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INTRODUZIONE

Sono trascorsi circa venli anni da quando le rioerche di Hornykyewicz,
dimostrando una nolevole deplezione dopaminica nel|‘encefalo dei soggetti
affetli da morbo di Parkinson. hanno costituilo il primo presupposlo per unl
terapia razionale. con L-Dopa. della “parnIisi agilanle” (Hornykyewicz, I966).

Tre anni or sono Cavallacci e Col|.. (I980) hanno nvnnmto per primi l‘ipotesi
che nella patogenesi della Relinosi Pigmenlou vi sin un decit qualiulivoe/0
quamitalivo del sislema dopaminergico dell: retina.

Quesla possibile analogia e slam suggeriu dallbccasionnle neperlo, durante
uno screening in pazienli plrkinsoniani. di un signicnlivo aumento dell'ondab
con accorciamenlo del|'|mpIicil lime.

Talc rilievo era limiuuo pen) ai pariemi che erano in overdose di terapia. con
concomilanle comparsa di sinlomi collalerali neuropsichialrici (infalli il
parkinsoniano non in lerapia. o in lerapia con posologia ollimale. presenla un
componamenlo eleurorelinognco sosunrialmenle aspecico) (Cavallaoci e
Coll. I979).

Succcssivi esperimemi in volonlari sani con assunzione in aculo di una dosedi
I.-Dope (250 mgr + I25 mgr. Carbidopa). confermarono Paumemo di vollaggio
dcl|‘onda b e la ridurionedellimplicil lime(Cavallacci:Coll.. I980); unanalogo
rcpeno E stalo documemato in lossicodipendenli. in cui Fassunzione csogena di
oppiacei. riducendo i Iivelli di endorfine. facililerebbe la lrasmiuione
dopaminergica a livello della retina (Cavalllcci e Col|.. I980).
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D‘altra pane una riduzione di voltaggio dell‘onda b e un aumcnto di implicit
time sono stali osservali in volonlari SallidOp0€Ol'|1l"nil1l€ll'3llO|16F|l.A|OPFl'ld({|(?
che ‘e un neurolellico antagomsla della DA er livello dei recetlori dlpammerglci
p0$l sinaplici (Filip e Balik I978: Cavallaccr e C0ll., I980).

Nel frauempo in letteratura si stava delineando la possibilita di un nuovo
ruolo svolto da slrutlure prima considerate come semplicemente gliali nella
neurotrasmissione retinica.

Ci riferiamo sopranulto ai numerosi studi compiuti nel|'ultimo decennio sulle
cellule simil amacrine a conlenulo dopaminico (Lalics e Jacobowilz, I966;
Ehingerc Falck, I969; Starr, I975; Mackman c C0ll.. l975;SpanoeColl., I977;
Ehinger. I978).

lnoltre altri studi islologici e islochimici hanno sempre piil focalizzato il ruolo
di campi associalivi composti da elementi cellulari, pure di tipo gliale, situati tra i
due strali inlerplcssiformi retinici, che presentano contemporaneamente
lrasmissione sinaptica convenzionale con neuromediatore (Kolb. I977; Hedden
e Dowling. I979; Kolb e Col|.. I980. I98!) e trasmissione di tipo elettrico
(Piccolino e Coll.. I982)’.

La funzione siologica della dopamina nclla retina E ancora essenzialmeme
sconosciuta; E slam pero dimostrato che cellule amacrine a conlenuto
dopaminico possono immagazzinare dopamina (DA) (Spano e Coll.. I977) e
libcrarla dopo stimolazione luminosa (Kramer, |97|) in relazione anche alla
mediazione di un’adenilciclasi DA dipendente. costante comunc a molte specie
di mammiferi uomo compreso (Brown e Makman, 1972; Makman e al.. I975;
Trabucchi e a|.. I976; luvone. I978).

La DA nella retina. come nel SNC. si comporta come neuromediatore il cui
specifico mcssaggio di lipo inibitorio E trasferito a|l‘inlern0 della cellula con
rcccnore dopaminosensibile per mezzo di un secondo messaggero come
I‘/\Ml’cic|ico (Spano e al.. I977).

L A prOp0SilO del riconoscimmemo del ruolo associalivo cspletatu dalle oellule amacrine.ci sembra
dovcroso scgnalare quanlo descrilto da Callaneo nel lavoro “Le slrullure della relinl nci Verlehrali
(Ann. Ol!al., I922. 50, 349-390)": “Spesso sl possono osservarc rami lcrminali ch: dccorrono
orizzontalmente c si possono seguire per lungo trauo. E‘probnbile ch: essi appnrlcngnno a quegli
clcmemi che Cajal ha chiamalo cellule amncrlne dhuoclulone e ch: snrebbero fornile di lunghicilindrassi orizzonlali ch: si slaccano dal|‘cslremili1 inferior: dcIl‘espansione discendenle.
Considerando ch: lali prolungamenli hanno carntleri (calibro uniformc. mancnnra di collnlcrnli.
ecc.), quali si trovano nei lipici prolungamcnli nervnsi, non mi sembrn lroppo il\diCIlI Indenominazione di cellulc amacrimc u questi elemcnli e ritengo piil opporlunuchinmnrle unicnmenlc
ccllule d'|uocInlo|u."
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E‘stata documentata la migrazione della DA, somminisujata sia per os che per
ev., in animale, osservando con tecnica istochimiea e con la microscopia a
uorescenm lo “storage” in cellule amacrine situate prevalentemente nello
strato nucleate profondo (Cavallaoci e Coll., l98l).
Le cellule amacrine a contenuto dopaminico rispondono allo slimolo

luminoso, cioe liberano DA, anche con fotorecettori distrutti; questa evidenza
suggerisce che tali cellule, colpite dalla luoe “prima" degli stessi fotorecettori,
possano avere un loro specico e "indipendente" ruolo, magari rudimentale, nel
riconoscimemo dello stimolo luminoso in quanlo tale.

lnoltre le amacrinedopaminiche hanno delle connnessioni sinapliche solo con
altre cellule amacrine. lanlo da essere da qualche Autore chiamale “oellule
imeramacrine“ (l-lolmgreen, I982).

lnfalti alcuni Autori (Morgan e Kamp. I980) hanno dimostrato chele retine
di rani (ceppo Sprague-Dawley) esposti a luoe continua per 4 mesi con inlensili
di 350-700 lux, presentano massiva degenemzione dei fotoreoenori, menlne
risultano inlegre le oellule a contenulo dopaminieo presenti nello strata nucleare
lnlerno; inoltre lali cellule continuano a rispondere alla luce in modo
pratieamente invariato, cioe senu risenlire della mancanzn dei fotoreoeltori,
consentendo cosi a questi mti di mantenere la pereezionc luminosa.

Gli A. A.. per spiepre questo risuluto. avannno l'ipolesi che le cellule
amacrine dopaminiche continuerebbero n "servine" altre cellule. sconosciute o
no, avenli caralleristiche vicarilnti di folorecetlori (Morgan e Kemp, I980).

ln base I tali ipolesi, ncl I979 abbiamo deciso di vericare che efleui clinici
poteve aver: um somministrnzione di L-Dope in peziemi con degeneruione
lepeto-retinica: in particolare lbbiamo inizinlo con pnzienli effetli da Relinoei
Pigmentosa.

MATERIAL!-I E METOD0
Abbiarno tenuto souo oaervuione 487 peziemi di entrnmbe i aeui. a vario

studio di evoluzione clinic: dell: |nllmil_ con rnppreaenuzione dei quatlro
gtuppi di trurniuione erediurin ogi pnernlrnente acaeunti (Pearlrnan, I979).
ll periodo di conlrollo vnrin da un minimo di un anno 1 un rnnuimo di Ire

annL

I parlmetri cli valuuzione mull per stills: In ehniazione degli mli di
gnvitl della R. P. wno du eonsidenni arbitnri e indiativi. (TAB. l).
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Tub. I

PARAMETRI VALUTATIVI DELLO STADIO CLINICO
R. P. DEI PAZIENTI OSSERVATI.

Sladlo \/,5U5 [j_V Adattometria I ERG. I
I" >5/10 >40“ Riduzione<70% Subnormale

11" 2-5/10 >30" <80"/Q Subnormale

0 ldt 'abi|e11" <1/1° <5 onmi0ii<-in:90°/., AS”"‘°

1111» Q1/10  >5~ <90"/0 Assente

(lnfatti spesso si trovano pazienti che hanno funzione visiva e C. V‘. che
rientrerebbero nel primo stadio e un ERG ridotto come nel secondo stadio, se
non qualche volta assente).

Pur tuttavia questo tipo di classificazione —nata per esigenze di praticita
clinica e statistica— rispecchia il piii fedelmente possibile la casistica da noi
osservata.

E‘ necessario precisare che i pazienli analizzati in qucsto studio sono solo unapane di quelli da noi seguili: sono stati infatti esclusi dal clinical trial i bambinilino a l5a. lnoltre non sono stati codificati:

—l pazienti che presentavano normale implicit time dell'0nda b pcrché essirapprcsentano un ben dcfinito gruppo a prognosi neltamente favorevolc(indipendentcmcnte dalla lerapia) e caratterisliche sfumate della malania(Berson et C0ll., I969; Marmor, I979);

~i pazienti che non davano garanziedi attendibilith nelle riposte edi costanza
e re olarilé nell'assunzi0ne della tcra ia;P

i pazienli al V sladio (cio'e con visus inferiorc a 2/50. e CV. nondeterminabile).
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Tab. 2 I

DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI PER ET‘ (>l5 ANNI)

i§§§@15-2021-3°31-4041-5°51-so >60

casi"~ 41 59 120 150 a1 so

In Tab. 2 é visualizzata la distribuzionc dci pazicnli per eth.

Tab. 3

DISTRIIUZIONE COMPARATIVA DEI PAZIENTI PEI SL950 E PIIESUNTA
TIPOLOGIA GENETICA DELLA R. P.l Sporaduca Recess-va Dommanlr X » lmked Io! §|ed|lav-e Ioule

Maschr I82 75 34 12 171 303

Fernmlne 103 43 ‘ P9 4 81 184

Ll classicazionc secondo il lipo di lrumissione genelico-cmdiuria riporlala
in Tab. 3, si bus: su quamo abbiamo polulo riconstruire dngli nlberi gencalogici
dei pazienti stessi; come speuo avvien: in quesli casi In oenczza auoluu non vi
pub eucn in qulmo la documenuzionc clinico-stories E spcuo carcnlc.
La posologia dc noi adomu E riporutn in Tnbelh 4:

Tub. I
TEIAPIA E POSOLOGIA (I10 on: PEI 0s)

1-non‘ ;12s mg No",
cnaauoov; 12 mg P""'
-l>sum|:v°I.s.n
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Ci siamo basati sugli studi farmacocinetici dclla L-Dopa eseguiti in pazienli
' d d'niparkinsoniani, ma le nostre dosi sono considerevolmenle inferior: per ue or |

di motivi:
a. La dose indicata in tabella era, empiricamente, la minima efcace in un
trattamemo cronicamente protratto;

b. nostra intenzione era anche di evitare ai pazienti gli effelti collaterali descritti
nella terapia del morbo di_Parkinson.

Ovviamente, avvertendo l'esigenza di basarci su cognizioni piil precise e

specifichc, abbiamo demandaro all’Istituto Farmacologico Mario Negri
(Milano) il compito di studiare la farmacocinetica della L-Dopa nella retina per
consentirci di determinare la posologia ottimale.

lnfalti il rischio della nostra terapia é forse di essere piultosto debole, anche so
noi crediamo che la decarbossilazione della L-Dopa nella retina sié inferiore a
quella che si verifica nel SNC (non dimentichiamo che in neurologia E

comunemente usato un dosaggio fino a oltre 6 volte il nostro).

Abbiamo escluso la casistica infantile §apendo che la L-Dopa inuisce a
livello ipofisario interagendo, in particolarc, con l'ormone somatotropo, ed
ovviamente non abbiamo trattato le donnc in gravidanza, anche se solo sospetta,
per eliminare qualsiasi danno teratologico.
Nella Tabella 5 i pazienti sono divisi perceptualmente in funzione dello

sladio della malattia e della durata della terapia.

Tab. 5

DISTRIBUZIONE PERCENTUALE DE! PAZIENTI TRATTATI INFUNZIONE m=.u.0 sumo DELLA MALATTIA E DELLA
DURATA DELLA TERAPIA

Dum Stadio
terapia

1 anno

Zanni 5,7 9,6 18,5 56,2

3 unni 2,2 10,2 42,9 44,7
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Nella Tabella 6 sono riporlati i giudizi complessi rifériai dai pazienti in
rappono anche alla durata della terapia.

Tab. 6

DISTRIBUZIONE PEICENTUALE DEI PAZII-INTI SO'lTO TIIRAPIA
IN FUNZIONE DI:

l) VALUTAZIONE SOGGEITIVA DEGLI EFF!-TITI TIIRAPEUTICI
Z) DURATA DELLA Tl-IRAPIA

Giudizio
Durat Peggwrato lnvanato Maghorato
terapia

1 anno 0,0 17,2 82,8

Zanni 8.3 55.6 36,1

3anni 10.2 76,1 13,7

Abbiamo valuuto i risullali wggcllivi solloponendo il puiente n quesili
pressati concernemi parnmclri operalivi propri dell: vita quotidinnn in
gcnenlc, e propri dellhmbieme specico di lavoro in panicolarc: ad cncmpio:
diminuzione del disagio in luce mesopica; diminuzione dc|la‘alTnicamento
visivo all: lctlun 0 ll lavoro per vicino; capacili di orienumemo ncllhmbienle
sin abituale che eslraneo. (Non riportinmo i risululi dei mu psioosici che
stiamo nttualrnenle esegucndo perch! nncon incompleti). .

Per la valuuzione dellhcuili visivn ci silmo acrvili di ollotipi sec. Snellen per
eviure l‘effetto flcilitant: dcllhcuilh visivn morfoaoopica.

Abbilmo inollre tcslalo Ic variazioni dcl visus in condizioni di lellura
mesopica per motivi di studio mceuorinle.

Nell: vnlunzione dcl campo visivo nbbinmo utilizzmo la consueu rnctodiu
secondo Goldmann. ripetendo Peam: llrneno tr: volt: (per micunni ch: il
pazieme avesse correturnentc appreso I rispondere).
L‘esarne adntometrico ¥ auto uquilo sin col clauico apparecchio

Goldmann-Weaken. sin. prcferibilrnenlc. con |'Illl|illll0l’¢ di Friedmlnn
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cie eer i azienti in condizioni piii gravi); anche in questo caso é stata usala
izpieneufdica gsicofisica del test-ritest: sono stati considerati validi risultati
concordami per tre esami consecutivi, e ci siamo riferiti al valore medio.

L‘ERG stato studiato soprattutlo dal punk.) di vista del vialtaggio dell‘0nda b

del suo implicit time, sia in adattamento fotopico che scotopico, usando sempre
Faverage (eseguendo un minimo di 20-30 sommazioni) per seguire l'evoluzi0ne
di tracciati altrimenti non registrabili.

La stimolazione usata e del tipo ash (intensith l,5joule, durala 20-30 msec.).

Tab. 7

EFFETTI COLLATERALI REGISTRATI DURANTE LA TERAPIA

Durata maucoma Effetti Effetti Effetti
terapia psicotici ardiovascolari gastrici

3anni 0 5,1 % 1,0 °/0 4.1%

°/0 0 1,6"/0

Zanni 0 1,6”/0 0,4 "/0 2.7%

1anno 0 ()_2

Nella Tabella 7 sono riportali gli effeni colatcrali che alcuni pazienti hanno
dcnunciato duranle il trattamento, e che sono regrediti dopo periodi di
sospensione variabili a seconda del soggetto.

I pazienti prima di essere sonoposti alla terapia vcngono monilorati dal pumo
di vista generale nel modo seguentc: VES_ azotemia. glicemia. creatininemia.
sodiemia. potassiemia, calcemia. uricemia. transaminasi G.O. c G.P., y G.T._
emocromo. piastrinemia. protidogramma. lipidogramma. lnollre i paiienti
sono sonoposli a visila medica con particolare riferimento all‘ ECG.

Tutti questi conlrolli sono ripetuli minimo 2 vollealI'anno. I parienti che nella
loro storia clinica mostrano sintomi di lipo neuropsichialrico e gi'a in cura con
psicofarmaci, sono sorvegliali con periodiche visits psichiatriche.

36



TERAPIA DOFAMINERGICA DELLA R. PIGMENTOSA

Tab. 7.I ‘

EVOLUZIONE VISUS FOTOPICO NEI PAZIENTI TRATTATI IN
RIFERIMENTO ALLO STADIO DELLA MALATTIA

U = Iiglionti
= lnvariati

° - = Poggiorati nu
76,2

0 61,4 63.6

50%

15% m M ‘V nz
10.! 11:1 :12? | 0§ § 552% 2525

I. no mi no

Nella Tabclla 7.2 sono riportali quclli relativi a|l‘acuilh visiva mcsopica

Tab 7.’

EVOl.l'll0NE A('l'l'l’A VISIVA M|".SOPI('A

100% M,
lI,i

78,2

15 % 555;}:

50% ‘.':’
as 3232

zsx ’§§=~

8.5 0,5 W" H '2" '-'§ as
1- 11- m- 1!-
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RISULTATI
Nelle Tabelle seguemi gli islogrammi vuoti rappresenlano in percentuale i

pazienti migliorati, quelli punteggiati gli invariati, in neretto i peggiorati.

Acuiti visiva
Nella Tabella 7.1 sono riportati in graficoi risultati ottenuti dopo terapia per

quanto riguarda l‘acuit5 visiva fotopica.

Campo visivo
In Tab. 3 sono descritte le modicazioni del C. V.; dobbiamo puntualizzare

che per miglioramenlo noi intendiamo non un aumento del C. V. in toto, bensi,
nella maggior pane dei casi un allargamenlo, una ripresa di funzionalila delle
isolc residue (sopraltutto temporali), e/0 una diminuzione della densita dcllo
scotoma relativo paracentrale.

Abbiamo considerate signicalivo per il C. V. centrale un allargamento delle
isopterc di “almeno” 5°.

Tab. 7.3

EVOLUZIONE CAMPO VISIVO

100%

82,2
761

75% "J _:§:§:

sz,| '

sow. '

Adaltomelril
Nella Ta§ell§ 7.4 e illuslralo l‘andamemo della curva di adauamenlo al buio.Faccndo nfenmento sopranuuo a|l‘adattomelro di Friedmann E staloconsiderato “migIioramemo" un aumento di sensibilith di almeno 2 log

8

H§E

H%E

H:1:1:1:3:3:3:1;;3:1:

€

H1:3:§:§:§:§.;.;

V
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Tab. 7.4

EVOLUZIONE ADATTOMETRIA

100% M
2_|~

Y§_l

75 %

°°"- 1,, 13;;

25% 1, N 5

In no mo no

ERG
Passiamo ora ad esaminarc la Tabclla 7.5 che visualizza le variazioni

dell‘ERG.
Abbiamo considerato come “mig|ioralo" un ERG aumcnlalo di z 25%.

Tab. 7.5

IIVOLUZIONE liq

100$
||

75$
Hr.)

sax gig

m
15$ ' 9 u §:f:

39
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Non abbiamo riportato i dati ottenuti con i Pattern Rcvers.ai PEV_ in quanto
—pur confermando i nostri risultati— non ci sembravano dmmenti in questo
studio.

Com‘é noto infatti essi esplorano prevalcntomente la regione macuiare e

paramaculare, chc nei primi stadi in genere non c compromessa per demzione
(al contrario del C. V.).

Negli stadi piii tardivi E problematico registrare una variazione'signit'1cativaa
causa della bassa acuifa visiva lI‘l cnchgrado prcsentata da questi pazienti.

La stimolazione con luce bianca (flash e icker) ha fornito comunque
incoraggianti dati preliminari.

DISCUSSIONE

Da quanto riportato nelle precedcnti Tabellc, riassuntive dei risultati ottenuti,
ci sentiamo autorizzati a concludere che la terapia da noi adottata sia inefcace
in circa il 10% dei casi mentre in almeno il 60% dei pazienti essa impedirebbe il
progredire della malattia.

Un 30% dei casi migliora addirittura.

Analizzando in termini statistici il complesso dei dati ottenuti, possiamo
suddividere i casi osservati c trattati in due gruppi: al primo appartengono i
pazienti la cui malattia E allo stadio I e ll, al secondo i pazienti la cui malattiaé
allo stadio llle IV. Come risulta sommando le percentuali relative ai pazienti dei
due gruppi, un paziente del primo grup_po tende a rimanere nel proprio gruppoe
cosi per un paziente del secondo gruppo.

Solo per i pazienti in cura da Ire anni e per i quali la malaltia non traltata tende
a passare negli stadi piu avanzati, si nota una lieve progressione dal primo al
sccondo gruppo.

Pih dettagliatamente questa constatazione vale solo per pazienti del primo
gruppo (cioe del I e ll stadio di R. P.). Per quanto riguarda invece i pazienti del
secondo gruppo (cioé appartenti al Ill 0 al IV stadio) si nota una decisa lendenza
al miglioramcnto passando dal IV Ill stadio della malattia.

Per concludcrc ci sembra opportuno focalizzare alcuni punti ancora
contrloversi e di palogenesi della malaltia e di successive cvoluzione della tcrapia
attua c.
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Ad esempio non e detto chc l‘unica patogenesi della R. P. consista solo in un
decit di “funzionamento" dello “strumento" dopamincrgico; potrebbe esscre
dovuta ad una mancata o incompleta risposta dei fotoreoettori alla DA (decit
di reccttori di membrana) o ad una imerruzione della trasmissione dcl
“messaggio” DA dipendente a livello di sinapsi intermedie (oellule orizzontali?)
ancora sconoscnute.

Analoggmente polrcbbe esserci una caremc complementarieth di neurotras-
mettitori sinergici alla DA, quali il GABA, chc reccntcmente E slalo localizzato
in ocllule di tipo orizzontalc chc hanno strcm: connessioni sinaptichc con lc
ccllule amacrine dopaminiche c la cui risposta alla luce (in parallelo alla DA) E:

stala confermata reocnlementc (Piocolino e Coll., I982). Comunque, rileniamo
che il problcma pib suggcstivo, oltre che di fondamenule imporlanza. sin qucllo
di capirc pcrché il lraocialo ERG sia cos} precooemcntc altcrato nei pazicnti
affetti da R. P.: infani gravi riduzioni di ampiczza specie dqll‘ond| b prccedono
anche di molti anni linsorgenza degli altri sinlomi dell: Illlllllil.
ll dare una plausibile risposla a tale qucsilo risolverebbe in modo forse

dcnitivo l'altro, annoso interrogativo del dove e come si origin: l‘ERG nclle sue
componenli oncll I e ondl b. Siamo convinli che fuluri sludi sulln
neurosiologia sinlplioa dell: min: siano In hue fondamcnule per nronure
tale problematic: in modo corrcllo.

Pemmo. il capitolo Retinosi Pigmcnlou e nncoru “sperm” mu gil ci
conform il fauo che, dopo deocnni di ipomi cvancoccnti e ripctitive, conccui
nuovi, sciemicamemc validi e gin di concrcu verica clinics, sinno aaturili
dllla nostn pazienle rioerca scicnlica: quesultima E mu condom nomo
rnalgndo con pochi mezzi rnalerinli mum/in compenslti doll: fernu covinzione
nclk “nostre idea‘ (Winh. I982). D

RIASSUNTO

Gli autori dopo una denqlinu spiepone del perché tn: nnni or sono hanno
introdono nclln lernpio dell: R. P. Ln L-Dopu in unociuioneall: Carbi-Dopn,
riporundo i porlrnetri di melodologin I cui si uono attenuli dunnte il pcriodo di
valutalione critic: del 487 puicnti lrlluli.
I risuluti ottenuti sono discuni in lonnini di lmlisi nllillica: cui confcrnuno

In aoslunziole vnlidiu delpotai sin pntogcnclia ch: lzrlpeulia in oltrc il 60%
dei pozienli. Dn ultimo. vcngono brcvcrnente wcnnoti nlcuni dci problemi di
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ricerca scientica aneora rimasti insoluti sulla R.P. e che saranno oggetto di
ulteriore studio sperimentale e clinico.

SUMMARY '

The authors give in detail the background of the treatment introduced some 3

years ago for the Retinitis Pigmentosa, which consists of L-Dopa and
Carbi-Dopa.

They report the parameters considered in the follow-up of‘487 patients. The
results obtained are discussed on statistical: the hypothesis put forward is
substantially realiable in more than 60% of patients under treatment.

Some unsolved problems of scientific interest related to the R. P. are briey
discussed.
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