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ANNIVERSARIO ‘ STORIA DELLA TERAPIA ANTIPARKINSONIANA, PARTE 4

Lo stato attuale della terapia

In occasione del 30° anniversario di Parkinson Svizzera, il Professor Hans-Peter Ludin ripercorre il passato e
rende omaggio a uomini di scienza che hanno dato un grande contributo alla ricerca sul Parkinson. Nel quarto e
ultimo capitolo della serie, descrive i progressi compiuti dalla terapia dopo l'introduzione della L-dopa.

Circa quarant’anni dopo la sua introduzione nella
terapia antiparkinsoniana, la combinazione della
L-dopa con un inibitore della decarbossilasi (L-do-
pa piu ID) e tuttora considerata la terapia farma-
cologica piu efficace. Oggi la medicina dispone an-
che di altri principi attivi «dopaminergici» che ser-
vono ad aumentare la concentrazione di dopamina
nel cervello, e quindi anche ad alleviare i sintomi.

Principi attivi dopaminergici oltre alla L-dopa
Uno dei primi farmaci dopaminergici venutisi ad
aggiungere alla L-dopa & 'amantadina, che inizial-
mente era utilizzata per trattare I'influenza. Nel
1969 si scopri pit1 0 meno per caso che una pazien-
te parkinsoniana aveva manifestato un migliora-
mento dei sintomi del Parkinson dopo aver assunto
I'amantadina. Quest’ultima € tuttora impiegata nel-
la terapia antiparkinsoniana, soprattutto per trat-
tare le discinesie farmaco-indotte.

Anche gli inibitori delle MAO-B, utilizzati per
rallentare la decomposizione della dopamina nel
cervello, esplicano un’azione dopaminergica. Il lo-
ro effetto sui sintomi e chiaro, ma piuttosto debole,
ed essi vengono usati in particolare per combattere
le fluttuazioni motorie.

A parte la L-dopa, il principale gruppo di farma-
ci e costituito dai dopamino-agonisti, capaci di le-
garsi agli stessi recettori cerebrali come la dopami-
na, e quindi di imitarne I'azione. Quale primo pre-
parato, nel 1974 fu introdotta la bromocriptina.
Poiché puo produrre effetti collaterali gravi, seppur
rari, quest’'ultima e pero praticamente caduta in di-
suso. In compenso, ora esistono diversi altri dopa-
mino-agonisti che non comportano tale problema.
La maggior parte di questi farmaci puo essere as-
sunta sotto forma di pillole, e solo la rotigotina va
somministrata attraverso la pelle (cerotto Neupro®).
Un caso speciale é rappresentato dall’apomorfina,
la sostanza che meglio imita la L-dopa: essa va iniet-
tata sotto la cute.

Torna in auge il trattamento chirurgico

Dopo l'avvento della L-dopa, il numero degli inter-
venti stereotassici diminui notevolmente. Solo ne-
gli anni ’90 del secolo scorso si assistette a una ri-
nascita della terapia invasiva. Quali pionieri di que-
sta evoluzione vanno indubbiamente citati Alim-
Louis Benabid (nato nel 1942) e Pierre Pollak (na-
to nel 1950), entrambi di Grenoble, come pure Je-
an Siegfried (1931-2014) di Zurigo. Lavorando in
maniera del tutto indipendente, questi scienziati
hanno sviluppato la stimolazione cerebrale profon-
da (SCP, DBS), nell’ambito della quale - utilizzan-
do impulsi elettrici ad alta frequenza e agendo su

aree cerebrali precisamente delimitate — si modula
il «fuoco di disturbo» scatenato dalla malattia allo
scopo di ottenere un’attenuazione dei sintomi. Gra-
zie a questa nuova tecnica, gli interventi in uso pre-
cedentemente - che prevedevano la distruzione ir-
reversibile di neuroni nelle regioni cerebrali colpi-
te — divennero superflui. Si constato inoltre che
modificando i bersagli della stimolazione cerebra-
le profonda, oltre al tremore si potevano alleviare
efficacemente anche altri sintomi, quali 'acinesia,
la rigidita, le discinesie e le fluttuazioni dell’effica-
cia. Le moderne procedure di imaging (tomografia
computerizzata [TAC], risonanza magnetica [MRI])
hanno inoltre reso gli interventi nettamente pit si-
curi e precisi.

Nuove scoperte sul quadro clinico

Gia poco tempo dopo l'introduzione della L-dopa
apparve chiaro che il 15% circa dei pazienti non
rispondeva, oppure rispondeva in misura insoddi-
sfacente, al nuovo trattamento. Analisi piu accura-
te della sintomatologia e del decorso evidenziarono
che nei casi in questione si era in presenza di una
sindrome di Parkinson atipica, cioeé non corrispon-
dente al quadro clinico «classico». Oggi queste sin-
dromi (dette anche Parkinson Plus), ovvero I’atro-
fia multisistemica (MSA), la paralisi sopranucleare
progressiva (PSP), la demenza da corpi di Lewy
diffusi e la degenerazione corticobasale (CBD), ven-
gono chiaramente differenziate dalla sindrome di
Parkinson idiopatica (SPI). Purtroppo gli strumen-
ti disponibili per trattare le sindromi di Parkinson
atipiche sono ancora molto modesti.

Attenzione puntata sui sintomi non motori

Di pari passo con le possibilita terapeutiche, au-
mento anche 'aspettativa di vita dei pazienti, co-
sicché la medicina ebbe I'opportunita di osservare
I'evoluzione in stadi sempre piut avanzati. Di con-
seguenza, acquistarono crescente importanza i sin-
tomi non motori della malattia, sintomi che diven-
tano sempre pill gravosi man mano che la malattia
progredisce. Questi disturbi erano gia stati menzio-
nati anche da James Parkinson, pero ¢ solo nel re-
cente passato che essi sono stati studiati e analiz-
zati pit da vicino. Grazie a queste ricerche, adesso
alcuni di questi sintomi non motori possono essere
curati abbastanza bene. Viceversa, non sono invece
ancora state trovate soluzioni soddisfacenti per nu-
merosi altri problemi, quali ad esempio i deficit co-
gnitivi che possono sopraggiungere negli stadi pit
avanzati della malattia. Ecco perché la promozione
della ricerca € - e rimane - uno dei compiti priori-
tari di Parkinson Svizzera. hpl®

Jean Siegfried
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