Terapia farmacologica: strategie di base

  

a) Introduzione

Il MP, come si è detto nella sezione Patologia, dipende essenzialmente da una riduzione di dopamina libera a livello delle sinapsi tra neuroni della substantia nigra (cellule pigmentate) e neuroni dello striato. Normalmente la dopamina viene prodotta dalle cellule pigmentate, nelle quali la tirosina viene convertita a 3,4-diidrossifenilalanina (L-dopa o levodopa) e quest’ultima a dopamina. 

 La dopamina prodotta viene immagazzinata in vescicole situate in prossimità delle terminazioni sinaptiche e rilasciata negli spazi intersinaptici in risposta a impulsi nervosi appropriati. La dopamina che non si lega ai recettori postsinaptici (recettori dopaminergici D1 e D2) viene in parte ricaptata dalle terminazioni presinaptiche (reuptake) e riciclata, in parte degradata da enzimi extracellulari, in particolare dalla monoammina-ossidasi-B (MAO-B) e dalla catecol-O-metiltrasferasi (COMT). 



b) Normalizzazione dei livelli di dopamina

La normalizzazione dei livelli di dopamina libera nei nuclei della base può essere ottenuta somministrando un precursore biologico della dopamina (L-dopa), inibendo il catabolismo e/o la ricaptazione della dopamina libera o aumentando il rilascio di dopamina dalle terminazioni presinaptiche nigro-striatali. 

Levodopa (L-dopa). La dopamina esogena, cioè prodotta al di fuori del cervello o somministrata al paziente per via endovenosa, non può raggiungere il cervello in quanto non è in grado di superare la barriera emato-encefalica che separa il sangue dalle cellule nervose. La L-dopa , a differenza della dopamina, è in grado di attraversare la barriera emato-encefalica e di raggiungere i nuclei della base. Qui, una volta captata dalle cellule pigmentate, viene convertita a dopamina attraverso la via di sintesi descritta decritta al paragrafo precedente. 
Il principale problema legato alla somministrazione terapeutica di L-dopa a dosaggi elevati consiste nei suoi effeti collaterali (nausea e vomito), che però sono in gran parte evitabili utilizzando l’associazione L-dopa + carbidopa (Sinemet). La carbidopa aumenta l’efficacia della L-dopa permettendo di ridurre il dosaggio di quest’ultima. 
Purtroppo, l’efficacia della L-dopa diminuisce man mano che i processi degenerativi a carico dei neuroni dopaminergici dei nuclei della base si aggravano: per alcuni pazienti, soprattutto anziani, la dose efficace di L-dopa è così elevata che gli effetti collaterali del farmaco prevalgono sui benefici.
Un altro limite della terapia a base di L-dopa consiste nel fatto che la risposta al farmaco può risultare non-ottimale, transitoria, associata a imprevedibili fluttuazioni o correlata a fenomeni discinetici (vedi Terapia sintomatica del MP - problemi motori). Circa il 50% dei pazienti trattati con L-dopa manifestano problemi di questo tipo entro 6 anni dall'inizio della terapia.
Nonostante queste limitazioni, la levodopa attualmente costituisce il farmaco più efficace nel trattamento del MP. La combinazione carbidopa-levodopa è disponibile in formulazione standard (compressse), liquida e a rilascio prolungato. Il tipo di formulazione e il dosaggio giornaliero vanno stabiliti caso per caso, in funzione del quadro clinico, della risposta al farmaco e degli eventuali effetti collaterali. Oltre alla combinazione carbidopa-levodopa, è disponibile la formulazione benserazide-levodopa a rilascio prolungato (Madopar); l'efficacia di questa associazione è tuttora in fase di valutazione. 

Inibizione del catabolismo della dopamina. Il deprenyl o selegilina è un inibitore dell’azione catabolica del MAO-B sulla dopamina libera. Usato in combinazione con Sinemet (carbidopa+levodopa), permette di ridurre il dosaggio di quest'ultimo. Altri inibitori del MAO-B e del COMT (ad es. Ro40-7592, un inibitore del COMT) sono in fase di sperimentazione e saranno presto disponibili. 
Alcuni studi suggeriscono che gli inibitori del MAO-B, oltre a impedire la degradazione della dopamina, possano proteggere i neuroni dagli effetti tossici del perossido di idrogeno e di altri radicali liberi derivanti dall’azione catabolica del MAO-B sulla dopamina. Per questo motivo molti neurologi ora utilizzano il deprenyl come farmaco principale nel trattamento del MP. 

Stimolazione del rilascio presinaptico di dopamina: è uno degli effetti fisiologici prodotti da un trattamento a base di amantadina (vedi oltre) 



c) Agonisti della dopamina.

Sono, per definizione, sostanze che simulano l’effetto della dopamina sui recettori dopaminergici del SNC. I due principali agonisti utilizzati nella terapia del MP sono la bromocriptina (Parlodel) e il pergolide (Permax,). Questi farmaci attraversano facilmente la barriera emato-encefalica, sono immediatamente disponibili a livello dei nuclei della base, sono efficaci indipendentemente dalla gravità delle lesioni a carico delle cellule dopaminergiche (a differenza della L-dopa, che deve essere trasformata in dopamina da queste cellule) e hanno un effetto prolungato. 

Studi condotti nell’ultimo decennio hanno dimostrato l’esistenza di due tipi distinti di recettori dopaminergici, denominati D1 e D2. L’attivazione dei recettori D1 è correlata ad aumento dei livelli cerebrali di sostanza P e dinorfina, mentre l’attivazione dei recettori D2 è associata a riduzione dei livelli di encefalina. 

Alcune tra le sostanze genericamente classificate come "agonisti della dopamina" hanno in realtà proprietà farmacologiche differenti in funzione del tipo di recettore al quale si legano. Ad esempio la bromocriptina (Parlodel) agisce come agonista (attivatore) dei recettori D2-dopaminergici e come antagonista (inibitore) dei recettori D1, mentre il pergolide (Permax) attiva i recettori di entrambi i tipi. 

Il principale limite all'impiego terapeutico degli agonisti della dopamina è costituito dagli effetti collaterali, prevalentemente dovuti alla neurotossicità di queste sostanze. In particolare, la bromocriptina può indurre ipotensione, nausea, vomito, allucinazioni e vasocostrizione periferica ai dosaggi comunemente utilizzati in terapia (da 10 a 25 mg al giorno, fino a un massimo di 50 mg). Il pergolide, circa 10 volte più potente della bromocriptina, viene di solito utilizzato nei casi in cui la bromocriptina risulta inefficace o maltollerata; il dosaggio giornaliero è normalmente compreso tra due 2.0 e 3.0 mg, ma può essere aumentato fino a 5 mg. 

In generale, gli agonisti della dopamina vengono utilizzati per potenziare gli effetti terapeutici dell'associazione carbidopa-levodopa, soprattutto nei casi di risposta sub-ottimale o transitoria alla levodopa (vedi Guida alla terapia sintomatica del MP - problemi motori) Negli ultimi anni è sorto un dibattito circa l'opportunità di utilizzare gli agonisti della dopamina, come monoterapia o in combinazione con levodopa-carbidopa, nel trattamento precoce e/o nella terapia a lungo termine del MP. Circa il trattamento precoce, studi recenti consigliano l'adozione di questi farmaci solo in casi particolari a rischio di discinesie indotte dalla levodopa, in particolare nelle forme di Parkinson a esordio precoce, a causa degli effetti collaterali rilevanti e dei costi elevati. Per quanto riguarda la terapia a lungo termine, altri studi dimostrano che l'efficacia di una monoterapia con agonisti della dopamina introdotta agli stadi iniziali della malattia diminuisce rapidamente entro un anno e che dopo 4-5 anni solo il 10% dei pazienti trattati traggono ancora benefici da questa terapia. D'altra parte, la monoterapia a lungo termine con levodopa-carbidopa spesso dà luogo a effetti collaterali rilevanti, in particolare discinesie e/o fluttuazioni motorie.
In generale la soluzione migliore per il trattamento a lungo termine sembra essere la combinazione agonisti dipaminergici + levodopa a basso dosaggio, introdotta agli stadi iniziali della malattia. 



d) Anticolinergici

La diminuzione del livello di dopamina libera nello striato provoca una alterazione dell’equilibrio dopamina/acetilcolina, con effetti negativi sulle funzioni dei nuclei della base e conseguente aggravamento della malattia. I farmaci anticolinergici (Artane, Akineton, Disipal, Kemadrin, Sormodren, Tremaril, Tremex), in grado di ridurre gli effetti dell’acetilcolina sulle cellule nervose , sono terapeuticamente utili in quanto possono attenuare alcuni sintomi del MP, in particolare il tremore, la rigidità e la sialorrea. 

Gli effetti collaterali degli anticolinergici comprendono tachicardia, disturbi visivi (visione confusa), alterazioni psichiche (perdita della memoria, confusione, allucinazioni, disforia), disturbi urologici, stitichezza, eccessiva riduzione della salivazione. 

In generale, gli anticolinergici sono utilizzati nel trattamento del MP , da soli o in combinazione con L-dopa , in pazienti di età inferiore a 60 anni, nei quali il sintomo predominante è il tremore a riposo. Per i pazienti con più di 60 anni il trattamento anticolinergico è sconsigliato a causa degli effetti citotossici sul SNC. 



e) Amantadina

L’amantadina, scoperta come farmaco antivirale, si è dimostrata molto utile anche nella terapia del MP. In base ai dati clinici disponibili, l’amantadina (Mantadan) è risultata efficace, in misura superiore agli anticolinergici, nella terapia dell’acinesia e della rigidità; meno efficace degli anticolinergici nella terapia del tremore. 

Il meccanismo d’azione dell’amantadina è sconosciuto; i principali effetti fisiologici comprendono aumento del rilascio di dopamina dalle terminazioni presinaptiche nigrostriatali, inibizione della ricaptazione di dopamina libera, stimolazione dei recettori dopaminergici e azione anticolinergica periferica. 

La somministrazione di amantadina nel corso di una monoterapia a base di L-dopa produce effetti scarsi o irrilevanti, mentre l’aggiunta di L-dopa a un trattamento a base di amantadina potenzia i benefici della terapia in modo significativo.. Gli effetti collaterali , nel complesso relativamente rari, comprendono disturbi psichici (confusione, allucinazioni, insonnia, incubi), alterazioni vascolari periferiche (edemi), visione confusa, eccessiva riduzione della salivazione; in generale sono più frequenti nei pazienti di età superiore ai 60 anni e nei trattamenti che associano l'amantadina ad altri farmaci antiparkinsoniani. 

In generale l’amantadina è utilizzata soprattutto nel trattamento precoce di pazienti affetti da acinesia e rigidità moderate, nei quali il tremore non è il sintomo predominante, come monoterapia a breve termine (6-12 mesi), a un dosaggio giornaliero di 100-300 mg. Per pazienti con più di 60 anni, si sconsigliano dosaggi giornalieri superiori a 200 mg. 



Terapia chirurgica

  

a) Talamotomia

Consiste nell’interruzione mirata delle fibre nervose che il talamo (nucleo centromediano) invia allo striato. Queste efferenze fanno parte di un circuito a feed-back che collega bidirezionalmente i nuclei della base e il talamo. 

La talamotomia è utlizzata nel trattamento delle forme più gravi di tremore. Nel 98% dei casi si ottiene una riduzione del tremore nel lato del corpo opposto all’emisfero operato. Gli effetti collaterali comprendono diminuzione del tono muscolare, disturbi dell’equilibrio e problemi di articolazione del linguaggio, e sono più frequenti nei casi di talamotomia bilaterale. 



b) Pallidodomia.

Consiste nell’interruzione delle fibre nervose che il globus pallidus invia al talamo (nucleo ventrale laterale e ventrale anteriore). Viene utilizzata nel trattamento delle forme gravi di bradicinesia; è meno efficace nel trattamento del tremore. 

In uno studio condotto su 22 pazienti sottoposti a pallidotomia unilaterale, si è riscontrato in tutti i casi un miglioramento stabile (a 9 mesi dall’intervento) dei disturbi motori, una scomparsa delle discinesie correlate all’assunzione di farmaci anti-parkinsoniani e una completa assenza di effetti collaterali. 



c) Trapianto di neuroni fetali.

Il primo intervento di questo tipo è stato effettutuato nel 1987; da allora la tecnica si è notevolmente evoluta. Il tessuto nervoso viene prelevato da feti di 6-10 settimane e impiantato nello striato, preferenzialmente nel putamen. Le cellule dopaminergiche contenute nel tessuto dei donatori, una volta impiantate nell’ospite, stabiliscono sinapsi con lo striato e iniziano a produrre dopamina. I risultati sono paragonabili a quelli ottenibili con la pallidotomia. 

 I problemi legati a questo tipo di intervento sono molteplici: pericolo di rigetto, necessità di utilizzare più feti per ogni trapianto (meno del 10% del tessuto dei donatori sopravvive al trapianto), miglioramento lento dei pazienti (sono necessari alcuni mesi per ottenere il massimo beneficio), problemi di ordine etico. 



d) Elettrostimolazione

Da circa un anno è possibile l'impianto nel cervello di elettrodi collegati a uno stimolatore alloggiato vicino alla clavicola. Lo stimolatore contiene una batteria e un circuito elettronico, pesa 49 grammi e genera deboli impulsi elettrici. E connesso a elettrodi posizionati nel nucleo subtalamico o nel globus pallidus. La durata media della batteria varia dai 3 ai 5 anni. Lo stimolatore può essere sostituito con una semplice procedura ambulatoriale. L'intervento è reversibile. La magggioranza dei pazienti trattati con questo nuovo metodo ha recuperato varie funzioni motorie; molti hanno potuto diminuire le dosi dei farmaci antiparkinsoniani. Si tratta tuttavia di una terapia di mantenimento: se viene interrotta, i sintomi si ripresentano. In Italia i centri abilitati a questo intervento sono attualmente 8. Per informazioni è disponibile il numero 02-29013473 (dal lunedì al venerdì dalle 9 alle 19). Per ulteriori informazioni è disponibile il numero dell' AIP di Milano: 02-66713111 (Da Le Scienze n. 361, settembre 1998) 



Terapia farmacologica sintomatica

La terapia sintomatica del MP è un argomento vasto e complesso che va oltre gli scopi di questa sezione. Per una trattazione sistematica, si veda la sezione Guida alla terapia sintomatica, tratta da "An Algorithm for managing Parkinson's Disease", una pubblicazione a cura della National Academy of Neurology, la cui versione originale in lingua inglese è reperibile al sito Parkinson's Web 



Altri trattamenti

L'approccio ottimale al morbo di Parkinson consiste in una combinazione di terapie farmacologiche e trattamenti di altro tipo (psicoterapia individuale e di gruppo, esercizi, fisioterapia, ottimizzazione della dieta, assistenza quotidiana da parte di personale qualificato ecc.). La collaborazione attiva del paziente, un medico esperto e un gruppo di supporto ben istruito e motivato (famiglia, operatori sanitari e sociali, amici) costituiscono i presupposti indispensabili per il raggiungimento degli obiettivi prefissati. 

I pazienti e le relative famiglie possono trarre notevoli benefici dal confronto reciproco nell'ambito di un gruppo. Inizialmente il paziente tende a scoraggiarsi e a pensare a se stesso come "caso isolato". E' compito del medico curante incoraggiare il paziente e la famiglia a contattare una Associazione nazionale qualificata e partecipare con regolarità agli incontri. 

L'esercizio quotidiano è una delle più importanti forme di trattamento non-farmacologico. I pazienti in grado di camminare, nuotare, fare stretching o svolgere una qualunque forma di attività fisica devono essere incoraggiati con decisione dal medico e dai familiari. 

Infine, una alimentazione corretta rappresenta un supporto indispensabile per la terapia. Sebene non sia necessaria una dieta specifica, i pazienti devono assumere regolarmente liquidi e fibre per evitare la stipsi e una quantità di calcio sufficiente a prevenire l'osteoporosi.

