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Anatomy of Autonomic Nervous System

Post‐ganglionic: NE
Sweat glands: Ach (muscarinic R)
Kidney: DA

Post‐ganglionic: Ach (muscarinic R)

Pre‐ganglionic: 
Ach 

(nicotinic R)



Anatomy of Autonomic Nervous System
Main central structures 

Forebrain Integration of internal and external stimuli  autonomic output

Insula: visceral, temperature, and pain sensations  autonomic outputs for visceromotor control

ACC: widespread connections through the insula to the prefrontal cortex, amygdala, 
hypothalamus, and brainstem  control over both sympathetic and parasympathetic function

Amygdala: key element of the “emotional” autonomic response  downstream control of both 
the neuroendocrine and autonomic outputs to stress and fear

Hypothalamus: homeostasis and adaptation to changes in body temperature, osmolarity, 
hypoglycemia, circadian rhythms, sleep, arousal, or other external environmental changes

Brainstem Fundamental structures for autonomic control

PG: integration between forebrain input and brainstem lower structures; facilitate the CV response 
to pain, coordinate micturition, and respiration

PBN: visceral, nociceptive, and thermoregulatory inputs from the spinal cord that project to the 
hypothalamus, amygdala, and thalamus. Control of the GI, respiratory, and CV functions

BN: micturition reflex; control of lower GI and sexual function

NTS: relay center for taste, visceral sensation, cardiac and baroreflex function, carotid chemoreflex 
and pulmonary mechanoreceptor reflex function, and GI motility

VLM (rostral/caudal): baroreflex, chemoreflex, and cardiopulmonary reflexes

DMNV and NA: control vagal output to the heart, respiratory tract, ENS, liver, pancreas

RN: mediator of thermoregulation, pain, and respiration; vasoconstrictive responses to cold



Autonomic dysfunction can occur early in PD: 
role for prodromal PD biomarker?

Pre‐Motor PD (n= 40): 
SN hyperecogenicity + hyposmia + depression + mild motor alterations 
suggestive of extrapyramidal involvement

Compared to: 
a) Healthy Controls  (n= 50)

b) PD patients  (n= 113; 71 early, 42 advanced)



Autonomic dysfunction can occur early in PD: 
role for prodromal PD biomarker?

Advanced 
PD

Early 
PD

Pre‐Motor 
PD

Healthy 
Controls

62%45.2%45%12%Urinary 
Dysfunction

57.1%47.9%27.5%8%Bowel 
Dysfunction

59.5%49.3%37.5%24%Sexual 
Dysfunction

28.5%28.1%7.5%0%OH
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Autonomic dysfunction can occur early in PD: 
role for prodromal PD biomarker?



Autonomic dysfunction reduce quality of life

60 PD (30 STN‐DBS; 30 LCIG)
Battery of autonomic tests
SCOPA‐AUT; ADL/iADL scale; PDQ‐8
48.3% reported dysautonomia

122 PD (age 65 +/‐ 8; dis duration 10 +/‐ 6)
12‐mts FUP; SCOPA‐AUT; MDS‐UPDRS I‐II; PDQ‐8; OH
104 pts had at least one autonomic symptom
SCOPA‐AUT worsened by 20% during FUP



Autonomic dysfunction increase caregiving burden

35 PD pts + caregivers
Battery of autonomic tests (CASS)
SCOPA‐AUT; Zarit scale; PDQ‐39
34.2% pts had cAN
Analyses corrected for age, PD 
duration, MoCA, MDS‐UPDRS‐III, 
caregiver’s age
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Main clinical features of GI dysautonomia

• GI function affected at all levels
• Both upper (esophageal dysmotility, 

gastroparesis) and  lower
(constipation) GI symptoms are 
virtually universal in PD, DLB and 
MSA

• Decreased quality of life
• Correlation with alpha‐syn

deposition and neuronal loss



Main clinical features of GI dysautonomia

• Main structures involved: Medulla (swallowing central pattern generator), 
pedunculopontine nucleus, trigeminal, glossopharyngeal and vagal afferents, 
NTS, hypoglossal nerve, nucleus ambiguous, dorsal motor nucleus of the 
vagus, vagal efferents, enteric nervous system (ENS)

UPPER TRACT
• Synucleinopathies: involvement of medullary nuclei results in oropharyngeal and esophageal 

abnormalities
• PD: αSyn aggregates in the glossopharyngeal and vagus nerves correlate with the severity of 

dysphagia

LOWER TRACT
• Stool transit time is prolonged due to abnormal intrinsic (ENS) and extrinsic (vagal) innervation
• PD and DLB: early enteric sympathetic denervation with αSyn pathology along the entire GI tract
• MSA: neurodegeneration of brainstem nuclei (including the dorsal motor nucleus of the vagus) 

and the intermediolateral cell column in the spinal cord



Main clinical features of GI dysautonomia
Dysphagia
> 35% in PD
73% in MSA
Abnormal VFS in almost all pts
PD and DLB: mild, late
MSA: severe, early

Sialorrhea/drooling
50‐60% in PD and MSA
Most in advanced stage

Gastroparesis
Almost all a‐syn pts
Delayed gastric emptying nausea, 
early satiety, abdominal distension.

Constipation
Single most common autonomic symptom: 90% in PD, 80% in MSA; Pre‐motor PD, DLB, MSA
Colonic volvulus, intestinal pseudo‐obstruction, megacolon, fecal impaction, overflow diarrhea



Treatment of GI symptoms

Dysphagia:
‐ Behavioral intervention (e.g., reduced meal volumes and eating slowing), 
modified meal consistencies, postural changes
‐ Swallowing therapy
‐ Botulinum toxin injections in the distal esophagus (esophageal dysphagia)
‐ Gastrostomy

Sialorrhea/Drooling:
‐ Oral glycopyrrolate (very short term); Ipratropium bromide (investigational)
‐ Botulinum toxin injections into the salivary glands
‐ Amitriptyline rinses? 



Treatment of GI symptoms

Gastroparesis:
‐ Delayed gastric emptying without 
mechanical obstruction
‐ Dorsal nucleus of the vagus, ghrelin?
‐ Goals: alleviation of symptoms, 
correction of malnutrition, and 
improvement of therapy absorption
‐ Low‐fat diet with small frequent meals 
and liquid nutrients



Treatment of GI symptoms

Gastroparesis
Dopamine receptor blockers

‐ domperidone (QTc interval)
‐ metoclopramide  NO!
‐ levosulpiride NO!

Motilin receptor agonists
‐ erythromycin

Serotonin agonists
‐ cisapride and tegaserod NO
‐ mosapride/prucalopride?

Others
‐ muscarinic agonists
‐ Ach‐esterase inhibitors

‐ Endoscopic pyloric botulinum toxin?
‐ STN‐DBS?



Treatment of GI symptoms

Constipation
Non‐pharmacological measures
‐ HYDRATION
‐ Remove aggravating drugs (opioids)
‐ Probiotics (Kefir)
‐ Eating at the same time of the day
‐ Fiber‐rich diet or supplements
‐ Physical activity
Pharmacological measures
‐ Bulk laxative (psyllium; methylcellulose)
‐ Osmotic laxative (polyethylene glycol 
macrogol; lactulose)
+ ADEQUATE HYDRATION
‐ Stimulant laxative (senna)?
‐ Chloride channel activators (lubiprostone)

‐ Serotonin agonists (mosapride)
‐ Ghrelin receptor agonist (ongoing trials)
‐ Anal sphincter botulinum toxin in dyssynergic
defecation
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Main clinical features of urinary dysautonomia
• Urinary symptoms, related to neurogenic 

detrusor overactivity or underactivity, are very 
common in patients with synucleinopathies

• Mild‐to‐moderate, with late‐onset in PD or DLB

• Universal, severe, and very early in MSA (MDS 
diagnostic criteria)

• Frequent misdiagnosis in MSA 
 unnecessary prostatic surgery in males

• alpha‐Syn‐mediated disruption of central and 
peripheral genitourinary autonomic pathways 
and basal ganglia dysfunction
(+ Onuf nucleus degeneration in MSA)

• Poor management of bladder dysfunction can 
increase the risk of urosepsis and death



Main clinical features of urinary dysautonomia
Detrusor overactivity:
‐ Storage (filling) problems
‐ Frequent in all synucleinopathies
‐ Nocturia (up to 80% PD/DLB and 74% MSA)
‐ Frequency (up to 70% and 45%)
‐ Urgency (up to 70% and 63%)
‐ Urge‐incontinence (up to 40% and 63%)

Detrusor underactivity:
‐ Voiding (filling) problems
‐ Extremely frequent in MSA (70‐80%)
‐ Less frequent in PD/DLB (40%)
‐ Difficulty in initiating urination (40% PD/DLB and 73% MSA)
‐ Poor stream (70% (men) and 81%)
‐ Straining (28% and 55%)
‐ High post‐void residual volume (10% and 70%)



Parkinson’s Disease
• The net effect of the basal ganglia on micturition is 

inhibitory (via PAG and pontine micturition center)
• Disruption of basal ganglia pathway  detrusor 

overactivity urinary urgency/frequency/incontinence
• Detrusor‐external sphincter dyssynergia is rare
• Rare high post‐void residual (PVR) volume

MSA
• More widespread central degeneration, including Onuf nucleus (somatic)
• Wide range of urodynamic abnormalities (changing with progression of the illness)
• Bladder overactivity + open bladder neck + uninhibited external sphincter relaxation + 

bladder underactivity + detrusor‐sphincter dyssynergia  Urge‐incontinence + high PVR



Treatment of urinary symptoms
Detrusor overactivity
Antimuscarinic agents

Oxybutynin, solifenacine, 
trospium, darifernacine

AEs: increased PVR volume, retention, 
dry mouth, dry eyes, gastroparesis, 
constipation
CNS penetrance  Cause/aggravate 
cognitive impairment

β3‐adrenergic agonist Mirabegron
Detrusor relaxation  > bladder capacity
Retention, abdominal pain, hypertension

‐ Intramural botulinum toxin
‐ Sacral neuromodulation
‐ STN‐DBS?



Treatment of urinary symptoms



Treatment of urinary symptoms
Detrusor underactivity
Clean intermittent self‐catheterization
PVR measured by US or catheterization
Cut‐off: 100 ml

‐ Drugs to reduce bladder overactivity 
should be added regardless of the PVR
‐ A permanent indwelling catheter, even 
suprapubic, may be required

Alpha‐adrenergic blockers
Tamsulosin, silodosin (OH !!!)

Scarce benefit (no action on bladder 
underactivity)



Main clinical features of sexual dysfunction

• Men reporting erectile dysfunction, ejaculation
problems, and difficulties achieving orgasm:

PD: up to 79% MSA: up to 100%

• Severity of sexual problems increases with 
disease duration

• Erectile dysfunction can appear years before the 
diagnosis of PD or MSA  premotor autonomic 
biomakers of synucleinopathies

• Women reporting vaginal dryness, decreased 
libido, and difficulties reaching orgasm:

PD/MSA: up to 75%



Treatment of sexual dysfunction
• Evaluate and treat psychogenic causes

• Reduce/stop alcohol and tobacco

• Evaluate contributing medications (e.g. 
hydrochlorothiazide, β‐blockers, SSRI, 5α‐
reductase inhibitors (finasteride))

• Phosphodiesterase‐5 inhibitors: enhance blood 
flow in the corpora cavernosa promoting and 
maintaining erection

Sildenafil short half‐life (4 hs); 30‐60 min 
in advance
OH and syncope recommend not to stand 
for several hours after the intake



Treatment of sexual dysfunction
• Vacuum pump devices: clear plastic chambers  vacuum 

inside the chamber  increased blood flow into the penis
When adequate erection, the patient slips a small 
constriction band onto the base of the penis
 An erection beyond 30‐min is not recommended
 Safe and tolerable

• Prostaglandin intracavernosal injection or intraurethral
suppositories (alprostadil)
 AEs: painful/prolonged erection, testicular pain

• Penile prostheses

• Female:  very limited treatment  vaginal lubrication, 
hormonal therapy, psychotherapy
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What’s wrong in CV dysautonomia?

Different combinations 
in different 

synucleinopathies
Orthostatic hypotension
Supine hypertension

Post‐prandial hypotension
BP lability

Fatigue
Orthostatic intolerance 
Exercise intolerance



What’s wrong in CV dysautonomia?

Affected in all synucleinopathies
with CV dysautonomia

Central degeneration 
(brainstem nuclei and ILC):

MSA
PD‐OH
DLB

Post‐ganglionic degeneration:
PD‐OH
DLB
PAF



What’s wrong in CV dysautonomia?

Widespread in almost all PD, in DLB, and in PAF

Absent, or very limited, in MSA

In PD‐OH, DLB, and PAF

Absent in MSA residual sympathetic tone
Treatment implications

Adapted from Rafanelli M et al, Handb Clin Neurol. 2019;167:123‐137



Different pathophysiology of OH: Treatment implications

Low plasma NE
midodrine
 droxidopa

Normal plasma NE
 atomoxetine
 ampreloxetine



New insights

34 patients
18 MSA
9 PD
7 PAF

40 patients
15 MSA

22 “peripheral” AF (?)



New insights

164 patients
137 PD
9 MSA
3 DLB
5 PSP
3 CBD

7 unknown



New insights

20 patients
Evaluation of LD, STN‐
DBS, and combined 
effect on cardiovascular 
autonomic function



New insights

HRV alteration is a simple marker for detecing ANS 
dysfunction

 Easily applicable marker for inflammaging
 Better understanding of pathological aging
 Useful marker for evaluating the effects of non‐

pharmacological and pharmacological interventions



Future directions and innovation



Future directions and innovation
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