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Il trattamento della fase iniziale della malattia di Parkinson

Riassunto La scelta della terapia iniziale nella malattia di
Parkinson dipende da molti fattori, in particolare dalle
necessita motorie del paziente e dal suo stato cognitivo.
Ancora oggi dibattito esiste sul quando iniziare il tratta-
mento anche se recenti evidenze sono a favore di un inizio
precoce della terapia. Considerazioni importanti, infine,
riguardano la sicurezza del trattamento viste anche le
recenti pubblicazioni che indicano un aumentato rischio di
valvulopatie cardiache con pergolide.
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Un ruolo potenziale dei dopamino-agonisti nel trattamen-
to della malattia di Parkinson fu evidenziato da Cotzias e
coll. nel 1970 quando venne pubblicato un primo lavoro
che dimostrava simili effetti clinici tra levodopa ed apo-
morfina [1]. I dopamino-agonisti hanno potenziali van-
taggi rispetto alla levodopa. Non richiedono trasforma-
zione in una forma attiva e il loro assorbimento non &
dipendente dallo svuotamento gastrico o dalla presenza di
aminoacidi nella dieta. Inoltre, hanno un’emivita piu
lunga e, quindi, in teoria possono garantire una stimola-
zione dopaminergica continua. Ad oggi, sono quattro i
dopamino-agonisti pill comunemente usati nella pratica
clinica in Italia: pergolide, ropinirolo, cabergolina e pra-
mipexolo. Nonostante esistono differenze nell’emivita e
nel profilo di attivazione recettoriale tra questi farmaci,
essi hanno un efficacia clinica piuttosto simile sebbene
non siano disponibili ad oggi studi randomizzati doppio-
cieco di confronto.

Nuove informazioni e quesiti sono stati sollevati da
recenti studi che hanno confrontato 1’incidenza di compli-
canze motore a lungo termine in pazienti con malattia di
Parkinson iniziale [2]. Questi studi hanno associato, oltre
alle misure cliniche di efficacia, le neuroimmagini con
traccianti specifici del sistema dopaminergico per misura-
re il grado di perdita di terminali striatali in relazione al
trattamento assunto. Dal punto di vista clinico, il dato
principale risulta essere costituito dalla ridotta incidenza
di complicazioni motori a lungo termine e di discinesie
nel gruppo di pazienti trattati inizialmente con dopamino-
agonista. Alcune recenti revisioni pubblicate sulla rivista
Neurology, sollevano tuttavia punti di discussione che
possono offrire una piu adeguata comprensione di questi
risultati [3-5].

La maggioranza dei pazienti in trattamento con dopa-
mino-agonista ha richiesto, nel corso di tutti gli studi,
I’aggiunta di dosi importanti di levodopa per compensare
il progressivo deterioramento delle condizioni motorie.
Questo ¢ stato necessario anche nello studio con ropiniro-
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lo dove i dosaggi del farmaco potevano essere aumentati
liberamente dallo sperimentatore, cosi come poteva esse-
re decisa I’introduzione di levodopa in aperto qualora
necessario. E interessante notare che proprio in questo
studio il dosaggio medio del ropinirolo alla fine dello stu-
dio era di circa 16 mg/die notevolmente inferiore alla dose
massima consentita di 24 mg/die. Questo suggerisce la
possibilita che si verifichi un effetto “tetto” (ceiling effect)
nel trattamento con dopamino-agonista. Le modificazioni
dell’UPDRS motoria erano significativamente inferiori
nei pazienti che iniziavano con dopamino-agonista rispet-
to a quelli con levodopa.

I dosaggi di levodopa alla fine dagli studi non erano
equivalenti nei due bracci di trattamento per cui non puo
essere escluso che la maggiore incidenza di discinesie e
fluttuazioni sia un effetto della dose di levodopa stessa
piuttosto che del tipo di trattamento.

Anche il recente studio con pramipexolo [6] ha confer-
mato ’efficacia del trattamento con dopamino-agonista in
termini di riduzione di complicanze motorie a 4 anni e di
un inferiore effetto sull’UPDRS motoria rispetto alla levo-
dopa. Tuttavia, ¢ interessante notare che non si sono evi-
denziate differenze nella qualita di vita tra il braccio levo-
dopa e pramipexolo, suggerendo che modeste differenze
nella scala UPDRS sono di modesto impatto sull’autono-
mia funzionale.

Altro elemento di dibattito ¢ fornito dall’interpreta-
zione dei risultati degli studi di neuroimmagine eseguiti
in una parte di questi pazienti. In particolare, sia nello
studio con pramipexolo, sia in quello con ropinirolo,
emergono differenze nella progressione di malattia che
suggerirebbero un potenziale effetto neuroprotettivo dei
dopamino-agonisti rispetto alla levodopa. Nello studio
con pramipexolo [7] ¢ stata usata la SPECT con il trac-
ciante (123DI-bCIT che si lega selettivamente al traspor-
tatore striatale della dopamina (DAT), mentre nello studio
con ropinirolo [8] & stata usata la (18F)fluorodopa/PET.
Quest’ultima fornisce una misurazione dell’attivita del-
I’enzima dopa-decarbossilasi e della capacita di storaggio
della dopamina stessa. Sebbene sia comprovato ormai da
molti anni che questi traccianti forniscono una misurazio-
ne accurata della densita dei terminali dopaminergici nel-
I’uomo, non & stato ancora chiarito come il DAT o 1’enzi-
ma dopa-decarbossilasi vengano modulati dal trattamen-
to farmacologico. Nel caso del DAT uno studio suggeri-
sce, ad esempio, che levodopa e dopamino-agonisti pos-
sano avere una differente azione regolante sull’attivita
del trasportatore [9]. Prudenza deve quindi essere utiliz-
zata nell’interpretare i risultati di questi studi come
espressione di neuroprotezione.

Un significativo contributo infine sull’azione della
levodopa in pazienti de novo ¢ stato fornito dalla pubbli-
cazione dello studio Elldopa del Parkinson Study Group
[10]. Questo studio si ripromette di confrontare in oltre
300 pazienti ’efficacia di tre diversi dosaggi di levodo-

pa (150-300-600 mg/die) versus placebo. Al termine dei
nove mesi di trattamento faceva seguito un periodo di
wash-out durante il quale venivano ripetute le valutazio-
ni motorie. I risultati dello studio confermano sia 1’effi-
cacia della levodopa, sia la sua non tossicita (considera-
to che dopo il wash-out in nessun caso i valori
dell’UPDRS nei pazienti trattati risultavano inferiori al
braccio placebo). Peraltro, dopo 9 mesi di trattamento
nel braccio che assumeva 600 mg di levodopa, erano gia
visibili discinesie seppure di grado moderato. Questo
dato confermerebbe precedenti lavori che indicano come
I’uso di alte dosi di levodopa sin dall’esordio facilitereb-
be la comparsa di movimenti involontari. Per contro,
I’uso di dosi moderate di levodopa non sembra associato
ad una elevata incidenza di discinesie come per altro
suggerito dallo studio di Block et al. [11] dove venivano
confrontati Sinemet standard e CR in pazienti con
Parkinson iniziale. In questo studio il rischio di sviluppa-
re complicanze motorie dopo 5 anni ¢ di fatto compara-
bile a quello evidenziato dagli studi con dopamino-ago-
nista. Peraltro I’incidenza di fluttuazioni motorie non
veniva significativamente influenzato dall’utilizzo di
levodopa a rilascio modificato.

In conclusione nuovi studi sono probabilmente neces-
sari per poter risolvere le controversie riguardanti il trat-
tamento di prima scelta in pazienti parkinsoniani all’esor-
dio [12-14].
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