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Patologie neurodegenerative 

Progressiva degenerazione 
neuronale  

in specifiche aree cerebrali 

Coinvolgimento progressivo  
di funzioni cognitive e motorie 

Principali forme primitive 

• Malattia di Alzheimer 
• Malattia di Parkinson 
• Demenza Frontotemporale 
• Demenza a Corpi di Lewy 
• Sclerosi Laterale Amiotrofica 
• Corea di Huntington 

• Demenza vascolare e mista 
• Parkinsonismo vascolare 
• Parkinsonismo iatrogeno 

Forme secondarie 
ad altra condizione patologica 



Ipotesi eziologiche delle patologie neurodegenerative 

• Ipotesi genetica 
 
 

• Agenti infettivi/Traumi ripetuti/Sostanze tossiche 
 
 

• Stress ossidativo e alterazione mitocondriale 
 
 

• Proteinopatie 
 
 

• Neuroinfiammazione 
 
 

• Alterazioni vascolari 

Alterata aggregazione 

Neurotossiità di forme fibrillari o oligomeriche 



Rapporto tra patologia cerebrovascolare e neurodegenerazione  

nel  declino cognitivo 

› 45% dei casi di Demenza associati primariamente o secondariamente a        

malattia cerebrovascolare 

Rilevata correlazione tra 
riduzione dell’incidenza di 

demenza e riduzione di 
incidenza di stroke  (Norton, 

2016) 

Già da Alzheimer (1907) 
ipotizzato ruolo trigger di 

alterazione vascolare  
nella Malattia di Alzheimer 

Per tutte le forme di Demenza rapporto di  

influenza reciproca con la disfunzione vascolare . . .  

Successivamente 
da vari studi 
progressive 
conferme  



 . . . per i “Vascular Cognitive Disorders”(VCDs) 

Vascular Dementia (VaD):  
seconda forma di demenza  

più frequente dopo Malattia di Alzheimer 

Impairment Cognitivo Vascolare 

•  Malattia dei grandi vasi 
•  Malattia cardioembolica 

•  Malattia dei piccoli vasi 

•  Demenza multinfartuale 
•  Demenza da infarti strategici 
•  Demenza emorragica 
•  Demenza vascolare ischemica sottocorticale 
•  Demenza mista 

Forme cliniche 

Eziologia 



Multiple lesioni iperintense in FLAIR,  
esiti di danni vascolari sottocorticali in paziente con Demenza Vascolare 



Meccanismi patogenetici 

• Ipossia 
• Stress ossidativo e alterazione mitocondriale 
• Alterata permeabilità della BEE 

. . . e per le Demenze Primariamente Degenerative 

Neuroinfiammazione 

• Deterioramento della parete capillare 
• Alterazioni della membrana basale 
• Degenerazione dei periciti 

Alterata integrità di barriera 



This study demonstrates that there is persistent 
neuroinflammation throughout the Alzheimer’s 
disease process with associated synaptic dysfunction 
and reduced glucose metabolism.  
 
Voxel-wise correlation analysis suggests that 
neuroinflammation is associated with localized 
amyloid deposition and glucose metabolism over time, 
however, the level of inflammation could also occur 
independently of amyloid pathology, especially in the 
later stages of Alzheimer’s disease. 



Amyloid accumulation forms aggregates that activate microglia. This phenomenon induces the production 
of reactive oxygen species (ROS), nitric oxide (NO) and the expression of cytokines. 

Hommet C, Dem Ger Cogn Dis 2014 

Microglial activation and astrocytosis are potentially early phenomena in AD. However, the individual levels 
of amyloid deposition and microglial activation were not correlated. 



Malattia di Alzheimer 

Effetti cerebrovascolari dell’amiloide 

• Alterazione della morfologia vascolare  
 

 
• Depositi di frammenti di amiloide Aβ ₁ ₋₄₀ nella parete dei vasi 
 
 

• Ridotta rappresentazione delle cellule muscolari lisce 
 
 

• Depositi di frammenti Aβ ₁ ₋₄₀ e Aβ ₁ ₋₄₂  
 
 

 
 

Indebolimento di parete 
con maggior rischio di 

emorragia 

Alterata reattività vascolare 
con aumento delle resistenze 

Ridotta densità ed 
aumentata tortuosità  

dei vasi del microcircolo 



BBB breakdown, due to disruption of the tight junctions, altered transport of molecules between blood and brain and brain and blood, 
aberrant angiogenesis, vessel regression, brain hypoperfusion, and inflammatory responses, may initiate and/or contribute to a ‘‘vicious 
circle’’ of the disease process, 

Zlokovic BV, Neuron 2008 



Cervello normale Malattia di Alzheimer 



Analisi di associazioni tra Malattia di Alzheimer ad Esordio Tardivo (LOAD)  
e fattori di rischio cardiovascolare   

Valutazione dei risultati degli studi autoptici di Toledo et al. Del 2013 

• In pazienti con LOAD 
maggiori anomalie 

vascolari 

Abbassamento  
della soglia?  

Jama Neurol. 2016 October 01; 73(10): 1231-1237 

The Role of Cardiovascular Risk Factors and Stroke  
in Familial Alzheimer Disease 

Tosto G. et al. 

• In pz con comorbidità vascolare, 
   minori anomalie di amiloide e 

proteina tau 

1) 



Relazione tra ipertensione e LOAD 

Associata a minor rischio 
Tosto et al., (2016) 

•  In età avanzata  
   maggior rischio da ipotensione 

 
•  Effetto protettivo di diuretici,      

betabloccanti, calcioantagonisti,  
ACE inibitori,e sartani 

Rischio di LOAD maggiore 
se storia di patologia 

cerebrovascolare associata a 
ipertensione 

Alterazioni della sostanza 
bianca alla MRI  

precedono  LOAD 

Ruolo del Diabete Mellito tipo 2 

Associato a: 
• maggiori anomalie cerebrovascolari  

 

• aumentati livelli liquorali di proteina tau 

Non associato a:  
•  riduzione dei livelli liquorali di βamiloide 

 

•  placche e grovigli 

Probabile coinvolgimento generico in processi di 
neurodegenerazione 

2) 

3) 



Malattia di Parkinson idiopatica 

Quadro sindromico caratterizzato da: 
 

• Bradicinesia 
• Rigidità plastica 

• Tremore a riposo 
• Asimmetria delle manifestazioni 

• Alterazioni della postura  
(atteggiamento camptocormico) 

• Compromissione dei riflessi posturali 
• Alterazioni della marcia  

(freezing, festinatio) 

• Manifestazioni disautonomiche 
• Disturbi del sonno 

•Iposmia 
• Ipomimia 

• Disturbi dell’umore e comportamentali 
• Possibili disfunzioni cognitive 



DATSCAN in soggetto normale  DATSCAN nella Malattia di Parkinson 



Degenerazione  della pars compacta 
della Sostanza Nera prevalentemente a 

sinistra, in paziente con Malattia di 
Parkinson 



…..  the key lesions in PD begin developing—as in other 

neurodegenerative diseases—a considerable time prior to the 

appearance of somato-motor dysfunctions.  

 

The vulnerable nerve cell types most likely vary in their 

proclivities to undergo the pathological changes and, as such, 

become involved at different times in the course of the disease. 

Braak’ stages 

Following Synucleinopathy Progression 



Lorraine V Kalia, Anthony E Lang. Parkinson’s Disease. Lancet 

2015; 386: 896–912  



Meta-analysis of all of these results continues to show an excess mortality in Parkinson’s disease with an odds 
ratio of 2.56 (95% CI 2.46, 2.66; p\0.00001). This is in keeping with the raised standardized mortality ratio in the 
seminal pre-levodopa Hoehn and Yahr study of 2.9 



Xu J, Acta Neurol Scand 2014 

Parkinson’s disease Parkinson’s disease with dementia 

• Among patients with PD, the all-cause mortality increased by 2.22-fold compared with the 
general population.  
 

• PD patients with dementia particularly had higher risks of mortality 

Mortality in Parkinson’s disease 



Bliemel C, Arch Orthop Trauma Surg 2015 

Patients with PD are at risk for specific complications and 
longer hospitalization at the time of transfer from acute 
care so as for reduced abilities in activities of daily living 
in the medium term. 

Frattura del femore nella malattia di Parkinson 

Chirurgia colorettale nella malattia di Parkinson 

PD patients have high rates of morbidity and mortality after colorectal surgery; 
this may be because more than half of all patients in this population undergo 
emergent surgery. The laparoscopic approach appears to have short term 
benefits in this patient population. 

Hwang GS, Int J Colorechtal Dis 2015 



Movement Disorders, Vol. 31, No. 10, 2016 

Vascular Disease and Vascular Risk Factors  
in Relation to Motor Features  

and Cognition in Early Parkinson’s Disease 
Malek M.D.et al. (1759 pazienti) 

Fattori di rischio: 
Fumo di sigaretta 

Ipertensione 
Ipercolesterolemia 

Diabete Mellito 
BMI>30 

QRISK2 score 

Maggiore gravità 
clinica associata a:  
• Diabete Mellito 

• Copresenza di >2 fdr 
• QRISK2 score>20  

Declino cognitivo  
associato a  

• Diabete Mellito 

Neuroimaging  cerebrale  
(MRI) in 842 pz 

Correlazione significativa tra  

Leucoaraiosi e 
• Impairment Cognitivo 
• Fenotipo clinico PIGD 

(postural instability gait difficulty) 

Studio dell’influenza di fattori di rischio e precedenti malattie vascolari  
sulla Malattia di Parkinson 



Ipotesi patogenetiche 

1) Da Instabilità Neurocardiovascolare tipica della Malattia di Parkinson determinato 
   danno cerebrovascolare 

Ipotensione ortostatica 
Presente in 58% dei pz con PD 

• Sofferenza ischemica della Sostanza 
Bianca per ipoperfusione 

 
• fattore di rischio indipendente per 
mortalità, eventi coronarici e stroke 

Ipertensione clinostatica 

• Effetti dannosi su parete vascolare con sviluppo 
Malattia dei Piccoli Vasi (SVD) 

 
• causate Lesioni della Sostanza Bianca,  

ischemie cerebrali silenti, microsanguinamenti e  
dilatazione degli spazi perivascolari 



The results from this exploratory study demonstrate that chronotropic insufficiency may constitute 
an early sign of Parkinson’s disease during the premotor phase, serving as potential risk factor for its 
diagnosis. 



2) Ruolo dello stress ossidativo nella patogenesi della PD e nel danno vascolare 

Fonti di ROS e RNS: 
• metabolismo della dopamina 

• disfunzione mitocondriale 
• accumulo di ferro  

• disregolazione dei livelli intracellulari di calcio 
• perossidazione lipidica 
• neuroinfiammazione  

• disfunzioni del sistema ubiquitina-proteasoma 
• invecchiamento 

 alterazione di numerosi processi biologici  
nei neuroni della SNc  

Stress ossidativo e nitrosativo 

• migrazione di cellule muscolari lisce vascolari e 
cellule infiammatorie 

• alterazione della matrice extracellulare 
• apoptosi delle cellule endoteliali 

• attivazione di fattori di trascrizione (NFkB, AP-1) 

• espressione di citochine infiammatorie e  
molecole di adesione (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina) 

Degenerazione dei neuroni 
dopaminergici 

Progressivo danno endoteliale 



3) Ruolo della neuroinfiammazione in neurodegenerazione e danno vascolare 

Sostenuta da attivazione di astrociti, oligodendrociti e cellule della microglia 

Da cellule e mediatori 
neuroinfiammatori 

determinati 
 danno endoteliale ed 

aterosclerosi 

Neuroinfiammazione a sua 
volta favorita da  
vita sedentaria,  

diabete mellito, obesità e 
dislipidemia  

(fattori di rischio vascolari) 



Ipotizzata associazione ma differenti risultati da vari studi 

Associata a  
minor rischio 

cerebrovascolare 

Ipotizzato ruolo protettivo  
di ridotti livelli di dopamina 

Associata a 
rischio maggiore 

• Terapia con L-DOPA 
 

• Ipotizzato aumento dei livelli di omocisteina  
     da catabolismo di L-DOPA dalle COMT 

Da risultati più recenti 
associazione positiva con  

Lesioni Ischemiche Cerebrali 
(Song, 2017; Malek, 2016) ) 

Coinvolta specialmente malattia dei piccoli vasi  

Correlazione tra Patologia cerebrovascolare e  
malattia di Parkinson 



Kaplan-Meier survival curves. (A-C) Kaplan-Meier estimators of time to PD diagnosis as a 
function of treatment duration (in months) with GTZ (blue) and metformin (green).  
 
(A) GTZ users (current and past), (B) current GTZ exposure, (C) past GTZ users. 

Conclusions: The use of glitazones is associated with a decreased risk of 
incident PD in populations with diabetes. 





We report that a history of diabetes in PD is associated with increased PIGD motor feature severity. 







In the present study we showed that patients in 
whom the onset of diabetes occurs before the 
onset of PD experience more severe PD 
symptoms and reduced efficacy of levodopa 
therapy. These findings provide further support 
to the hypothesis that diabetes is a risk factor 
for PD. 





Our report suggest that systemic vascular pathology does not play a large role in the 
etiology of parkinsonism in the general population 



Diabetes, history of smoking, high blood 
pressure, high blood glucose, high blood 
cholesterol, and triglycerides were significantly 
less frequent in IPD than controls. 
 
 
 
We interpret the association of untreated IPD 
with reduced vascular diseases risk factors as 
attributable to reduced autonomic activity, 
suggesting that autonomic hyperactivity may be 
involved in the pathogenesis of vascular 
disorders. 



• 147,096 participants in the Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort from 1992 to 2005 were prospectively 
followed.  
 

• Assessment of BMI, Body Composition (waist circumference, weight change), and Diabetes 
  

In this large, prospective cohort of U.S. men and women, we did not find 
any significantly altered risk of PD when examining BMI, weight change, 
tendency for central weight gain, or baseline diabetes. 



This population-based historical cohort study revealed that PD is accompanied by significant comorbidity and that 
both the extent and the type of comorbidity vary as a function of PD duration and age at symptom onset. In the 5 
years preceding onset of symptoms, PD cases exhibited levels of comorbidity similar to their unaffected age- and 
sex-matched peers. The excess comorbidity was most apparent in the later time periods, i.e., 5 to 10 and 10 to 15 
years after onset of PD symptoms, and was largely confined to conditions associated with recognized PD 
symptoms, sequelae, and complications. 

1759 PD cases 
mean age 67.5 years 
mean disease duration 1.3 years 
65.2% men 



There was no evidence of brain atrophy or higher WMH volume in PD compared to NC, and MRI 
volumetric measurements were not significant predictors of cognitive functions in PD patients. 
 
We conclude that global structural brain changes are not a major feature in patients with incident 
PD. 







Mechanisms of Dementia in Synucleinopathies 

Depressive symptomatology is associated with cortical cholinergic denervation in PD that tends to be 

more prominent when dementia is present 

AChE PET and brain MRI 



Mechanisms of Dementia in Synucleinopathies 

[11C]PMP AChE PET 

Averaged radioactivity from 40- to 70-min frames of dynamic [11C]PMP PET for a 

subject with normal cortical and thalamic cholinergic innervation (row A), a subject 

with cortical-only cholinergic deficits (row B), and a subject with combined cortical 

and thalamic cholinergic deficits (row C). 

Muller LTM, 2015 Bohnen NI, 2006 



Mechanisms of Dementia in Synucleinopathies 

N-[11C]-methyl-4-piperidyl actetate (MP4A) 18fluorodopa (FDOPA) 

Hilker R, 2005 

While nondemented patients with Parkinson disease had a 

moderate cholinergic dysfunction, subjects with Parkinson 

disease associated dementia (PDD) presented with a severe 

cholinergic deficit in various cortical regions. The finding of a 

closely associated striatal FDOPA and cortical MP4A binding 

reduction suggests a common disease process leading to a 

complex transmitter deficiency syndrome in PDD. 



Jean-Martin Charcot (1825-1893) 

In 1925, Garrison described Charcot as “so 
sedentary that his very gait was regarded as 
that of a man who could not walk properly 
because he had forgotten how. With bent 
back and head thrust forward, he seemed to 
propel himself by short, quick, shuffling steps. 
Toward the last, when he mimicked the 
propulsion in paralysis agitans, he seemed to 
be a patient» 

Parkinsonismo vascolare 



1929 Dr Macdonald Critchley  
(King’s College Hospital, London) 



Rapporto tra patologia cerebrovascolare e neurodegenerazione  

nell’ambito motorio 

Parkinsonismo vascolare (PV)  
(2,5- 3,6% di tutti parkinsonismi fino a 22%) 

Da encefalopatia multinfartuale o infarti lacunari 
coinvolgenti  

neuroni dopaminergici della SNc e/o connessioni del 
sistema extrapiramidale 

• Progressione a gradini 
 

• Precoce compromissione di equilibrio mediolaterale e andatura 
 

• Prevalente interessamento degli AAII 
 

• Assenza o scarsità del tremore a riposo 
 

• Possibili segni pseudobulbari, piramidali e cerebellari 
 

•  Presenza di fattori di rischio e precedenti cerebrovascolari  
 

• Minore risposta alla levodopa 
 

• Frequente associazione con disfunzioni cognitive 



ad esordio insidioso (PVi)  
• estese lesioni SB sottocorticale 

• esordio con alterazioni cognitive e del cammino 

ad esordio acuto (PVa)  
• Infarti strategici nei circuiti dei gangli della base  
• rigidità , bradicinesia ed alterazioni del cammino  

entro un anno dall’infarto 

Parkinsonismo vascolare (PV)  

Malattia dei Piccoli Vasi (SVD) 

(evidenze TC-MRI-istopatologiche) 

Ipotizzata conseguente 

neurodegenerazione 

 ¹²³I-FP-CIT SPECT : 
ipocaptazione nei Gangli della Base  

sia in VPi che in VPa  
come in PD idiopatica  

ma con minore asimmetria 

Sezioni istologiche della SNc: 
 rarefazione cellulare e gliosi  

come in PD idiopatica 



Leucoaraiosi e Parkinsonismo Vascolare 

Leucoaraiosi:  
Lesioni lacunari o diffuse della Sostanza Bianca 

causate da arteriolosclerosi delle arterie penetranti 
(determinata da vari fattori di rischio vascolari) 

Maggiore gravità clinica motoria 
e mortalità nel PV  

(Rektor et al., 2012; Chen et al., 2014) 

Alterazioni cognitive, 
comportamentali e del tono 

dell’umore nei pz con PV 

Associata a: 



Esiti di infarti multipli dei nuclei della base con lesioni nodulari  
ipointense in T1 e iperintense in FLAIR per gliosi reattiva e  
spazi perivascolari dilatati ipointensi sia in T1 che in FLAIR 



Vizcarra et al, 2015 



Rapporto tra patologia cerebrovascolare e neurodegenerazione  

nell’ambito motorio 

Parkinsonismo vascolare (PV)  
(2,5- 3,6% di tutti parkinsonismi fino a 22%) 

Da encefalopatia multinfartuale o infarti lacunari 
coinvolgenti  

neuroni dopaminergici della SNc e/o connessioni del 
sistema extrapiramidale 

• Progressione a gradini 
 

• Precoce compromissione di equilibrio mediolaterale e andatura 
 

• Prevalente interessamento degli AAII 
 

• Assenza o scarsità del tremore a riposo 
 

• Possibili segni pseudobulbari, piramidali e cerebellari 
 

•  Presenza di fattori di rischio e precedenti cerebrovascolari  
 

• Minore risposta alla levodopa 
 

• Frequente associazione con disfunzioni cognitive 

Sintomatologia parkinsoniana 

Distruzione SN  o 
vie dopaminergiche 

Ictus ischemico/emorragico 

Parkinsonismo vascolare definito 

CT e SPECT 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



The first essential criterion is parkinsonism, which 
is defined as bradykinesia, in combination with at 
least 1 of rest tremor or rigidity. Examination of all 
cardinal manifestations should be carried out as 
described in the MDS–Unified Parkinson Disease 
Rating Scale. 



The first essential criterion is parkinsonism, which is defined as bradykinesia, in 
combination with at least 1 of rest tremor or rigidity. Examination of all cardinal 
manifestations should be carried out as described in the MDS–Unified Parkinson 
Disease Rating Scale. 



Sintomatologia parkinsoniana 

Distruzione SN  o 
vie dopaminergiche 

Ictus ischemico/emorragico 

Parkinsonismo vascolare definito 

CT e SPECT 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Parkinsonismo vascolare 



Vascular pseudoparkinsonism Pseudovascular pseudoparkinsonism 

strokes resulting from anterior cerebral 
artery territory infarcts 

akinetic mutism 

bilateral striatal lacunar infarctions 

apathetic depression 

Small vessel ischemic disease  
of the pons 

Pyramidal weakness and slowness 

periventricular and deep 
WM signal abnormalities in isolation 

higher-level gait disorder 

periventricular and deep WM signal 
abnormalities in association with 
ventriculomegaly   

higher-level gait disorder in NPH 

Pseudovascular parkinsonism can 
be documented in patients with 
PD (with a pattern similar to D) 
or PSP 

atrophic midbrain 

Pseudovascular parkinsonism 

Vizcarra et al, 2015 



Interessanti relazioni tra  
Patologia cerebrovascolare e Neurodegenerazione 



Grazie per l’attenzione 


