Terapia sintomatica del m. di Parkinson: disturbi neuropsichiatrici




I disturbi neuropsichiatrici associati al Parkinson possono risultare disabilitanti al pari delle disfunzioni motorie. Nel tratamento farmacologico di queste manifestazioi patologiche, è importante tenere presente che alcuni disturbi, come le allucinazioni, sono tipicamente indotti dai farmaci antiparkinsoniani, mentre altri, come la depressione e l'ansietà, dipendono da altri fattori; infine, la perdita di memoria, lo stato confusionale e l'agitazione in alcuni pazienti sono indipendenti dal trattamento farmacologico, in altri possono essere provocati o aggravati dai farmaci. Pertanto, per poter istituire una terapia farmacologica adeguata al trattamento dei disturbi neuropsichiatrici, è indispensabile decidere se aumentare il numero di psicoattivi da utlizzare e/o ridurre il dosaggio degli antiparkinsoniani già in uso. 

 

Danno cognitivo

L'incidenza della demenza nel m. di Parkinson è stimata tra il 15 e il 20%. L' incidenza aumenta proporzionalmente alla durata della malattia e all'età dei pazienti e fornisce un certo contributo alla mortalità. In uno studio recente si nota che la demenza si sviluppa nel 65% dei pazienti dopo l'ottantacinquesimo anno di età.
La perdita di memoria è uno dei sintomi principali della demenza Parkinson-associata. In alcuni pazienti compare anche bradifrenia. Inoltre, specialmente dopo i 65 anni, è possibile il manifestarsi della malattia di Alzheimer e/o della demenza a seguito di infarto miocardico multiplo. 

I disturbi cognitivi indotti dai farmaci antiparkinsoniani sono sostanzialmente dissimili da quelli propri del Parkinson in quanto, a differenza di questi ultimi, sono sensibili alle variazioni dei dosaggi farmacologici. La perdita di memoria dovuta alla terapia antiparkinsoniana è quasi sempre causata da anticolinergici come fenidiltriesano e benzotropina; altri farmaci che possono causare questo disturbo comprendono benzotropina, amantadina e antidepressivi triciclici. Questo effetto si manifesta in modo particolare negli anziani, e ciò suggerisce un impiego controllato di antiparkinsoniani anticolinergici in pazienti di età avanzata. Il trattamento della perdita di memoria farmaco-dipendente consiste nella riduzione dei dosaggi o nell'eliminazione dei farmaci. 
Nei pazienti che assumono più di un farmaco, gli anticolinergici dovrebbero essere eliminati per primi, seguiti da antidepressivi triciclici e amantadina. Un anticolinergico molto forte, come la amitriptilina, può eventualmente essere sostituito da un farmaco più debole della stessa classe, come la nortriptilina. 

Lo stato confusionale può essere determinato da anticolinergici e da dopaminergici. Pertanto selegilina, agonisti della dopamina (bromocriptina e pergolide) e carbidopa-levodopa devono essere considerati cause potenziali di questo disturbo. Quando la confusione si manifesta in un pazienti sottoposto a trattamento multifarmacologico, è necessario stabilire quale farmaco ridurre o utilizzare non continuativamente per primo. In generale, si sceglie il farmaco con la maggiore tendenza a provocare lo stato confusionale tra quelli che hanno un impatto relativamente ridotto sui sintomi parkinsoniani di tipo motorio. Secondo questo criterio, gli anticolinergici dovrebbero essere considerati per primi, seguiti da selegilina, antidepressivi triciclici, amantadina e agonisti della dopamina. Se la confusione persiste indipendentemente dall'uso discontinuo di questi farmaci o se il paziente non li assume del tutto, si dovrebbe ridurre il sosaggio di carbidopa-levodopa. Nella maggior parte dei casi di Parkinson allo stadio avanzato l'uso discontinuo di carbidopa-levodopa non è possibile a causa del riemergere di molti sintomi motori disabilitanti. Invece, una graduale riduzione del dosaggio rappresenta la strategia migliore per attenuare lo stato confusionale e assicurare nel contempo una corretta deambulazione. Sfortunatamente, in alcuni pazienti la confusione dipende direttamente dalla malattia e non può essere ridotta modificando i dosaggi farmacologici. 

 

Psicosi

La psicosi Parkinson-associata può manifestarsi in varie forme ed è quasi sempre indotta da farmaci. Due delle più comuni manifestazioni psicotiche sono gli incubi e le allucinazioni. Il trattamento dei primi è discusso nella sezione Disturbi del sonno (in fase di traduzione). Le seconde sono trattate al paragrafo Allucinazioni di questa sezione. 

 

Alterazioni comportamentali

Comprendono agitazione, depressione, ansietà e panico. 

L'agitazione può manifestarsi spontaneamente o essere provocata da farmaci antiparkinsoniani. Il trattamento dell'agitazione spontanea prevede la somministrazione di ansiolitici. Le benzodiazepine, in particolare l'alprazolam, sono particolarmente indicate. Anche il diazepam e il lorazepam possono risultare utili. Il buspirone, un serotoninergico, è un ansiolitico efficace, ma a causa dei suoi potenziali effetti antidopaminergici non può essere considerato il farmaco di elezione nel trattamento dell'agitazione Parkinson-associata. Se l'agitazione dipende da farmaci antiparkinsoniani, questi dovrebbero essere utilizzati in modo discontinuo. La selegilina dovrebbe essere il primo farmaco somministrato in modo discontinuo, specialmente in pazienti che assumono regolarmente levodopa, seguita da amantadina, agonisti dopaminergici e anticolinergici. Se la confusione persiste indipendentemente dall'uso discontinuo di questi farmaci o se il paziente non li assume, si dovrebbe ridurre sostanzialmente il dosaggio di carbidopa-levodopa, evitando nel contempo di incidere negativamente sulla deambulazione. Inoltre, sarebbe opportuno verficare che il paziente non assuma altri tipi di farmaci potenzialmente in grado di indurre agitazione. 

La depressione è estremamente comune nel MP. Uno studio recente indica che l'incidenza della depressione nel MP è del 47%. La diagnosi di depressione può risultare difficile in quanto molte delle sue manifestazioni cliniche, come indolenza, mancanza di concentrazione, disturbi del sonno e perdita di energia costituiscono sintomi tipici del MP. D'altra parte, altri sintomi, come ansia, tristezza, perdita di interessi, asocialità e insonnia sono più comuni nei pazienti depressi e quindi costituiscono segnali più affidabili di depressione. 

Una volta posta la diagnosi di stato depressivo, è importante tenere presente che in alcuni pazienti i cambiamenti dell'umore si verificano in coincidenza dei periodi di maggiore disabilità motoria. In questi casi il trattamento consiste principalmente nella riabilitazione motoria attraverso trattamenti farmacologici e di altro tipo. A questo proposito si veda la sezione Problemi motori. Negli altri casi, è possibile curare la depressione mediante farmaci e/o terapie fisiologiche. 

Gli antidepressivi triciclici costituiscono un punto fermo nella terapia della depressione. L'amitriptilina è uno dei farmaci meno costosi di questa classe. Le sue proprietà sedative possono essere sfruttate con vantaggio nei pazienti che soffrono di disturbi del sonno; tuttavia, gli effetti collaterali anticolinergici e ipotensivi ne limitano l'efficacia e l'impego, specialmente in pazienti anziani o affetti da forme lievi di MP. La nortriptilina costituisce il migliore sostituto dell'amitriptilina, dato il suo basso potere anticolinergico; viene utilizzata a dosaggi compresi tra 20 e 100 mg/d, con dosaggio iniziale di 20-40 mg/d. Nonostante sia un sedativo meno potente dell'amitriptilina, la nortriptilina può essere utile per migliorare la qualità del sonno se assunta prima di coricarsi. I serotoninergici che inibiscono selettivamente la ricaptazione, come la fluoxetina, la sertralina e la paroxetina, sono impiegati frequentemente nella terapia della depressione Parkinson-associata. Va sottolineato che questi farmaci hanno un'azione stimolante più che sedativa e quindi il loro impiego va attentamente valutato. Qualche dubbio è stato sollevato circa una possibile incidenza negativa della fluoxetina sui sintomi del MP. Qusto effetto, comunque piuttosto raro, può dipendere da una interazione negativa tra fluoxetina e farmaci antiparkinsoniani, in particolare selegilina. In generale, l'uso frequente di questi farmaci è sconsigliato. 

La terapia elettroconvulsiva (ECT) viene a volte utilizzata per il trattamento di forme di grave depressione che non rispondono alla terapia farmacologica o per indurre un miglioramento temporaneo di seri sintomi depressivi durante il periodo di latenza che precede l'effetto dei farmaci antidepressivi (1 - 3 settimane). La ECT può anche indurre un miglioramento temporaneo dei disturbi parkinsoniani di tipo motorio. In Italia la pratica della terapia elettroconvulsiva (elettroshock) ha sollevato in passato un vespaio di polemiche ed è stata quasi del tutto abbandonata. 

Ansietà e panico possono risultare predominanti in periodi differenti oppure sovrapporsi nel corso della giornata indipendentemente dal controllo farmacologico sui sintomi propri del MP. Uno studio recente indica che il 38% dei pazienti com MP manifestano uno stato di ansietà clinicamente significativo. Quando lo stato ansioso si manifesta in modo discontinuo, la sua intensità è in genere correlata allo stato di disabilità motoria. In questi casi la terapia dovrebbe privilegiare i disturbi di tipo motorio. Nei casi di ansia persistente o nei pazienti con disfunzioni motorie difficilmente controllabili, è particolarmente indicato l'impiego di ansiolitici. I farmaci più utilizzati sono le benzodiazepine (diazepam, alprazolam, lorazepam). Se le benzodiazepine risultano inefficaci, è possibilie utlizzare imipramina o buspirone, tenendo conto che la prima può indurre stato confusionale e ipotensione e il secondo ha proprietà antidopaminergiche. 

Il panico è un serio stato ansioso di tipo episodico, caratterizzato da sintomi somatici e psichici. Questi includono difficoltà respiratoria, nausea, vomito, sudorazione, vertigini, soffocamento, paura di ammalarsi e di morire. Occasionalmente questi sintomi sono associati all'assunzione di levodopa e altri farmaci antiparkinsoniani. In questi casi è sufficiente modificare i dosaggi, come discusso nella sezione Problemi motori. In alcuni casi è necessario un trattamento diretto dello stato di panico. Le benzodiazepine (es. il clonazepam) possono essere utili, ma richiedono dosaggi molto elevati e spesso non sono sufficientemente efficaci. I serotoninergici che inibiscono selettivamente la ricaptazione possono risultare maggiormente efficaci. Nei casi refrattari, si può considerare l'opportunità di terapia elettroconvulsiva, con le limitazioni precedentemente descritte. 

 

Allucinazioni

I farmaci antiparkinsoniani anticolinergici e dopaminergici possono indurre sintomi psicotici, tra i quali paranoia e allucinazioni. Per quanto rigurada i dopaminergici, questi sintomi probabilmente dipendono dalla stimolazione dei recettori mesolimbici per la dopamina. L'incidenza delle allucinazioni nel MP è stimata intorno al 20% nei pazienti trattati con levodopa. 

Il primo segnale dello stato psicotico è costituito spesso da apparente inquietudine, sonno agitato e incubi. Successivamente possono manifestarsi allucinazioni, paranoia, delirio. Questi sintomi sono difficilmente trattabili. La riduzione o l'uso discontinuo di farmaci antiparkinsoniani con potenziali effetti psicotici, in aggiunta a farmaci speicifici con impatto relativamente modesto sui sintomi parkinsoniani tipici, costituiscono il punto di partenza della terapia. In generale, selegilina e amantadina dovrebbero essere i primi farmaci da utlizzare in modo discontinuo, seguiti da anticolinergici e agonisti della dopamina. Inoltre, se necessario, il dosaggio di carbidopa-levodopa dovrebbe essere ridotto compatibilmente con la gravità dei disturbi motori. Se le allucinazioni si manifestano di notte, può essere utile ridurre o eliminare le dosi di antiparkinsoniani somministrate nel tardo pomeriggio o prima di coricarsi. 

Qualora le allucinazioni persistano indipendentemente dalla riduzione massima tollerabile di farmaci antiparkinsoniani, è necessario ricorrere agli antipsicotici. I neurolettici sono i farmaci più efficaci in questo contesto, ma la maggior parte di questi composti, come l'aloperidolo, la perfenazina e la clorpromazina, hanno un potente effetto antidopaminergico che ne limita notevolmente l'impiego nel MP. Altri neurolettici meno potenti , come la tioridizina, il molindone e il risporidone, possono risultare utili, anche a bassi dosaggi (es. 20-30 mg/d per la tioridizina e 0.5-1 mg/d per il risporidone). Quest'ultimo approccio è adottatto soprattutto in pazienti con incubi e allucinazioni notturne; i farmaci vengono asssunti nel tardo pomeriggio o prima di coricarsi. Tra i tre farmaci appena menzionati, il risporidone è quello più recente e quindi non si hanno ancora dati sufficienti circa l'efficacia e gli effetti collaterali nel MP. 

Il neurolettico più indicato per le allucinazioni Parkinson-associate risulta essere la clozapina. Rispetto ad altri farmaci, questo preparato ha un basso potere antidopaminergico a livello dei recettori striatali e sembra agire specificamente a livello dei recettori dopaminergici coinvolti nelle manifestazioni psicotiche. I dosaggi richiesti nel trattamento delle allucinazioni nel MP sono inoltre molto più bassi di quelli utilizzati per altri disturbi psicotici non correlati al Parkinson, come la schizofrenia. Il dosaggio può variare da 12,5 fino a 50 mg/d, senza particolari effetti collaterlali come ipotensione o sedazione. Per le allucinazioni indotte da levodopa, un approccio terapeutico alternativo consiste nell'impiego di antiserotoninergici, ad es. l'odansetrone. Nonostante la sua efficacia, il costo di questo farmaco è elevato e quindi se ne consiglia l'impiego solo in caso di reale necessità. 

Altri disturbi

Se i sintomi psichiatrici non dipendono da farmaci antiparkinsoniani o si presentano in forma di disordine psicotico persistente, sarebbero necessari alti dosaggi di clozapina. Questo trattamento comporta però vari effetti collaterali, come sialorrea, agranulocitosi e aumento del rischio di ictus. L'agranulocitosi si verifica nel 20% circa dei pazienti trattati con clozapina, indipendentemente dal dosaggio.. 



Terapia sintomatica del m.di Parkinson: cadute




Le cadute rappresentano una delle principali cause di malattia e di decesso negli anziani. I fattori che possono provocare cadute sono numerosi, e possono essere suddivisi in intrinseci ed estrinseci.
I fattori intrinseci comprendono alterazioni dell'equilibrio, debolezza, vertigini, ipotensione ortostatica, sincope, confusione, debolezza visiva. I fattori estrinseci comprendono tutti gli elementi ambientali che possono provocare cadute; negli anziani, la percentuale di cadute provocate da fattori estrinseci è molto elevata (tra il 30 e il 50%) 

Nei pazienti affetti da morbo di Parkinson, le cadute rappresentano un problema importante. Età avanzata, disabilità progressiva, rigidità, bradicinesia, anomalie posturali e di deambulazione costituiscono i principali fattori predisponenti; alterazioni psichiche, ipotensione ortostatica, discinesia e alterazioni fisiche correlate all'età e alla progressione della malattia rappresentano altri possibili fattori. 

Instabilità posturale

L'instabilità posturale spesso risponde debolmente alla terapia farmacologica; sebbene la levodopa e altri farmaci possano indurre effetti postivi , negli stadi avanzati della malattia la maggior parte dei pazienti non trae alcun beneficio da un aumento del dosaggio giornaliero di levodopa o dall'addizione di agonisti dopaminergici. Nel caso di grave instabilità posturale è consigliata la deambulazione in sedia a rotelle. Nei casi meno gravi, i pazienti possono trarre giovamento da terapie fisiche specifiche. 

Ipotensione ortostatica

La fisiopatologia dell'ipotensione ortostatica nel morbo di Parkinson rappresenta un problema complesso. In alcuni pazienti si riscontrano disfunzioni a livello del sistema simpatico efferente, spesso evidenziate da caratteristiche anomalie cardiocircolatorie. I livelli ematici di renina e norepinefrina possono inoltre risultare alterati. Si suppone che queste alterazioni fisiologiche dipendano, nella maggior parte dei casi, da una degenerazione diffusa delle cellule nervose dei gangli simpatici; la presenza di corpy di Lewy nell'ipotalamo di alcuni pazienti lascia inoltre ipotizzare, almeno in questi casi, possibili alterazioni a livello del sistema nervoso centrale. La levodopa e gli agonisti dopaminergici tendono a esacerbare il fenomeno dell'ipotensione ortostatica. Nel caso di terapia dopaminergica, questo fenomeno si osserva soprattutto durante la prima settimana di trattamento. 

Il primo passo nel trattamento dell'ipotensione ortostatica consiste nell'aggiunta di sali e liquidi alla dieta, nell'adozione di calze elastiche compressive e nel ricorso a semplici strategie che riducono gli effetti dell'ipotensione (ad es. alzarsi molto lentamente da sdraiati o seduti e dormire con la testa sollevata). Il fludrocortisone, uno steroide che incrementa la ritenzione di sali nell'organismo, può essere utilizzato a dosaggi quotidiani compresi tra 0.1 e 0.3 mg. L'indometacina (25 mg al giorno) sebbene meno efficace del fludrocortisone, più però risultare più tollerabile. La midodrina (da 5 a 10 mg al giorno), un agonista alfa-adrenergico sperimentale, è particolarmente efficace in alcuni pazienti. 

Problemi motori

La discinesia e i blocchi improvvisi (freezing), in aggiunta all'instabilità posturale, possono aumentare il rischio di caduta. Il trattamento farmacolgico dei disturbi motori è ampiamente trattato nella sezione Disturbi motori. Se farmaci risultano inefficaci, il paziente può comunque ottenere benefici da terapie fisiche specifiche. 

Demenza

I deficit cognitivi costituiscono, in generale, uno dei principali fattori di predisposizione alle cadute. Nel caso del m. di Parkinson, la proporzione di pazienti affetti da Parkinson associato a demenza è compresa tra il 15 e il 20% dei casi. E' indispensabile che i pazienti con deficit cognitivi e le relative famiglie vengano correttamente informati e educati in rapporto a questo problema. In alcuni casi, i pazienti possono trarre benefici dalla terapia fisica. 

Altri fattori intrinseci

· Disturbi neurologici: miopatie, idrocefalo, deficit sensoriali (es. visivi, vestibolari, propriocettivi), deficit cerebellari. 

· Altri fattori: età avanzata, artrite, inattività fisica, cardiopatie, malattie acute (es polmonite), malattie croniche progressive 

· Farmaci: tra gli effetti collaterali dei farmaci antiparkinsoniani maggiormente diffusi sono compresi ipotensione ortostatica, affaticamento, alterazioni dello stato di vigilanza del paziente e altri effetti che contribuiscono ad aumentare il rischio di cadute. In generale, il numero totale di farmaci assunti dal paziente appare direttamente correlato all'indice di rischio. 

Fattori estrinseci

I fattori estrinseci che contribuiscono, spesso in misura determinante, ad aumentare il rischio di cadute comprendono scarsa illuminazione, tappeti non fissati al pavimento, superfici scivolose, piccoli oggetti sparsi al suolo, mobilio inadatto e scale insicure. Anche alcuni ausili alla deambulazione come girelli e bastoni possono risultare pericolosi se utilizzati in modo improprio. Il rischio di caduta tende ad aumentare con l'età a causa della perdita inevitabile dei riflessi posturali e di orientamento corporeo, della forza muscolare e della capacità di alzare sufficientemente le ginocchia durante la deambulazione (passi strascicati). Nei casi di seria compromissione delle funzioni motorie, la deambulazione in sedia a rotelle costituisce la forma migliore di prevenzione. 



Terapia sintomatica del m.di Parkinson: problemi motori

Introduzione

Negli stadi iniziali del morbo di Parkinson, la risposta clinica positiva dei pazienti alla farmacoterapia a base di levodopa (L-dopa) è generalmente caratterizzata da una notevole stabilità. Dopo alcuni giorni dall'inizio della terapia o dopo un incremento di dosaggio di L-dopa le condizioni cliniche si stabilizzano (plateau) e non variano anche se il paziente dimentica di assumere una dose di farnaco o ne ritarda l'assunzione; se il trattamento viente interrotto, le condizioni cliniche ritornano ai livelli pre-terapia in circa una settimana. 

Negli stadi più avanzati della malattia, gli effetti della levodopa sono invece solitamente transitori: la risposta clinica al farmaco si manifesta, si stabilizza e decade nel giro di alcune ore dall'assunzione di una singola dose, senza il "plateau" caratteristico degli stadi iniziali della malattia. Il picco di risposta si colloca tipicamente tra i 45 e i 90 minuti dalla somministrazione della formulazione carbidopa-levodopa standard e tra i 60 e i 150 minuti dall'assunzione della formulazione a rilascio controllato (RC). 

Dal punto di vista dei benefici in termini di prestazioni motorie, le risposta clinica alla levodopa può risultare ottimale, sub-ottimale oppure assente. In caso di risposta positiva, l'efficacia del farmaco può diminuire nel tempo (wearing off) o presentare fluttuazioni imprevedibili; inoltre possono manifestarsi blocchi motori improvvisi (freezing) o fenomeni di discinesia. 

Risposta assente

In un piccolo numero di pazienti, l'associazione levodopa-carbidopa non induce alcun beneficio, neppure alle dosi più elevate. In questi casi, i sintomi parkinsoniani dipendono spesso da lesioni nervose extrapiramidali localizzate al di fuori del sistema dopaminergico nigro-striatale. 

Se il paziente non risponde a basse dosi di carbidopa-levodopa, è necessario aumentare gradualmente il dosaggio, controllando che l'assunzione avvenga a stomaco vuoto e che la dieta non includa sostanze, sopratutto proteiche, in grado di inibire il farmaco.
Qualora si raggiunga il dosaggio più elevato (circa 1200 mg al giorno) senza riscontrare risposte positive entro una settimana circa dall'ultima variazione (tempo necessario per ottenere il massimo effetto terapeutico), questo tipo di terapia deve essere ragionevolmente considerato inefficace. I pazienti che non rispondono ad alte dosi di carbidopa-levodopa difficilmente possono trarre giovamento da trattamenti basati sugli agonisti della dopamina. Se i sintomi primari sono il tremore o la distonia, è opportuno tentare una terapia anticolinergica. 

Risposta sub-ottimale

In alcuni pazienti trattati con levodopa la risposta clinica alla terapia , pur essendo positiva, non raggiunge livelli considerati "ottimali" in termini di prestazioni motorie. In questi casi la risposta può essere potenziata ricorrendo a varie strategie. 

L'approccio più semplice consiste nell'aumentare gradualmente la dose giornaliera di levodopa-carbidopa fino al raggiungimento del massimo effetto. 
In alternativa, è possibile mantenere invariato il dosaggio di levodopa e aggiungere un agonista della dopamina (bromocriptina o pergolide). Questa strategia ha il vantaggio di limitare gli effetti tossici delle alte dosi di levodopa. Le dosi minime quotidiane necessarie per ottenere un potenziamento significativo della risposta sono di circa 15 mg di bromocriptina e 1.5 mg di pergolide.
La selegilina può potenziare gli effetti della levodopa attraverso l'inibizione della monoammina-ossidasi B (MAO-B), un enzima coinvolto nella degradazione della dopamina.
Se il tremore è il sintomo principale, l'aggiunta di anticolinergici può potenziare l'effetto della levodopa. Anche l'aggiunta di amantadina può avere effetti positivi. 

Occorre tenere presente che levodopa, agonisti della dopamina e selegilina possono indurre effetti collaterali (allucinazioni, psicosi, confusione, incubi, discinesia), soprattutto ad alti dosaggi. Anche gli anticolinergici hanno un spettro di effetti indesiderati piuttosto vasto, comprendente perdita di memoria, allucinazioni, psicosi, stipsi, problemi urologici e alterazioni transitorie della vista (blurring) 

Risposta ottimale ma transitoria

In alcuni pazienti i benefici della levodopa, pur raggiungendo livelli ottimali, tendono ad attenuarsi prima dell'assunzione della dose successiva. In questi casi può essere utile ridurre l'intervallo tra le dosi e/o passare dalla formulazione levodopa-carbidopa standard alla formulazione a rilascio controllato (RC) 

I pazienti nei quali la risposta alla levodopa ha una durata particolarmente breve possono trarre giovamento dall'aggiunta di agonisti della dopamina (bromocriptina o pergolide). E' opportuno iniziare con dosaggi sub-terapeutici (1,25 mg di bromocriptina o 0.05 mg di pergolide al giorno) ed eventualmente aumentare le dosi (mantenendo costante il dosaggio di levodopa-carbidopa) fino a ottenere un effetto terapeutico ottimale; a questo punto il dosaggio di levodopa-carbidopa può essere gradualmente ridotto fino a rendere evidenti gli effetti degli agonisti dopaminergici. 
I dosaggi giornalieri efficaci sono in genere compresi tra 15 e 50 mg di bromocriptina e tra 1.5 e 5.0 mg di pergolide. Alte dosi possono risultare proibitive per alcuni pazienti. 

Se le oscillazioni del quadro clinico, dovute alla transitorietà della risposta alla levodopa, risultano molto accentuate, si deve considerare l'opportunità di sostituire la formulazione levodopa-carbidopa liquida a quella standard (in pastiglie). Questa strategia in genere permette un maggiore controllo del ciclo di risposta alla levodopa, che si traduce in una riduzione delle oscillazioni negative (periodi "off") e dei fenomeni di discinesia (vedi Discinesie). Gli svantaggi sono costituiti da una risposta transitoria positiva più breve (da 60 a 90 minuti), dalla necessità che il paziente prepari da sè le dosi e dalla scarsa stabilità della levodopa in soluzione; quest'ultimo problema può essere aggirato aggiungendo alla soluzione acido ascorbico come stabilizzatore. 
I pazienti dovrebbero inoltre valutare l'opportunità di prendere parte a sperimentazioni cliniche basate su nuovi agonisti della dopamina, inibitori della catecol-O-metil-transferasi e inibitori selettivi della monoammina-ossidasi B (MAO-B). 

L'amantadina e la selegilina possono risultare utili nel controllo della risposta a breve termine alla levodopa. Se il tremore è un problema rilevante, i farmaci anticolinergici rappresentano una scelta appropriata, soprattutto per pazienti anziani, sebbene i numerosi effetti collaterali ne limitino l'impiego in terapia. 

La somministrazione sub-cutanea di apomorfina è adottata da alcuni medici come terapia di emergenza per pazienti che attraversano la fase "off" della risposta a breve termine alla levodopa. La risposta è rapida (da 3.5 a 12.5 minuti) e riporta il paziente in una fase "on" simile a quella indotta dalla levodopa. Sebbene l'effetto sia breve (circa un'ora), il paziente ha modo di controllare i propri sintomi fino all'assunzione della successiva dose di carbidopa-levodopa. L'apomorfina viene somministrata in combinazione con domperidone, un potente antiemetico sperimentale che non attraversa la barriera emato-encefalica e quindi non interferisce con i meccanismi eziopatogenetici della malattia. 

Risposta ottimale ma con imprevedibili fluttuazioni

Qualora la risposta clinica allla levodopa risulti transitoria, è spesso possibile prevedere con una certa precisione la successione temporale delle fasi "on" e "off" monitorando il ciclo di risposta dei pazienti. Tuttavia, in alcuni casi gli episodi "off" si succedono secondo uno schema apparentemente casuale e imprevedibile. Una delle cause di questo fenomeno può consistere in una inibizione del trasporto della levodopa da parte di sostanze derivanti dalla dieta, in particolare dal catabolismo degli aminoacidi neutri. In questi casi può essere utile ridurre le proteine della dieta oppure concentrare l'assunzione proteica in un unico pasto. 

L'aggiunta di agonisti della dopamina alla terapia a base di levodopa può avere effetti positivi. Il raggiungimento del tessuto nervoso cerebrale da parte di questi farmaci non è infatti influenzato dalla dieta e la durata della risposta terapeutica è superiore rispetto alla levodopa. 
La somministrazione subcutanea di apomorfina in combinazione con un antiemetico (es. domperidone) può costituire una valida terapia di emergenza. 
Infine, può essere valuata l'opportunità di somministrare la combinazione carbidopa-levodopa in forma liquida, con gli stessi svantaggi descritti al paragrafo precedente, a fronte dei quali è però spesso ottenibile una risposta terapeutica più efficace e controllabile (sebbene più breve). 

Blocchi motori (freezing)

Blocchi motori o "congelamenti " (freezing) possono verificarsi durante qualunque movimento, ma sono più frequenti all'inizio e nel corso della deambulazione (il paziente è incapace di compiere il primo passo oppure si blocca mentre cammina). La strategia terapeutica dipende dalla fase del ciclo di risposta alla levodopa nella quale i blocchi motori tendono a verificarsi. 

Se i blocchi si verificano durante la fase di massima risposta alla levodopa, in combinazione con altri sintomi parkinsoniani, è probabile il dosaggio di farmaco sia inferiore al livello ottimale; in questi casi le strategie da adottare sono le stesse descritte nel capitolo Risposta sub-ottimale.
Se invece gli episodi tendono a verificarsi nelle fasi "off", è probabile che il paziente risponda alle strategie indicate nel capitolo Risposta ottimale ma transitoria. 

Più difficli da trattare sono i casi in cui i blocchi motori si verificano durante la fase di massima risposta alla levodopa in pazienti che assumono il farmaco ai dosaggi più elevati. Questa situazione è frequente nei pazienti che assumono agonisti della dopamina in aggiunta alla combinazione carbidopa-levodopa. In questi casi è necessario ridurre progressivamente le dosi di di levodopa o di agonisti della dopamina fino a ottimizzare la terapia. 

Oltre all'approccio farmacologico, esistono vari "trucchi" che possono aiutare il paziente a superare questi problemi. Ad esempio, un paziente incapace di compiere il primo passo può risolvere il problema dirigendosi verso un punto preciso sul terreno oppure adottando un passo lungo a gamba rigida (in stile militaresco). 

Discinesie

Le dicinesie Parkinson-associate sono classifibili come coreiformi/coreodistoniche e distoniche pure 

Discinesie coreiformi-coreodistoniche

Nel contesto del m. di Parkinson, la corea è sempre correlata all'assunzione di particolari farmaci antiparkinsoniani. Molto spesso, la corea risulta associata a una componente distonica prevalente. 

Le discinesie coreodistoniche possono presentarsi in due forme distinte.
La forma più comune coincide con il picco di risposta alla levodopa (dicinesia di picco). L'approccio più ovvio al problema consiste in una lieve riduzone del dosaggio quotidiano di levodopa. Sfortunatamente, in alcuni pazienti anche una piccola riduzione di dosaggio può comportare una transizione da uno stato discinetico a una condizione "off". In questi casi può essere utile potenziare la terapia di base con agonisti della dopamina oppure adottare la formulazione levodopa-carbidopa liquida. 

La seconda forma coreodistonica, meno frequente, si manifesta all'inzio e al termine del ciclo di risposta alla levodopa (discinesia bifasica). Se la discinesia è lieve o moderata, il problema può essere risolto riducendo la frequenza e/o la durata delle fasi "off" attraverso una delle strategie decritte nel paragrafo Risposta ottimale ma transitoria 

Le forme di discinesia bifasica particolarmente accentuata sono più difficili da trattare. Tipicamente, la fase discinetica al termine del ciclo di risposta alla dopamina è più prolungata e problematica rispetto alla fase iniziale e tende a verificarsi in un periodo compreso tra le due e le otto ore dall'assunzione di una singola dose di carbidopa-levodopa. Una valida strategia consiste nell'assumere quattro o cinque dosi giornaliere di farmaco a intervalli sufficientemente brevi da impedire il manifestarsi della fase discinetica di fine ciclo. La fase discinetica susseguente all'ultima dose può essere prevista con un certo margine di sicurezza e controllata con l'aiuto di blandi tranquillanti.
Una strategia alternativa consiste nel ridurre progressivamente il dosaggio di levodopa e passare a una monoterapia a base di agonisti della dopamina. La transizione può essere difficoltosa, ma la riduzione dei fenomeni discinetici può risultare significativa. I dosaggi normalmente utilizzati in monoterapia sono compresi tra 30 e 60 mg di bromocriptina e 3.0 e 6.0 mg di pergolide. 

Discinesie distoniche pure

Sono fenomeni frequenti nel MP. Il caso tipico è rappresentato da una sindrome distonica dolorosa localizzata agli arti inferiori, che si manifesta soprattutto al mattino, prima che si sviluppi l'effetto della dose mattutina di levodopa. In questi casi può essere utile assumere la prima dose quotidiana di farmaco a letto subito dopo il risveglio, che eventualmente può essere anticipato. 

Alcuni pazienti sperimentano fenomeni distonici fastidiosi o dolorosi al termine del ciclo di risposta alla levodopa. Le strategie da adottare in questo caso sono le stesse descritte nel capitolo risposta ottimale ma transitoria. I farmaci anticolinergici e il litio rappresentano possibili alternative farmacologiche. 

