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Morbo di Parkinson

Sguardo generale sulla terapia farmacologica del Morbo di Parkinson
Del Dr. med. Fabio Baronti, Clinica Bethesda, Tschugg

La comparsa dei sintomi del Mor-
bo di Parkinson

In un punto del nostro cervello, nella
cosiddetta ,,substantia nigra®, abbia-
mo un piccolo gruppo di cellule ner-
vose che producono una sostanza
chiamata dopamina. Queste cellule
sono conosciute anche con il nome
di,,neuroni dopaminergici (fig. la,
a sin.).
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La dopamina ¢ un neurotrasmettitore
(sostanza di trasmissione nel sistema
nervoso centrale) che puo influen-
zare |’attivita di cellule sensibili alla
dopamina localizzate in un altro
punto del cervello, nel cosiddetto
,»corpus striatum®. Questo processo
¢ estremamente importante per lo
svolgimento dei nostri movimenti
,hormali“. Dopo aver svolto la sua
funzione, la dopamina viene elimi-
nata attraverso meccanismi specifici
(fig. 1a).

Quando piu del 80% di questi
neuroni dopaminergici sono morti,
di regola compaiono 1 sintomi del
Morbo di Parkinson. I tipici sintomi
di carenza di dopamina sono: il
rallentamento dei movimenti, la
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rigidita, ’andatura , tipica®, ed even-
tualmente il tremore (fig. 1b).

Fortunatamente la medicina moder-
na ha a disposizione una vasta gam-
ma di medicamenti, con cui possono
venir curati 1 sintomi della malattia
di Parkinson sopra descritti.

Meccanismi di azione dei farmaci
antiparkinsoniani

Non esiste una regola generale per
cui determinati medicamenti sono
migliori di altri. Ogni paziente ne-
cessita di una terapia ottimale, che
dovra essere individualmente trova-
ta in stretta collaborazione con il
medico.

Levodopa (Madopar®, Sinemet®)
Dal momento che nei malati di Par-
kinson i neuroni dopaminergici sono
ridotti di numero, essi abbisognano
di una grande quantita dell’ami-
noacido levodopa (una sostanza
presente abbondantemente in natu-
ra e nell’organismo) al fine di pro-
durre sufficiente dopamina per per-
mettere di ridurre i sintomi della
malattia (fig. Ic).
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La somministrazione di sola levo-
dopa aveva quale conseguenza degli
effetti collaterali, come malessere e
distrubi della pressione. Con I’ag-
giunta di Benserazide e Carbidopa
nei preparati Madopar® e Sinemet®
¢ ora possibile far si che la levodopa
agisca soprattutto sul cervello, evi-
tando questi effetti collaterali.

Dopamino-agonisti: Bromocriptina
(Parlodel®, Serocriptin®), Lisuride
(Dopergin®), Apomorfina ecc.
Dopamino-agonisti sono sostanze
simili alla dopamina: possono stimo-
lare direttamente le cellule sensibili
alla dopamina nello ,,striatum* (fig.
1d).

(Do @
Dopamin- Dopamm -Abbau
Agonisten AN @

In alcuni pazienti questi medica-
menti provocano maggiori effetti
collaterali che con la levodopa. I1 15-
20% dei pazienti non sopportano i
dopamino-agonisti.

Inibitori dei meccanismi di eli-
minazione della dopamina:
Selegilina (Jumexal®)

Questa sostanza blocca 1 mecca-
nismi responsabili della distruzione
della dopamina. A causa di questo
blocco, la dopamina a disposizione
dura piu a lungo e la quantita globa-
le di dopamina per unita di tempo
aumenta (fig. le).
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Con gli inibitori dei meccanismi di
eliminazione della dopamina, la
dose globale di levodopa puo essere
ridotta del 15-20%.
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Morbo di Parkinson

Sugli animali ¢ stato appurato che
lo Jumexal® ha la proprieta di
bloccare I’effetto tossico di diverse
sostanze sul sistema nervoso. Vi ¢
percio la speranza che lo Jumexal®
rallenti il progredire della malattia
di Parkinson.

Amantadina (PK-Merz®, Symme-
trel®)

Nonostante 1’amantadina sia in
commercio da molti anni, i suoi
precisi meccanismi di azione sono
sconosciuti. ” Amantadina ha deboli
proprieta dopamino-agonistiche;
essa sembrerebbe inoltre in grado di
prolungare |’efficacia della dopa-
mina. Probabilmente 1’amantadina
puo migliorare i1 sintomi del Parkin-
son anche mediante ’inibizione di
un altro neurotrasmettitore nel
cervello (glutammato). Anche per
questa sostanza si nutre la speranza
che abbia effetto neuroprotettivo nei
malati di Parkinson.

Anticolinergici: Triexifenidile (47-
tane®), Biperidene (Akineton®)
Nel nostro cervello vi ¢ un equilibrio
armonioso tra dopamina ed altre
sostanze chimiche, che possono
agire anche da trasmettitori di infor-
mazioni neuronali. A causa della
ridotta quantita di dopamina, questo
equilibrio nel malato di Parkinson ¢
quindi disturbato (fig. 2a).
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Con I’assunzione dei medicamenti
descritti nei paragrafi precedenti,
questo equilibrio puo venir norma-
lizzato mediante un rinforzo degli
effetti della dopamina (fig. 2b)..
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Con gli anticolinergici si puo inibire
I’effetto di un neurotramettitore
(acetilcolina) che agisce contro la
dopamina. Con [’assunzione di
questi medicamenti, il rapporto
dopamina-acetilcolina viene rego-
lato su un regime d’equilibrio piu
basso, senza per questo alterare la
concentrazione di dopamina. I
sintomi del Parkinson vengono cosi
ridotti, in special modo il tremore
(fig. 2¢).

Anticholinergika
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Problemi del trattamento cronico
del Morbo di Parkinson...

Vi ¢ una vasta gamma di
medicamenti che da soli o in diver-
se combinazioni possono venire
utilizzati nel trattamento dei sintomi
della malattia di Parkinson. Anche
quando la terapia antiparkinsoniana
¢ regolata in modo ottimale, dopo
diversi anni di trattamento
compaiono spesso dei problemi, per
esempio una riduzione della durata
dell’effetto dei medicamenti e/o la
comparsa di movimenti involontari.

... € strategie terapeutiche

Un notevole miglioramento di questi
problemi si pud ottenere mediante
tecniche in grado di garantire la
permanenza di livelli ottimali di
farmaci (individualizzati in ogni
paziente in modo da produrre il
massimo effetto terapeutico con

minimi effetti collaterali) nell’arco
di tutta la giornata.

Il medicamento anti-parkinson
levodopa esiste anche in alcune
formulazioni che vengono assorbite
piu lentamente rispetto ai medica-
menti standard (Madopar HBS®,
Sinemet CR®).

La somministrazione di questi
medicamenti consente spesso di
prolungare gli effetti delle singole
dosi. La loro introduzione deve
essere in ogni caso adattata ai
bisogni individuali dei pazienti.

Le terapie per infusione
rappresentano il metodo migliore
per mantenere costantemente il
livello plasmatico dei farmaci ad un
livello ottimale. Una infusione di
levodopa probabilmente sarebbe la
miglior soluzione. Purtroppo questa
sostanza non ¢ facilmente idro-
solubile, per cui con questo metodo
si devono somministrare per via
endovenosa fina a 2 1. di liquido al
giorno, cio che ¢ effettuabile solo in
ospedale. Un derivato della levo-
dopa ben solubile, il Levodopa-
metilestere che all’estero trova
applicazione in casi estremamente
gravi, pud venir somministrato
tramite una piccola pompa portatile,
tuttavia soltanto direttamente nello
stomaco o nell’intestino. Per I’appli-
cazione di questo sistema € neces-
saria una piccola operazione.

La terapia intravenosa con aman-
tadina viene usata per il trattamento
delle crisi di acinesia. Anche questo
metodo puo essere effettuato solo in
ospedale.

Al momento esiste un unico metodo
effettuabile ambulatoriamente, 1’ap-
plicazione sottocutanea di apomor-
fina per mezzo di micropompe (pit
piccole di un pacchetto di sigarette).
Con questo sistema si possono iniet-
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tare in continuazione per mezzo di
un ago sottile dosi ottimali di questo
dopamino-agonista. [’apomorfina
puo essere somministrata anche con
degli spray nasali oppure con il siste-
ma di iniezione ,,Penject™ in caso di
blocci improvvisi.

Effetto neuroprotettivo?.

Per quanto riguarda I’interessante
prospettiva di un rallentamento del
progredire della malattia di Parkin-
son si sono avuti dei buoni risultati
con degli esperimenti sugli animali
(Jumexal®) che pero fino ad ora non

hanno purtroppo trovato sicure con-
ferme sull’uomo.

Inoltre, nel trattamento del Morbo
di Parkinson vengono introdotti dei
medicamenti che riducono i possibili
effetti collaterali dei farmaci antipar-
kinsoniani. La clozapina (Lepo-
nex®) si & dimostrata molto efficace
nel trattamento di effetti collaterali
psichici, soprattutto in caso di dis-
turbi del sonno, stati di irrequietezza
e allucinazioni. Il domperidone
(Motilium®) puo ridurre o soppri-
mere 1 disturbi di stomaco o il calo

della pressione indotti dai medica-
menti antiparkinsoniani.

Come ¢ stato dimostrato in passato,
quasi ogni anno possiamo contare su
nuovi medicamenti disponibili per
la lotta contro la malattia di Parkin-
son. Abbiamo la fondata speranza
che anche in futuro, grazie ai pro-
gressi della farmacologia, sara
possibile curare in modo ottimale
questa malattia.

Presa di posizione del presidente del consiglio peritale, riguardo al trattamento con
Selegilin (Jumexal®)

Recentemente ¢ apparso sul British Medical Journal (Lees AJ e collab., BMJ 311, 1602-1607, 1995) uno
studio scientifico, secondo cui viene esternato il sospetto che, se la Selegilina (Jumexal®) viene somministrata
insieme con la L-Dopa (Madopar®), potrebbe portare ad un aumento dei casi di morte nei pazienti di
Parkinson. Gli autori di uno studio di lunga durata, hanno constatato che, in un gruppo di pazienti trattati
per una media di 5,6 anni, si sono riscontrati piu casi di morte che in qualli che sono stati trattati soltanto
con Madopar.

Si pone quindi naturalmente la domanda, che significato si possa attribuire a questa pubblicazione e quali
conseguenze abbia per 1 nostri pazienti. Malgrado questo studio sia stato pubblicato su una rinomata rivista
scientifica, rivela, secondo il punto di vista della maggior parte degli specialisti del ramo, numerose ed in
parte gravi mancanze, che ovviamente non possono venir qui enumerate singolarmente. Olte a ci0 1 risultati
pubblicati contrastano con tutte le esperienze fatte fino ad oggi. Negli ambienti specialistici viene percio
proposto di prendere si conoscenza dello studio, ma di non intraprendere ulteriori misure, fino a quando vi
saranno a disposizione 1 risultati di una nuova analisi dei dati, e stara stato concluso un ulteriore studio sulla
stessa problematica. Le autorita competenti, praticamente del monto intero, si sono dichiarate d’accordo di
comportarsi in questo modo, cioe per il momento di attendere. Soltanto in Francia ed in Svizzera vengono
raccomandate misure speciali. Lente intercantonale per il controllo dei medicamenti (ICM) a Berna
raccomanda che non si dovrebbe per il momento iniziare un trattamento combinato con Jumexal® e Madopar®,
rispettivamente Sinemet®, su nuovi pazienti. Per contro si puo prescrivere lo Jumexal® da solo, tralasciando
1 preparati a base di L-Dopa.

I pazienti che hanno preso lo Jumexal® fino ad ora, possono continuare a prenderlo.

Se avete dei dubbi o delle domande, dovreste parlare col vostro neurologo curante. In nessun caso dovete
interrompere la terapia di vostra iniziativa.

Speriamo che I’insicurezza che aleggia al momento possa venir dissipata nel giro di qualche mese, quando
saremo in possesso di nuovi dati.

Prof. Hans-Peter Ludin, S. Gallo
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