LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DELLA MALATTIA DI
PARKINSON

PROF. DOTT. T. CARACENI E PROF. F. STOCCHI

Trattamento della fase iniziale della malattia di Parkinson

La decisione terapeutica nella fase iniziale della malattia, in altre parole la
scelta di quale strategia terapeutica debba essere adoperata nella fase
iniziale della malattia, « certamente la pie difficoltosa ed articolata. A
gquesto scopo sono necessarie alcune considerazioni preliminari:

1. Le terapie farmacologiche a nostra disposizione sono sintomatiche o
palliative.

2. La compromissione funzionale del malato pu”~ essere all@izio assai
modesta e non richiedere unaterapia farmacologica.

3. La reazione psicologica del malato a fronte della notizia di avere una
malattia ritenuta invalidante ed incurabile pu™ essere varia: ansiet™,
preoccupazione, depressione, rifiuto, accettazione, combattivit™.

4. Esistono dati, informativi e consistenti, dimostrativi che il trattamento
con L-Dopa in associazione a IDD fin dall@sordio della sintomatologia
faciliti la comparsa delle discinesie e delle fluttuazioni motorie, mentre
|@so precoce dei dopaminoagonisti ne ritarderebbe la comparsa.

5. Esistono dati sperimentali su animale che suggerirebbero un azione
neuroprotettiva sul sistema dopaminergico da parte di alcune sostanze,
quali la Selegilina ed i dopaminoagonisti. Per quanto concerne i
dopaminoagonisti sono in corso alcuni trial nell@omo per dare una
risposta a questo quesito (non sono ancora notii risultati)

6. Revisioni recenti sull@zione della L-dopa tenderebbero ad escludere
una tossicit”™ intrinseca della sostanza, come invece era stata sostenuta
da molti ricercatori.



Trattamento della malattia di Parkinson in fase iniziale

L@lgoritmo che viene presentato tiene conto di tutte queste
considerazioni, ma anche dell@" del paziente. In particolare per i
soggetti che abbiano 70 o pie anni bisogna avere presente la nozione che
a questa et” le fluttuazioni motorie e le discinesie compaiono con minore
frequenza. In questi pazienti, considerata la scarsa efficacia di alcuni
farmaci (anticolinergici, e dopaminoagonisti) ed il loro potenziale rischio di
turbe cognitive e di effetti collaterali, « consigliabile I@so della L-dopa +
IDD, che rimane comunque il farmaco meglio tollerato e pie potente.



Disturbi cognitivi

Quando, nelle fasi iniziali della malattia, sono presenti turbe cognitive e
necessario riconsiderare la diagnosi.

Quando nel decorso della malattia compaiono disturbi cognitivi e
opportuno riconsiderare la terapia. Come precetto generale « bene evitare
una politerapia e privilegiare una monoterapia con basse dosi di L-dopa, °
guindi necessario procedere alla riduzione/sospensione della selegilina,
degli anticolinergici dei dopaminoagonisti e della amantadina.

La levodopa da sola pu~ essere responsabile della comparsa di
manifestazioni allucinatorie o deliranti, ma la contemporanea
somministrazione di altre sostanze antiparkinsoniane ¢ certamente un
fattore aggravante il rischio di queste complicazioni.

Trattamento dell’acinesia notturna

1. levodopa a lento rilascio serale

2. dopaminoagonista alunga emivita serale

3. doseaggiuntivadilevodopao di apomorfina s.c. al risveglio notturno
4. aggiungere un inibitore delle COMT

5. chirurgia

Note

L’acinesia notturna € una altra manifestazione motoria della fase avanzata
della malattia, impedisce al malato di potersi girare nel letto e facilita il
risveglio. E’ quindi un fenomeno che puo essere altamente disturbante. E’
il risultato di una grave carenza di un tono dopaminergico o di una
stimolazione dopaminergica adeguati, per cui il trattamento sara orientato
a correggere questo difetto notturno.

Distonia della fase off (distonia del risveglio)

| evodopa a lento rilascio serale

d opaminoagonista alunga emivita serale
aggiungere inibitore delle COMT

| evodopa al risveglio

c hirurgia
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Note

La distonia della fase off e sempre in rapporto ad un ridotto tono
dopaminergico, per cui il trattamento ne € la correzione. L'esempio pit
tipico e la distonia del risvegli che e caratterizzata da una
contrattura,assai spesso dolorosa, che interessa la muscolatura di una
gamba, [l‘algoritmo si riferisce a questga condizione che e la piu
frequente.Le altre distonie della fase off possono insorgere in qualunque
momento della giornata, essere associate ad una sintomatologia dolorosa
ed interessare vari distretti corporei. La terapia di queste distonie si
identifica con quella del fenomeno on-off, in particolare del wearing-off.

Allucinazioni e deliri

Ridurre o Sospendere Aggiungere
selegilina c lozapina
anticolinergici o lanzapina

amantadina

dopaminoagonisti

Note

Le allucinazioni, per lo piu visive, possono manifestarsi in qualsiasi stadio
della malattia. Piu rare sono gli stati deliranti. Tutti i farmaci
antiparkinsoniani sono potenzialmente in grado di provocare allucinazioni,
per cui quando € in atto una politerapia, sara necessario riconsiderare il
trattamento farmacologico procedendo alla riduzione e sospensione di
quei farmaci associati che sono meno incisivi sulla sintomatologia
parkinsoniana iniziando dalla selegilina , quindi gli anticolinergici e cosi
come suggerito dall’algoritmo. Qualora questa procedura non fosse
possibile, si dovra aggiungere un neurolettico atipico ( clozapina,
olanzapina, risperidone) che non provochi il peggioramento dei sintomi
parkinsoniani in particolare rigidita ed acinesia.

La clozapina, sia pure con la necessita di periodici controlli dell’esame
emocromocitometrico per la nota tossicita ematlogica, € il farmaco che é
stato piu utilizzato e che ha dato ottimi risultati. Per ['olanzapina
I’'esperienza € ancora assai limitata, er cui non si possono espimere giudizi
sicuri, il risperidone ha un sicuro effetto estrapiramidalizzante, per cui il
Suo uso deve avvenire partendo da dosi assai basse e con un incremento
molto graduale.



Trattamento dell’assenza di una risposta

1. aumentodelladose

2. variareiltempo della dose

3. associare inibitore delle COMT
4. |evodopa a lento rilascio

5. dietaipoproteica

6. cisapride

7. chirurgia

Note

Non € infrequente osservare che, in un soggetto parkinsoniano con
fluttuazioni motorie, una singola dose di levodopa non determini alcun
effetto sintomatico. E’ questo l'assenza della risposta on. L’esempio piu
frequente ed emblematico € l’‘assenza della risposta alla prima dose
pomeridiana. In questo caso € importante e spesso determinante
l'interferenza con il pasto di mezzogiorno, infatti si verifica un
rallentamento ed wuna riduzione dell’'assorbimento della levodopa,
provocati da una competizione con gli aminoacidi neutri a larga catena
che utilizzano lo stesso sistema di trasporto. Questa competizione si
realizza anche a livello della barriera ematoencefalica. Tutte queste
circostanze determinano come evento finale una riduzione del contenuto
della levodopa a livello cerebrale, pertanto le strategie terapeutiche
saranno rivolte a correggere questo difetto (vedi algoritmo).

Algoritmo nel caso di risposta assente

¥ Test cronico:
aumento della dose giornalieradilevodopafinoa 1000-1500 mg + IDD

¥ Test acuto:
singoladose dilevodopa 200-250mg + IDD
singola dose di apomorfina4-5mg

¥ Riconsiderare la diagnosi:
p ossibile parkinsonismo atipico.



Risposta assente

Risposta assente

| .

aumento del dosaggi tests farmacologici con
pro die di levodopa levodopa o apomorfina s.c.

responder Iq i

non responder

probabile parkinsoniano I

Note

La mancanza di risposta al trattamento specifico antiparkinsoniano con
levodopa o con farmaci dopaminoagonisti deve essere valutata con
estrema accuratezza e cautela poiché e noto che orienta la diagnosi verso
un parkinsonismo atipico (MSA, PSP, ecc) la cui prognosi € di solito assai
piu grave.

E’ possibile, specie nelle fasi iniziali di malattia, che il paziente venga
trattato con dosaggi bassi ed insufficienti per ottenere una risposta
terapeutica, il malato é sottodosato; pertanto I'aumento del dosaggio
porterebbe ad un risultato utile.

Quando il tremore ée il sintomo predominante, e poiché il tremore € spesso
refrattario o particolarmente resistente alla terapia dopaminomimetica, €
possibile considerare erroneamente il malato non responsivo e catalogarlo
come affetto da parkinsonismo atipico.

Infine bisogna ricordare che una percentuale non indifferente di pazienti
affetti da MSA (30/40 %) risponde in modo evidente alla levodopa .



Pur tenendo conto di queste considerazioni, sara opportuno rivalutare
criticamente la diagnosi di malattia di Parkinson una volta accertata
I’‘assenza o la scarsa risposta ai farmaci dopaminomimetici

Trattamento del wearing-off o effetto di fine dose

A) paziente in terapia con levodopa da sola o in associazione
con dopaminoagonisti

 Aggiungere un dopaminoagonista o aumentare la frequenza e/o le
dosi del dopaminoagonista

* Aggiungere un inibitore delle COMT

e Aumentare la frequenza e /o le dosi della levodopa pronta e a lento
rilascio.

e Sostituire in toto o in parte la levodopa pronta con levodopa a lento
rilascio

* Aggiungere selegilina
* Aggiungere apomorfina

B) paziente in monoterapia con dopaminoagonisti (evento raro,
ma possibile)

e Aumentare lafrequenzae/ole dosi del dopaminoagonista
 Aggiungere levodopa pronta o alento rilascio.
* Aggiungere selegilina
* Aggiungere apomorfina
Note
Si definisce "effetto di fine dose" o "wearing-off phenomenon” il venir
meno della risposta terapeutica alla/alle singole dosi di levodopa; in
genere si ritiene che si possa identificare l'effetto di fine dose quando la

risposta svanisce dopo 4 ore o meno. Questo fenomeno puo osservarsi,
sia pur piu raramente, anche con i farmaci dopaminoagonisti.



Trattamento del fenomeno on-off (risposta imprevedibile)

e semplificare la terapia attraverso la riduzione del numero dei farmaci
ridurre lafrequenza d elle dosi

 sospendere lalevodopa a lento rilascio.

e Con queste operazioni di solito si trasforma il fenomeno on-off, la
risposta imprevedibile, in un wearing-off o effetto di fine dose. A
guesto punto seguire le linee guida per il wearing- off.

* aggiungere un inibitore delle COMT
e infusione sottocutanea di apomorfina
 dieta aproteica o ipoproteica al pasto delle 12

e trattamento chirurgico

Note

Il paziente che si trovi in una fase avanzata di malattia, e che presenti
fluttuazioni motorie erratiche, imprevedibili, nhon correlate con le singole
dosi, di solito assume una terapia composita (levodopa,
dopaminoagonisti, antidepressivi ed altro ancora), per cui riceve un
eccesso di sostanze attive a livello del SNC. In questa condizione
discinesie di vario tipo sono solitamente presenti, in particolare durante la
fase on, per cui il malato presenta un alternarsi di fasi di acinesia
completa (fase off) e fasi di ipercinesie gravi (fase on). Ogni tentativo di
ridurre i periodi off si traduce in un peggioramento delle discinesie per cui
per questi pazienti si pone [|‘opzione chirurgica. Purtuttavia esistono
pazienti che hanno il fenomeno on-off, ma non le ipercinesie, per questi
pazienti particolarmente utili sono le linee guida qui presentate.

Trattamento delle discinesie coreiformi
A) discinesie di picco dose

riduzione del dosaggio

sospensione levodopa a lento rilascio

sospensione selegilina



riduzione dosaggio levodopa ed aumento della dose dei dopaminoagonisti
infusione sc di apomorfina

trattamenti aggiuntivi (clonazepam, amantadina, clozapina)

chirurgia

B) discinesie di inizio e/o fine dose

aumentare la frequenza delle dosi di levodopa o dei dopaminoagonisti
associare un dopaminoagonista

sospendere levodopa a lento rilascio

trattamenti aggiuntivi (clonazepam, amantadina, clozapina)

in caso di discinesie prevalenti alla sera, aumentare o ridurre il dosaggio
di levodopa serale

chirurgia

Note
Le discinesie indotte dalla levodopa sono nella grande maggioranza
coreiformi, piu di rado distoniche, assai raramente mioclonie e tic.

Le discinesie coreiformi vengono distinte in rapporto al loro momento di
insorgenza in: 1) discinesie di picco dose e 2) discinesie di inizio e/o fine
dose. Le discinesie di picco dose sono chiaramente |'espressione di una
stimolazione dopaminergica eccessiva, mentre le discinesie di inizio e/o
fine dose sono la conseguenza di una stimolazione presente ma
insufficiente, pertanto diverse saranno le strategie terapeutiche per
qgueste due forme di discinesia. La fisiopatologia delle discinesie € ancora
oggetto di studio e di dibattito, pertanto quanto viene qui presentato e
semplicistico ma corrispondente all’osservazione clinica.

Le distonie possono essere distinte in distonie di picco dose (il
trattamento sara pertanto sovrapponibile a quello delle discinesie
coreiformi di picco dose), distonie di fine dose (e per queste il trattamento
coincide con quello delle discinesie coreiformi di inizio e/o fine dose), e
distonie della fase off. Per quest’ultimo tipo di distonia sono riportate linee
guida specifiche.



Freezing

Talvolta, durante la marcia, il parkinsoniano si blocca improvvisamente e
soltanto dopo alcuni secondi e diversi tentativi riesce di nuovo a mettersi
in  movimento. Il freezing + una manifestazione di un effetto
dopaminergico inadeguato o al contrario eccessivo. Nella maggior parte
dei casi * indipendente dalla terapia ed « refrattario alle variazioni dei
tempi e delle dosi della levodopa.

ECfo ndamentale definire il rapporto temporale tra fenomeno del freezing e
ciclo dirisposta alla levodopa.

Se il fenomeno ¢ presente in fase "off" o se ¢ associato ad un controllo
motorio subottimale « necessario aumentare la dose di levodopa o di DA
agonisti.

Se presente in fase "on" risulta utile una breve prova con un aumento
graduale della dose di levodopa. Successivamente si pu” effettuare una
riduzione della levodopa o dei DA agonisti e interrompere la selegilina.
Utile la somministrazione di ansiolitici. Infine risulta importante
|@pprendimento di alcune strategie atte a superare I@nibizione motoria,
come fare un passo verso un bersaglio sul pavimento o fare un passo per
superare un ostacolo posto di fronte al piede o fare il primo passo con le
gambe in stile militare.



