Ultrasuoni focalizzati : promettenti, pero ...
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TEMA SCOTTANTE ‘ TERAPIA CON ULTRASUONI FOCALIZZATI GUIDATI DA RMI
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Incuriositi dagli articoli pubblicati da vari media, sempre piu pazienti si rivolgono a Parkinson
Svizzera, ma anche ai neurologi con studio proprio o operanti presso ambulatori ospedalieri,
per informarsi sulla tecnica degli «ultrasuoni focalizzati guidati da RMI (MRIgFUS)». In una
presa di posizione congiunta, il Consiglio peritale di Parkinson Svizzera e la Societa Svizzera
di Neurologia (SSN) informano sullo stato attuale di questo nuovo metodo terapeutico.
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Man mano che la malattia progredisce, la terapia
farmacologica di lunga durata puo dare origine a
fluttuazioni motorie con movimenti involontari (di-
scinesie) che non sono pit controllabili nemmeno
adeguando lo schema terapeutico (disturbi refrat-
tari alla terapia). Molti pazienti parkinsoniani pre-
sentano inoltre un tremore a riposo che non rispon-
de come si vorrebbe ai farmaci. In questi casi, og-
gigiorno la medicina puo fare ricorso a terapie col-
laudate, quali ad esempio la stimolazione cerebra-
le profonda (SCP; inglese = Deep brain stimulation,
DBS) o la terapia infusionale con Duodopa®, capa-
ci di attenuare notevolmente le complicazioni mo-
torie del trattamento farmacologico e il tremore,
migliorando la qualita di vita.

La stimolazione cerebrale profonda nel Parkinson
La SCP ¢ stata sviluppata negli anni ’80 del secolo
scorso, e nel 1982 la FDA (Food and Drug Admini-
stration, ente statunitense che si occupa della rego-
lamentazione degli alimenti e dei medicinali) I’ha
riconosciuta ufficialmente come terapia per il Par-
kinson. Col passare degli anni & stato accertato che
questa tecnica puo essere utile e sicura anche per
curare altri disturbi motori, come il tremore essen-
ziale e le distonie. Finora a livello mondiale sono
stati trattati con la SCP pitt di 100000 pazienti (di-
verse centinaia in Svizzera).

La SCP ¢ un cosiddetto «intervento di neurochi-
rurgia funzionale» nell’ambito del quale nuclei cen-
trali situati all'interno del cervello (ad es. il nucleo
subtalamico e il globo pallido) vengono stimolati
mediante impulsi elettrici allo scopo di mitigare i
disturbi motori. Gli impulsi elettrici sono generati
da uno stimolatore (simile a un pacemaker cardia-
co) impiantato nel torace o nella regione addomi-
nale e vengono trasmessi mediante apposite esten-
sioni agli elettrodi posizionati precisamente nel
cervello. Il vantaggio principale consiste nel fatto
che - contrariamente alle tecniche stereotassiche
in uso una volta, che prevedevano l'impiego del
bisturi, del calore o dei raggi gamma per distrug-

gere in maniera mirata il tessuto di aree cerebrali
definite (talamotomia e pallidotomia, utilizzate da-
gli anni ’50 a livello mondiale e dagli anni ’60 in
Svizzera) - di principio la SCP € un intervento re-
versibile, e ci0 per quanto riguarda sia I'effetto, sia
i possibili effetti secondari. Essa richiede pero un
intervento chirurgico invasivo, con tutti i rischi che
ne conseguono (ad es. infezioni ed emorragie nel
2% circa dei pazienti operati).

MRIgFUS: senza intervento invasivo, mairre-
versibile
Nel recente passato, la selezione sempre pit preci-
sa del target guidata dalla risonanza magnetica
(RMI) ha permesso di migliorare tanto le conoscen-
ze neuroanatomiche, quanto la comprensione del-
la genesi dei disturbi del movimento. Questi pro-
gressi hanno accresciuto 'importanza della neuro-
chirurgia funzionale. E in questo contesto che &
stata sviluppata anche la nuova tecnologia degli
ultrasuoni focalizzati guidati da RMI (MRIgFUS).
Il principale vantaggio di questa tecnica & eviden-
te: non richiede interventi invasivi. In corrisponden-
za del bersaglio localizzato con la massima precisio-
ne, il tessuto cerebrale viene riscaldato in maniera
mirata a circa 55 °C - e quindi distrutto - mediante
fasci ultrasonici, salvaguardando il tessuto sano cir-
costante. Lo svantaggio sta nel fatto che in seguito
alla distruzione di tessuto cerebrale la MRIgFUS &
irreversibile: la procedura non puo essere invertita,
ed eventuali effetti collaterali sono permanenti.
Tuttavia la tecnica MRIgFUS (come del resto an-
che la SCP) consente di testare — perlomeno in una
certa misura — tanto U'effetto auspicato (ad es. la
soppressione del tremore), quanto possibili effetti
indesiderati (ad es. disturbi della parola) mediante
I'inibizione reversibile della regione cerebrale in
questione. Cio puo essere fatto durante I'intervento
utilizzando ultrasuoni a pili bassa intensita (tem-
peratura nel punto bersaglio inferiore a 50 °C). Per
ilmomento, questa procedura deve pero essere con-
siderata sperimentale. Va inoltre fatto presente che
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in rari casi nella regione trattata possono verificar-
si delle emorragie.

Ancora allo stadio sperimentale

Dopo che la sicurezza del metodo MRIgFUS ha po-
tuto essere dimostrata nel quadro di cosiddetti stu-
di di fase 1 in relazione al dolore cronico (Martin et
al., 2009), il campo d’impiego é stato esteso ai di-
sturbi del movimento. Recentemente la fattibilita di
principio (Proof of Concept) per il tremore essenzia-
le & stata documentata in due pubblicazioni ad alto
livello (Elias et al., 2013; Lipsman et al., 2013). Fi-
nora nel mondo la tecnologia MRIgFUS é stata im-
piegata per trattare oltre 160 pazienti. I risultati so-
no molto promettenti. Per ora non sono pero anco-
ra stati pubblicati dati riguardanti il Parkinson.

In Svizzera il trattamento con MRIgFUS é offerto
anche peri pazienti parkinsoniani presso alcuni cen-
tri, ovviamente tenuti a soddisfare condizioni molto
rigorose imposte dalle competenti commissioni eti-
che e dall’istituto svizzero per 'omologazione dei
farmaci swissmedic (studi di fase 1). Tuttavia man-
cano tuttora dati di lungo periodo, e in particolare
profili d’azione e degli effetti collaterali. L’esperien-
za raccolta in precedenza con le pallidotomie ci in-
segna ad esempio che dopo interventi bilaterali come
quelli che si rendono spesso necessari nel Parkinson,
un terzo dei pazienti sviluppa disturbi permanenti
del linguaggio. A cio si aggiunge il fatto che la tec-
nica MRIgFUS non € ancora stata utilizzata sulla
struttura bersaglio scelta piti spesso per la SCP (nu-
cleo subtalamico). Di conseguenza, i costi della
MRIgFUS non sono coperti dalle casse malati.

Impiego solo da parte di team interdisciplinari
e nell'ambito di studi controllati

Dal punto di vista neurologico & importante sotto-
lineare che la tecnica MRIgFUS rappresenta tutto-
ra una terapia sperimentale. Per questa ragione,
essa puo essere utilizzata solamente se € accompa-
gnata da studi controllati. E inoltre indispensabile
che il paziente sia assistito da un’equipe curante
interdisciplinare in grado di garantire accurati esa-
mi neurologici preliminari e di controllo, come pu-
re un follow-up adeguato. La SCP rappresenta tut-
tora 'opzione di prima scelta del trattamento neu-
rochirurgico funzionale dei disturbi motori. Il me-
todo MRIgFUS puo essere preso in considerazione
per target definiti nel cervello nei casi in cui la SCP
non puo essere praticata per ragioni mediche, op-
pure se il paziente preferisce espressamente un in-
tervento irreversibile. Comunque sia, & necessario
studiare in maniera pit approfondita e conforme-
mente a standard scientifici i benefici clinici della
MRIgFUS e i rischi che essa comporta.
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Ultrasuoni focalizzati
guidati da MRI
(MRIgFUS) - un’opzione
anche per il Parkinson?
In via di principio, la
combinazione tra la to-
mografia a risonanza
magnetica (MRI) e un ca-
sco speciale (@) consen-
te di agire in qualsiasi
punto del cervello per ri-
scaldare il tessuto e di-
struggerlo in maniera
mirata, e cio senza apri-
re il cranio. A tal fine, un
casco con 1024 fonti di
ultrasuoni viene posizio-
nato esattamente (con
l'ausilio di un telaio ste-
reotassico) sulla testa
rasata del paziente (®).
Quest'ultimo viene poi
spinto nel tubo per con-
sentire all'operatore di
localizzare precisamente
- facendosi guidare dalla
RMI - il target e distrug-
gerlo (®). Limpiego di
questa tecnica nel Par-
kinson presenta pero an-
cora aspetti poco chiari.
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