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Trattamento della fase iniziale della malattia di Parkinson 
 
La decisione terapeut ica nella fase iniziale della m alat t ia, in alt re parole la 
scelta di quale st rategia terapeut ica debba essere adoperata nella fase 
iniziale della m alat t ia, •  cer tam ente la pi•  diffi coltosa ed art icolata. A 
questo scopo sono n ecessarie alcune considerazioni p relim inari:  
 
1.    Le terapie farm acologiche a nost ra disposizione sono sintom at iche o 
palliat ive. 
 
2.    La com prom issione fu nzionale del m alato pu˜  essere allÕinizio assai 
m odesta e n on r ichiedere una t erapia fa rm acologica. 
 
3.    La reazione psicologica del m alato a fr onte della not izia di avere una 
m alat t ia r itenuta invalidante ed incurabile pu˜  essere varia:  ansiet ˆ ,  
preoccupazione, d epressione, r ifi uto,  accet tazione, com bat t iv it ˆ .  
 
4.    Esistono dat i,  info rm at ivi e consistent i,  dim ost rat ivi che il t rat tam ento 
con L-Dopa in associazione a I DD fi n dallÕesordio della sintom atologia 
facilit i la com parsa delle discinesie e delle fl ut tuazioni m otorie, m entre 
lÕuso p recoce d ei d opam inoagonist i n e r itarderebbe la com parsa. 
 
5.    Esistono dat i sperim entali su anim ale che suggerirebbero un azione 
neuroprotet t iva sul  sistem a dopam inergico da par te di alcune sostanze,  
quali la Selegilina ed i dopam inoagonist i.  Per quanto concerne i  
dopam inoagonist i sono in corso alcuni t r ial nellÕuom o per dare una 
r isposta a q uesto q uesito ( non sono ancora n ot i i  r isultat i)  
 
6.    Revisioni recent i sullÕazione della L-dopa tenderebbero ad escludere 
una tossicit ˆ  int r inseca della sostanza, com e invece era stata sostenuta 
da m olt i r icercatori.  
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
LÕalgoritm o che viene presentato t iene conto di tut te queste 
considerazioni,  m a anche dellÕetˆ  del paziente. I n par t icolare per  i 
sogget t i che abbiano 70 o pi•  anni bisogna avere presente la nozione che 
a questa et ˆ  le fl ut tuazioni m otorie e le discinesie com paiono con m inore 
fr equenza. I n quest i pazient i,  considerata la scarsa effi cacia di alcuni 
farm aci (ant icolinergici,  e dopam inoagonist i)  ed il loro potenziale r ischio di 
turbe cognit ive e di eff et t i collaterali,  •  consigliabile lÕuso della L-dopa +  
I DD, che r im ane com unque i l fa rm aco m eglio t ollerato e p i•  p otente. 



 
Disturbi cognitivi 
 
Quando, nelle fasi iniziali della m alat t ia, sono present i turbe cognit ive •  
necessario r iconsiderare l a d iagnosi.  
 
Quando nel decorso della m alat t ia com paiono disturbi cognit iv i •  
opportuno r iconsiderare la terapia. Com e precet to generale •  bene evitare 
una politerapia e privilegiare una m onoterapia con basse dosi di L-dopa, •  
quindi necessario procedere alla r iduzione/ sospensione della selegilina, 
degli ant icolinergici d ei d opam inoagonist i e  d ella am antadina. 
 
La levodopa da sola pu˜  essere responsabile della com parsa di 
m anifestazioni allucinatorie o delirant i,  m a la contem poranea 
som m inist razione di alt re sostanze ant iparkinsoniane •  certam ente un 
fa t tore aggravante i l r ischio d i q ueste com plicazioni.  
 
Trattamento dell’acinesia notturna 
 
1.    l evodopa a l ento r ilascio serale 
2.    d opam inoagonista a l unga em ivita serale 
3.    d ose aggiunt iva d i l evodopa o  d i apom orfi na s.c. a l r isveglio n ot turno 
4.    a ggiungere u n inibitore d elle COMT 
5.    c hirurgia 
 
 
Note 
L’acinesia notturna è 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 può essere altamente disturbante. E’ 
il risultato di una grave carenza di un tono dopaminergico o di una 
stimolazione dopaminergica adeguati, per cui il trattamento sarà orientato 
a correggere questo difetto notturno. 
 
 
 
Distonia della fase off (distonia del risveglio) 
 
1.    l evodopa a l ento r ilascio serale 
2.    d opam inoagonista a l unga em ivita serale 
3.    a ggiungere i nibitore d elle COMT 
4.    l evodopa a l r isveglio 
5.    c hirurgia 
 



Note 
La distonia della fase off è sempre in rapporto ad un ridotto tono 
dopaminergico, per cui il trattamento ne è la correzione. L’esempio più 
tipico è la distonia del risvegli che è caratterizzata da una 
contrattura,assai spesso dolorosa, che interessa la muscolatura di una 
gamba; l’algoritmo si riferisce a questqa condizione che è la più 
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 
 
ant icolinergici                            o lanzapina 
 
am antadina 
 
dopam inoagonist i 
 
 
Note 
Le allucinazioni, per lo più visive, possono manifestarsi in qualsiasi stadio 
della malattia. Più rare sono gli stati deliranti. Tutti i farmaci 
antiparkinsoniani sono potenzialmente in grado di provocare allucinazioni, 
per cui quando è in atto una politerapia, sarà 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 così 
come suggerito dall’algoritmo. Qualora questa procedura non fosse 
possibile, si dovrà aggiungere un neurolettico atipico ( clozapina, 
olanzapina, risperidone) che non provochi il peggioramento dei sintomi 
parkinsoniani in particolare rigidità ed acinesia. 
La clozapina, sia pure con la necessità di periodici controlli dell’esame 
emocromocitometrico per la nota tossicità ematlogica, è il farmaco che è 
stato più utilizzato e che ha dato ottimi risultati. Per l’olanzapina 
l’esperienza è 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.    a um ento d ella d ose 
2.    v ariare i l t em po d ella d ose 
3.    a ssociare i nibitore d elle COMT 
4.    l evodopa a l ento r ilascio 
5.    d ieta i poproteica 
6.    c isapride 
7.    c hirurgia 
 
 
 
Note 
Non è 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 più 
frequente ed emblematico è l’assenza della risposta alla prima dose 
pomeridiana. In questo caso è importante e spesso determinante 
l’interferenza con il pasto di mezzogiorno, infatti si verifica un 
rallentamento ed una 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 
 
¥  T est  cronico:  
    a um ento d ella d ose g iornaliera d i l evodopa fi no a 1 000- 1500 m g +  I DD 
  
¥  T est  acuto:  
    s ingola d ose d i l evodopa 2 00-250m g +  I DD 
    s ingola d ose d i apom orfi na 4 -5m g 
  
¥  R iconsiderare l a d iagnosi:  
   p ossibile p arkinsonism o at ipico. 
 
 
 
 



 
 
 
 
Note 
 La mancanza di risposta al trattamento specifico antiparkinsoniano con 
levodopa o con farmaci dopaminoagonisti deve essere valutata con 
estrema accuratezza e cautela poiché è noto che orienta la diagnosi verso 
un parkinsonismo atipico (MSA, PSP, ecc) la cui prognosi è di solito assai 
più 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 è sottodosato; pertanto l’aumento del dosaggio 
porterebbe ad un risultato utile. 
Quando il tremore è il sintomo predominante, e poiché il tremore è spesso 
refrattario o particolarmente resistente alla terapia dopaminomimetica, è 
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, sarà opportuno rivalutare 
criticamente la diagnosi di malattia di Parkinson una volta accertata 
l’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 dopam inoagonista o aum entare la fr equenza e/ o le 
dosi d el d opam inoagonista 

 
• Aggiungere u n inibitore d elle COMT 

 
• Aum entare la fr equenza e / o le dosi della levodopa pronta e a lento 

r ilascio. 
 

• Sost ituire in toto o in parte la levodopa pronta con levodopa a lento 
r ilascio 

 
• Aggiungere selegilina 

 
• Aggiungere apom orfi na 

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

• Aum entare l a fr equenza e/ o l e d osi d el d opam inoagonista 
 

• Aggiungere l evodopa p ronta o  a l ento r ilascio. 
 

• Aggiungere selegilina 
 

• Aggiungere apom orfi na 
 
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 può osservarsi, 
sia pur più raramente, anche con i farmaci dopaminoagonisti. 
 



Trattamento del fenomeno on-off (risposta imprevedibile)  
 

• sem plifi care l a t erapia at t raverso l a r iduzione d el n um ero d ei fa rm aci 
r idurre l a fr equenza     d elle d osi 

 
• sospendere l a l evodopa a l ento r ilascio. 

 
• Con queste operazioni di solito si t rasfo rm a il fenom eno on-off,  la 

r isposta im prevedibile, in un wearing-off o effe t to di fi ne dose. A 
questo p unto seguire l e l inee g uida p er i l w earing-off.  

 
• aggiungere u n i nibitore d elle COMT 

 
• infu sione sot tocutanea d i apom orfi na 

 
• dieta aproteica o  i poproteica a l p asto d elle 1 2 

 
• t rat tam ento chirurgico 

 
 
 
Note 
Il paziente che si trovi in una fase avanzata di malattia, e che presenti 
fluttuazioni motorie erratiche, imprevedibili, non 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 l’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 
 
r iduzione d el d osaggio 
 
sospensione levodopa a l ento r ilascio 
 
sospensione selegilina 



r iduzione d osaggio l evodopa ed aum ento d ella d ose d ei d opam inoagonist i 
 
infu sione sc d i apom orfi na 
 
t rat tam ent i aggiunt ivi ( clonazepam , am antadina, clozapina)  
 
chirurgia 
 
B) discinesie di inizio e/o fine dose 
 
aum entare l a fr equenza d elle d osi d i l evodopa o  d ei d opam inoagonist i 
 
associare u n d opam inoagonista 
 
sospendere l evodopa a  l ento r ilascio 
 
t rat tam ent i aggiunt ivi ( clonazepam , am antadina, clozapina)  
 
in caso di discinesie prevalent i alla sera, aum entare o r idurre il dosaggio 
di l evodopa serale 
 
chirurgia 
 
 
Note 
Le discinesie indotte dalla levodopa sono nella grande maggioranza 
coreiformi, più 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 l’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 
queste due forme di discinesia. La fisiopatologia delle discinesie è ancora 
oggetto di studio e di dibattito, pertanto quanto viene qui presentato è 
semplicistico ma corrispondente all’osservazione clinica. 
 
Le distonie possono essere distinte in distonie di picco dose (il 
trattamento sarà 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 m arcia, il parkinsoniano si blocca im provvisam ente e 
soltanto dopo alcuni secondi e diversi tentat ivi r iesce di nuovo a m et tersi 
in m ovim ento. I l fr eezing •  una m anifestazione di un effe t to 
dopam inergico inadeguato o al cont rar io eccessivo. Nella m aggior parte 
dei casi •  indipendente dalla terapia ed •  refr at tar io alle variazioni dei 
tem pi e  d elle d osi d ella l evodopa. 
 
EÕ fo ndam entale d efi nire i l r apporto t em porale t ra fenom eno d el f reezing e 
ciclo d i r isposta a lla l evodopa. 
 
Se il fenom eno •  presente in fase "off"  o se •  associato ad un cont rollo 
m otorio subot t im ale •  necessario aum entare la dose di levodopa o di DA 
agonist i.  
 
Se presente in fase "on"  r isulta ut ile una breve prova con un aum ento 
graduale della dose di levodopa. Successivam ente si pu˜  effe t tuare una 
r iduzione della levodopa o dei DA agonist i e interrom pere la selegilina. 
Ut ile la som m inist razione di ansiolit ici.  I nfi ne r isulta im portante 
lÕapprendim ento di alcune st rategie at te a superare lÕinibizione m otoria, 
com e fare un passo verso un bersaglio sul pavim ento o fare un passo per 
superare un ostacolo posto di fr onte al piede o fare il pr im o passo con le 
gam be in st ile m ilitare. 


