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Gli effetti avversi
dei farmaci antiepilettici

Emilio Perucca
Dipartimento di Medicina Interna e Terapia Medica, Universita
di Pavia e Istituto Neurologico Nazionale C. Mondino, Pavia

Itre mezzo milione di persone in Italia ¢ affetto da

epilessia e assume farmaci per ottenere o mantenere

il controllo delle crisi. Un numero ancora superiore
di persone assume gli stessi farmaci per altre indicazioni, al-
cune ufficialmente approvate (per esempio disturbo bipolare,
emicrania, dolore neuropatico) e altre off label.
Poiché i farmaci antiepilettici hanno un basso indice tera-
peutico e possono indurre effetti avversi a carico di ogni or-
gano e apparato, I'ampio uso ha significative implicazioni
di sicurezza. Complessivamente, il 10-30% delle persone con
epilessia sospende per intolleranza il farmaco inizialmente
prescritto.! Tra i pazienti in trattamento cronico con farma-
ci antiepilettici, la prevalenza di effetti avversi varia tra il 10
e i1 40% se la tollerabilita viene valutata attraverso segnala-
zioni spontanee o interviste non strutturate e tra il 60 e il
95% se gli effetti avversi sono valutati mediante checklist.
Nelle persone con epilessia farmacoresistente, numerosi stu-
di hanno dimostrato che gli effetti avversi sono il determi-
nante primario di una bassa qualita di vita, con un impat-
to pit importante rispetto alla frequenza delle crisi epiletti-
che.3 Alla luce di queste considerazioni, risulta evidente I'im-
portanza di riconoscere le manifestazioni di tossicita, i fat-
tori di rischio e le misure piu efficaci di prevenzione.

Effetti avversi neurologici

Dal momento che i farmaci antiepilettici agiscono modulan-
do l'attivita dei neuroni cerebrali, non sorprende che la mag-
gior parte dei loro effetti avversi sia a carico del sistema ner-
voso centrale. I piti frequentemente osservati sono: sedazio-
ne, astenia, senso di vertigine, disturbi della coordinazione
(atassia, disartria, diplopia), tremore, deficit cognitivi, alte-
razioni dell'umore, alterazioni del comportamento e distur-
bi sessuali (perdita della libido, impotenza).2 Questi effetti sono
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spesso dose dipendenti, tendono a comparire precocemen-
te nel corso del trattamento, sono talvolta riducibili al mini-
mo attraverso una graduale titolazione posologica e talvol-
ta regrediscono spontaneamente con la continuazione del-
la terapia. La loro frequenza varia in relazione al tipo di far-
maco e alla dose (per esempio, la sedazione e gli effetti di tipo
cognitivo sono piu frequenti con barbiturici, benzodiazepi-
ne e topiramato), alle caratteristiche del paziente (per esem-
pio, gli anziani sono piu suscettibili agli effetti cognitivi e ai
disturbi della coordinazione motoria, mentre i bambini sono
piu proni a sviluppare effetti di tipo comportamentale) e alla
eventuale presenza di medicamenti utilizzati in associazio-
ne (per esempio, la cosomministrazione di due o piu antie-
pilettici ad azione sodio bloccante, quali carbamazepina, ox-
carbazepina, lamotrigina e lacosamide, comporta un maggio-
re rischio di effetti secondari a tale meccanismo d’azione, qua-
li senso di vertigine e disturbi della coordinazione).*

Tra gli effetti a carico del sistema nervoso centrale va anche
segnalata la possibilita di un aggravamento paradosso delle
crisi epilettiche: questo puo essere secondario a un carico far-
macologico eccessivo oppure alla scelta di un farmaco inap-
propriato per il tipo specifico di epilessia. Per esempio, 1'uso
di carbamazepina e oxcarbazepina in pazienti affetti da epi-
lessia mioclonica giovanile induce spesso un aggravamento
delle crisi e puod addirittura precipitare uno stato di male.’

Effetti idiosincrasici

Gli antiepilettici, con particolare riferimento a lamotrigina,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, barbiturici e felba-
mato, sono tra i medicamenti piti frequentemente associati
a reazioni cutanee.® Le manifestazioni possono variare da sem-
plici esantemi morbilliformi a reazioni potenzialmente fata-
li quali la sindrome di Stevens-Johnson, 1’epidermolisi tos-
sica e la DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic sym-
ptoms). In genere, queste reazioni compaiono entro pochi gior-
ni o settimane dall’inizio della terapia e regrediscono con la
sospensione del trattamento. La loro comparsa, soprattutto
nel caso della lamotrigina, pud essere minimizzata inizian-
do la terapia con basse dosi da incrementarsi con graduali-
ta. A causa della significativa reattivita crociata, in partico-
lare tra gli antiepilettici a struttura aromatica, nei pazienti che
abbiano presentato queste manifestazioni ¢ preferibile utiliz-
zare in alternativa farmaci a struttura chimica non correla-
ta. La propensita a sviluppare reazioni cutanee ¢ sotto con-
trollo genetico: in particolare, il rischio di sindrome di Ste-
vens-Johnson e di epidermolisi tossica indotte da carbama-
zepina, oxcarbazepina, fenitoina e, probabilmente, lamotri-
gina, ¢ fortemente aumentato in soggetti di etnia cinese o del
Sudest asiatico positivi per l'allele HLA-B*1502. In tali grup-
pi etnici e raccomandata la valutazione di questo genotipo

>> segue a pagina 8
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Trattamento con statine e insorgenza
di tosse senza coinvolgimento polmonare

Un‘analisi di case series report

e delle segnalazioni di sospette
reazioni avverse pervenute

nei database AIFA, relativamente
alla Regione Lombardia,

e internazionali sui rapporti

tra statine e tosse

Tre casi di tosse in trattati

con atorvastatina

Nell’ambito del progetto ViGer (Vigi-
lanza in Geriatria) sono giunti alla no-
stra attenzione tre casi di tosse indot-
ta dal trattamento farmacologico con
atorvastatina.

In tutti i casi la sospensione del farma-
co imputato ha determinato la remis-
sione della sintomatologia e in un ca-
so di rechallange la tosse ¢ ricomparsa
portando all’interruzione definitiva
del trattamento farmacologico.

Tutti i pazienti godevano di un buono
stato di salute e la temporalita degli
eventi ha condotto il medico segnala-
tore a imputare esclusivamente la sta-
tina nell’insorgenza della reazione av-
versa da farmaco manifestata.

Ecco in breve i tre casi.

Caso 1. Uomo di 54 anni che ha rice-
vuto atorvastatina (40 mg/die) per la
prevenzione di eventi vascolari e ha
manifestato tosse dopo cinque giorni
di trattamento. La tosse persistente si
¢ protratta per sette giorni durante la
terapia ed € scomparsa solo quando la
statina e stata interrotta. All’esame
obiettivo, non e stata rilevata alcuna
compromissione polmonare né c’era-
no problemi a livello delle vie aeree, e
I"'anamnesi del paziente non ha sugge-
rito altre spiegazioni alternative. Dopo
circa un mese l'atorvastatina ¢ stata
nuovamente somministrata con con-
seguente ricomparsa della tosse; an-
che in questo caso la sospensione del-
la terapia ha portato alla remissione
completa della reazione avversa da far-
maco.

Caso 2. Donna ipercolesterolemica di
70 anni, trattata con 40 mg/die di ator-
vastatina; dopo due giorni dall’inizio
della terapia ha manifestato tosse sec-

ca. In seguito al persistere della reazio-
ne avversa per altri tre giorni, il farma-
co ¢ stato definitivamente sospeso, con
remissione definitiva della tosse. La
paziente e stata successivamente trat-
tata con fibrati, senza manifestare al-
cun disturbo di questo tipo. Anche in
questo caso l'anamnesi della paziente
non ha suggerito alcuna possibile spie-
gazione alternativa. E’ stata cosl ipotiz-
zata una natura iatrogena dell’evento
e l'atorvastatina ¢ stata imputata come
unico farmaco sospetto nell'insorgen-
za della reazione avversa da farmaco.

Caso 3. Uomo di 71 anni, in cui la tos-
se ¢ comparsa dopo quattro giorni dal-
I'inizio del trattamento con atorvasta-
tina (10 mg/die) per ipercolesterole-
mia. Il paziente era in terapia anche
con losartan piu idroclorotiazide, no-
toriamente associato alla possibile in-
sorgenza di tosse. La durata della tera-
pia con il sartano non e stata specifi-
cata e il medico segnalatore ha comun-
que ritenuto opportuno imputare solo
I'atorvastatina come farmaco sospetto,
in quanto il paziente non aveva mai
manifestato tosse precedentemente al-
I'introduzione della statina. La statina
¢ stata immediatamente sospesa, por-
tando alla remissione definitiva della
tosse. Anche in questo caso l’esame
obiettivo e la storia clinica del pazien-
te hanno suggerito una natura iatroge-
na dell’evento.

L'analisi delle segnalazioni
relative alla Regione
Lombardia presenti

nel database AIFA

Abbiamo consultato il database AIFA
per il periodo da gennaio 2004 a luglio
2013, analizzando solo i casi relativi al-
la Regione Lombardia. Sono state tro-
vate 5 segnalazioni che comprendono
i tre casi sopra descritti e che correla-
no la tosse alle statine. In tutti questi
report la statina ¢ stata considerata
l"'unico farmaco sospetto (Tabella 1).
Nella nostra analisi sono stati valutati
come potenziali fattori confondenti le
patologie polmonari importanti e i far-
maci concomitanti noti per causare
tosse e possibilmente implicati nell’in-
sorgenza della reazione avversa.

Tabella 1 - Casi di tosse da statine nella Rete
nazionale di farmacovigilanza relative

alla Regione Lombardia

(gennaio 2004-luglio 2013)

Atorvastatina 3
Simvastatina 1
Fluvastatina 1
Rosuvastatina 0
Pravastatina 0
Lovastatina 0

L'analisi dei database
internazionali

Abbiamo consultato le seguenti ban-
che dati internazionali accessibili gra-
tuitamente online e di riferimento per
questo tipo di analisi per il periodo
compreso dall’l gennaio 2004 al 31 di-
cembre 2012: Adverse Event Reporting
System-AERS dell’FDA (Stati Uniti);
Database canadese di vigilanza sulle
reazioni avverse da farmaco; Banca da-
ti australiana di notifiche di eventi av-
versi DAEN.

Le sospette segnalazioni di “tosse” da
statina sono state rilevate sulla base del
codice MedDRA (Medical Dictionary
for Regulatory Activities).! Solamente
per i report canadesi e australiani e
stato possibile escludere i pazienti con
patologie polmonari o con altri far-
maci sospetti noti per causare tosse e
possibilmente implicati nell'insorgen-
za della reazione avversa, quindi il da-
to totale potrebbe essere sovrastimato
(Tabella 2).

La tabella evidenzia i casi di tosse ia-
trogena relativi alla somministrazione
di atorvastatina, simvastatina, rosuva-
statina, pravastatina, lovastatina, flu-
vastatina, cerivastatina, mevastatina e
pitavastatina. Nel periodo analizzato,
pari a circa 9 anni, abbiamo rilevato
la presenza di 977 segnalazioni spon-
tanee di tosse associata con l'uso di
statine.

Il piu alto numero di segnalazioni di
tosse iatrogena segnalato ¢ associato
alla rosuvastatina (425), seguita dal-
l'atorvastatina (344) e dalla simvasta-
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Tabella 2 - Segnalazioni di tosse indotta da statine nei database internazionali

Canada Vigilance

Farmaco

Adverse Event Reporting

Australian Database of Adverse

System Database FDA (AERS) ADR Database Event Notifications (DAEN-TGA)
Rosuvastatina 399 26 (di cui 3 con problemi polmonari) 3
=23
Atorvastatina 315 24 (di cui 2 in terapia con ACE inibitori 11 (di cui 1 con problemi
indicati come sospetti, 2 con problemi  polmonari piti uso di ACE inibitore
polmonari) = 20 indicato come sospetto, e 1 con ACE
inibitore indicato come sospetto) = 9
Simvastatina 140 2 2
Pravastatina 35 0 4
Fluvastatina 34 0 0
Lovastatina 9 0 0
Cerivastatina 2 0 0
Pitavastatina 0 0 0
Mevastatina 0 0 0

tina (144), probabilmente a causa di
un piu alto tasso di prescrizione di que-
sti farmaci; lovastatina (9 casi) e ceri-
vastatina (2 casi) sono state associate al
piu basso numero di casi di tosse. Per
mevastatina e pivastatina non sono in-
vece state rilevate segnalazioni di que-
sto tipo.

Anche se i dati pervenuti tra i diversi
database non sono omogenei, in quan-
to probabilmente riflettono un diver-
so approccio prescrittivo e di segnala-
zione caratteristico di ogni paese, il
gran numero di segnalazioni riscon-
trato, anche se possibilmente sovrasti-
mato, indica comunque una relazione
plausibile con il suddetto trattamento.
Inoltre, il coinvolgimento delle diverse
molecole appartenenti alle statine non
esclude un possibile effetto di classe.

Le ipotesi sull'insorgenza

di tosse da statine

Le statine sono coinvolte nella produ-
zione di prostaciclina (PGI2) e prosta-
glandine (PG) e nella up regulation del-
I’enzima ciclossigenasi-2 (COX-2). Bir-
nbaum e colleghi hanno dimostrato
che gli effetti cardioprotettivi dell’ator-
vastatina sono mediati dall'induzione
della attivita della PG sintetasi a segui-
to della up regulation della fosfolipasi
A2 citosolica (cPLA2), della COX-2,
della PGI2 sintetasi e, in misura mino-
re, della PGE2 sintetasi.2 Allo stesso
modo, Degraeve et al. hanno docu-
mentato l'induzione della COX-2 e un
aumento della produzione di PGI2 in

cellule muscolari lisce aortiche umane
a seguito della somministrazione di
mevastatina e lovastatina.3
Prostanoidi quali PGD2, PGE2, PGF2alfa
e PGI2 mediano una vasta gamma di ef-
fetti fisiologici attraverso cinque classi di
recettori denominati DP, EP, FP, IP e TP.
In particolare la PGE2 inalatoria ¢ in
grado di indurre tosse a seguito di un
importante aumento della sensibilita
del riflesso della tosse stessa, attraver-
so il legame con specifiche molecole
recettoriali.4>

Un secondo meccanismo ipotizzato,
probabilmente implicato in un poten-
ziamento dell’azione mediata dalle
prostaglandine, ¢ correlato all’effetto
di questi farmaci nella via di trasmis-
sione dell’ossido nitrico (NO). L'attiva-
zione di questa via media effetti protet-
tivi contro i danni vascolari; é difatti
noto il ruolo benefico delle statine nel-
le malattie vascolari aterosclerotiche.
In particolare le statine stabilizzano
I'RNA messaggero dell’ossido nitrico
sintetasi endoteliale (eNOS) che porta
a una maggiore espressione dell’enzi-
ma e a un aumento della produzione
di NO.%7 Inoltre, 'aumento del-
I'espressione dell’ossido nitrico sinteta-
si inducibile (iNOS), accompagnata
dalla stabilizzazione e dal potenzia-
mento dell’attivita della COX-2 me-
diata dalle statine promuove significa-
tivi effetti cardioprotettivi.® Recenti
scoperte indicano che I'NO prodotto
dalla NOS ¢ un importante stimolato-
re nel normale circuito del riflesso del-

la tosse, determinando una crescente
sensibilita di tale riflesso.

In definitiva, i possibili meccanismi
mediante i quali le statine stimolano la
tosse sono legati a un aumento dell’in-
duzione dell’espressione della COX-2 e
della NOS con un aumento della pro-
duzione di ossido nitrico e prostaglan-
dine, che a loro volta aumentano la
sensibilita del riflesso della tosse.”?

In pratica

Casi eccezionali di malattia polmona-
re interstiziale sono stati riportati con
alcune statine, specialmente con tera-
pie a lungo termine; nonostante cio, a
oggi, la tosse senza coinvolgimento
polmonare non ¢ contemplata nella
scheda tecnica delle statine.

I casi clinici da noi presentati e 1'ana-
lisi delle segnalazioni spontanee di rea-
zioni avverse riscontrate nelle banche
dati AIFA per la Regione Lombardia e
internazionali suggeriscono un loro
plausibile coinvolgimento nella com-
parsa di tosse iatrogena. Il meccanismo
pit probabile implicato in tale insor-
genza potrebbe essere legato alla capa-
cita di aumentare la produzione di pro-
staglandine e ossido nitrico, che a lo-
ro volta inducono un aumento della
sensibilita del riflesso della tosse.

La consapevolezza di una tale correla-
zione puo essere utile sia al medico, per
effettuare una corretta diagnosi differen-
ziale e stabilire con razionalita I’even-
tuale natura iatrogena della tosse, sia al
paziente che, conscio del possibile effet-
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to avverso, puo riferire al medico l'even-
tuale insorgenza evitando di incorrere
in inutili cascate prescrittive.

Carla Carnovale', Paolo Pellegrino?!,
Valentina Perrone’, Dionigi Salvati?,
Marta Gentilil, Tatiana Brusadellit,
Stefania Antoniazzi2, Alessia Speziali3,
Cecilia Borsadoli3, Emilio Clementit,
Sonia Radice!

1 Unita di Farmacologia Clinica, CNR

Istituto di Neuroscienze, Dipartimento
di Scienze biomediche e cliniche,
Ospedale Universitario Luigi Sacco,
Universita di Milano
2 |RCCS Fondazione Ca’ Granda Ospedale
Maggiore Policlinico, Milano
3 Servizio Farmaceutico, Azienda Sanitaria
Locale di Mantova
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Antiepilettici e switching

In base alla normativa vigente, i medici-
nali bioequivalenti lo sono nei confronti
del medicinale branded di riferimento.
Tuttavia, recentemente nel Regno Unito
sono emersi dubbi sulla sicurezza d'uso
nel passaggio da un farmaco antiepiletti-
co branded al bioequivalente prodotto da
diverse aziende farmaceutiche.

I farmaci indicati per il trattamento del-
I'epilessia sono numerosi e con caratteri-
stiche diverse. In caso di switch terapeu-
tico da un farmaco branded verso farma-
ci bioequivalenti i medici britannici han-
no osservato e segnalato casi di fallimen-
to terapeutico e altre reazioni avverse da
farmaco. | motivi principali di perplessita
sono stati soprattutto il ristretto indice te-
rapeutico di alcuni antiepilettici e le con-
seguenze potenzialmente gravi in caso di
fallimento terapeutico come I'aumento del
rischio di convulsioni, cosi come le intera-
zioni tra farmaci e la solubilita o la biodi-
sponibilita relativamente bassa dei farma-
ci in questione.

La Commissione per i farmaci a uso uma-
no (Commission on Human Medicines,
CHM) del Regno Unito ha, quindi, condot-
to una rassegna sulle segnalazioni sponta-
nee pervenute all’Agenzia regolatoria bri-
tannica per analizzare il potenziale di allar-
me derivante dallo switching verso bioe-
quivalenti in pazienti precedentemente sta-
bilizzati con un antiepilettico branded.!
A conclusione della rassegna, la CHM ha
condluso che le reazioni avverse e i fallimen-
ti terapeutici segnalati in caso di passaggio
a un farmaco equivalente sono dovuti al
caso, sebbene il ruolo dello switching non
possa essere del tutto escluso in ogni sin-
golo caso. Pertanto, per orientare i medi-
ci prescrittori circa la sostituibilita dei trat-
tamenti farmacologici, la CHM ha suddivi-

so gli antiepilettici in tre categorie di rischio

in base al loro indice terapeutico e ad al-

cune caratteristiche farmacocinetiche:

1. per fenitoina, carbamazepina, fenobar-
bital e primidone si deve assicurare la
continuita terapeutica senza passaggio
a equivalenti;

2.per lamotrigina, valproato, perampanel*,
retigabina, rufinamide, clobazam, clona-
zepam, oxcarbazepina, eslicarbazepi-
na*, topiramato e zonisamide lo switch
si deve basare soltanto su una valutazio-
ne clinica del paziente;

3. per levetiracetam, lacosamide, tiagabina,
gabapentin, pregabalin, etosuccimide e
vigabatrin non é solitamente necessario
assicurare la continuita terapeutica con
un farmaco specifico, a meno che non
vi siano ragioni legate al paziente.

Queste specifiche osservazioni sono state

fatte esclusivamente per i farmaci usati co-

me antiepilettici, non per gli stessi farma-
ci impiegati per altre indicazioni d'uso

(per esempio nel dolore neuropatico).

* Farmaci non in commercio in ltalia.

1. Drug Saf Update 2013;7(4):A1. CDI OO0
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Neuropatia periferica

da fluorochinoloni

Una revisione della banca dati FDA delle
segnalazioni di reazioni avverse da farma-
co getta ulteriore luce sul problema della
neuropatia periferica da fluorochinoloni.
Gia nel 2004 la scheda tecnica (RCP) dei
fluorochinoloni sistemici (orali e iniettabi-
li) era stata aggiornata, includendo la neu-
ropatia periferica nella sezione 4.4 “Avver-
tenze speciali e opportune precauzioni d'im-
piego” e 4.8 “Effetti indesiderati”. LFDA ha

continuato a ricevere molte segnalazioni di
sospetta neuropatia da fluorochinoloni e ha
percio deciso di condurre un‘analisi piti ap-
profondita sulla banca dati statunitense che
raccoglie tutte le segnalazioni spontanee
(Adverse Event Reporting System databa-
se, FDA-AERS).!

La revisione condotta dall'FDA ha analiz-
zato tutti i casi segnalati di neuropatia pe-
riferica potenzialmente associata a fluoro-
chinoloni con un esito di disabilita, perve-
nuti tra il primo agosto 2012 e il primo gen-
naio 2013.

L'analisi, pur avendo rilevato una costante
associazione tra l'esposizione ai farmaci
considerati e I'evento disabilitante, non ha
potuto evidenziare la frequenza dell’asso-
ciazione, poiché basata soltanto sulle se-
gnalazioni spontanee.

L'FDA ha concluso che le schede tecniche
dei fluorochinoloni non descrivono ade-
guatamente la rapida insorgenza e le pos-
sibili sequele permanenti di questa rea-
zione avversa. La neuropatia periferica
puo insorgere gia dopo alcuni giorni dal-
l'inizio del trattamento farmacologico e,
per alcuni pazienti, i sintomi si protrag-
gono nonostante la sospensione della te-
rapia. Dall'analisi dei dati, & emerso anche
che la neuropatia periferica non é correlata
alla durata della terapia, né all'eta dei pa-
zienti, cosi come non & stato identificato
nessun fattore di rischio.

| pazienti devono essere informati sulla se-
rieta della neuropatia periferica in caso di
prescrizione di fluorochinoloni e, in caso
di comparsa di sintomi, dovrebbero con-
tattare il proprio medico curante e inter-
rompere immediatamente la terapia in
atto. In questi casi sarebbe opportuno so-
stituire il farmaco con un altro antibiotico
appropriato.

1. FDA - Drug Safety Communication, 08/15/2013.
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Metoclopramide ed effetti
neurologici

Che cosa succede

Una nota informativa importante con-
giunta di AIFA ed EMA ¢ stata pubbli-
cata il 22 gennaio 2014 per comunica-
re le indicazioni aggiornate e la poso-
logia per ridurre al minimo il rischio di
effetti indesiderati, in particolare neu-
rologici, nei soggetti trattati con meto-
clopramide.

Qual é il problema

Nel dicembre 2011 I'EMA, su richiesta
dell’Agenzia del farmaco francese per
problemi relativi all’efficacia e alla sicu-
rezza correlati a tossicita neurologica e
cardiovascolare, ha avviato un riesame
a livello europeo del rapporto rischi-be-
nefici della metoclopramide nelle varie
fasce di eta. Dal riesame ¢ emerso che
il rischio di effetti indesiderati di tipo
neurologico (per esempio sintomi ex-
trapiramidali acuti e discinesia tardiva
irreversibile) ¢ maggiore in caso di te-
rapia ad alte dosi o di lunga durata. Il
rischio, inoltre, ¢ maggiore nei bam-
bini che negli adulti.

In condizioni croniche, i rischi di rea-
zioni avverse a livello neurologico su-
perano i benefici. La metoclopramide,
quindi, non deve essere usata nelle in-
dicazioni croniche (per esempio
gastroparesi, dispepsia, reflusso ga-
stroesofageo).

Nei bambini, l'uso della metoclopra-
mide deve essere limitato al trattamen-
to di seconda linea di nausea e vomi-
to post operatori accertati e alla pre-
venzione di nausea e vomito ritardati
da chemioterapia.

In tutte le altre indicazioni, i rischi di
reazioni avverse neurologiche supera-
no i benefici. Inoltre occorre prestare
particolare attenzione in relazione al-
le dosi e agli intervalli tra le dosi quan-
do si somministra la metoclopramide
ai bambini.

Infine, poiché sono stati segnalati ca-
si molto rari di reazioni cardiovascola-
ri gravi associate alla metoclopramide,
specie per via endovenosa, si deve pre-
stare particolare attenzione alle popo-
lazioni a rischio, tra cui gli anziani, i
pazienti con disturbi della conduzione
cardiaca (incluso il prolungamento
dell’intervallo QT), i casi di squilibrio
elettrolitico non compensato, di bradi-
cardia e i pazienti che assumono altri
farmaci noti per prolungare l'interval-
lo QT.

Conclusioni

Sono state modificate le raccomanda-
zioni e le limitazioni d"uso come ripor-
tato di seguito.

Limitazioni della dose e della durata

d’impiego

e La metoclopramide deve essere pre-
scritta esclusivamente per 1'uso a bre-
ve termine, rispettando le dosi e gli
intervalli raccomandati tra le dosi, al
fine di minimizzare i rischi di reazio-
ni avverse neurologiche e di altra ti-
pologia.

e Le dosi per via endovenosa devono
essere somministrate sotto forma di
bolo lento (in un lasso di tempo di
almeno 3 minuti), per minimizzare
il rischio di reazioni avverse, incluse
reazioni di tipo cardiovascolare.

A causa del rischio di reazioni avverse

associato a dosi elevate, sono state ri-

tirate le forme farmaceutiche ad alto
dosaggio.

Limitazioni alle indicazioni per 'uso

Pazienti adulti

¢ La metoclopramide ¢ indicata per la
prevenzione e il trattamento a breve
termine di nausea e vomito, inclusi
quelli associati a chemioterapia, ra-
dioterapia, interventi chirurgici ed
emicrania.

¢ La dose massima nelle 24 ore ¢ di 30
mg (o di 0,5 mg/kg di peso corporeo)
per via orale, rettale, endovenosa o
intramuscolare.

¢ La durata massima raccomandata del
trattamento ¢ di 5 giorni.

Pazienti da 1 a 18 anni

e ['uso della metoclopramide nella fa-

scia d’eta che va da 1 a 18 anni de-

ve essere limitato esclusivamente al-
la terapia di seconda linea nelle se-
guenti indicazioni:

- trattamento di nausea e vomito
post operatori accertati (solo via
endovenosa)

- prevenzione di nausea e vomito ri-
tardati indotti da chemioterapia
(solo via orale ed endovenosa).

La dose raccomandata e di 0,1-0,15

mg/kg di peso corporeo, da ripetere

al massimo tre volte al giorno. La do-

se massima nelle 24 ore ¢ di 0,5

mg/kg di peso corporeo.

Le soluzioni orali devono essere

somministrate usando la siringa ora-

le graduata appropriata, per garanti-
re la precisione della dose.

Pazienti pediatrici (0-1 anno)

¢ La metoclopramide ¢ controindicata
nei bambini di eta inferiore a un an-
no e non deve essere usata in alcuna
circostanza a causa del rischio di rea-
zioni neurologiche e di metaemo-
globinemia.

AIFA, gennaio 2014, www.agenziafarmaco.it
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Contraccettivi d’'emergenza

e peso

Che cosa succede

L’EMA ha avviato una rivalutazione
dei contraccettivi di emergenza per va-
lutare se nelle donne con aumento del
peso e dell'indice di massa corporea ci
sia una riduzione d’efficacia di questi
farmaci nel prevenire una gravidanza
non voluta successiva a un rapporto
sessuale non protetto o con fallimento
contraccettivo.

Nell'Unione Europea sono disponibili
due tipi diversi di contraccettivi
d’emergenza, quelli a base di levonor-
gestrel, che devono essere assunti entro
72 ore dal rapporto sessuale, e quelli a
base di ulipristal acetato, che devono
essere assunti entro 120 ore dal rap-
porto sessuale.

Qual é il problema

Nel mese di novembre 2013 si ¢ con-
clusa una procedura che ha riguarda-
to Norlevo®, contraccettivo d’emer-
genza a base di levonorgestrel, nelle
cui caratteristiche di prodotto ¢ stata
aggiunta l'informazione che negli stu-
di clinici l'efficacia contraccettiva del
farmaco ¢ ridotta nelle donne che pe-
sano 75 kg o piu e che il levonorgestrel
non ¢ efficace nelle donne che pesano
piu di 80 kg.

Sulla base di questo 1’Agenzia del far-
maco svedese, ha chiesto 'avvio della
rivalutazione di tutti i contraccettivi
d’emergenza da parte dell’'EMA, anche
perché al momento non si hanno in-
formazioni per l'ulipristal acetato, ri-
guardo a questo aspetto.

Conclusioni

L’Agenzia europea del farmaco valu-
tera se introdurre per tutti i contraccet-
tivi d’emergenza l'indicazione di scarsa
efficacia o di inefficacia nelle donne
oltre i 75 kg di peso.

EMA, gennaio 2014, www.ema.europa.eu
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a cura di Marco Tuccori
Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Centro FV Toscana

Linfertilita colpisce il 10-20% delle coppie nei
paesi occidentali.! Un numero crescente di
coppie fa ricorso alle tecniche di procreazione
medicalmente assistita (inseminazione intrau-
terina, induzione farmacologica dell'ovula-
zione, fecondazione o fertilizzazione in vitro
con trasferimento dell'embrione e microiniezione intra-
citoplasmatica degli spermatozoi). A oggi il numero di
bambini concepiti con la procreazione assistita rappre-
senta I'1-4% delle nascite nei paesi sviluppati.2 Se
da un lato & importante sottolineare la neces-
sita di un monitoraggio della sicurezza di
queste procedure, nella valutazione del
rischio & opportuno anche considerare la
complessita del contesto. In un numero
precedente (Focus 2013;sett:4-5), sono
stati riportati i risultati di due studi
sul rischio di sviluppare disturbi
psichiatrici e neoplasie nei bam-
bini nati in seguito a procedure
di fertilizzazione.3# Una tratta-
zione pill ampia & oggetto di
questa rubrica.
La maggior parte delle procedure
di procreazione assistita prevede il
trasferimento in utero di piti embrio-
ni, con conseguente aumento della fre-
quenza di gestazioni multigemellari. A questo si associano
maggiori rischi per la salute sia delle madri (per esempio par-
to cesareo) sia dei bambini (per esempio nascita pretermine, pe-
so ridotto alla nascita, mortalita infantile, elevato rischio di mal-
formazioni, disabilita). Un rischio della procreazione assistita,
compresa la fertilizzazione in vitro, sembra essere il peso ridot-
to alla nascita. Ci sono evidenze che associano poi il peso ridot-
to alla nascita all'insorgenza di diabete di tipo 2, ipertensione e
patologie cardiovascolari.® Inoltre, i dati della letteratura mostra-
no un aumento del rischio di malformazioni congenite nei bam-
bini nati in seguito a procreazione assistita del 15-40% rispet-
to ai neonati concepiti spontaneamente.®’ | meccanismi che po-
trebbero essere responsabili di tali effetti sono molteplici e com-
prendono: il tipo di tecnica impiegata, gli effetti della stimola-
zione ovarica sulla qualita degli ovociti e sul’'endometrio, gli ef-
fetti della coltura in vitro degli embrioni in una fase molto de-
licata dello sviluppo, la ricettivita endometriale, la crioconserva-
zione degli embrioni e l'infertilita dei genitori.®
Sempre relativamente alle tecniche impiegate, per esempio, una
recente metanalisi su 46 studi ha mostrato un aumento del ri-
schio di malformazioni nei bambini nati in seguito alla feconda-
zione in vitro o alla microiniezione intracitoplasmatica dello sper-
matozoo rispetto ai heonati concepiti spontaneamente (rischio
relativo 1,37, limiti di confidenza al 95% da 1,26 a 1,49).7
Inoltre la stimolazione ovarica (per esempio con clomifene, ini-
bitori dell’aromatasi, gonadotropine) puo alterare il profilo en-

docrinologico con un aumento del numero dei corpi lutei che
influenzano I'impianto e l'inizio dello sviluppo fetale e placen-
tare.% La selezione artificiale degli spermatozoi per la feconda-
zione puo essere un fattore critico, soprattutto nel caso della
microiniezione intracitoplasmatica degli spermatozoi, in cui un
singolo spermatozoo viene introdotto nell’'ovocita.

L'uso di diversi mezzi di coltura pudé modificare il fenotipo del-
la progenie alterando parametri fisici e chimici come il peso
alla nascita, la pressione sanguigna, la glicemia a digiuno, i li-
velli di gonadotropine puberali e dei fattori di crescita.8 Inol-
tre, il terreno di coltura degli ovociti e degli embrioni puo de-
terminare delle alterazioni epigenetiche a livello della metila-
zione del DNA nelle regioni che controllano I'espressione ge-
nica, con un possibile aumento del rischio di sviluppare ma-
lattie da difetti dellimprinting genomico (per esempio sindro-
mi di Bechwith-Wiedemann, di Angelman, di Prader-Willi e di
Silver-Russell).?

Limpianto embrionale puo essere alterato dal numero di em-
brioni trasferiti e dall'aborto di uno o piti degli embrioni.
Anche l'infertilita puo influenzare I'esito perinatale, compreso il
rischio di anomalie congenite. Questo effetto potrebbe essere
dovuto alle cause sottostanti I'infertilita (per esempio patologie
delle cervice, anovulazione, sindrome dell’'ovaio policistico, bassa
qualita dello sperma).® Pertanto é difficile distinguere gli effetti
derivanti dall'infertilita da quelli legati all'impiego delle tecniche
di procreazione assistita sulla sicurezza dei bambini e delle ma-
dri. In ogni caso, la possibilita che sussistano cause alternative,
spesso procedurali, a quelle farmacologiche all'insorgenza di
eventi avversi rende particolarmente complessa sia la segnala-
zione spontanea del singolo caso sia la valutazione dei dati ag-
gregati provenienti dalla segnalazione spontanea stessa. Da
queste considerazioni emerge la necessita di nuovi studi al fine
di comprendere i meccanismi che stanno per esempio alla base
delle anomalie congenite nei bambini concepiti attraverso pro-
creazione assistita. Inoltre, per la valutazione della sicurezza
d'impiego di queste tecniche e lo sviluppo di opportune strate-
gie di prevenzione potrebbe essere utile istituire dei registri na-
zionali su tipo di procedura impiegata, caratteristiche dei geni-
tori, anomalie congenite dei feti, esiti della gravidanza.

Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Centro FV Toscana
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Q
‘UJ CASE REPORT

Per motivi di privacy i case report
sono scritti in modo da non rendere
identificabile il paziente

Linaspettata follia di Paola

Paola & una signora di 63 anni con problemi di stitichezza cronica. Nel corso degli anni i diversi lassativi non I’hanno aiutata
a risolvere il disturbo, al punto che il medico decide di prescriverle una terapia con prucalopride (2 mg/die), un farmaco en-
trato recentemente in commercio per la cura della stitichezza. Il giorno stesso la donna incomincia la terapia ma, a distanza
di poche ore dall’assunzione della prima compressa di prucalopride, inizia a manifestare disturbi di tipo psichico quali alluci-
nazioni e disorientamento seguiti da prostrazione, perdita dell’'equilibrio e di memoria.

Tali reazioni si manifestano con entita clinica rilevante al punto da arrivare a mettere in pericolo la vita della paziente, la qua-
le esprime intenzioni suicidarie.

Nonostante la tempestiva interruzione della terapia farmacologica, i sintomi, in particolare la difficolta di deambulazione do-
vuta alla perdita di equilibrio, si protraggono per qualche giorno, diminuendo di intensita con il passare del tempo, fino ad
arrivare alla completa guarigione.

Paola non ha mai sofferto di disturbi simili, e non ha nessuna condizione concomitante o predisponente all'insorgenza della
reazione avversa, inoltre la sua storia medica non suggerisce nessuna predisposizione a patologie neurologiche.

Uno degli elementi a supporto della diagnosi di patologia iatrogena, oltre al fatto che il quadro clinico non evidenzia una
potenziale spiegazione alternativa, é il dechallenge positivo: i sintomi in seguito all'interruzione della terapia non sono ri-

comparsi.

Varie ipotesi patogenetiche

La prucalopride ¢ entrata in commercio in Europa nel 2009
come procinetico efficace nella cura della stitichezza seve-
ra, ma non ¢ stata approvata dalla FDA per l'utilizzo negli
Stati Uniti. Il farmaco ¢ indicato per la stitichezza in quan-
to, agendo da agonista sul recettore serotoninergico SHT,,
favorisce i movimenti peristaltici dell’intestino. L'utilizzo
della prucalopride ¢ riservato alle donne, dato che la sicu-
rezza e l'efficacia di utilizzo da parte degli uomini non ¢ sta-
ta ancora stabilita in studi clinici controllati.

Trattandosi di un farmaco di recente commercializzazione,
la letteratura internazionale ¢ carente di articoli riguardan-
ti eventi avversi non noti. Il caso di Paola rappresenta la pri-
ma segnalazione di sospetta reazione avversa psichiatrica re-
lativa all’assunzione di prucalopride presente nelle Rete na-
zionale di farmacovigilanza. La scheda tecnica del farmaco
non riporta tra gli effetti indesiderati tale tipo di reazione,
mentre sono note reazioni avverse a carico del sistema ner-
voso quali cefalea, capogiri e pitt raramente tremori.

Il meccanismo patogenetico con cui la prucalopride ¢ in gra-
do di causare effetti psichici non ¢ stato mai descritto tut-
tavia, trattandosi di un agonista serotoninergico, ¢ plausi-
bile il diretto coinvolgimento di questo trasmettitore nella
comparsa dei sintomi psicotici. L'implicazione della seroto-
nina nell'insorgenza degli eventi avversi psicotici ¢ suppor-
tata dal fatto che gli inibitori selettivi della ricaptazione del-
la serotonina possono causare disturbi simili. Analogamen-
te alla prucalopride, gli inibitori selettivi della ricaptazione
della serotonina aumentano il tono centrale serotoninergi-
co e sono stati riportati casi di pazienti che hanno manife-
stato disforia e intenzioni suicidarie.l2

E’ da considerare inoltre un possibile coinvolgimento della
dopamina: numerosi studi farmacologici hanno evidenzia-
to la presenza di interazioni tra il sistema dopaminergico e
quello serotoninergico. Nello specifico, la serotonina favo-
risce il rilascio di dopamina attraverso i recettori collocati
nel proencefalo. L'attivazione dei recettori SHT, ha come ef-
fetto un aumento dei livelli di dopamina nella substantia
nigra, condizione notoriamente associata all'insorgenza di
fenomeni psicotici.3

Un altro possibile meccanismo, che potrebbe aver contribui-
to a causare disturbi psichiatrici nella paziente, ¢ una varia-
zione delle concentrazioni di GABA, causata direttamente
dalla prucalopride. Infatti anche le alterazioni del sistema
GABAergico sembrano giocare un ruolo nelle psicosi; ¢ sta-
to rilevato che i pazienti schizofrenici possiedono un ridot-
to numero di neuroni GABAergici a livello delle regioni lim-
biche e nella corteccia prefrontale.®

Alla luce di quanto detto, benché 1’eziologia della reazione
avversa di Paola non sia nota, i meccanismi possibili e plau-
sibili sono molteplici.

UO Farmacologia Clinica, Servizio di Farmacovigilanza,
AO L. Sacco-Polo Universitario, Milano
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prima di iniziare il trattamento con uno di questi farmaci.’
Effetti idiosincrasici potenzialmente fatali possono interes-
sare altri organi e tessuti. Sono esempi l’anemia aplastica in-
dotta da felbamato, I'epatossicita indotta da valproato o fel-
bamato e la pancreatite da valproato. Per alcuni di questi ef-
fetti si conoscono importanti fattori di rischio: per esempio,
I'epatotossicita da valproato ¢ piu frequente nei soggetti in
eta pediatrica (soprattutto sotto i due anni di eta) e in pre-
senza di alcuni difetti metabolici congeniti o di una terapia
concomitante con antiepilettici ad azione inducente.®

Effetti cronici

Alcuni effetti avversi della terapia antiepilettica possono in-
sorgere in modo insidioso e manifestarsi solo dopo mesi o
anni di terapia.2 Esempi sono l'irsutismo e 'iperplasia gen-
givale da fenitoina, la sindrome spalla-mano e la malattia
di Dupuytren da barbiturici, 'aumento ponderale indotto
da valproato, gabapentin, pregabalin, perampanel e vigaba-
trin, il calo ponderale indotto da topiramato, zonisamide e
felbamato, e le alterazioni metaboliche mediate da induzio-
ne enzimatica (ipovitaminosi D, alterazioni ormonali, mo-
dificazioni del quadro lipidico) in pazienti trattati cronica-
mente con carbamazepina, fenitoina e barbiturici.2® Alcu-
ni effetti cronici gravi hanno condotto a una drastica ridu-
zione della prescrizione di alcuni antiepilettici. E’ questo il
caso dei difetti irreversibili del campo visivo indotti da vi-
gabatrin? e delle pigmentazioni abnormi di cute, labbra, un-
ghie e retina indotte da retigabina.’

Effetti sul prodotto del concepimento

Il rischio di malformazioni congenite in nati da madri trat-
tate con farmaci antiepilettici ¢ di circa il 2-6%, rispetto all’1-
2% nella popolazione generale. Il rischio varia in rapporto al
tipo di farmaco, alla dose e al numero di farmaci assunti (ri-
schio maggiore con la politerapia rispetto alla monoterapia).1?
Il farmaco associato a maggior rischio ¢ il valproato: in uno
studio recente, la frequenza di malformazioni in nati espo-
sti a valproato durante la gestazione e risultata pari a 5,6%
per dosi materne <700 mg/die, 10,4% per dosi fra 700 e 1.500
mg/die e 24,2% per dosi 21.500 mg/die.!! L'esposizione pre-
natale a dosi elevate di valproato comporta inoltre un aumen-
to del rischio di deficit cognitivi postnatali.12

La strategia ottimale per ridurre al minimo questi effetti av-
versi consiste nel razionalizzare la terapia prima della gravi-
danza. Modificazioni drastiche del trattamento durante la

gravidanza non sono indicate e possono comportare gravi
rischi sia per la madre sia per il feto.10

In pratica
L'elenco degli effetti avversi discussi nelle sezioni precedenti
non ¢ esaustivo e informazioni pit dettagliate sono disponi-
bili consultando le revisioni della letteratura®©10 o la scheda
tecnica dei singoli farmaci. L'obiettivo della terapia antiepi-
lettica e di ottenere il controllo completo delle crisi in assenza
di effetti avversi che influenzino negativamente la qualita
della vita. Attualmente sono in commercio piu di 25 farmaci
per il trattamento delle epilessie, molti dei quali hanno ef-
ficacia simile, ma si differenziano per profilo di tollerabilita.13
La terapia ottimale consiste nell’adattare la scelta del farmaco
e la relativa posologia alle caratteristiche del singolo pa-
ziente. La valutazione attenta della risposta clinica a intervalli
regolari, il monitoraggio dei livelli plasmatici dei farmaci ove
appropriato e l'impiego di strumenti standardizzati per
I'identificazione di effetti avversi sono i presidi essenziali per
riconoscere precocemente 1'insorgenza di tossicita.
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