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IN BREVE

Parkinson: troppo calcio puö porta-
re alla morte delle cellule
Un team di scienziati dell'Università di

Graz ha individuato una possibile causa

delta degenerazione delle cellule
neuronali nei pazienti con Parkinson.

Stando alla loro tesi, la morte di cellule

responsabile dei disturbi motori
che caratterizzano il Parkinson è do-
vuta a un tenore eccessivo di calcio.

«Per ora sappiamo con certezza che

le cellule neuronali malate si distin-

guono per un tenore anormalmente
alto di calcio», ha spiegato recente-
mente in un comunicato Francesco

Madeo, capo del gruppo di lavoro
«Genetica dei lieviti e biologica mo-
lecolare/morte cellulare» presso
l'Université di Graz. Con il suo gruppo,

Madeo studia la morte di cellule
che pud essere all'origine, tra I'altro,
di patologie come l'Alzheimer e il

Parkinson.
Oltre a rivelare il ruolo del calcio, la

ricerca ha inoltre evidenziato che
anche un tenore eccessivo delta proteina
alfa-sinucleina puö essere responsabile

délia morte cellulare. II meccani-

smo esatto all'origine di questo feno-

meno è perö tuttora poco chiaro.
In aggiunta all'influsso dell'alfa-sinu-
cleina, nei suoi lavori Madeo - che

collabora con la scienziata di Graz

Sabine Büttner - studia anche il ruolo

delta proteina PMR1 (Plasma
membrane-related Ca2+-ATPase1),

addetta al trasporto del calcio.
I ricercatori hanno cosi scoperto che

l'inattivazione mirata delta proteina
PMR1 puö impedire il pericoloso au-
mento del tenore di calcio nelle cellule

nervöse. Ora essi si prefiggono
di decifrare il meccanismo esatto in

base al quale una concentrazione

troppo elevata di calcio causa la morte

delle cellule.
Le conoscenze cosi acquisite potreb-
bero contribuire a incrementare le

possibilité di trattare le patologie im-
putabili all'eté avanzata. A sua volta,
ciö rappresenterebbe un incentivo

per l'industria farmaceutica, afferma
Madeo. «Lo svituppo di farmaci che
disattivano la PMR1 potrebbe rappre-
sentare un compito interessante per
la ricerca farmaceutica.»

Fonte: Ärztezeitung, 2013

Stimolazione cerebrale com-
binata contro i blocchi motori
Ricercatori di Tubinga hanno sviluppato una tecnica combinata che
consente di stimolare contemporaneamente due aree cerebrali, riuscendo
cosi per la prima volta a trattare i blocchi motori - altrimenti quasi impos-
sibili da controllare - dei pazienti partecipanti.

La stimolazione cerebrale profonda (SCP)
è utilizzata da anni con successo nella te-

rapia del Parkinson (avanzato). Finora la

stimolazione si è concentrata su un solo

bersaglio nei cervello, solitamente il nucleo
subtalamico (NST). Adesso un team di neu-
roscienziati di Tubinga ha messo a punto
una tecnica combinata che nello stesso tempo

stimola anche la parte reticolata della

sostanza nera (SNr). Nei Parkinson la SNr

- una piccola struttura neuronale adiacen-

te all'estremità inferiore del NST - è iperat-
tiva, ciö che ha un effetto inibitorio sulla
marcia e sull'equilibrio. Lo studio tedesco

mostra che la stimolazione combinata del
NST e della SNr puö mitigare i blocchi motori

(freezing) - altrimenti pressoché im-
possibili da controllare - di cui soffrono i

pazienti.
Lo studio randomizzato a doppio cieco

condotto dai due studiosi del cervello Dr.
med. Daniel Weiss e Professor Dr. med.

Rejko Krüger, direttori di gruppi di ricerca

presso lo Hertie-Institut per la ricerca cli-
nica sul cervello (HIH), ha coinvolto 12

pazienti con sindrome di Parkinson idiopati-
ca. Gli esperti hanno paragonato le due
tecniche di SCP osservando i pazienti in
condizioni di vita quotidiana domestica
sull'arco di tre settimane. Secondo i
ricercatori, questo lungo periodo è importante
sia per dare tempo al cervello e al corpo di
abituarsi alla nuova regolazione della SCP,

sia per escludere che l'andatura possa
essere stata influenzata da regolazioni pre-
cedenti della SCP.

Risultato dello studio: la SCP combinata

è stata ben sopportata dai pazienti e si è

rivelata sicura. Grazie alla stimolazione
combinata, i blocchi motori dei pazienti -
tutti molto limitati nella loro mobilité - sono

diminuiti del 40% circa rispetto ai risul-
tati ottenuti prima con la migliore terapia
possibile. L'aumento della mobilité ha por-
tato anche a un miglioramento della qualité

di vita.
Lo studio fornisce pertanto prime, im-

portanti indicazioni del fatto che la SCP

combinata consente di trattare efficace-
mente i blocchi motori che affliggono so-

prattutto pazienti con un Parkinson avanzato

che solitamente traggono scarso gio-
vamento tanto dai farmaci convenzionali,

quanto da una SCP limitata al solo NST.

Ora gli scienziati tedeschi - la cui ricerca

è stata pubblicata recentemente sulla
rinomata rivista scientifica Brain - inten-
dono awiare uno studio di fase III volto a

esaminare in maniera più approfondita il
freezing e le sue ripercussioni sulla qualité
di vita, come pure il miglioramento di que-
sti fattori reso possibile dalla SCP combinata.

Fonte: HIH Tübingen, 2013
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I blocchi motori rientrano fra
i sintomi parkinsonian! più difficili
da trattare.
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Stimolazione cerebrale profonda:
un'opzione anche per pazienti più giovani
Studi recenti dimostrano che i pazienti parkinsonian! possono trarre giovamento da una
stimolazione cerebrale profonda già quando compaiono le prime complicazioni motorie. Essi
possono cosi ottenere un miglioramento délia qualité di vita e délia prestazione motoria, oltre a

ridurre la quantité di farmaci necessari.

Nel caso dei pazienti parkinsoniani che de-

notano un esordio précoce delle complicazioni

motorie, il ricorso alla stimolazione
cerebrale profonda (SCP) présenta più van-
taggi rispetto alla sola terapia farmacolo-

gica, per quanto ben calibrata: è quanto
emerge dallo studio EARLYSTIM pubblica-
to recentemente dal New England Journal
of Medicine, nel quale sono stati coinvolti
251 pazienti con prime complicazioni
motorie corne discinesie e fluttuazioni dell'ef-
ficacia. Questo studio randomizzato e con-
trollato è stato condotto sull'arco di due
anni presso 117 centri sparsi in Francia e

Germania, sotto la direzione del Dr. med.
Michael Schüpbach, capoclinica e responsable

dell'unità di SCP presso la Clinica

neurologica dell'Inselspital di Berna, non-
ché membro del Consiglio peritale di
Parkinson Svizzera.

Il primo studio con pazienti più giovani
«Oggigiorno nel Parkinson la SCP è consi-
derata una sorta di ultima ratio: entra in
considerazione soltanto quando la terapia
farmacologica non consente più un control-
lo sufficiente dei sintomi motori, e la qualité

di vita è ormai fortemente compromes-
sa. In questo stadio, in media i pazienti sono

già malati da 11-13 anni», spiega il
Professor Günther Deuschl, neurologo presso
la Clinica universitaria di Kiel, che ha pre-
so parte alio studio EARLYSTIM. «Noi sup-
poniamo da diverso tempo che la SCP pos-
sa avere effetti benefici già molto prima:
ora siamo riusciti a fornire le prime dimo-
strazioni délia nostra tesi.»

Per lo studio sono stati scelti solo pazienti
che presentavano complicazioni motorie

- leggere o moderate - da tre anni al mas-

simo. Inoltre tutti rispondevano bene alla

levodopa, erano relativamente giovani (età
media 55 anni) ed erano malati solo da

7,5 anni (media). Quasi la metà di loro ha

ricevuto una terapia composta da una SCP

nel nucleo subtalamico unita ai consueti
farmaci dopaminergici. A 127 dei pazienti
testati è invece stata somministrata solo una
terapia medicamentosa ben calibrata.

Bilancio positivo dopo due anni
I risultati dopo due anni d'osservazione sono

degni di nota: nel periodo in esame, la

qualità di vita dei pazienti trattati solo con
i farmaci è peggiorata di 0,2 punti su una
scala di 100. Con la stimolazione cerebrale

profonda, essa è invece migliorata da

30,2 a 22,4 punti (+ 26%). Questa miglio-
re qualità di vita si riverbera su diversi am-
biti: i pazienti reduci dalla SCP hanno ad

esempio meno problemi con le attività délia

vita quotidiana, come parlare, scrivere,
vestirsi e camminare. Sulla scala UPDRSII
il valore è migliorato da 15,0 a 10,5 punti
con la SCP, mentre senza SCP esso è peg-
giorato da 14,8 a 16,5 punti. Anche la mo-
bilità nelle fasi off, misurata con la scala

UPDRS III, è migliorata del 53% con la SCP

(da 33,2 a 15,7 punti). Viceversa i pazienti
trattati solo con i farmaci hanno invece

registrato solo una variazione minima
(da 33,0 a 31,8 punti). Inoltre i pazienti
con SCP si sono trovati confrontati a

complicazioni motorie molto minori rispetto a

quelle dei pazienti senza neurostimolazio-

ne, e questo pur assumendo il 40% di
farmaci dopaminergici in meno. Senza SCP,

la dose di medicamenti necessaria è invece

aumentata del 21%.

Nei 124 pazienti con SCP, in 27 casi si

sono verificate complicazioni operatorie
che non hanno pero dato luogo a conse-

guenze rilevanti. Fra i 127 pazienti trattati
solo con farmaci, 56 hanno tuttavia soffer-

to di gravi effetti secondari. In complesso
si puo affermare che i pazienti più giovani
inclusi nello studio EARLYSTIM hanno sop-

portato meglio l'intervento di SCP rispetto
ai pazienti più anziani esaminati nell'am-
bito di studi precedenti.

«Questi risultati dimostrano che il trat-
tamento di pazienti parkinsoniani con una
SCP porta dei benefici già in stadi délia ma-
lattia in cui le fluttuazioni e le discinesie

sono appena comparse, cioè in fasi nelle

quali per ora ci si affida solo ai farmaci»,
commenta il Dr. Michael Schüpbach. Egli
ritiene che questo studio potrebbe modifi-
care le direttive per il trattamento del
Parkinson rendendo possibile l'impiego délia
SCP già in stadi molto più precoci. Cio per-
metterebbe a un numéro maggiore di
pazienti di bénéficiante già in un'età più gio-
vanile. jro
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