
Milano – 30 settembre 2006

EPIDEMIOLOGIA CLINICA DELLA 
MALATTIA DI PARKINSON

Nicola  Vanacore

Centro Nazionale di Epidemiologia, 
Sorveglianza e Promozione della Salute, 

Istituto Superiore di Sanità



Milano – 30 settembre 2006

I SEI QUESITI DELL’EPIDEMIOLOGIA 
CLINICA NEL CONTESTO DELLA MP

1. DIAGNOSI - Quanto sono accurati i criteri utilizzati per
diagnosticare la MP ?

2. FREQUENZA - Quanto spesso si manifesta la MP ?

3. RISCHIO – Quali fattori sono associati con una maggiore 
probabilità di insorgenza alla MP ?

4. PROGNOSI – Quali sono le conseguenze derivanti dall’essere 
affetti dalla MP ?

5.TRATTAMENTO – Come cambia un trattamento il decorso 
della MP ?

6. PREVENZIONE – L’adozione di un intervento su soggetti sani
previene l’insorgenza della MP  ? 
Un riconoscimento ed un trattamento precoci 
migliorano il decorso della MP ?
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STUDI
EPIDEMIOLOGICI

Eziologici Descrittivi
(incidenza, 
prevalenza, 
mortalità)

Osservazionali

Coorte Caso controllo

Sperimentali  RCT
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3. RISCHIO



Milano – 30 settembre 2006

SCOPE OF GENETIC RESEARCH

Population
Dynamics

Mutation PhenotypeGenotype

Environment
(Khoury, 1993)
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STUDI DI ASSOCIAZIONE ALLELICA
NELLA MALATTIA DI PARKINSON

GENI MP vs Controlli
Citocromo P450 2D6 lenti metaboliz. vs veloci 

Glutatione transferasi GSTT1

delezioni vs non delezioni

N.-acetiltransferasi 2 lenti acetilatori vs veloci

MAO-B GTn dinucleotide repeat
polymorphism

allele > 188 vs > 188

tRNA glu mutaz.puntiforme A4336G
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STUDI DI ASSOCIAZIONE ALLELICA
(STUDI DI META-ANALISI)

( T an EK 2000, M cC ann SJ 1997)
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DOPAMINE D2 RECEPTOR GENE 
POLYMORPHISM AND THE RISK OF 

LEVODOPA INDUCED DYSKINESIAS IN PD
(Neurology 1999;53:1425-430)

The intronic short tandem (STR) polymorphism of the 
DRD2 gene 

136 PD 224 control subjects

Allele 15 172/272 249/448
(63.2%) (55.6%) p = 0.04
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COMMENTO (6)

Negli studi di associazione allelica è molto elevata la probabilità
di commettere un errore statistico di I tipo (falso positivo).

Per tali ragioni vengono oggi richiesti studi con elevata numerosità
e con evidenze scientifiche con un p di almeno 0.001
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Potenza 80%; p =0.001
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ASSOCIAZIONE TRA ESPOSIZIONE A PESTICIDI E 

ODDS RATIO

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Ohlson 81
Ho 89

Golbe 90
Koller 90
Zayed 90
Wong 91
Stern 91
Stern 91

Semchuck 92
Jimenez 92

Butterfield 93
Butterfield 93

Hubble 93
Hertzman 94

Morano 94
Chaturvedi 95

Seidler 96
Seidler 96

Liou 97
Menegon 98

Gorell 98
Gorell 98

Smargiassi 98
Fall 99

Studi caso-controllo 

MALATTIA DI PARKINSON
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19 studi
OR=1.94

(IC95% 1.49-2.53)
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PARKINSON’S DISEASE AND 
EXPOSURE TO AGRICULTURAL 

WORK AND PESTICIDE CHEMICALS 
(Semchuck et al, 1992)

The estimated population
attributable risk (i.e. percent of PD 
cases in this study that can be

explained by the exposure factor) 
associated with previous

occupational herbicide use is 10% .
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Ascherio 2006

RR= 1.7 
(IC95% 1.2-2.3)
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OR int = OR susc/OR non susc
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39 PD vs 26 controlli 

(Distribuzione di uno specifico polimorfismo

della glutatione transferasi in esposti a pesticidi 

(p= 0.009)

(Menegon, Lancet 1998)

7 PD  vs 12 controlli 

(CYP2D6 poor metabolizer ed esposti a solventi)

(OR = 14.47 , IC95% 1.16-185.23)

(De Palma, Lancet 1998)



Milano – 30 settembre 2006



Milano – 30 settembre 2006

Elbaz 2004
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5. TRATTAMENTO
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1

19% nei pts con
pergolide

0% nei pts senza 
pergolide
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2
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3
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Valvulopatie cardiache 
e trattamento cronico con 

dopamino-agonisti.

Cardiologia Riabilitativa                      
Centro Parkinson

Gemma Gatto
Angelo Antonini

4
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5

Solo 3 casi con fibrosi valvolare (1.3%)



Milano – 30 settembre 2006



Milano – 30 settembre 2006

0% 20% 40% 60% 80% 100%

2000

2001

2002

2003

2004

Bromocriptina Cabergolina Pergolide Pramipexolo Ropinirolo Altro

Fonte OSMED 2005

COMSUMO DI DOPAMINOAGONISTI IN ITALIA
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Non vi sono studi RCT di confronto del profilo 
rischio-beneficio fra le diverse molecole dei 
dopaminoagonisti

Gli studi finora condotti sulla relazione tra DA-tipo ergot 
e fibrosi valvolare non consentono di trarre delle 
conclusioni in termini di imputabilità del farmaco

La pergolide è stata declassata a  farmaco 
di seconda scelta 

Quale decisione verrà assunta dall’EMEA per 
la cabergolina ?
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Malattia di Alzheimer

MCI Onset demenza di 
Alzheimer

1

2

Malattia di Parkinson

Il MCI è un fattore di rischio per la demenza di Alzheimer ?

Onset demenza
(20-40% pts?)

MCIOnset Malattia
di Parkinson
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News extra

Regulatory authorities review use of galantamine in mild cognitive 
impairment
London Susan Mayor

The studies combined included 2048 people aged 50 years
and over with mild cognitive impairment (insufficient
impairment to be diagnosed as dementia). The participants
were randomly assigned to receive 8 mg or 12 mg twice
daily galantamine or placebo for 24 months to see if the 
drug slowed progression to dementia. 
Initial results showed more deaths in those treated with the 
drug (13/1026) than with placebo (2/1022) (hazard ratio for
death 4.86 (95% confidence interval 1.76 to 13.40) during
the double blind phase of the studies

BMJ 2005;330:276 (5 February), 276-b 
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Totale decessi n = 23
Fase in doppio cieco Donepezil (n= 7/253)
(n= 17) Vit. E (n=5/257)

Placebo (n=5/259)
Fase open-label
(n = 6)

Jelic et al 2005 Donepezil (n= 10)    (3,9%) 
Vit. E (n=6) (2,3%)
Placebo (n=7) (2,7%)
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Inter-rater reliability of the neurologists was poor when
measured by absolute agreement on a 7-point scale 
(kappa = 0.18)

Forza 
dell’associazione

Kappa

Almost perfect>0,80

Substantial0,61 – 0,80

Moderate0,41 – 0,60

Fair0,21 – 0,40

Slight0,0 – 0,2

Poor<0
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Che cosa è il MCI nella demenza di Alzheimer e nella 
Malattia di Parkinson ?

Lo studio della rivastigmina nella malattia di Parkinson 
pone una serie di questioni:

-tipologia di paziente

- efficacia nell’ADAS-cog 
(statisticamente significativo vs clinicamente rilevante)

-nessuna valutazione delle funzioni esecutive

- efficacia nell’ADCS- CGIC 
(541 pts arruolati in 12 paesi da 68 centri ?)
-analisi LOCF (Last– Observation- Carried Forward)
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FDA Talk Paper
FDA Issues Public Health Advisory for Antipsychotic Drugs used for

Treatment of Behavioral Disorders in Elderly Patients (1)
The Food and Drug Administration (FDA) today issued a public health 
advisory to alert health care providers, patients, and patient
caregivers to new safety information concerning an unapproved (i.e., 
“off-label”) use of certain drugs called “atypical antipsychotic drugs.”
These drugs are approved for the treatment of schizophrenia and 
mania, but clinical studies of these drugs to treat behavioral disorders
in elderly patients with dementia have shown a higher death rate 
associated with their use compared to patients receiving a placebo
(sugar pill). 
Today’s advisory applies to such antipsychotic drugs as Abilify
(aripiprazole), Zyprexa (olanzapine), Seroquel (quetiapine), Risperdal
(risperidone), Clozaril (clozapine) and Geodon (ziprasidone). 
Symbyax, which is approved for treatment of depressive episodes
associated with bipolar disorder is also included in the agency’s 
advisory. 
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FDA Issues Public Health Advisory for Antipsychotic Drugs used
for Treatment of Behavioral Disorders in Elderly Patients (2)

FDA is requesting that the manufacturers of all of these kinds of 
drugs add a boxed warning to their drug labeling describing this
risk and noting that these drugs are not approved for the 
treatment of behavioral symptoms in elderly patients with
dementia. Patients receiving these drugs for treatment of 
behavioral disorders associated with dementia should have their
treatment reviewed by their health care providers.  In analyses of 
seventeen placebo-controlled studies of four drugs in this class, 
the rate of death for those elderly patients with dementia was
about 1.6 to 1.7 times that of placebo. Although the causes of 
death were varied, most seemed to be either heart-related (such
as heart failure or sudden death) or from infections (pneumonia). 
The atypical antipsychotics fall into three drug classes based on 
their chemical structure. Because the increase in mortality was
seen with atypical antipsychotic medications in all three chemical
classes, the agency has concluded that the effect is probably
related to the common pharmacologic effects of all atypical
antipsychotic medications, including those that have not been
studied in the dementia population. 
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The agency is considering adding a warning to
the labeling of older antipsychotic medications
because limited data also suggest a similar
increase in mortality for these drugs. The 
review of the data on these older drugs, 
however, is still on-going.

FDA Issues Public Health Advisory for Antipsychotic
Drugs used for Treatment of Behavioral Disorders
in Elderly Patients (3)
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17 trials con 5106 pazienti (placebo o olanzapina,
aripiprazolo, risperidone o quetiapina).

Durata media dei trials 10 settimane

Decesssi : gruppo  trattati   4,5%
gruppo placebo 2,6%

diff. 1,9 %
rischio relativo 1.7



Milano – 30 settembre 2006



Milano – 30 settembre 2006

Decessi
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La questione degli antipsicotici nella demenza dimostra 
tutta la fragilità del sistema del farmaco

Quali antipsicotici utilizzare nella MP ?

Tra l’uso off-label e le decisioni degli ultimi anni delle 
Autorità Regolatorie quale strada intraprendere ?

Gli studi osservazionali sono sufficienti per prendere una 
decisione di sanità pubblica  ?

E’ etico condurre uno studio RCT di confronto tra gli 
antipsicotici tipici ed atipici con le evidenze disponibili ?
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6. PREVENZIONE
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PROSPETTIVE
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A GENERAL MODEL OF CAUSATION

II IIII IIIIII

Three sufficient causes of a disease

A “sufficient” cause which means a complete causal mech anism,
can be defined as a set of minim conditions and events th at
inevitably produce disease; “minimal” implies that all
conditions or events are necessary

(KY Rothman and S Greenland 1998)
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A GENERAL MODEL OF CAUSATION

II IIII IIIIII

Three sufficient causes of PD

pesticidipesticidi

Park 1Park 1

fumofumo
metallimetalli

fumofumo
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Park 10Park 10

dietadietaPark 3Park 3

CYP 2D6CYP 2D6
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STORIA NATURALE DELLA MALATTIA DI PARKINSON

STESSO FENOTIPO
CLINICO ?

FARMACOGENETICA, DBS, 
FATTORI SOCIALI, AMBIENTALI
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JAMA 1992
Un medico rileva una crisi di grande male in un uomo di
43 anni e si chiede la prognosi di una prima crisi…
consulta un data-base e trova 25 articoli…

L’EBM sostiene che la valutazione  dell’evidenze 
scientifiche aiuta a prendere una decisione in 
ambito medico
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DEFINIZIONE EBM

La medicina basata sulle evidenze “è il 
coscienzioso, esplicito e accorto uso delle miglior i 
evidenze disponibili per decidere l’assistenza 
sanitaria da fornire. La pratica dell’EBM implica 
l’integrazione dell’esperienza clinica individuale 
con le migliori evidenze disponibili ricercate in 
modo sistematico”

La pratica medica basata sull’EBM richiede quindi 
l’integrazione delle evidenze scientifiche con l’es perienza 
clinica e con le preferenze del paziente .
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Rappresenta il punto di 
vista soggettivo del 
paziente (o anche del 
medico) per il risultato 
della sperimentazione

Esprime l’interesse del 
paziente per il risultato che 
potrebbe ottenere mediante 
l’intervento sperimentato

Significatività
personale

Dipende alla 
prospettiva di giudizio; 
è culturalmente 
mediata, mutevole nel 
tempo e per 
definizione opinabile

E’ la valutazione 
dell’importanza del risultato 
della sperimentazione per la 
pratica clinica in generale 

Significatività
clinica

L’intervento dovrebbe 
sempre essere valutato 
non solo sulla base 
della significatività
statistica ma anche alla 
luce della sua 
plausibilità biologica 

E’ la misura della probabilità
di sbagliare respingendo 
l’ipotesi che l’intervento 
sperimentati sia equivalente a 
quello con cui è stato 
confrontato

Significatività
statistica

LE DIVERSE “SIGNIFICATIVITA’”
(Liberati et al.2005)


