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INTRODUZIONE

E’ nota, da alcuni decenni, la riduzione della percezione olfat-
tiva nei pazienti affetti da malattia di Parkinson, oltre che nei sog-
getti con demenza tipo Alzheimer e dal complesso Parkinson-demenza
dell'isola di Guam (1). Sebbene non siano ancora completamente
chiare le basi fisiopatologiche del fenomeno, sembra siano compro-
messi sia meccanismi periferici che centrali (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11). Quando nei soggetti affetti da morbo di Alzheimer sono
state osservati processi degenerativi a carico dell’epitelio olfattivo del
bulbo olfattorio, della corteccia entorinale, piriforme e prepirifor-
me (12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19), non sono altrettanto chiari i
fenomeni degenerativi delle strutture deputate all’olfatto nei sogget-
ti affetti da malattia di Parkinson. In studi recenti si descrive tut-
tavia una riduzione netta del numero di cellule nel nucleo olfattorio
anteriore (20) e in uno studio anatomo-patologico post-mortem con-
dotto su soggetti con malattia di Parkinson & stata evidenziata la
presenza di corpi di Lewy insieme a un notevole depauperamento
neuronale nel bulbo olfattivo.

Gli studi clinici effettuati sembrano confermare una stabilitd
nel tempo del deficit che non partebbe correlato al grado di com-
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promissione motoria e cognitiva del paziente (6). Inoltre non appare
dimestrata upa relazione tra il lato maggiormente colpito dal deficit
olfattivo ed il lato di esordio e di eventuale maggiore compromissiane
motoria del paziente. Sarebbe invece interessante studiare i casi di
iposmia unilaterale in cui si potrebbe correlate la comptomissione
oifactiva con una eventuale asimmetria del disterbo motorio, spiega-
bile con la compromissione dei medesimi meccanismi neurotrasmet-
titoriali {21). L'iposmia in questi pazienti & stata infatil interpretata
come una conseguenza di una alterszione della trasmissione dopa-
minergica sulla base di reperti neurepsicologici e neurochimici osser-
vati nel sistema nervoso centrale, anche se i dati ottenuti sono talora
controversi (22}.

I risultati degli studi fino ad ora effettusti non sono univoci.
Tutti evidenziano un deficit della funzione olfattiva nei pazienti
affetii da malattia di Parkinson, variamente espresso in inralzamento
dellz soplia, errori di discriminazione e riconoscimento degh edori.

Vari studi hanno verificato una eventuale correlazione tra i
date obiettivo variamente quantificato di iposmia e la terapia anti-
parkinsoniana, la durata di malattia, Ja disabilitd motoria e la com-
promissione cognitiva, e l'orientamento sttuale depone per una indi-
pendenza i queste varfabili di malattia (23).

SOGGETT! E METODI

Abbiamo studiato la funzione olfattiva in 36 soggetti affetti
da melattia di Parkinson idiopatica, di cul 22 in trattamento con
L-Dopa a dosi medie, e 14 con esordio di malattia recente e ancora
privi di tratramento, Nessun paziente assumeva farmaci di altro tipo.

Nella tabella 1 scno rappresentate le caratteristiche anagrafiche
e le variabili di malattz dei pazient! esaminati.

Tutti i pazienti sono stati preventivamente esaminati per esclu-
dere malattie in grado di ridutre autonomamente la capacita olfattiva,
sia per denno nenrologico che ototinolaringoiatrice (ORL) (infiam-
masoria, allergica, ostruttiva, traumatica), Dope una accurata anamne-
i si & proceduto a visita ORL gererale completata da endoscopia
con fibre otiiche per la valutazione della pervietd delle fosse nasali
e del libero accesso alle fessure olfattive, nonché esame con tomo-
grafia computerizzata con proiezioni coronali specifiche per lo studio
della fessura olfattiva stessa, comprendente turta la regione cribrosa,
e della morfelogia funzionale dei seni mascellari, Tutii i casi con
patologia endonasale presente od apamnestica, sia essa di tipo pale-
semente ostruttiva o anche sclo basata su alierazioni funzionali con
aumento delle spessore del film mucosale, sono stati esclusi.
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Tameria 1

VARTABILT ANAGRAFICHE E DI MALATTIA
DE] SOGGETTI ESAMINATI

Paziensi trattati Pazienti wion Pratiali
N. 22/36 14/ 36
Sesso (M /F) SM/14F 12M/2F
Eti (m % ds) 61 +1133 6328 + 1229
Et all’esordia 5182+ 12.52 6l 21192
Asni dt malattia {m + ds) 9.184+ 572 228 + 149
Angd di L-Dopa (m % ds) 7 = 436 B —
HaY (x & ds) 281+ 175
Lato esordio 12sx/10d= gsx fédx

Abbiamo sottoposte i nostri pazient ai segventi esami olfatto-
metrici: sniff test, UPSIT, poteaziali evocati olfattivi. .

Tutti i pazenti sono stati sottoposti alla nota m_etodjca _deilc:
« sniff-test » (24, 25) che consiste nella presentazione di velumi noti
di aria saturz di sostanza olfattiva che deve essere percepita {prima
soglia) e quindi ticonosciuta {seconda soglia). Per ogni {noda.htb.
testata sono state presentate alcune sostanze, raggruppate in olfat-
tive pure (O}, olfatto-gustative (OG} e olfatto-tr:gemma[} {OT).

Come controllo positiva abbiame utilizzato une stimolante ol-
farto-gustativo-trigeminale «OTG) come la piridita ¢ come cor}trol]o
negativo Pacqua distillata, sostanza incdore in quanie non esistono
recettorl specifici pell’uormo.

Per la quamificazione delle risposte alla prima scgliz si sono
cteate 4 categorie come segue:
0:  nessuna sensazione;
1:  soglia da 7 a 10 ml;
2:  soglia da 4 a 6 ml;
3:  soglia inf. a 4 ml.
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Tali valoti derivano dalla mediazione dei dati del tre test of-
fettuati per ciascuna modalitd. Sono stati considerati normali { pa-
zienti con soglia inferiore a 4 ml (classe 3),

Come secondo test olfattivo & staw usato il test psicometrico
presentato da Doty (26), che si avvale di sostanza olfattiva micro-
incapsulata. In questo test, detto UPSIT (Univessity of Philadelphia
Sensory Inventory Test) vengono presentati 40 strisce di carta in
cui & state microinclusa una sostanza olfattiva. 11 pasiente deve
grattare Jla striscia e tentare di riconoscere la sostznza olfattiva che
si libera, Veagone proposte quatire soluzioni, delle quali deve co-
mutique sceglierne una. In questo modo, nei casi di risposte peg-
giotl della semplice disttibuzione statistica, il test permette di rico-
noscere i tentativi di simulazione, oltre ad una valutazione sulla
attendibilita in generale. La microimeapsulazione rende stabili le pre-
patazioni, evitando che la sostznza olfattivamente attiva si volatilizzi
spontaneamente nel tempo, riducendo la capacits di stimolazione
oifattiva.

Giunglamo ora a desaivere la metodica oggertiva per eccel-
lenza dello studio della funzione clfattiva, Vesame dei potenziali
olfattivi. Certamente sia nello saiff test che nelle schede del'TIPSIT
& pecessatia una buona collaborazione de! paziente, e la possibility
di avvalersi di esamd oggettivi che non necessitano della collzbora-
zione attiva del pasfente & evidente in casi ove tale collaborazione
potrsbbe essere parzialmente impedita.

Diversi test oggettivi sono stati proposti, molti def quali non
banne retto alla valutazione clinica. 11 metodo pitt ditetto & la regi-
strazione dei potenziali dazione dalle cellule receitoriali olfative e
dal bulbo (27, 28}, tecnica ampiamente usata nell’snimale (29, 30},
ma difficilmente cseguibile nell’uomo. i & osservato che lz stimo.
lazione olfaitiva produce una reazicne d’arresto elettroencefalografica,
ma tale reazione & fortemente influenzata dai Hvelli di atrenzione 131,
32, 33, 34).

Va detto per inciso che nel caso defla registrazione dei potenziali
tardivi corticali le condizioni di vepliz e sonne come i livelli di
attenzione dell’esamirando interferiscone con Desame, rendendolo
non sempre certamente oggettivo ed ininfluenzabile, facendo venire
meno la prima ragione della sua esecuzione ai fni medico-legali.

Per eliminare i problemi dati dal rumore di fonde, 51 tenta
ora di sfrutiare le tecniche di costruzione di medie (averaging) del
segnale biologico analoghe a gnanto utilizzate nella registtazione dei
potenzali evocati uditivi, registrando direttamente dallo scalpo ed
utilizzando ¢lettrodi non invasivi di superficie.

Queste tecniche possono ottenere un filtrasgio opportuno degli
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artefatti e pulive il segnale stesso (33, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50) seconde i metodo dell’averaging
sviluppato da Kobal all'Universitd di Erlangen-Norimberga (51, 52).

Per la stimolazione del sistema olfattivo possono venire usati
come stimelantd olfattivi puri la vanilling, il feniletilalcool e 1H:S.
Come stimolante per il sistema trigeminale si & invece rivelato ot-
timo, anche per Ia estrema maneggevolezza, il controllo preciso delle
eventuali impuritd ed il basso costo, la COa. ;

Con stimolanti olfardvi puti Ja massima attivitd cozticale pud
essere registrata In regione temporale e parietale, dopo stimoli i-
geminali tale attivith sard registrata al vertice {33) con prevalenza
delio stimolo trigeminale su quello olfartive (54). .

La regiswazione dei potenziali olfattivi in pazienti con deficit
corticali come l'epilessia temporale ha dimostrate un titardo slg‘}'ufl-
cativo bilaterale, maggiore nell'zmisfero destre dopo stimolazione
destra (55, 56). P .

Anche nel normale sono state osservate attivazione differenti a
stimoli txigeminali — al vertice — ed oHfattivi — in sede parietale —
e differenze tra il lato destzo e sinistro. .

Nella tegistrazione normale nella nostra esperienza si possono
osservare bene i picchi P1 e N1 nella registrazione (Cz-Al (Fig. 1).

Pl 2249+ 1587
Nl 33401248
7 ‘P2 463.5+17.26
N2 5724%17.59
P3 6963 +25.72

o } CZ—A,

R lﬁo Fry

L L 1 1 1 1 1 1 1 L
Q 1000 ms

Fig. 1: Grafico di registirazione di potenziale evecao olfattivo di un sog-
getto normale con i tispettivi tempi di picco.
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Nel notrmale tali piechi sono costant e ben visibili, ad una analist
attenta 2 inoltre possibile descrivere altri tre picchi successivi, { cui
vafori normali sono risssunti mella figura medesima.

Risurrars

Le figure 2 e 3 illustrano i risultati all’esame olfattometrico
« sniff test». Come si csscrva, per la sostanza pilt stimolante (la
piridina - OTG) i deficit olfattive & pressoché nullo; non cost si
pud dire per le altre categorie di sostanze in cul si osserva unma
riduzione evidente della soplia olfattiva, in modo particolare per le
sostanze olfattive pure (Q) e olfatto-gustative {(OG). La metodica
delle sniff-test, specifica per lato, permette wna cortelazione con il
lato d’esordic della malattia di Parkinson; tale dato non ha dimo-
strato alcuna cortelazione significativa.

Abblamo potuto vedete, come dato collaterale senza per ora
una significativitd statistica certa (p < 0.055), che il Jato destro
sembra generalmente pi deficitario nella modalitd olfatto gustativa.
Tale dato rimane per ora senza spicgazione.

Analogamente non si osservano differenze statisticamente signi-
ficative tra il deficit olfattivo e il trattamento antiparkinsoniano
sepuito. :

Le differenze che sono presenti tra i sessi sono solo minime ¢
non raggiungono la significarivith statistica, cosl come pure non
esistono differenze dipendenti dall’etd dei soggetti. I deficit olfat
tivo, evidenziato allo sniff test per la percezione delle sostanze olfat-
tive in entrambi i lati appare invece correlato al punteggio alla scala
di H&Y, indicando una cortelazione tra lentitd del deficit ¢ Ia
disabilit indotta dal parkinsonismo.

L'esame UPSIT sia nell’intero gruppo di pazienti, sia nei due
sottogruppi di pazienti trattat e non trattati, da un punteggio medio
tra 15 e 16, indicando una anosmia franca per tutti I pazienti.

Per quanto concesne I'esatne dei potenziali evocati olfattivi, nei
tracciatl ottenati dai pazient! parkinsoniani & evideate un apparente
sovvertimento morfologico della curva di risposta. Vediamo infatii
un aumento delle Jatenze, che risnltano pressocché raddoppiate aella
nostra esperienza, con una differenza altamente significativa {p <C
0.001). I picchi appaiono di minote intensitd e anche Vinterlatenza
P1.N1 risulta aumentata. Questi risultati sono compatibifi con wna
tiduzione della attivith elettrica evocata del bulbo olfattive (Fig. 4).
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PUNTEGGID

O di-sx 0G dx-5x OT dx-sx OTG dx-6x

LE% BESTRA £ SINISTRA

Fig. 2 Risultari all'esame olfatrometrico « sniff test» con i diverse pun-
teggio riportato al test per le sostanee olfattive pure (0), olfattogustative (OG),
olfatto-trigemino-gustative (OT4), per diascun lato,

_SNI'FF TEST

PUNTEGGIO

Odx Osx OGdx OGsx OT d4x OT sxOTG dxOTH sx

[J22 pz. vraTTam M 14 pz. NON TRATTAT! ]

Fig, 3: Risultati allessme oifattometrico « sniff test» con il diverso -
teggio riportato al test per le sostanze lfattive pure {0), olfatto-guscative ((l;(‘;r)‘,
olfatto-trigemina-gustative (OTG), per ciascun lato e per clascun gruppo i

pazienti trattati e non trattari.
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Fig. 4: Grafico di registrazione di potenziale evocatn olfattivo di un soggetto
patkinsoniano.

DisCUSSIONE

T nostsi risultat] sono in linea con i dati riportati in letteratura;
non abbiamo asservato aleuns correlazione tra 1 deficit olfattivo ¢ Je
variabili di malattie: anni di trattamento con L-Dopa, stato di
ON/OFF dutante Pesame, trattamento o non trattamento com L-Dopa.

Abbiamo invece osservato una relazdone significativa tra il deficic
olfattive ed il punteggio alla scala di H & Y, espressione del grado
i disability della malattia di base; questo sia con le metodica UPSIT
che con lz metodica sniff test.

Dai dati ottenuti nel nostro studic possiamo affermare che la
valutazione delle funzionalith olfattiva pud venire in aiwic o
stadiuzione clinica delle condizioni del paziente, come anche del mo-
nitoraggio del suo deficit. Va peraltro ricordato che anche aella nostra
esperienza si conferma il nostro dato della alserazione qualitativa
dell copacita olfattiva. Anche i nosti pazienti si lamentano di fre-
quente di sensazioni olfattive spiacevoli fino a ghungere ad un vere
quadro di cacosmia.

Ta valutazione dei risultati della seconda soglia al test olfat-
tivo con modalith sniff test, ha infatti mostrato una trasposizione
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di significato olfattivo con alterazioni qualitative di entitd significativa
(p < 0.002),

Queste alterazioni qualitative avevano costantemente una va-
lenza negativa {cacosmia}, con notevale disagio per il peziente.

CoNCLUSIONT

Nel complesso possiamo concludere che nella malattia di Par-
kinson esiste un sicure deficit olfsttivo quantitativo, causato da
una riduzione della funzioralitd del bulbo olfattivo, come dimestrata
dalla elettrofisiclogia. In questo Piposmia si dimostra differente da
quella descritta nel morko di Alzheimer, nel guale il deficit & pre-
valentemente cognitivo e gualitativo. Cid nonostante anche nel par-
kinsoniano emerge un sovvertimento qualitativo con cacosmia fre-
quente, che in alcuni casi si rivela di estremo distzrho per il paziente.

1l grado di iposmia & cortelato ditettamente con la gravici cli-
nica delia malattia, risultando invece del tutto immune dagh effetti
della terapia, dalla durata della malattia stessa e dagli altri parametri
della valutazione del parkinsonizno,

Possiamo pertanto proporre l'esame olfattometrico a risposte
soggettive come ausilio nella valutazione della gravitd clinica defla
malattia e della sua risposta clinica alla terapia,
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