


Problema)che	  emergen)	  nell’approccio	  alle	  nuove	  terapie:	  
	  
-‐ Crescente	  numero	  di	  no/zie	  mediche	  fornite	  dai	  media,	  spesso	  di	  
difficile	  interpretazione	  da	  parte	  dei	  non	  adde8	  ai	  lavori	  con	  
conseguen/	  fraintendimen/	  o	  allarmismo	  



Problema)che	  emergen)	  nell’approccio	  alle	  nuove	  terapie:	  

-‐ Cambiamento	  del	  rapporto	  medico-‐paziente:	  spesso	  non	  è	  il	  
medico	  a	  proporre	  la	  terapia	  sperimentale	  ma	  il	  paziente	  che	  sceglie	  
un	  medico	  in	  grado	  di	  offrire	  uno	  specifico	  tra@amento	  su	  cui	  si	  è	  
informato	  e	  che	  vuole	  provare	  

-  Crescente interesse per le cure “naturali”, proposte 
spesso anche a costi elevati in assenza di trials clinici 
adeguati: 

 
“ …il morbo di Parkinson può giovarsi fortunatamente di varie terapie non 

convenzionali. Una tra queste è la cura con alte dosi di vitamina D…
potente ormone immunoregolatore, che possiede anche la capacità di 
far riformare nuove fibre nervose. Oltre a questa ci sono altre 
vitamine del gruppo B che vengono utilizzate con successo, come la 
B1, la B2, la B6 e la metylcobalamina, che è una forma attiva della 
B12. Anche un’alimentazione ricca di sostanze ad azione 
antiossidante e alcalinizzante è fondamentale… 

Es. estratto da un blog di medicina naturale 



Nuove	  formulazioni	  di	  levodopa	  

(Freitas, CNS Drugs 2016) 

Via di somministrazione orale:  
 IPX066 (LD/CD IR+ER): approvato  
 Accordion Pill (LD/CD): in corso studi fase III 

 
 DM 1992 (LD/CD IR+ER): studi fase II interrotti 
 XP21279 (profarmaco, LD/CD ER): studi fase II interrotti 
 ODM-101 (LD/CD/E con maggiore dosaggio CD): unico studio fase II poi 

stop 
 
Inalatoria 

 CVT301: fase III (Acorda) 
 
Transdermica/transcutanea 

 ND0612: fase II (Neuroderm) 
  



Altri farmaci dopaminergici 

Apomorfina:	  nuove	  formulazioni	  	  
	   	   	  inalatoria	  
	   	   	  sublinguale	  
	   	   	  patch	  pump	  

	  



Farmaci	  in	  arrivo…	  	  	  	  	  Opicapone	  

Opicapone 50 mg: 
riduce il tempo di OFF e aumenta il tempo in ON senza causare discinesie 
fastidiose 
non inferiore rispetto a Entacapone 
Vantaggi: 
monosomministrazione giornaliera 
profilo di sicurezza soddisfacente (effetti collaterali più comuni discinesie, insonnia, 
stipsi) 
 
Limiti: 
Efficacia significativa ma limitata à  riduzione media dell’OFF di 1 h in pazienti con 
in media 6,5 h/die di OFF 
Non variazioni significative della qualità di vita o della limitazione funzionale motoria 



•  Antagonisti dei recettori per Adenosina 
A2A :   
      

•  Antagonisti del recettore mGluR5 : 
AFQ056 

•  Amantadina 
 
•  Miscellanea (Caffeina….) 

Farmaci Non dopaminergici 

Sintomi Motori 

•  Istradefylline 
•  Preladenant 
•  Tozadenant 



Antagonisti dei recettori adenosinici 2A 
 
ü Preladenant: stop per mancata efficacia 
 
ü Tozadenant 
Trials di Fase II con risultati positivi 
 

Tozadenant  
120 o 180 mg 2 vv/die ben tollerato ed efficace 
nel ridurre il tempo di OFF 



Tozadenant	  

Trial	  interro@o	  alcuni	  mesi	  fa	  per	  ragioni	  di	  sicurezza:	  agranulocitosi	  e	  sepsi	  



(Vorovenci	  et	  al,	  2015)	  

Istradefillina	  

Appena terminato studio 
multicentrico fase 3 per 

registrazione in Europa e USA:  
a breve i risultati definitivi 



Sintomi non motori 

TRATTAMENTO SINTOMATICO 



Terapia	  dei	  sintomi	  non	  motori	  
TraAamento	  dei	  disturbi	  cogni)vi:	  esperienze	  nega)ve	  recen)	  

DONEPEZIL	  ad	  alte	  dosi	  

ü     24 settimane, fase III 

ü     23 mg/die vs 10 mg Donepezil 

ü    pazienti PDD con MMSE 
10-24  

ü    misura di outcome primario 
Korean MMSE-2 

  
  non disponibili risultati 

	  	  CUPID	  study	  

(NCT02415062)	  
MUSTARDD-PD study 
(NCT01014858) 

ü  	  	  	  fase	  III:	  donepezil	  vs	  placebo	  

ü  	  sogge8	  con	  PDD	  lieve	  e	  PD-‐MCI	  (22	  sites	  
in	  UK)	  

	  Interro@o	  precocemente	  per	  problemi	  di	  
arruolamento	  



Terapia	  dei	  sintomi	  non	  motori	  
TraAamento	  dei	  disturbi	  cogni)vi:	  esperienze	  recen)	  

2015 

ü   Pazienti PD-MCI (28), 24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled, 
crossover, single-site study con cerotto transdermico di Rivastigmina (9.5 mg/24 h) 

ü   outcome primario Alzheimer’s Disease Cooperative Study—Clinical Global 
Impression of Change (ADCS-CGIC) punteggio MCI 

ü   la risposta in termini di punteggio CGIC mostra un trend a favore di rivastigmina ma 
non risulta statisticamente significativa 

ü   Rivastigmina mostra un effetto significativo su Everyday Cognition Battery (ECB) e un 
trend positivo al Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-8) 



Lancet,	  	  2014 

 
199 pazienti con psicosi 
randomizzati (1:1)  
   95 pz pimavanserin 40 mg/die 
   90 pz placebo  
 
Gruppo Pimavanserin 
−5,79 decremento della SAPS-PD 
rispetto a −2,73 ( gruppo placebo) 
 
Ben tollerato 

Psicosi 



Farmaci neuroprotettivi 



Exena)de	  

Meccanismo	  d’azione:	  agonista	  dei	  rece@ori	  glucagone-‐like	  pep/de	  1	  
(GLP-‐1),	  passa	  la	  barriera	  ematoencefalica	  
	  
Analogo	  sinte/co	  dell’Exendina	  4	  (pep/de	  di	  39	  aminoacidi	  isolato	  dalla	  
lucertola	  Gila	  Monster),	  è	  un	  incre&no-‐mime&co	  
	  INCRETINE 
peptidi di origine intestinale secreti in risposta all’ingestione di un pasto 
(stimolano il 60-70% della secrezione insulinica in risposta a un pasto) 
 
Due peptidi sono responsabili all’80% dell’effetto incretina, riversati in circolo 
dopo un pasto rispettivamente dalle cellule K e L dell’intestino: 
- Glucose-mediated Insulinotropic Peptide (GIP) 
- Glucagon-Like Peptide 1 (GLP-1)  

Mostra una considerevole sovrapposizione di 
amminoacidi con GLP-1 nativo (circa 53%) ed è in 
grado di esercitare attività glicoregolatoria simile 



Exena)de	  

Athauda	  2017	  
62	  pz	  
Exena/de	  2	  mg	  sc	  versus	  placebo	  	  
1	  volta/se8mana	  per	  48	  se8mane	  +	  12	  se8mane	  di	  wash	  out	  
Add	  on	  rispe@o	  alla	  normale	  terapia	  
Outcome	  primario:	  punteggio	  MDS-‐UPDRS	  parte	  III	  in	  OFF	  
Anche	  outcome	  cogni/vo	  (Ma8s	  Demen/a	  ra/ng	  scale)	  e	  non	  motorio	  
DATSCAN	  pre	  e	  post	  tra@amento	  
Prelievi	  ema/ci	  e	  liquorali:	  passa	  la	  BEE	  ed	  è	  rilevabile	  nel	  CSF	  

MDS-‐UPDRS	  III:	  differenza	  media	  -‐3,5	  (p=0,03)	  
Nessuna	  differenza	  sugli	  score	  I-‐IV	  in	  ON,	  	  
né	  sui	  sintomi	  cogni/vi	  o	  non	  motori,	  né	  sulla	  QOL	  

Effe@o	  sintoma/co	  o	  disease-‐modifying?	  



Farmaci	  con	  ipote)co	  effeAo	  sulla	  neuroinfiammazione	  

-‐  An/diabe/ci	  
	  
-‐  Sta/ne	  
Es.	  Simvasta/na,	  Lovasta/na	  
Simvasta)n	  as	  a	  Neuroprotec)ve	  Treatment	  for	  Moderate	  Parkinson's	  Disease	  (PD	  STAT)	  
Lovasta)n	  as	  a	  Neuroprotec)ve	  Treatment	  for	  Early	  Stage	  Parkinson's	  Disease	  
	  
-‐  Inibitori	  delle	  fosfodiesterasi	  
Es.	  ITI-‐214:	  in	  corso	  trial	  fase	  1-‐2	  
	  
-‐  Calcio	  antagonis/	  
-‐  Cannabinoidi	  
-‐  Chelan/:	  es.	  deferiprone	  
	  
	  



Altri	  farmaci	  agonis)	  del	  GLP-‐1	  
	  
studi	  preclinici	  con	  evidenza	  di	  effe@o	  neuroprote8vo	  e	  an/-‐infiammatorio	  
comune	  a	  tu@a	  la	  classe	  
	  
Studi	  sia	  su	  modelli	  animali	  di	  AD,	  con	  riduzione	  del	  carico	  di	  beta	  amiloide,	  che	  di	  
PD	  con	  inibizione	  della	  cascata	  pro-‐apopto/ca	  infiammatoria	  

NCT02953665	  
Liraglu)de	  
	  
In	  corso	  studio	  fase	  2	  vs	  placebo	  
Fine	  arruolamento	  prevista	  per	  se@embre	  2019	  
Outcome	  motorio,	  non	  motorio,	  cogni/vo	  
Monosomministrazione	  giornaliera	  
Dose	  1,2-‐1,8	  mg	  

Farmaci con ipotetico effetto sulla neuroinfiammazione: 
Antidiabetici 



Farmaci	  con	  ipote)co	  effeAo	  sulla	  neuroinfiammazione:	  
Calcio-‐antagonis)	  

Swart,	  CNS	  Drugs	  2016	  

PSG,	  Mov	  Disord	  2013	  

Fase	  II	  completata,	  in	  corso	  trial	  fase	  III	  ma	  al	  momento	  reclutamento	  interro@o	  

Isradipina	  e	  MP	  



Cannabinoidi	  

(Cannabis	  and	  cannabinoid	  research	  2017)	  

Distribuzione	  dei	  rece@ori	  

Possibile effetto: 
ü  Disease modifying? 
ü  Sintomatico? 
sintomi motori e non motori, in particolare LID 
per modulazione del rilascio di glutammato 

MDS 2004 

339	  pts	  PD,	  ques/onario	  anonimo	  
85	  uso	  di	  spontaneo	  di	  cannabis	  (deco@o)	  
	  
45,9%	  miglioramento	  della	  sintomatologia	  in	  generale	  
30,6%	  del	  tremore	  
44,7%	  della	  bradicinesia	  
37,7%	  della	  rigidità	  muscolare	  
14,1%	  riferisce	  miglioramento	  delle	  discinesie	  



Cannabinoidi	  

(Cannabis	  and	  cannabinoid	  research	  2017)	  

Risulta/	  molto	  
controversi,	  	  
RCT	  non	  

supportano	  al	  
momento	  
l’u/lizzo	  

Koppel,	  2014	  

Linee guida: 
Estratti della 
cannabis 
probabilmente 
inefficaci sulle LID 



Terapia	  chelante	  come	  strategia	  disease-‐modifying:	  	  
deferiprone	  

In corso… 
 
NCT02655315 
Conservative Iron Chelation as a Disease-modifying Strategy in Parkinson's 
Disease (FAIRPARKII) 
Fase 2 
Deferiprone 15-30 mg/kg vs placebo 
Outcome motorio, non motorio, qualità della vita, effetto neuroprotettivo 
 
NCT02728843 
Study of Parkinson's Early Stage With Deferiprone (SKY) 
Fase 2 
Deferiprone 600-2400 mg cps vs placebo 
Outcome primario MDS-UPDRS 
Outcome secondari comprendono misure di stress ossidativo e biomarkers di 
infiammazione 



Trials	  clinici	  in	  corso	  di	  reclutamento:	  	  
target	  alfa-‐sinucleina	  

	  

Immunizzazione	  
aYva-‐passiva	  

(Braczynski	  2017)	  



Principali	  trials	  clinici	  con	  target	  alfa	  sinucleina	  
	  

FARMACO	   AZIONE	   PZ	   FASE	   BRAND	  

AFFITOPE®	  	  
PD01A	  
s.c.	  injec/on	  

Immunizzazione	  aYva	  	  
Pep/de	  che	  mima	  
l’estremità	  C-‐terminale	  
di	  α-‐syn	  

MP	  
MP	  fase	  precoce	  
MSA	  fase	  precoce	  
MP-‐GBA	  

I/Ib	   AFFIRIS 	  	  

AFFITOPE®	  PD03A	  
s.c.	  injec/on	  

Immunizzazione	  aYva	  
Pep/de	  analogo	  

MP	  e	  MSA	  fase	  precoce	   I	   AFFIRIS	  

PRX002	  	   Immunizzazione	  passiva	  
an/corpo	  monoclonale	  
an/–α-‐syn	  

HC	  
MP	  

I	  	   PROTHENA-‐ROCHE	  
	  
	  
	  

BIIB054	   Immunizzazione	  passiva	  
an/corpo	  monoclonale	  
an/–α-‐syn	  

HC	  
MP	  fase	  precoce	  

I	   BIOGEN	  



Trials	  clinici	  in	  corso	  di	  reclutamento:	  	  
an)corpi	  an)-‐alfasinucleina	  

	  

In corso fase 2 per PRX002 e BIIB054 
Fine arruolamento previsto in entrambi i casi per il 2021 
Diversi dosaggi di infusione vs placebo 
 
 
NCT03100149 
A Study to Evaluate the Efficacy of RO7046015 in Participants 
With Early Parkinson's Disease (PASADENA) 
 
NCT03318523 
Evaluating the Safety, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics 
of BIIB054 in Participants With Parkinson's Disease (SPARK). 




