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Importanza del trattamento precoce nella malattia di Parkinson

Riassunto Come e quando iniziare il trattamento farmaco-
logico nel paziente con malattia di Parkinson (MP) ¢ mate-
ria controversa. La sfida che i ricercatori sono chiamati a
sostenere ¢ quella di trovare un rimedio farmacologico
che, agendo precocemente sui meccanismi patogenetici
della malattia, possa portare alla sua completa risoluzione
oppure rallentarne la progressione. I dati sperimentali fino
ad oggi ottenuti non danno la certezza di un effetto neuro-
protettivo in vivo, tuttavia, 1’uso precoce dei dopaminoa-
gonisti consente di associare un sicuro effetto sintomatico
ad un possibile effetto sulla progressione della malattia.
Pertanto, il trattamento precoce con dopaminoagonisti
appare come una strategia terapeutica convincente.
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Le linee guida per il trattamento della malattia di Parkinson
(MP), redatte da un gruppo di lavoro ad hoc della Lega
Italiana per la lotta contro la Malattia di Parkinson e le sin-
dromi Extrapiramidali (LIMPE), indicano che il trattamento
sintomatico dovrebbe iniziare non appena i segni clinici
diventano evidenti e che i dopaminoagonisti, visto il ridotto
rischio di complicazioni motorie tardive, dovrebbero essere
preferiti alla levodopa nei pazienti sotto i 70 anni. Tuttavia,
recenti dati indicano che la terapia con dopaminoagonisti
fino ad oggi considerata solamente “sintomatica”, e dunque
da intraprendere solo in base alle richieste “funzionali” del
paziente, potrebbe rallentare la degenerazione neuronale.

La neuroprotezione nella MP non ¢ necessariamente una
strategia volta a rimuovere le cause della malattia, piuttosto
ad intervenire sui meccanismi patogenetici della morte dei
neuroni dopaminergici della Sostanza Nera, modificando
pertanto la storia naturale della malattia. Nella letteratura
dei primi anni 90 numerosi dati suggeriscono un effetto
neuroprotettivo dei dopaminoagonisti: fra questi, per esem-
pio, il pergolide preserva I’integrita neuronale nigro-striata-
le nei ratti anziani [1], il pramipexolo e gli altri dopaminoa-
gonisti mostrano effetto neuroprotettivo in esperimenti in
vitro, riducendo lo stress ossidativi, uno dei meccanismi di
base della neurodegenerazione, direttamente, agendo come
scavengers dei radicali liberi e, indirettamente, riducendo il
turn-over neuronale della dopamina [2].

I risultati di studi randomizzati e controllati [3, 4] che
hanno comparato levodopa e dopaminoagonisti nel
Parkinson iniziale, mediante 1’uso dell’imaging funziona-
le della via nigro-striatale dopaminergica (PET con fluo-
rodopa e SPECT con beta-CIT), hanno suggerito una piu
lenta perdita dei neuroni dopaminergici nei pazienti tratta-
ti con dopaminoagonista. Tuttavia, 1’interpretazione dei
risultati in questi studi ¢ molto discussa e controversa: le
tecniche di imaging utilizzate, da un lato, offrono il van-
taggio di poter visualizzare i terminali dopaminergici
attraverso la marcatura di poche molecole caratteristiche
dei terminali stessi, dall’altro, utilizzano marcatori che
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possono essi stessi subire modificazioni indotte dalla tera-
pia dopaminergica e, quindi, non essere accurati nel pre-
sentare la reale situazione neuropatologica.

Tra le molecole valutate come potenziali neuroprotetto-
ri si annoverano inoltre: selegilina, rasagilina, riluzolo,
GDNF, Coenzima Q10 e minociclina. Il primo studio clini-
co controllato che ha valutato I’efficacia di agenti neuropro-
tettivi nella MP, quali la selegilina, inibitore MAOB, e la
vitamina E, ¢ stato il DATATOP (Deprenyl and Tocopherol
Antioxidative Therapy of parkinsonism); tale studio, tutta-
via, per un errore nel disegno sperimentale, ovvero un
wash-out troppo breve, non eliminava il possibile effetto
sintomatico di selegilina e, quindi, non consentiva di valu-
tare il potenziale neuroprotettivo del farmaco [5].

Uno studio clinico controllato con rasagilina della dura-
ta di 12 mesi, disegnato in modo che il braccio placebo inizi
il trattamento 6 mesi dopo le altre 2 braccia (uno con rasagi-
lina alla dose di 1 mg/die e I’altro con rasagilina alla dose di
2 mg/die), presuppone che, in caso di un reale effetto neuro-
protettivo del farmaco, il braccio delayed-start dovrebbe
mantenere una differenza rispetto agli altri. Attraverso il
confronto dei valori medi di UPDRS totale tra il basale la
visita finale su 371 pazienti si evince che il braccio delayed-
start mantiene un valore di UPDRS peggiore rispetto agli
altri, suggerendo cosi un potenziale effetto neuroprotettivo
della rasagilina. E stato dimostrato, infatti, che i soggetti
trattati con rasagilina, alla dose di 1 o 2 mg/die per I’intera
durata dello studio, hanno presentato maggiore beneficio
clinico rispetto a coloro che hanno assunto placebo per i
primi 6 mesi e questa differenza non pud essere spiegata
solo da un effetto sintomatico del farmaco.

In considerazione di un possibile ruolo del sistema
glutamatergico nella degenerazione dei neuroni dopami-
nergici nella MP [6], I’interesse dei ricercatori si € con-
centrato su una molecola come il riluzolo che contrasta la
neurotrasmissione glutammatergica e sembra esercitare un
effetto neuroprotettivo in modelli animali di MP [7].
Tuttavia, uno studio clinico controllato in pazienti con MP
iniziale non ha confermato questa ipotesi e ha non ha
dimostrato alcun effetto protettivo del farmaco [8].

Recenti studi hanno dimostrato che il GDNF promuove
la sopravvivenza dei neuroni dopaminergici della sostanza
nera e che I'utilizzo di tale molecola migliora i sintomi
parkinsoniani nei modelli animali di MP [9]. Uno studio in
aperto ha valutato I’infusione continua di GDNF di pazien-
ti con MP e ha dimostrato una significativa riduzione
dell’UPDRS motoria [10]; tale dato non & stato, pero,
ancora confermato dal successivo studio in doppio cieco.

La presenza di ridotti livelli di Coenzima Q10 nel siero
di pazienti con MP ha stimolato uno studio clinico con-
trollato verso placebo della durata di 16 mesi in cui 80
pazienti con MP iniziale hanno assunto Coenzima Q10 a
differenti dosaggi: 300 mg/die, 600 mg/die, 1200 mg/die.
I risultati, suggestivi di un effetto neuroprotettivo alle dosi
piu elevate di Coenzima Q10 [11], non sono stati succes-
sivamente confermati.

Dall’ipotesi di un possibile ruolo del processo infiam-
matorio nella cascata neurodegenerativa, sono stati intra-
presi studi su modelli animali di MP utilizzando 1’antibio-
tico minociclina. Sulla base dei risultati ottenuti, e cioe
una riduzione dei livelli di degenerazione da MPTP [12],
sara pianificato, a breve termine, uno studio clinico con-
trollato per un’eventuale conferma dei dati su un piccolo
numero di pazienti.

Infine, 1’uso di un cocktail di farmaci neuroprotettivi
e, eventualmente, sintomatici rappresenta un problema
ancora mai affrontato scientificamente e, tuttavia, ricco
di implicazioni pratiche. Infatti, ’impiego contempora-
neo di dopaminoagonisti, antiossidanti e nuovi farmaci
capaci di contrastare la cascata neurodegenerativa, attra-
VEerso un meccanismo sinergico, potrebbe rendere pil
incisiva quella neuroprotezione che probabilmente ¢ gia
presente nei farmaci in uso, ma a livelli clinicamente
poco significativi.
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