meno di 60 anni e maggiore per polmoniti, malattie cerebrovascolari e malattie
cardiovascolari nei pazienti con Parkinson rispetto alla popolazione generale; fattori
prognostici negativi sono il genere maschile, I’assenza di tremore a riposo o la
presenza di disturbi della marcia all’esordio, 1’assenza di asimmetria inequivocabile

all’esordio (49).

TERAPIA FARMACOLOGICA

Le terapie correntemente a disposizione non rallentano la progressione della
malattia, anche se attualmente sono in corso tre trial in fase 3 a riguardo, che
analizzano Ambroxolo, Exenatide e Lactobacillus acidophilus (50). Sono gia stati
condotti studi sull’efficacia a riguardo di agonisti della dopamina, levodopa-
carbidopa, inibitori di MAO-B, integratori ed esercizio fisico: alcuni con esito
negativo, altri con evidenze insufficienti (ropirinolo, levodopa-carbidopa, MAO-B

inh., vitamina D, esercizio) (51).

Monoterapie sintomatiche a disposizione per i sintomi motori sono gli agonisti della
dopamina (sia i derivati dell’ergot che non), la levodopa associata all’inibitore delle
decarbossilasi periferiche, gli inibitori di MAO-B, gli anticolinergici e
I’amantadina, mentre ¢ stata dimostrata la non utilita dell’antagonista del recettore
Aoa dell’adenosina istradefillina. Nel paziente con malattia stabile o di breve durata
possono essere aggiunte alla monoterapia agonisti dei recettori dopaminergici (non
ergot o derivati dell’ergot), inibitori di MAO-B (Rasagilina o Zonisamide in

associazione ad un calcio antagonista), anticolinergici e amantadina, mentre ci sono
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insufficienti evidenze riguardanti la Selegilina e la DBS. Non sono utili gli inibitori

di COMT e la Safinamide (51).

Per 1 disturbi della marcia e dell’equilibrio la Rivastigmina potrebbe essere utile,
mentre non ci sono sufficienti evidenze per altri farmaci come il donepezil,

metilfenidato e la memantina (51).

Per trattare i sintomi motori la fisioterapia si ¢ dimostrata utile, mentre non ci sono
sufficienti evidenze su altre metodiche, che sono comunque classificate come
possibilmente utili: le strategie di movimento basate sull’esercizio, sport come tai
chi o la danza, logopedia e terapia occupazionale; necessitano ulteriori analisi le
strategie di movimento basate sulla tecnologia, 1’agopuntura, la stimolazione
magnetica transcranica e la stimolazione con corrente diretta. Non ¢ efficace invece
il veleno di ape. Per il tremore sono possibilmente utili la talamotomia unilaterale

e la stimolazione (uni- o bilaterale) del talamo (51).

Per le fluttuazioni motorie sono efficaci gli agonisti della dopamina sia in
prevenzione che in trattamento (con alcune differenze tra clinicamente efficaci e
possibilmente efficaci tra i vari principi attivi), mentre la levodopa (come
formulazione standard, extended release o come gel intestinale, mentre le altre
formulazioni sono ancora in fase di studio), gli inibitori di COMT, la rasagilina e
gli inibitori di MAO-B associati a calcio antagonista, la DBS e la pallidotomia
unilaterale sono efficaci per il trattamento. Potrebbe essere utile I’istradefillina,
mentre necessitano di ulteriori studi altre formulazioni di levodopa-carbidopa,
selegilina, amantadina e altre chirurgie (talamotomia, stimolazione talamica,

subtalamotomia) (51).

Per la discinesia sono efficaci gli agonisti del recettore della dopamina in
prevenzione, mentre il pramipexolo necessita di ulteriori studi per verificare se sia
utile anche come trattamento. Utili come trattamento sono I’infusione intestinale di
levodopa-carbidopa, amantadina, clozapina, DBS e la pallidotomia unilaterale.
Necessitano di ulteriori studi anche la fisioterapia, lo zonisamide, il levetiracetam e

altre chirurgie (talamotomia, subtalamotomia, stimolazione talamica) (51).
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Per il trattamento della depressione, ¢ stata documentata 1’efficacia del pramipexolo
e della venlafaxina, mentre potrebbero essere utili i TCA, SSRI e SNRI, la
stimolazione magnetica transcranica e la cognitive behavioural therapy. Per I’apatia
potrebbero essere utili il piribedil e la rivastigmina, mentre ¢ ancora da studiare la
rotigotina. Per controllare I’impulsivita potrebbe essere utile la CBT, mentre devono

essere piu approfonditamente 1’amantadina e il naltrexone (52).

Per trattare la demenza sono utili gli inibitori dell’acetilcolinesterasi (la
rivastigmina ¢ clinicamente utile, il donepezil e la galantamina potrebbero essere
utili), mentre non ci sono prove sufficienti per la memantina; per i disturbi cognitivi
necessitano di ulteriori studi la rivastigmina, la rasagilina, la stimolazione diretta

transcranica e la riabilitazione cognitiva (52).

Negli episodi di psicosi, ¢ stata dimostrata I’efficacia della clozapina e del
pimavanserin, la quetiapina necessita di ulteriori studi e I’olanzapina si ¢ dimostrata

inefficace (52).

Nel trattamento dei disturbi del sonno, la CPAP potrebbe essere utile sia per
I’insonnia che per la sonnolenza diurna; la levodopa necessita di ulteriori studi per
dimostrarne 1’efficacia contro I’insonnia, potrebbero essere utili la rotigotina,
I’eszopiclone, e la melatonina (a dosaggi di 3-5 mg, mentre non ci sono abbastanza
evidenze per il dosaggio da 50 mg), analogamente il piribedil necessita di ulteriori
studi, mentre la pergolide non ¢ utile. Per la sonnolenza diurna potrebbe essere utile

il modafinil e la caffeina necessita di ulteriori evidenze (52).

Per la cura dei disturbi causati dalla disfunzione del sistema nervoso autonomo, il
fludrocortisone, la midodrina e la droxidopa potrebbero essere efficaci per
I’ipotensione ortostatica, il domperidone e la yohimbina devono essere sottoposti a
ulteriori studi. I1 domperidone puo essere utile anche per trattare anoressia, nausea
e vomito indotti dalla terapia con levodopa o agonisti della dopamina. Per la
disfunzione erettile il sildenafil ¢ efficace anche nei pazienti con morbo di
Parkinson. Per trattare la stipsi sono utili 1 probiotici e le fibre e potrebbero essere
utili il macrogol e il lubiprostone, dovrebbero essere studiati ulteriormente i
massaggi addominali. Per I’ipersalivazione sono utili le tossine botuliniche e

potrebbe essere utile il glicopirrolato, mentre non ci sono sufficienti dati per
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I’ipratropio bromuro in formulazione spray. Per i disturbi minzionali potrebbe

essere utile la solifenacina (52).

Per la spossatezza potrebbe essere utile la rasagilina, altre terapie a base di
metilfenidato o modafinil e agopuntura non hanno ancora sufficienti dati a supporto

(52).

Come terapia del dolore potrebbe essere utile la combinazione ossicodone-naloxone
in formulazione a rilascio prolungato, mentre la rotigotina necessita di ulteriori

evidenze (52).

Alcune terapie, in fase di studio e non ancora approvate per la clinica, sono la
terapia genica tramite vettori virali, che vengono iniettati in stereotassi nel putamen
o nella substantia nigra, con 1’obiettivo di aumentare la produzione di fattori
neurotrofici o la sintesi di dopamina, 1’infusione di GABA nel nucleo subtalamico
(con I’obiettivo di modificare i circuiti motori) e il trapianto di cellule producenti
dopamina nel putamen. Questi approcci sono ancora sperimentali ¢ non ne sono

ancora stati definiti la fattibilita, ’efficacia e la sicurezza (3).

Solitamente i pazienti inizialmente hanno una buona risposta alla levodopa o a una
combinazione di farmaci, ma nel corso del tempo sviluppano complicanze come
discinesie o fluttuazioni on-off, ovvero un’alternanza tra periodi in cui la terapia ¢
efficace nel controllo dei sintomi motori e periodi in cui ¢’¢ una perdita di efficacia
della terapia, con rigidita, tremore e altri sintomi motori € non. Altri sintomi

diventano progressivamente resistenti alla terapia (1).

TERAPIE INVASIVE

Le terapie invasive vengono prese in considerazione nelle fasi avanzate della
malattia di Parkinson e comprendono la Deep Brain Stimulation (DBS), le terapie
infusive e le chirurgie lesionali. Le chirurgie lesionali su talamo e globus pallidus
interno sono state introdotte negli anni 50 per trattare il tremore e la bradicinesia,
in quanto non erano ancora disponibili farmaci efficaci e con I’introduzione della
levodopa sono stati progressivamente abbandonati. L’osservazione delle discinesie

e delle fluttuazioni indotte dalla levodopa hanno pero spinto a cercare altre terapie,
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motivo per cui ¢ emersa la tecnica della DBS che, avendo meno effetti collaterali,
ha soppiantato quasi del tutto le altre chirurgie, tranne la pallidotomia che viene

ancora usata in casi selezionati (53).

Altre terapie invasive sono 1’infusione sottocutanea continua di apomorfina, entrata
in uso in maniera diffusa nell’ultima decade, e I’applicazione intradigiunale di
levodopa-carbidopa sotto forma di gel, entrambe queste terapie hanno come
obiettivo la stimolazione costante e senza fluttuazioni delle terminazioni
dopaminergiche. L’apomorfina riduce il tempo off giornaliero e in alcuni studi
anche la discinesia severa. La levodopa-carbidopa intestinale potrebbe migliorare
le ADL e le discinesie nelle fasi on, ma sono molto comuni anche gli effetti
collaterali (>95%), soprattutto dovuti alla stomia, con dati limitati per quanto

riguarda il trattamento a lungo termine (53).

Le raccomandazioni attuali suggeriscono di usare la DBS del nucleo subtalamico
nella malattia avanzata con fluttuazioni resistenti, nella malattia con fluttuazioni
precoci e nei pazienti con tremore refrattario alla terapia, la DBS nel globus pallidus
interno nel tremore refrattario e nel paziente con malattia avanzata e fluttuazioni
resistenti, mentre le infusioni di apomorfina o di levodopa-carbidopa sono indicate
solo nella malattia avanzata con fluttuazioni resistenti alla terapia, la stessa
indicazione viene data per la pallidotomia a radiofrequenze. Nel Parkinson con
sintomi predominatamente unilaterali si puo usare la subtalamotomia con ultrasuoni

RM guidata in casi selezionati (53).
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DEEP BRAIN STIMULATION (DBS)
STORIA

Si tratta di una tecnica chirurgica usata per la prima volta da Pool nel 1948 per
cercare di trattare la depressione in una paziente di 60 anni con morbo di Parkinson
in fase avanzata, usando come target il nucleo caudato in modo efficace per 8
settimane (54). Nel 1987 Benabid et al. pubblicano un articolo che riporta I’efficacia
della stimolazione ad alta frequenza (100 Hz) del nucleo ventrale inferomediale nel
contrastare il tremore extrapiramidale resistente a terapia e suggerisce che possa
essere utilizzato nei pazienti parkinsoniani nel lato meno interessato al posto della

talamotomia, per evitare gli effetti collaterali della talamotomia bilaterale (55).

Attualmente viene impiegata per trattare una varieta di patologie neurologiche oltre
al Parkinson, come il tremore essenziale, la distonia, la sindrome di Tourette (56),

I’epilessia e la corea di Huntington.

INDICAZIONI

La DBS viene utilizzata per trattare diversi disturbi del movimento oltre al
Parkinson, come il tremore essenziale severo, in cui viene usato il nucleo ventrale
intermedio del talamo o 1’area posteriore subtalamica, con un miglioramento del

tremore del 75% e della qualita di vita (57).

Usando come target il globus pallidus interno, potrebbe migliorare la distonia
moderata-severa cervicale, segmentale o generalizzata negli adulti, ma sono

necessarie ulteriori evidenze per affermarlo (58).

Per la terapia della sindrome di Tourette non controllata farmacologicamente si
possono usare diversi target: talamo, globus pallidus interno posteroventrolaterale
o anteromediale, globus pallidus esterno, nucleo subtalamico, braccio anteriore
della capsula interna o nucleus accumbens, tutti con un’efficacia paragonabile tra
loro (59,60). Studi dimostrano un’efficacia nel 37-82% dei pazienti che dura fino a

10 anni dopo I’intervento (60).
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Un’altra patologia per cui viene usata ¢ I’epilessia farmacoresistente, nei pazienti
in cui la chirurgia resettiva non ¢ possibile. I target piu usati sono il nucleo anteriore
del talamo, utile per epilessie focali temporali, limbiche e secondarie generalizzate,
con un’efficaciatral’11,5% e il 76%, e centromediale del talamo, usato per epilessie
primarie generalizzate e sindrome di Lennox-Gastaut; altri nuclei segnalati in
letteratura sono il nucleo subtalamico e il pulvinar. La maggior parte degli studi
sono stati condotti su una popolazione adulta, quindi I’utilizzo nei bambini

necessita di ulteriori studi (61).

Nel corso degli anni la DBS ¢ stata usata, oltre che per i disturbi del movimento,
anche per patologie psichiatriche, in quanto erano stati osservati cambiamenti
incidentali dell’'umore ¢ del comportamento nei pazienti con morbo di Parkinson

trattati con la DBS. Le patologie trattate sono:

e Disturbo ossessivo-compulsivo refrattario, patologia dovuta a una
disfunzione del circuito orbito-fronto-striato-talamo-corticale, usando la
DBS nel braccio anteriore o nella zona ventrale della capsula interna, nello
striato ventrale, nel nucleo subtalamico, nel nucleus accumbens e nel
peduncolo talamico inferiore, con un’efficacia variabile tra 10 e 90% a
seconda del target.

e Depressione maggiore refrattaria, ovvero casi in cui hanno fallito 2 o piu
trattamenti antidepressivi adeguati. L’efficacia di chirurgie lesionali come
la cingolotomia anteriore, capsulotomia anteriore, trattotomia subacuta e
leucotomia limbica, suggeriscono che la via coinvolta sia la cortico-striato-
talamo-corticale. Per questo, vengono stimolati I’area 25, la capsula ventrale
e lo striato ventrale, il nucleus accumbens e il cingolato subcalloso, con una
risposta tra il 45 e il 53%, senza che vi sia una superiorita significativa di un
target rispetto ad altri.

e Disturbo bipolare, per cui non ci sono molti studi. Per contro, numerosi studi
hanno dimostrato che la DBS nei pazienti con morbo di Parkinson puo avere
come effetto collaterale episodi di mania, soprattutto se il target ¢ il nucleo

subtalamico.
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Oltre alle patologie psichiatriche, sono stati condotti studi per valutarne 1’efficacia
in alcune forme di cefalee refrattarie alle altre terapie: per la cefalea a grappolo ¢
stato stimolato 1’ipotalamo ipsilaterale, con efficacia variabile a seconda degli studi.
Per I’emicrania parossistica € presente un case report in letteratura, con un’iniziale

risposta allo stimolo nell’ipotalamo posteriore ipsilaterale (60).

Un ulteriore patologia per cui si sta studiando 1’utilizzo della DBS ¢ il morbo di
Alzheimer, in quanto attualmente le terapie farmacologiche a disposizione
forniscono solo un modesto controllo dei sintomi. I target studiati finora sono il
fornice, il nucleo basale di Meynert e lo striato ventrale, nuclei di circuiti coinvolti
nelle funzioni cognitive e della memoria che presentano alterazioni nei pazienti
affetti da questa patologia. Diversi studi hanno ottenuto risultati variabili, anche a
seconda di caratteristiche del paziente come 1’eta, con un probabile miglioramento
delle funzioni cognitive in pazienti con piu di 65 anni usando come target il fornice.
Per risultati piu significativi sono necessari ulteriori studi caso-controllo e una
stratificazione dei pazienti per eta, genere, livello di istruzione e durata della

malattia (62).

TARGET

I nuclei della base che vengono usati come target nel Parkinson sono il nucleo
subtalamico (STN), che ha il vantaggio di ridurre maggiormente la dose necessaria
di levodopa e per questo viene proposta a pazienti piu giovani, ma ha lo svantaggio
di indurre piu facilmente discinesie similmente alla levodopa e effetti collaterali
cognitivi; il globo pallido interno (GP1), utilizzato piu frequentemente negli anziani
perché causa meno complicanze neuropsichiatriche e cognitive rispetto al STN
(1,63); e, meno frequentemente il talamo ventrale intermedio (Vim), in quanto
usando il Vim si migliora solo il tremore. E ancora in studio il nucleo
peduncolopontino come target nei pazienti con problemi di instabilita posturale e
disturbi della marcia (56). L’intervento puo essere unilaterale o bilaterale, il primo
caso puo avere effetti bilaterali, ma nel secondo i1 benefici motori sono maggiori,
perd ¢ piu probabile che insorgano effetti collaterali come confusione

postoperatoria, difficolta del linguaggio e disturbi cognitivi. Finora non sono ancora
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stati definiti criteri precisi su come scegliere il target e I’eventuale bilateralita. Nel
caso di un iniziale impianto di elettrodo unilaterale, ¢ 5 volte piu probabile che si
renda necessario stimolare anche il nucleo controlaterale se si usa come target il

STN rispetto al GPi (1).

FISIOPATOLOGIA

I meccanismi coinvolti dalla DBS non sono del tutto chiariti: gli impulsi elettrici
inibirebbero le cellule ed ecciterebbero le fibre nervose adiacenti agli elettrodi,
portando a una variazione della frequenza e del pattern di sinapsi dei neuroni nei
nuclei basali, con un effetto su diversi circuiti talamocorticali ¢ discendenti.
Avrebbero inoltre un effetto sugli astrociti circostanti, che rilascerebbero calcio e
promuoverebbero il rilascio di altri neurotrasmettitori, come adenosina e
glutammato, stimolerebbero la neurogenesi e aumenterebbero il flusso ematico
locale. Questa varieta di effetti spiegherebbe la varieta temporale di miglioramento
dei sintomi (1,64). Inoltre la DBS agisce con un effetto simil-lesionale, ad esempio
la DBS nel GPi ha effetti analoghi a quelli di una pallidotomia. Un altro possibile
effetto ¢ quello di ridurre con la DBS ad alte frequenze le oscillazioni nella banda
beta, associate alla presenza di sintomi motori e la cui riduzione correla con il

miglioramento della bradicinesia e della rigidita (64).

SELEZIONE DEL PAZIENTE

Tipicamente, i pazienti con malattia di Parkinson rispondono bene a una o piu
terapie, ma nella maggior parte insorgono complicanze dovute ad esse entro 5 anni
dall’inizio (discinesie, fluttuazioni on-off) o si riducono i benefici. Questi pazienti
sono candidabili per la DBS se i sintomi erano o sono responsivi alla levodopa e se

sono state gia tentate senza successo piu combinazioni di terapie adeguate (1).

Per valutare se il paziente ¢ candidabile si fanno delle valutazioni multidisciplinari
da parte di neurologo e neurochirurgo, talvolta affiancati anche da un
neuropsicologo e altre figure (1,56), per valutare il rapporto rischio-beneficio per il

singolo paziente: si valuta la funzionalita cognitiva, perché correla positivamente



28

con il miglioramento postoperatorio dello score UPRDS (56). L’eta superiore a 70
anni ¢ una controindicazione relativa: alcuni studi la suggeriscono, mentre altri non
hanno trovato differenze significative tra 1 pazienti under 70 e quelli over 70 e
suggeriscono piuttosto una valutazione dello stato complessivo del paziente. Altre
controindicazioni all’intervento sono neurochirurgiche (come ad esempio 1’atrofia
cerebrale severa), la depressione mal controllata, psicosi o demenza, 1’atrofia
cerebrale multisistemica, la paralisi sopranucleare progressiva e la degenerazione

corticobasale (53,56).

Sintomi che possono migliorare con la DBS sono, oltre a quelli responsivi alla
levodopa, il tremore, le fluttuazioni on-off e la discinesia, mentre freezing, difficolta
nella marcia, nell’equilibrio e nell’eloquio ¢ meno probabile che migliorino e
rischiano di peggiorare con la stimolazione, per questi motivi il paziente deve essere
correttamente informato sulla efficacia della DBS, affinché non abbia aspettative

irrealistiche (56).

PROCEDURA

Prima dell’intervento si fissa il casco stereotassico sul cranio del paziente e
successivamente si effettua un esame di imaging (TC o RM) per ottenere le
coordinate dove posizionare I’elettrodo e per valutare la traiettoria migliore per
evitare ventricoli e vasi, alcuni centri utilizzano anche un imaging intraoperatorio.
Si puo effettuare I’intervento anche senza casco (frameless), usando punti di repere
sulle ossa del cranio, con un’accuratezza paragonabile a quella ottenuta con il casco.
Si incide lo scalpo, si sollevano cute e sottocute e si effettua un foro con il
craniotomo, attraverso cui si inserira I’elettrodo fino a raggiungere il target, indicato
dalle coordinate ottenute tramite I’imaging e leggibili sul casco. In aggiunta si
effettuano prove neurofisiologiche, solitamente prima con microelettrodi e
successivamente con gli elettrodi della DBS, sia per controllare di aver raggiunto il
nucleo, sia per verificare eventuali effetti indesiderati della stimolazione. Poi si
ancora |’elettrodo al cranio e si collega al cavo di connessione che viene fatto
passare sotto lo scalpo e nel collo fino a raggiungere la parte anteriore del torace,

dove viene creata una tasca sottocutanea per posizionare il generatore di impulsi a
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cui viene collegato; in alcuni centri il generatore ed il cavo di connessione vengono
impiantati in un secondo momento, solitamente 2-4 settimane dopo. Alla fine
dell’intervento si esegue un altro esame di imaging per confermare il
posizionamento degli elettrodi ed escludere complicanze postoperatorie acute

(1,56).

L’intervento si puo effettuare con il paziente sveglio o in anestesia generale: con il
paziente sveglio ¢ possibile effettuare le prove con i microelettrodi, mentre con il
paziente anestetizzato la durata dell’intervento ¢ piu breve ed ¢ piu facile operare
pazienti che non potrebbero tollerare ’altra modalita (per claustrofobia, disturbi
motori importanti, etc.). Il miglioramento degli item motori dell’UPDRS, la
riduzione della dose di levodopa, il miglioramento della qualita della vita,
I’accuratezza di posizionamento degli elettrodi e le complicanze sono risultati

comparabili nei due gruppi, sia se il target ¢ il GPi sia con il STN (65).

Solitamente ci sono 4 contatti sulle punte degli elettrodi, lunghi 1,5 mm e distanziati
0,5 o 1,5 mm tra loro, che possono essere impostati in modalita monopolare (con
I’elettrodo che funge da catodo e il generatore da anodo) o bipolare (con 1’anodo e
catodo nei contatti dello stesso elettrodo, configurazione che permette di
concentrare il campo elettrico tra i due poli). Inoltre alcuni elettrodi moderni

possono generare una stimolazione direzionale.
I 4 parametri della stimolazione che si possono regolare sono:

1. P’ampiezza, ovvero il voltaggio della corrente erogata dall’elettrodo,
solitamente ¢ compresa tra 0,1 e 3,6 V. Solitamente si inizia con 0,5 V e si
aggiusta incrementando di 0,1 V per volta. Un’ampiezza eccessiva pud
causare effetti motori analoghi ad una dose eccessiva di terapia
dopaminergica, oltre a danneggiare il tessuto circostante a causa del calore,
mentre un’ampiezza troppo ridotta non ha efficacia.

2. lafrequenza, solitamente trai 130 ¢ 200 Hz (1) 90-185 Hz (56). Si comincia
con 130 Hz e si aggiusta regolando di 10 Hz.

3. I'impedenza, che non viene regolata, ma solo registrata tra coppie di
contatti per verificare il funzionamento del sistema. L’impedenza ottimale

dovrebbe essere inferiore a 2000 Q se gli elettrodi sono impostati in
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modalita monopolare o 4000 Q se in modalita bipolare. Un aumento nel
corso del tempo, associata a una riduzione dell’efficacia, indica un
malfunzionamento dell’impianto.

4. la durata degli impulsi, compresa tra 60 e 130 ps, solitamente si comincia

con 90 s e si incrementa progressivamente di 30 ps.

Questi parametri vengono regolati empiricamente su ogni singolo paziente per
massimizzare I’efficacia e ridurre gli effetti collaterali: stimolando STN si rischia
di interferire con la capsula interna (mioclonie, eloquio farfugliato), regioni
corticali connesse a STN ventrale (declino delle funzioni esecutive) STN ventrale
e pars reticulata della substantia nigra (disturbi dell’'umore) (56,64,66).
Recentemente si sta studiando la regolazione adattativa, ovvero si usano i potenziali
locali per adattare la stimolazione, riducendo cosi gli effetti collaterali della

stimolazione (66).

Le tempistiche di accensione variano molto tra i centri: in alcuni si aspettano 2-4
settimane, per permettere al parenchima di riprendersi dall’intervento, in altri si
attiva subito dopo I’intervento o il giorno dopo, cominciando con una bassa
ampiezza. Si effettua il mattino, dopo aver lasciato il paziente senza terapia dalla
sera prima, e si determina il range di ampiezza efficace che non causa effetti
collaterali, mantenendo la frequenza a 130 Hz e la durata a 60 ps. Si sceglie per la
stimolazione cronica I’elettrodo con I’ampiezza efficace minore e il maggiore range
di ampiezza. Successivamente si fissano delle riprogrammazioni fino a raggiungere
un buon controllo dei sintomi e poi si fissano controlli semestrali in cui si verifica
il corretto funzionamento della stimolazione e la sufficiente durata della batteria. 11
paziente puo svolgere autonomamente il controllo della batteria e la regolazione
dell’ampiezza con un dispositivo apposito nei limiti impostati dal device del clinico

(56).

EFFETTI
Numerosi studi hanno dimostrato 1’efficacia di questa tecnica nel ridurre le
discinesie, migliorare la performance motoria e [’autonomia nelle attivita

quotidiane, ridurre la dose di farmaci dopaminergici e migliorare la qualita di vita:
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entrambe le tecniche migliorano i punteggi UPDRS III, LEDD e UPDRS II, con un
miglioramento significativamente maggiore dei punteggi di discinesia e ADL (in
fase off) nei pazienti stimolati su GPi, mentre la LED e i sintomi motori in fase off
¢ significativamente migliore nei pazienti stimolati su STN. Gli effetti motori e di
riduzione della terapia farmacologica della DBS su STN persistono anche a 15 anni
dall’intervento (53,63,67). Una metanalisi ha dimostrato che i pazienti con meno di
75 anni sottoposti a STN-DBS hanno un miglioramento significativo della qualita
di vita (misurata attraverso il PDQ-39) che persiste fino a 5 anni dopo I’intervento,
periodo dopo il quale ritorna a livelli comparabili a quelli precedenti alla chirurgia;
nei pazienti con etda maggiore di 75 anni non ci sono sufficienti evidenze per
condurre una metanalisi (68). Un altro sintomo motorio che potrebbe essere
alleviato con la STN-DBS ¢ la sindrome delle gambe senza riposo, anche se in
alcuni pazienti potrebbe insorgere post intervento, probabilmente causata dalla

riduzione importante della terapia dopaminergica (>50%) (38).

Alcuni studi suggeriscono un effetto della DBS nella malattia avanzata anche su
sintomi nonmotori: studi piu vecchi suggerivano un miglioramento nei processi
cognitivi e un decremento minore di capacita di memoria, elaborazione del pensiero
e fluidita del linguaggio nei pazienti con DBS bilaterale rispetto a quelli in terapia
farmacologica, d’altra parte numerosi studi riportano peggioramenti dopo
I’intervento in una minoranza di pazienti e una probabilita maggiore di declino nei
primi rispetto ai secondi, sia per STN che in misura minore per GPi. Le performance
che peggiorano post STN-DBS sono la fluenza, 1’apprendimento e la memoria
verbale, I’attenzione e le funzioni esecutive. Questi effetti sembrerebbero essere
dovuti principalmente all’intervento in s€, che prevede il passaggio degli elettrodi
attraverso la corteccia prefrontale (38). Uno studio suggerisce un declino piu lento

delle funzioni cognitive nei pazienti stimolati nel GPi rispetto al STN.

L’eftetto della DBS sull’ipotensione ortostatica non € ancora chiaro, in quanto molti
studi non prendono in considerazione questo sintomo: alcuni hanno esaminato 1
pazienti con tilt test, ottenendo un miglioramento in uno studio e nessun effetto in
altri due, un altro studio riporta un miglioramento soggettivo da parte dei pazienti
e un altro ancora riporta una riduzione nella prevalenza dell’ipotensione nei pazienti

sottoposti a DBS (38).
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La DBS sul STN sembra avere un effetto sulla costipazione e sulla disfunzione
urinaria, ma questi benefici sembrerebbe diminuire dopo anni dall’intervento,

mentre sul Vim potrebbe peggiorare 1 sintomi urinari (38).

Ci sono sempre piu evidenze che dimostrano I’effetto benefico della DBS,
soprattutto su STN, sul sonno: ¢ stato dimostrato un miglioramento sia soggettivo
che oggettivo (utilizzando la polisonnografia, il tempo di sonno e il sonno
profondo), uno studio ha osservato anche il miglioramento del sonno REM, mentre
altri non hanno notato un impatto significativo o addirittura hanno osservato un
aumento dell’incidenza di disturbi del sonno REM, altri ancora suggeriscono che i
pazienti con questo sintomo abbiano meno benefici dall’intervento. Uno studio
suggerisce che anche la GPi-DBS possa avere effetti sul sonno, mentre la Vim-DBS

non influenza I’architettura del sonno (38).

Un altro sintomo che migliora con la DBS ¢ il dolore: diversi studi dimostrano un
miglioramento del PDQ-39 e del dolore dopo I’intervento, secondo uno studio con
un effetto analogo a quello della levodopa, mentre altri non hanno trovato una
correlazione tra responsivita alla levodopa e alla DBS. L’effetto permane fino a 8
anni e sembrerebbe essere maggiore per il dolore distonico e muscoloscheletrico

rispetto a quelli centrale e neuropatico (38).

Uno studio ha comparato una serie di pazienti con STN-DBS e senza DBS e ha
osservato che, nonostante i pazienti con DBS avessero una durata di malattia
maggiore e punteggi riguardanti i sintomi motori e la qualita di vita peggiori, i
punteggi riguardanti i sintomi nonmotori (UPDRS-1, NMSS, HAM-A) non
differivano tra i due gruppi e hanno interpretato questo dato come una prova

indiretta che la STN-DBS porta benefici sui sintomi nonmotori (39).

COMPLICANZE

Come tutti gli interventi anche la DBS puo presentare complicanze, in particolare i
pazienti con morbo di Parkinson sono piu a rischio di riammissione in ospedale e
revisione dell’impianto rispetto ai pazienti con epilessia, tremore essenziale o

distonia. Fattori di rischio per un peggiore outcome postoperatorio (aumentato
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rischio di delirium e ricovero prolungato) sono ’eta avanzata (anche se molti studi
non concordano), la scarsa funzione cognitiva preoperatoria, altre comorbilita come
coronaropatia € obesita e I’essere operati in centri con un volume piccolo di casi
annuali (69). Uno studio retrospettivo che ha analizzato pazienti con diverse
patologie sottoposti a DBS ha individuato 433 effetti collaterali in 106 su 123
(86,2%) pazienti operati, i pit frequenti di tipo neurologico o psichiatrico, di cui 96
effetti collaterali gravi in 59 (48%) pazienti, principalmente correlati all’intervento

o all’impianto e reversibili (70).

Le complicanze perioperatorie dovute all’impianto degli elettrodi sono poco
frequenti: si tratta di emorragia intracranica o subdurale, embolia, convulsioni e uno
studio retrospettivo ha individuato un’incidenza nel 5,1% dei pazienti e del 6,1% di
complicanze postoperatorie immediate, piu frequentemente alterazioni dello stato

mentale, convulsioni, polmonite, e perdita di liquor (71).

I1 tasso di infezioni postoperatorie ¢ stimato da una metanalisi in circa il 3,3% nei
pazienti con il Parkinson, mentre considerando tutti i1 pazienti arriva al 4,6% (72),
con una probabilita che diminuisce progressivamente con il passare del tempo. Le
infezioni piu precoci sono principalmente attorno al generatore di impulsi, mentre
quelle piu tardive interessano le erosioni cutanee causate dai cavi di connessione
(71). Il microrganismo che causa piu frequentemente 1’infezione € S. aureus, seguito
da S. epidermidis, Propionibacterium acnes e Micrococcus. Fattori di rischio
associati a un aumento significativo del rischio di infezione sono I’erosione cutanea
e il fumo, mentre 1’uso locale di vancomicina in aggiunta alla profilassi antibiotica
riduce il rischio (72). La terapia in caso di infezione ¢ la rimozione dell’hardware e
una terapia antibiotica, dopo la quale si puo considerare se ritentare 1’intervento nel
paziente (1). Un'altra complicanza poco comune ¢ I’edema cerebrale, di cui si

parlera nello specifico nella seconda parte.

Mentre gli effetti collaterali legati all’intervento (emorragia, infezione, necessita di
revisione legata all’impianto) sono documentabili piu oggettivamente, la
valutazione delle complicanze neurologiche e psichiatriche ¢ piu variabile: i
pazienti potrebbero non riportare questi sintomi o i medici potrebbero non prestare

attenzione o non considerarli un effetto collaterale della DBS, oppure potrebbero
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essere gia presenti prima dell’intervento ed ¢ difficile valutare se un loro
peggioramento ¢ causato o meno da esso (70). Effetti collaterali neuropsichiatrici
legati alla stimolazione o all’intervento sono i disturbi cognitivi, di memoria, del
linguaggio (principalmente riduzione della fluenza), dell’equilibrio, disfagia e
disturbi sensitivo-motori, mania e impulsivita, depressione, apatia, ansia e ideazioni
suicide, per questo il paziente deve essere esaminato sotto questo punto di vista
prima dell’intervento. Alcuni studi non hanno trovato differenze nell’umore dei
pazienti tra quelli con DBS e quelli in terapia farmacologica, altri hanno dimostrato
che 1 pazienti sottoposti a STN-DBS avevano una probabilita maggiore di avere un
peggioramento dei sintomi depressivi, forse anche a causa della diminuzione della
terapia dopaminergica. Alcuni studi hanno dimostrato un miglioramento dell’ansia,
mentre altri riportano un suo peggioramento. [ dati riguardanti I’efficacia sull’apatia
sono contrastanti. L.’ ipomania si verifica nel 4-15% dei pazienti dopo I’intervento e
solitamente si verifica nei primi 3 mesi postoperatori, ¢ causata dalla sinergia tra
terapia dopaminergica e stimolazione (soprattutto dell’emisfero destro) e
probabilmente dalle microlesioni causate dall’impianto degli elettrodi,
considerando che sono stati osservati casi di ipomania prima che cominciasse la
stimolazione. Una review che ha analizzato 1 comportamenti impulsivi non ha
ottenuto una differenza tra pazienti in terapia farmacologica e pazienti con DBS
(38). I pazienti che vanno incontro a delirium postoperatorio sono tra il 5,4 e il
26,5% e sono a maggior rischio di ottenere minor beneficio dalla DBS,
istituzionalizzazione e mortalita e la terapia ¢ piu complessa, in quanto molti
antipsicotici possono peggiorare i disturbi motori, e si deve basare sul controllo dei
fattori precipitanti (dolore, infezione), riduzione dei farmaci che possono
contribuire al delirium e il supporto ambientale; la maggior parte dei casi si risolve

dopo I’'immediato postoperatorio € non causa deficit neurologici permanenti (69).

Effetti autonomici possono essere causati dalla stimolazione accidentale della
capsula interna, causando sudorazioni, aumento della frequenza respiratoria e
cardiaca, sensazione di caldo o freddo; ma anche dalla stimolazione del STN,
causando sudorazione, vampate, aumento della pressione e della frequenza
cardiaca, a volte suscitando crisi ipertensive. Il meccanismo alla base non ¢ chiaro:

forse sono dovuti alla stimolazione collaterale dell’ipotalamo posteriore,
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all’attivazione indiretta del sistema limbico o dall’attivazione indiretta del sistema

nervoso autonomo (38).

Un altro effetto collaterale ¢ il peggioramento del linguaggio: una review ha
analizzato la letteratura a riguardo, suggerendo un declino a lungo termine della
fluenza, principalmente fonemica piu che semantica, con un effetto peggiore se a
stimolazione avviene a sinistra o bilateralmente o ad alta frequenza, mentre 1’effetto
sulla voce ¢ variabile (37). E difficile stimarne correttamente la prevalenza, in
quanto questo disturbo pud essere esacerbato anche dalla storia naturale della

malattia (71).

Complicanze legate a malfunzionamento dell’hardware sono 1’aumento
dell’impedenza (e conseguente riduzione dell’efficacia della stimolazione), frattura,
dislocazione o migrazione dell’elettrodo, erosione della cute, esaurimento della
batteria ¢ malfunzionamento del dispositivo. In caso di malfunzionamento
improvviso il paziente potrebbe presentare una rigidita e acinesia importante e di
conseguenza necessitare di una revisione chirurgica in breve tempo (56). Uno studio
ha stimato una percentuale di sostituzione o revisione dell’elettrodo nel 4,7% det

casi a un anno dall’intervento, che aumenta a 12,4% a 7 anni (71).

Infine, bisogna adottare alcune accortezze con i pazienti che hanno un impianto per
la DBS: per gli interventi chirurgici € necessario spegnere la stimolazione prima di
sottoporli ad anestesia generale e non usare 1’elettrobisturi monopolare per evitare

ustioni; inoltre alcuni elettrodi piu vecchi non sono adatti per le RM (56).
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ANALISI DEI FATTORI DI RISCHIO
PREDISPONENTI A EDEMA PERIELETTRODICO IN
UNA COORTE DI PAZIENTI CON MALATTIA DI
PARKINSON SOTTOPOSTI AD INTERVENTO DI
DEEP BRAIN STIMULATION.
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INTRODUZIONE

L’intervento di Deep brain stimulation ¢ una terapia efficace per i pazienti affetti da
malattia di Parkinson non piu responsivi alla L-dopa (56); inoltre stanno
progressivamente emergendo diversi studi che suggeriscono la sua efficacia anche
in altre patologie (57-62), motivo per cui si prevede un’espansione delle indicazioni
a questo intervento. L’edema perielettrodico non infettivo € una tra le possibili
complicanze della DBS, di cui non si conoscono ancora approfonditamente
I’eziologia e i fattori di rischio predisponenti; nonostante sia una patologia con
decorso benigno e risoluzione spontanea ¢ necessario riconoscerla e distinguerla da
altre complicanze come ischemie, emorragie postoperatorie o infezioni.
Clinicamente puo essere asintomatico o manifestarsi con deficit focali transitori,
cefalea o confusione (46,47); alla TC ¢ visibile come un’area perielettrodica
ipodensa, talvolta con una cavita cistica subcorticale (46,48), alla RM ¢ un’area

iperintensa in T2 (47).

Sono state fatte varie ipotesi sull’origine di questa complicanza: ¢ un edema di tipo
vasogenico € non citotossico, dovuto alla rottura della barriera ematoencefalica che
causa uno stravaso di fluidi e proteine ematiche nel parenchima cerebrale; questo
causa |’attivazione della microglia e degli astrociti e il conseguente rilascio di
citochine, che causano ’aumento di permeabilita della barriera ematoencefalica
(73) . L’edema perielettrodico non sembra essere secondario ad un infarto venoso,
in quanto localizzato nella sostanza bianca e completamente reversibile (74,75) , né
alla stimolazione, in quanto alcuni studi ne hanno rilevato la presenza prima di
accendere lo stimolatore (76,77); potrebbe essere causato dalla distruzione della
barriera ematoencefalica nell’inserimento degli elettrodi e ad un’eventuale
perfusione di lusso (luxury perfusion) (74,76,78,79), oppure a microemorragie (75),
potrebbe essere conseguente a una stasi linfatica (74) o ad un’occlusione di capillari
da parte dell’elettrodo (78), a una reazione immunitaria ai materiali degli elettrodi,

anche se quest’ultima ipotesi non spiegherebbe lo sviluppo unilaterale (76,78,79).

Nella presente tesi di laurea verra analizzata la casistica di pazienti con malattia di

Parkinson sottoposti a DBS presso I'UOC di Neurochirurgia Pediatrica e
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Funzionale dell’Azienda Ospedaliera Universitaria di Padova, in particolare

focalizzandosi sui pazienti che hanno sviluppato edema perielettrodico.

MATERIALI E METODI

Sono stati presi in considerazione i pazienti con diagnosi di malattia di Parkinson
che sono stati sottoposti ad intervento di DBS presso I’'UOC di Neurochirurgia
Pediatrica e Funzionale dell’Azienda Ospedaliera Universitaria di Padova tra
giugno 2018 e dicembre 2025, per un totale di 50 pazienti operati dalla stessa

equipe.

In preparazione all’intervento tutti i pazienti hanno effettuato una RM preoperatoria
in questo centro (sistema Ingenia 3 T, Philips Healthcare), una TC preoperatoria il
mattino dell’intervento e una TC postoperatoria alla fine dell’intervento o al mattino
successivo per verificare 1’insorgenza di complicanze immediate, come emorragie

perielettrodiche o pneumocefalo.

Il giorno prima dell’intervento vengono fissati 1 target degli elettrodi, che possono
essere il nucleo subtalamico (STN) o il globo pallido interno (GPi), e viene
pianificata la traiettoria. I riferimenti che vengono utilizzati per fissare gli assi
cartesiani sono la linea intercommissurale e il midcommissural point: la prima ¢ il
segmento che unisce le commissure anteriore e posteriore € viene usata poiché la
sua lunghezza ¢ quasi costante, 25 + 0,2 mm; il secondo ¢ il punto medio della linea
intercommissurale. Le coordinate stereotassiche sono 3: x, y e z; x indica la
lateralita rispetto alla linea mediana del terzo ventricolo, che viene considerata la
linea mediana dell’encefalo (positiva a destra e negativa a sinistra), la y indica se il
punto ¢ anteriore (positivo) o posteriore (negativo) al midcommissural point e la z
indica se il punto ¢ piu in alto (positivo) o piu in basso (negativo) del piano
intercommissurale. Gli atlanti stereotassici, come quello di Schaltenbrand-Wahren,
forniscono le coordinate del nucleo di interesse: nello specifico il STN ha come
coordinate (x =+ 12, y=-3, z=-4) e il GPi (x =+ 20, y = +3, z = -4), queste

coordinate vengono adattate al singolo paziente utilizzando la RM.
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L’intervento viene effettuato in anestesia generale tramite 1’utilizzo di Propofol,
Remifentanyl e Dexmetomidina; circa 20 minuti prima dell’inizio delle
registrazioni delle attivita elettriche neuronali, si riducono le dosi di Propofol e
Remifentanyl, poiché I’attivita neuronale viene alterata da parte di questi farmaci
anestetici, di conseguenza se si continuasse a somministrarli a dose piena le
registrazioni risulterebbero meno attendibili per il posizionamento finale
dell’elettrodo stimolante. Prima di registrare si attende fino ad ottenere un indice
bispettrale (BIS) maggiore di 70, che ¢ il valore massimo per cui si pud considerare
un paziente sotto 1’effetto dell’anestesia generale; il BIS ¢ un indice derivato dalla
variazione dell’elettroencefalogramma e ha un valore compreso tra 0 e 100,
generalmente un paziente vigile ha un BIS maggiore di 80 e durante un intervento

in anestesia generale si mantiene minore di 40 (80).

Come gia anticipato 1’approccio chirurgico ¢ di
tipo stereotassico e prevede 1’utilizzo del casco
Leksell Vantage (81), sistema stereotassico di tipo
isocentrico. Le coordinate stereotassiche vengono
ottenute tramite il software Brainlab Elements

(82), fondendo la RM e la TC preoperatoria

acquisita dopo il fissaggio della parte non sterile
del casco stereotassico alla testa del paziente (le Figura 3: casco stereotassico Leksell
componenti di colore blu nell’immagine). La TC '@ege da elekia.com

ha una duplice funzione: confrontare il posizionamento del casco rispetto alla testa
del paziente e correggere le distorsioni nelle immagini della RM, causate
dall’interfaccia tra tessuti diversi o dalla non
linearita dei gradienti magnetici. Dopo la TC
si prepara il campo sterile e si montano le
componenti sterili del casco. Si esegue
un’incisione bicoronarica di cute, sottocute e
galea, che permette di mantenere una buona

vascolarizzazione dei lembi di sutura ed

evita che la sutura cutanea si trovi al di sopra

\
degh elettrodi questo permette di ottenere Figura 4: dettaglio dell'incisione bicoronarica e
’ dei fori di ingresso
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una miglior guarigione della ferita e riduce il
rischio infettivo. Successivamente si impostano
le coordinate stereotassiche sul casco (X, y, z,
anello, arco), che definiscono la posizione e
I’angolazione della traiettoria dell’elettrodo

rispetto al target pianificato. Si segnano con una

dermografica i punti di ingresso nel cranio e si

Figura 5: casco stereotassico montato

praticano i fori con il craniotomo, apponendo ., sosa del paziente.

cera per 0sso nei margini per evitare lo sviluppo
di embolie gassose. Il primo lato su cui si
interviene ¢ il controlaterale all’emisoma piu
sintomatico: si inseriscono 1 microelettrodi,
solitamente 3, per registrare le attivita elettriche
neuronali di aree diverse del nucleo di interesse;
le registrazioni iniziano 10 mm superiormente al
target e vengono eseguite ad una distanza di 0,5-1

mm tra loro fino ad arrivare a 2 o0 3 mm ™= . ——
Figura 6: microelettrodi (cerchiati in

rosso) montati sul casco stereotassico.

inferiormente al target, in questo

modo si esplora [l’intero tragitto
attraverso il nucleo. Le tracce
registrate vengono confrontate tra di
loro, valutando la presenza del pattern

di scarica tipico e la sua distribuzione

spazia]e lungo la traiettoria, e si Figura 7: registrazioni dei microelettrodi. Nella traccia
centrale si puo osservare un pattern di frequenza beta,
scelgono la traccia e l'intervallo di caratteristico del STN di un paziente parkinsoniano.
lunghezza migliori in cui posizionare 1’elettrodo definitivo. Infine si esegue una
radiografia in condizioni stereotassiche per verificare che I’elettrodo sia posizionato
correttamente. Si esegue la stessa procedura anche controlateralmente, poi si esegue

la TC postoperatoria ed infine si posiziona lo stimolatore in regione pettorale ed il
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cavo di connessione, che collega gli elettrodi allo stimolatore, facendolo passare

sottocute.

I dati clinici dei pazienti raccolti per questo studio sono: eta all’intervento, anni
trascorsi tra la diagnosi di malattia di Parkinson e I’intervento, risultato del test
genetico (se effettuato) e comorbilitd presenti al momento dell’intervento; i dati
analizzati relativi all’intervento sono: target anatomico (STN o GP1i), modello degli
elettrodi utilizzati (Medtronic Activa e successivamente Percept, prodotti da
Medtronic o Boston Vercise, prodotto da Boston Scientific), lato in cui viene
impiantato il primo elettrodo e il numero di registrazioni con i microelettrodi per
lato; 1 dati postoperatori considerati sono: la presenza di pneumocefalo o emorragie
perielettrodiche alla TC postoperatoria e lo sviluppo di edema perielettrodico, in

questo caso diagnosticato con una TC.

Per analizzare il grado di atrofia cerebrale dei pazienti ¢ stata utilizzata la RM
preoperatoria e in particolare le sequenze T1 e FLAIR, che sono state analizzate
con il software BAAD: si tratta di un programma che compara la RM del paziente
con un database di pazienti sani, corretto per genere ed eta, per calcolare la
percentuale globale di atrofia e gli Z-score specifici per aree cerebrali. Tramite la
voxel based morphometry segmenta la RM del paziente nelle diverse aree cerebrali
e compara ognuna di esse con le aree corrispondenti del database di controllo e
ricava la percentuale di atrofia globale dell’encefalo e gli Z-score per ognuna delle
aree analizzate, ovvero di quante deviazioni standard si discosta il volume dell’area

cerebrale del paziente dalla distribuzione dei volumi dei casi controllo (83).

I dati sono stati analizzati utilizzando 1l test di Fisher per comparare le variabili
qualitative, test di Mann-Whitney per comparare una variabile qualitativa (in questo
caso la presenza di edema o meno) ed una quantitativa, test di Pearson e di
Spearmann per valutare correlazione e linearita tra variabili quantitative (84—88). |
risultati ottenuti sono stati calcolati utilizzando il sito web Social science statistics,
nel capitolo “Risultati” i valori medi sono affiancati alla loro deviazione standard,
1 risultati sono stati considerati statisticamente significativi se il loro p value ¢

minore di 0,05.
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RISULTATI
DEMOGRAFICA

Lo studio include 50 pazienti con malattia di Parkinson sottoposti ad intervento di
DBS, di cui 49 sono stati sottoposti a impianto € un paziente (precedentemente
operato in un altro centro) ha subito la sostituzione degli elettrodi, con I’impianto
di 100 elettrodi in totale, la maggioranza aventi come target il nucleo subtalamico

(68%, 34 su 50 pazienti).

La maggior parte dei pazienti sono di sesso maschile (64%, 32/50), con un’eta

media di 59 + 7,4 anni con una malattia presente da 12 + 4,8 anni.

Tutti 1 pazienti hanno effettuato una TC postoperatoria al termine dell’intervento o
il giorno successivo per verificare la presenza di complicanze immediate
dell’intervento, come pneumocefalo o emorragie perielettrodiche. Alcuni di essi
hanno ripetuto la TC nei giorni successivi per verificare la risoluzione di queste
complicanze o in caso di insorgenza di sintomi neurologici. Questi ultimi esami di
imaging hanno dimostrato lo sviluppo di edema perielettrodico in 9 pazienti (19%)
dopo una mediana di 4 giorni dall’intervento (tra 24 ore e 8 giorni). 5 di essi erano
sintomatici, con sopore e disorientamento in 3 casi, non responsivita in un caso ed
emisindrome sinistra in un altro caso. 4 casi, tutti sintomatici, sono stati trattati con

mannitolo e desametasone per un periodo variabile tra 4 e 14 giorni.

CONFRONTO TRA I DUE GRUPPI
Sono stati trovati 9 casi di edema su 47 pazienti (19%), coinvolgenti 14 elettrodi

(15%).

Il genere dei pazienti non varia significativamente tra i due gruppi: 6 maschi e 3
femmine hanno evidenza di edema perielettrodico, mentre 1 pazienti senza evidenza

di edema sono 26 maschi e 12 femmine (test di Fisher OR = 0,88, p = 1,000).

I pazienti con edema hanno un’eta maggiore (media 63 anni contro 59, mediana 62
contro 59), ma la differenza non ¢ statisticamente significativa (Mann-Whitney U
=112,50, p = 0,057). Hanno anche una malattia di durata maggiore (media 15 anni
contro 12, mediana 13 contro 12), ma non si raggiunge la significativita statistica

(Mann-Whitney U = 119,00, p = 0,188).
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La maggior parte dei pazienti ha effettuato I’indagine genetica per ricercare
mutazioni in geni correlati allo sviluppo di malattia di Parkinson, nello specifico
ATP13A2, DCTNI1, GBA, GCHI1, LRRK2, MAPT, PARK2, SNCA, SYNEI,
UCHLI. I risultati di quest’analisi sono disponibili per 31 pazienti. Considerando
solo 1 pazienti con ’esito del test genetico e dividendoli tra test genetico positivo e
negativo il test di Fisher ottiene un p value di 0,39, quindi non ¢ stato osservato un

rischio diverso di sviluppare edema tra i due gruppi.

Si ¢ invece osservato una differenza significativa nei target anatomici tra i pazienti
che hanno sviluppato edema e quelli che non 1’hanno sviluppato: tra i pazienti con
edema 6 (67%) hanno ricevuto I’impianto nel GPi, mentre tra i pazienti senza edema
la percentuale ¢ solo del 26% (10 su 38). Il test di Fisher dimostra un OR= 5,04
(Closy, 1,15 — 22,14), p = 0,045, considerando il numero di elettrodi si ottiene un
risultato simile (OR = 4,23, Closy, 1,33 — 13,41; p=0,014).

Per quanto riguarda il modello degli elettrodi impiantati, non ¢ stata rilevata alcuna
differenza tra 1 due gruppi né analizzando 1 pazienti (test di Fisher: OR =2,12, p =

0.393) né considerando il numero di elettrodi (test di Fisher OR = 2,30, p = 0,291).

Il riscontro di pneumocefalo alla TC postoperatoria ha percentuali sovrapponibili
tra 1 due gruppi (89% nel gruppo con edema contro 87%, Fisher OR = 0,93, p =
1,000), mentre si riscontrano emorragie nel 67% dei pazienti che successivamente
sviluppano edema e nell’11% dei pazienti senza evidenza di edema, risultando in
una differenza statisticamente significativa (test di Fisher OR = 14,24 (Close, 2,79
—-72,60), p=0,001.

Inoltre sono state analizzate le immagini della RM preoperatoria ottenendo con il
software BAAD i relativi score percentuali di atrofia cerebrale globale. Mentre non
c’¢ correlazione tra il grado di atrofia e lo sviluppo postoperatorio di edema, si ¢
notato che la percentuale di atrofia ha una correlazione lineare decrescente con I’eta
del paziente: secondo Pearson: r(42) = - 0,51 p=<0,001, secondo Spearman: r; = -

0,49, p <0,001.
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Figura 8: il grafico illustra la correlazione tra eta e percentuale di atrofia calcolata da BAAD.

Alcuni fattori di rischio non sono stati considerati, in quanto uguali nella quasi
totalita dei pazienti analizzati: il numero di registrazioni con microelettrodi sono 3
per lato in 42 pazienti, in uno sono 2, in un altro sono 2 in un lato e 3 nell’altro, nei
restanti non ¢ disponibile il dato; in tutti gli interventi i pazienti sono stati sottoposti
ad anestesia generale utilizzando Propofol, Remifentanyl e Dexmetomidina, senza
variazioni significative dei parametri vitali durante 1’intervento tali da giustificare

I’insorgenza successiva di edema.

DISCUSSIONE

I1 dato piu interessante ricavato da questa casistica € I’insorgenza significativamente
maggiore di edema negli elettrodi impiantati nel GPi. Confrontando questo dato con
la letteratura, alcuni studi coinvolgenti un numero maggiore di pazienti non rilevano
una differente incidenza tra 1 due target (STN e GP1i) (89,90), al contrario uno studio
rileva una prevalenza maggiore nel STN, seppur non statisticamente significativa e
con una casistica limitata (solo 4 elettrodi su 133 sono stati inseriti su STN) (91),
mentre molti studi hanno una casistica esclusiva di impianti nel STN. Questa
differenza potrebbe avere una spiegazione anatomica nei due tipi diversi di
vascolarizzazione di questi nuclei: il GPi viene vascolarizzato dall’arteria coroidale
anteriore, dalle arterie perforanti provenienti dalle arterie cerebrali media e

anteriore e dalle arterie lenticolostriate (92), mentre 1’arteria cerebrale posteriore



45

irrora il STN (93). Verosimilmente la maggior complessita di vascolarizzazione del
GPi, sostenuta da numerosi rami di piccolo calibro, predispone questo nucleo a una
risposta edemigena piu intensa in seguito all’insulto meccanico da parte
dell’elettrodo, ipotizzando che la parete dei piccoli vasi perforanti abbia una

permeabilita maggiore.

Un possibile ruolo, non ancora studiato, potrebbe essere svolto dalle acquaporine,
in particolare dall’acquaporina 4 (AQP4): le acquaporine sono proteine di
membrana che fungono da trasportatori per le molecole d’acqua, AQP4 ¢ I’isoforma
pitl rappresentata nel sistema nervoso centrale. E stata studiata in modelli murini,
dove ¢ espressa sulla superficie cellulare degli astrociti a livello della glia limitante
e subependimale (interfacce tra parenchima e liquor), perivascolare e a livello degli
organi circumventricolari. Tramite topi knockout AQP4”~ ¢ stato dimostrato che
AQP4 ha un ruolo fondamentale nell’eliminazione dell’edema vasogenico (94,95).
Negli umani ¢ stata documentata la sua mutazione in due casi di leucoencefalopatia
megaloencefalica con cisti subcorticali, una malattia genetica rara che comporta la

formazione di edema cronico della sostanza bianca (96).

Per quanto riguarda il riscontro di una percentuale significativamente maggiore di
edema in pazienti con evidenza di emorragia postoperatoria non ci sono altre fonti
in letteratura che riportano una correlazione analoga, c’¢ perd uno studio che ha

osservato un volume maggiore di edema nei pazienti con emorragia (97).

Recenti studi osservano una differenza statisticamente significativa di edema tra i
vari modelli di elettrodi, i nostri dati non sembrano confermare questa tendenza.
Inoltre, gli studi sono contrastanti tra di loro: uno studio riporta un’incidenza
maggiore legata agli elettrodi della Abbott (98), un altro un’incidenza maggiore con
1 modelli di Medtronic (89), un altro ancora nei modelli di Boston scientific (91).
Le ipotesi per cui i diversi modelli di elettrodi potrebbero causare edema con
diversa frequenza sono i diversi pattern di stimolazione (91,98), le diverse texture

della superficie degli elettrodi (91) e i differenti materiali utilizzati (98).

In letteratura 1 pazienti con edema identificati grazie alla clinica sono tra lo 0,4%
ed il 5,3% dei pazienti operati (74,76,99—102), mentre la percentuale di pazienti

portatori di edema identificati tramite imaging di routine ¢ superiore (14,7%-
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100%), perché alcuni di questi pazienti sono asintomatici (77,78,89-91,97,98,103—
108). La nostra casistica conferma questa tendenza: infatti abbiamo osservato
edema postoperatorio in 9 pazienti e di questi solo 6 erano sintomatici, negli altri 3
I’edema ¢ stato osservato nel contesto di un follow up per pneumocefalo o

emorragia postoperatori.

Alcuni studi hanno osservato un’eta significativamente maggiore nei pazienti con
edema (105,106); nonostante la tendenza sia la stessa anche in questa casistica, non
si raggiunge la significativita statistica. Le possibili ipotesi fornite dagli studi che
hanno rilevato questa differenza sono il maggior grado di inflammazione in risposta

all’intervento, il maggior rischio di microemorragie e la maggiore fragilita tissutale

(105,106).

Per quanto riguarda la misurazione dell’atrofia cerebrale, non ci sono al momento
studi che utilizzano il software BAAD in pazienti con malattia di Parkinson, poiché
¢ un software studiato principalmente come aiuto diagnostico per il morbo di
Alzheimer (83,109,110). Un solo studio ha considerato 1’atrofia cerebrale in
relazione all’edema perielettrodico: il grado di atrofia ¢ stato calcolato con un
software diverso (CIVET, programma per il calcolo del grado di atrofia nelle
diverse aree cerebrali sviluppato dall’istituto neurologico di Montreal (111), di cui
non disponiamo); 1 risultati indicano un maggior rischio di edema in pazienti con
ridotto volume corticale e una correlazione tra il ridotto volume di un emisfero
cerebrale e lo sviluppo di edema ipsilaterale (104). La correlazione lineare inversa
tra la percentuale globale di atrofia e ’eta dei pazienti non ha altri riscontri in
letteratura. Potrebbe essere dovuta a una malattia di Parkinson ad insorgenza
giovanile, che ¢ generalmente piu aggressiva e di conseguenza danneggia
maggiormente il sistema nervoso, portando quindi ad una precoce atrofia. Un’altra
ipotesi che potrebbe spiegare questo risultato riguarda il processo di atrofia
fisiologica associato all’invecchiamento. E noto, infatti, che con I’avanzare dell’eta
anche 1 soggetti sani vadano incontro a una progressiva riduzione del volume
cerebrale. Considerando che il software effettua il confronto tra il paziente e un
gruppo di controllo costituito da individui appartenenti alla medesima fascia di eta,

¢ plausibile che anche questi ultimi presentino gia un certo grado di atrofia. Di
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conseguenza la differenza tra i pazienti piu anziani e i controlli tende a ridursi,

portando il software a stimare una percentuale di atrofia relativamente piu bassa.

LIMITI DELLO STUDIO

Questo studio ¢ retrospettivo, di conseguenza risente del bias di informazione e non
sono disponibili tutti i dati presi in considerazione di tutti i pazienti, inoltre non ¢
stato possibile recuperare i dati di 3 pazienti per motivi di privacy (pz. 15, 26 ¢ 36
nella tabella). La casistica di 50 pazienti di questo centro ¢ minore rispetto ad altri
studi pubblicati recentemente. Infine, I’incidenza di edema ¢ sottostimata sia dal
fatto che pazienti asintomatici non vengono sottoposti ad imaging di follow up per
valutarne 1’eventuale insorgenza, sia dall’utilizzo della TC per la diagnosi, indagine

meno sensibile della RM per la diagnosi di questa complicanza.

CONCLUSIONI

L’intervento di DBS avente come target il globo pallido interno potrebbe
predisporre ad un rischio aumentato di edema perielettrodico; inoltre, ¢ stata
osservata anche un’aumentata incidenza di edema in pazienti che presentano
un’emorragia alla TC postoperatoria, motivo per cui sarebbe opportuno monitorare
piu attentamente 1 pazienti che presentano queste caratteristiche. Per confermare
queste ipotesi sarebbe necessario uno studio prospettico comprendente una casistica
piu ampia o una metanalisi. Questa casistica sembrerebbe inoltre confermare la

correlazione tra eta ed aumentato rischio di edema.



ta dell
paziente | genere | etaesordio |annimalattia| | et genetica target | primolato | n®MER me mn" pneumocefalo | emorragia | edema
intervento elettrodi
GBAi Medt
pz. 1 M 37 18 54 ..: i STN © —.cz_n si no no
eterozigosi Activa
Medtroni
pz.2 F 49 24 70 nd STN edtronic si si si
Activa
Medtroni
pz.3 M 56 6 62 nd STN dx 3 eatronic no no no
Activa
Medtroni
pz. 4 M 74 8 62 Negativa STN dx 3 e —.os_n si no no
Activa
Medtroni
pz.5 M 56 13 68 Negativa STN sn 3 © -.o_.__n si no no
Activa
Medtron )
pz.6 M 38 22 59 da valutare STN dx 3 ) si no no
Activa
DCTN1i Medtroni
pz.7 F 49 12 61 I SN o 3 edtronic si no no
eterozigosi Activa
PARK2i Boston Verci
pz.8 M 43 15 57 <N s dx 3 oston vercise si no no
eterozigosi Gevia
pz.9 B 25 18 42 Megativa STN sn 3 Zmn_ﬂ.cz_n si no no
Activa
Boston Vercise
pz. 10 M 50 9 59 Negativa GPi dx 3 no si si
Genus
ATP13AZi Medtroni
pz. 11 M 41 7 48 i _J STN sn 3 © —.cz_n no no no
eterozigosi Activa
pz.12 M 48 14 62 Megativa STN sn 3 Medtroni si no no
Percept
Boston Verci
pz.13 M 43 12 54 Negativa | SIN sn 3 oston vercise si no no
Gevia
LRRKZ i Medtroni
pz. 14 F 39 22 61 <N s dx 3 edtronic si no no
eterozigosi Percept
pz. 15 F 53 13 66 Negativa STN Boston Vercise
Gevia
Medtroni
pz. 16 M 58 7 65 Negativa | SIN dx 3 edtronic si no no
Percept
Medt
pz.17 F 54 12 68 Negativa | STN o 3 eatronic si no no
Percept

Tabella 1



ta modello
paziente | genere | etaesordio |anni malattia| et genetica target | primolato | n®MER . pneumocefalo | emorragia | edema
intervento elettrodi
Boston Verci
pz.18 M 50 14 64 GBA STN dx 3 oston verclse sl no no
Gevia
pz.19 M 44 11 55 GBA STN dx 3 Medtronic si no no
Percept
) Medtronic .
pz. 20 M 42 9 52 Negativa STN dx 3 si no no
Percept
: PARK2 i Medtroni
pz. 21 B eta 51 i _3. GPi dx 3 eatronic si no no
pediatrica omozigosi Percept
Medtroni
pz.22 F 51 6 57 SYNE1 STN dx 3 edtronic si no no
Percept
pz. 23 F 60 9 69 LRKK2 GPi dx 3 Medtronic si no no
Percept
) ) Medtronic .
pz. 24 M 44 14 58 Negativa GPi dx 3 si no no
Percept
Medtroni
pz. 25 M 35 9 44 MAPT GPi dx 3 eatronic si no no
Percept
) Medtronic
pz. 26 F 49 Megativa STN
Percept
pz.27 M 37 14 51 CBAIn | oin o 3 Medtronic no no no
eterozigosi Percept
GBAi Medtroni
pz. 28 F 5 17 62 " Gpi dx ns edtronic si no si
eterozigosi Percept
Medtronic
pz. 29 M 49 12 B2 nd STN dx 3 no no no
Percept
i Boston Vercise . . .
pz. 30 M 61 9 70 SIDHX30 GPi dx 3 si si si
Genus
Medtroni
pz. 31 F a7 18 65 nd STN o 3 edtronic no no no
Percept
) Medtronic .
pz. 32 F 42 15 57 SICDHS8 GPi dx 3 si no no
Percept
Boston Vercise
pz. 33 M 51 13 64 nd GPi dx 3 si no no
Genus
Medtronic
pz. 34 F 47 17 64 Negativa GPi dx 3 si si si
Percept

Tabella 11



13 dell
paziente | genere | etaesordio |annimalattia| e genetica target | primolato | n°MER mode J pneumocefalo | emorragia | edema
intervento elettrodi
i Medtronic
pz. 35 B 48 4 52 Negativa STN dx 3 si no no
Percept
pz. 36 F 58 7 65 davalutare STN Medtronic
Percept
Medtroni
pz. 37 M 48 12 60 Negativa STN sn 3 edtronic si si si
Percept
. Medtronic .
pz. 38 M 44 14 58 Negativa STN dx 3 si no no
Percept
Medtroni
pz. 39 M 45 23 68 Negativa GPi dx 3 edtronic si no si
Percept
Medtronic .
pz. 40 M 39 8 47 nd STN dx 3 si no no
Percept
Medtroni
pz. 41 M 41 13 54 da valutare GPi sn 3 edtronic si no si
Percept
Boston Vercise
pz. 42 M 39 17 56 nd GPi sn 3 si no no
Genus
Boston Vercise
pz. 43 M 60 15 75 nd GPi sn 3 si si no
Genus
Boston Verci
pz. 44 M 57 10 67 nd GPi dx 3 oston Tercise si no no
Genus
Medtronic
pz. 45 M 49 13 62 nd STN sn 3 si si no
Percept
Medtronic
pz. 46 F 61 8 69 nd STN sn 3 si no no
Percept
Boston Vercise
pz. 47 M 50 9 59 Negativa STN sn 3 si si si
Genus
Medtronic . .
pz. 48 M 57 8 65 davalutare STN 3 si si no
Percept
pz. 49 F 42 7 49 davalutare GPi sn 2 si no no
Boston
pz. 50 M 49 6 55 nd STN sn 2sn, 3dx Vercise si si no
Cartesia

Tabella 111



Tabelle I-11I: dati dei pazienti inclusi nello studio.
Tabella 1V: dettaglio dei dati dei pazienti che hanno sviluppato
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paziente | genere | malattia eta target 1°lato n®MER | elettrodi |pneumocefalo |emorragia tempo sede
pz. 2 F 24 70 STN Medtronic |si subdurale dx dggdopo bilaterale
pz. 10 M 9 59 Gpi dx 3 Boston |no frontale bilaterale |4ggdopo hilaterale
pz. 28 F 17 62 GPi dx Medtronic | si no Jggdopo bilaterale
pz. 30 M 9 70 GPi dx 3 Boston |si dx bggdopo dx
pz. 34 F 17 64 GPi dx 3 Medtronic | si bilaterale lgdopo dx
pz. 37 M 12 60 STN sn 3 Medtronic | si sn dggdopo sn
pz. 39 M 23 68 GPi dx 3 Medtronic | si no 8ggdopo bilaterale
pz. 41 M 13 54 GPi sn 3 Medtronic | si no Jggdopo dx
pz. 47 M g 59 STN SN 3 Boston |si sn 1gdopo Dbilaterale
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