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La tossicita comportamentale
dell’uso in cronico di farmaci
antiepilettici

Marco Toscano

INTRODUZIONE

La pratica clinica quotidiana richiede che lo psichiatra
debba intervenire su pazienti affetti da patologia organi-
ca, in trattamento antiepilettico, per i quali ¢ necessario
valutare il possibile impiego di farmaci antidepressivi o
antipsicotici. Talvolta la necessita di trattamento psichia-
trico sembra essere insorta dopo lo switch tra farmaci
antiepilettici, evento questo che richiede di capire se
la patologia psichiatrica possa avere una componente
iatrogena. In particolare questo lavoro si concentra sugli
effetti collaterali di natura psichiatrica e comportamentale
che, alcune molecole antiepilettiche piu di altre, posso-
no determinare quando usate in cronico, tanto da far
sorgere il quesito se si debba procedere alla sospensione
del farmaco antiepilettico. Mentre gli effetti collaterali
del Fenobarbitale, del Valproato, della Carbamazepina
¢ della Lamotrigina sono oramai ben noti allo psichiatra
che sa riconoscerli e trattarli, per altre molecole — come
ad es. il Levetiracetam ¢ la Zonisamide — le conoscenze

dello psichiatra sono lacunose perché farmaci di impiego

esclusivamente epilettologico e/o di recente immissione

sul mercato.

SINTOMI PSICHIATRICI E
COMPORTAMENTALI NELL’EPILESSIA

La presenza di disturbi psichiatrici nella popolazione
epilettica ¢ maggiore rispetto a quanto riscontato nella
popolazione generale o in sottopopolazioni di pazienti
affetti da disturbi respiratori o cardiovascolari. Una
review sull’argomento ha messo in evidenza che il 30%
dei nuovi casi di epilessia ed il 50% delle forme resisten-
ti al trattamento ¢ gravata da disordini psichici (Lin,
2012). Le comorbidita psichiatriche si dividono in peri-
ictali, che solitamente risolvono con il miglioramento
del quadro epilettico, e inter-icfali, meno marcate e pit
fugaci rispetto alle prime ma talvolta, in alcuni soggetti,
persistenti (Hamad, 2011). In Tabella 1 vengono riportati
i pitt comuni disturbi psichiatrici associati ad epilessia e
la ripettiva prevalenza.

Anche il comportamento aggressivo ¢ un riscontro
comune (4.8—50%) rispetto alla popolazione generale e pud
assumere la forma di episodico discontrollo dell’impulso,
indipendente dall’attivit ictale, oppure essere associato
ad una manifestazione psichiatrica maggiore.

I fattori di rischio correlati all’insorgenza di comor-

bidita psichiatriche e comportamentali sono di diversa

Tabella 1 — Prevalenza delle diverse comorbidita psichiatriche inter-ictali con I'epilessia (Hamad, 2011)

Popolazione epilettica

Popolazione generale

Disordini depressivi 17.4-80% 1.5-19%
Mania, ipomania e disturbo bipolare 3.03-8.25% 0.3-1.5%
Ansia 19-66% 19.6%
Disturbo Ossessivo-Compulsivo 14-22% 2-13%
Disturbo da deficit attentivo con 30-40% 15%
iperattivita

Tratti e Disturbi di Personalita 21.15%% 5.9-13.4%
Psicosi 6-10% 1-7%
Suicidio 13-25% 1.4-6.9%
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natura e spesso coesistenti:

a. psicosociale (I’'adattamento globale del paziente ¢
pittimportante della frequenza e gravita delle crisi);

b. clinica (causa dell’epilessia e tipologia delle crisi,
durata dell’aura, lateralizzazione dei foci, sede di
insorgenza, etc);

c. biologica (disfunzioni neurotrasmettitoriali, vulnera-
bilita ai disturbi psichiatrici, personalita premorbosa,
abuso di sostanze, etc.);

d. farmacologica.

Un discorso a parte merita la cosiddetta Normaliz-
zazione Forzata, descritta da Landolt il secolo scorso e
ridefinita da Tellebach come Psicosi Alternante, che si
caratterizza per I’alternarsi di anomalie comportamentali
(psicosi 70%; disordini dell'umore 30%) e fluttuazioni del
disturbo elettrico in una relazione di mutua esclusione.
Le manifestazioni psicotiche, la cui genesi permane
oscura, possono manifestarsi spontancamente con la
normalizzazione del quadro elettrico ¢ la risoluzione
delle crisi oppure essere indotte da farmaci antiepilettici,
il che pone quindi un rilevante problema di diagnosi

differenziale (Calle-lopez, 2019).

MECCANISMI DI AZIONE DEGLI AEDS

I farmaci antiepilettici agiscono secondo meccanismi diversi,

talvolta molteplici, ¢ non sempre completamente noti. At-

tualmente una possibile classificazione tiene conto dell'azione

neurorecettoriale predominante (Calle-lopez, 2019):

1. Farmaci Sedativiad azione GABAergica: Fenobarbitale,
Primidione, Acido Valproico, Gabapentin, Tiagabina,
Vigabatrin e Pregabalin

2. Farmaci attivanti ad azione antiglutammatergica:
Felbamato e Topiramato

3. Farmaci ad azione serotoninergica, catecolaminergica
o sconosciuta: Carbamazepina, Oxcarbazepina, Acido
Valproico, Lamotrigina e Zonisamide

4. Farmaci ad azione psicotropa sconosciuta: Fenitoina,
Etosuccimide e Levetiracetam

Questa classificazione ha un valore clinico limitato, considera

principalmente I'effetto psicotropo e gli effetti collaterali
delle molecole stesse, € non prende in esame lazione sui
canali del Calcio e del Sodio nonche gli eventuali effetti
di trasduzione del segnale peraltro da tempo descritti in

letteratura (Stahl, 2013)

EFFETTI COLLATERALIDEGLI AED

Alcuni antiepilettici possiedono una dimostrata efficacia
sul tono dell’umore e, pitt in generale, un effetto psicotropo
positivo mentre altri sono associati alla comparsa o peggiora-
mento dei problemi comportamentali. Largomento riveste
notevole importanza in quanto ¢ emerso che gli utilizzatori
di AEDs $perimentano una crescente probabilita di abban-
dono del trattamento al succedersi dei cambi di terapia con
un incremento lineare di probabilita che va dal 2.7% del
primo trattamento al 66.7% dell’ottavo (Giussani, 2017).

Gli effetti collaterali degli AED hanno una elevata
prevalenza ed un impatto negativo che si traduce nella
prescrizione di dosaggi subottimali per il controllo delle
crisi, nella perdita di compliance e precoce interruzione del
trattamento. Gli eventi avversi associati alla somministra-
zione dei AED vengono schematizzati in cinque categorie a
seconda dell’azione negativa rispettivamente su Cognizione
¢ Coordinazione (Tipo A), Umore ed Emozioni (Tipo B),
Sonno (Tipo C), Effetti cutanei e mucosi (Tipo D) effetti sul
peso e cefalea (Tipo E) (Perucca, 2012). Di seguito verranno
presi in considerazione unicamente gli eventi avversi di Tipo
B in quanto tutti gli altri, per quanto noti allo psichiatra
e meritevoli di attenzione, esulano dagli obiettivi $pecifici
del presente lavoro.

Negli ultimi annissi ¢ assistito alla proliferazione di lavori
scientifici che indagano la tossicita comportamentale di
farmaci antiepilettici somministrati a pazienti affetti da
epilessia. Gli effetti pit comuni vengono distinti in PSEs
(Psychiatric Side Effects): umore depresso, psicosi, ansieta,
ideazione suicidaria e BSEs (Behavioral Side Effe&s): in-
cremento dell’irritabilita, comportamento aggressivo,
iperattivitd, capricciosita (Chen, 2018). Di particolare

importanza il riscontro che i PBSEs nel paziente epilet-
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Tabella 2 — Frequenze dei diversi effetti collaterali psichiatrici e comportamentali associati a Levetiracetam,

Parampanel e Topiramato secondo quanto indicato nei rispettivi Supplementary Protection Cerficates europei
(Brodie, 2016)

Molecola

Evento avverso

Commento

Levetiracetam

Comune

Depressione, Ostilita/aggressione, ansieta,
insonnia, nervosismo/irritabilita

Non Comune

Tentativi di suicidio, ideazione suicida,
disordini psicotici, anomalie comportamentali,
allucinazioni, rabbia, confusione, attacchi di
panico, labilita affettiva, fluttuazioni di umore,
agitazione

Raro

Suicidio, disordine di personalita, disturbi del
pensiero

Maggiore prevalenza in
bambini ed adolescenti
rispetto all’adulto: Agitazione
(3.4%), fluttuazioni timiche
(2.1%), labilita affettiva (1.7%),
aggressivita (8.2%), anomalie
del comportamento (5.6%)

Comune

Aggressivita, rabbia, ansieta, confusione, irritabilita

Aggressivita piu frequentemente

Parampanel osservata negli adolescenti che
Non Comune negli adulti
Ideazione suicida, tentativi di suicidio
Molto Comune
Depressione
Comune
Irritabilita, bradifrenia, insonnia, disordini
espressivi del linguaggio, ansieta, confusione,
disorientamento, aggressivita, alterazioni
dell’'umore, agitazione, fluttuazioni timiche, umore Uirritabilita e linguaggio
depresso, rabbia, anomalie del comportamento espressivo sono tra gli eventi
Non Comune avversi pit comuni (>5%)
. . . L Maggiore prevalenza nei
Topiramato Ideazione suicida, tentativi di suicidio, 58 P

allucinazioni visive e uditive, disordine psicotico,
apatia, mancanza di eloquio spontaneo, disturbo
del sonno, labilita e/o appiattimento affettivi,
riduzione della libido, irrequietezza, pianto,
disfemia, euforia, paranoia, perseverazione,
panico, disordini di lettura, disturbi del pensiero,
distraibilita, risvegli precoci

Raro

Mania, disturbo di panico, sentimenti di
disperazione, ipomania

bambini che negli adulti (>2
volte maggiore): ideazione
suicida, anomalie del
comportamento, aggressivita
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tico siano riconducibili sia ad implicazioni strutturali
sociali della patologia epilettica quando agli AED stessi
(Piedad, 2012).

La comparsa di effetti collaterali comportamentali ¢
comunemente associata a epilessia del lobo frontale o con
assenze, rapida titolazione del farmaco, condizione dilento
metabolizzatore, presenza di alterazioni elettrolitiche e/o
metaboliche (in particolare carenza di folati), polifarmaco-
terapia, interazioni tra farmaci, intossicazioni da farmaco
¢ sospensione dello $tesso (Lin, 2012). Inoltre sono digpo-
nibili diverse evidenze di letteratura che mostrano come la
presenza di una preesistente patologia psichiatrica sia tra i
maggiori predittori di PBSEs durante I’ impiego di AED
nella popolazione adulta affetta da epilessia (Hamad, 20115
Chen, 2017; Chen, 2018). Una storia pregressa di depressione
trattata e di psicosi sono gli unici fattori predittivi indipen-
denti circala comparsa di PBSE come emerge in un recente
studio condotto su 2312 pazienti affetti da epilessia (Chen,
2018). Il medesimo tudio ha inoltre messo in evidenza, per
la prima volta in letteratura, I'esistenza del fenomeno della
cross-sensitivity tra farmaci antiepilettici. Un paziente che
sviluppi un PBSEs in occasione della somministrazione
di un farmaco antiepilettico ha maggiore probabilita di
sperimentare un secondo evento avverso altrettanto grave
se assume un altro antiepilettico, in particolare se vengono
somministrati Levetiracetam e Zonisamide.

E importante ricordare che le alterazioni comportamentali
presenti nel paziente epilettico possono essere espressione di
cause molteplici. Sia dell’effetto diretto del farmaco che della
sottostante patologia psichiatrica cosi come delle difficolta
di adattamento all’ambiente conseguenti alla presenza di
un deficit cognitivo globale e/o $pecifico nonché ai limiti

comunicativi del paziente.

INUOVIANTIEPILETTICI

Le molecole antiepilettiche di ultima generazione sono
impiegate prevalentemente nel trattamento delle forme
di epilessia farmaco-resistenti e sono, in linea di massima,

associate ad un migliore profilo di tollerabilita. Tuttavia

tra queste ve ne sono alcune maggiormente implicate nella
comparsa di effetti collaterali comportamentali rilevanti.
Levetiracetam (LEV), Perampanel (PER) ¢ Topiramato
(TPM) sono attualmente considerati i farmaci pil co-
munemente correlati all’insorgenza di comportamenti
aggressivi soprattutto in quei pazienti che presentano una
storia precedente di disturbo psichiatrico (Hansen, 2018).
In Tabella 2 vengono riportate le frequenze dei diversi effetti
collaterali psichiatrici e comportamentali associati alle tre
molecole sopra citate secondo quanto indicato nei rispet-
tivi Supplementary Protection Cerficates europei. Seppur
in misura minore anche Benzodiazepine, Brivaracetam,
Fenobarbitale, Tiagabina, Vigabatrin e Zonisamide sono
associati ad una maggiore incidenza di comportamenti
aggressivi rispetto ad altri AEDs (Brodie, 2016).

Il meccanismo diazione attraverso il quale i farmaci antie-
pilettici generano alterazioni psichiche e comportamentali ¢
ancora in larga misura sconosciuto e potrebbe essere diverso
per le diverse molecole. Tuttavia, con riferimento alle tre
molecole citate LEV, PER ¢ TPR, pur nella significativa
diversita dei meccanismi di azione di ciascuna, I’elemento
comune sembra essere |’azione di inibizione della trasmis-
sione glutammatergica attraverso la modulazione negativa
dei recettori AMPA. Lo specifico meccanismo di azione
deve inoltre essere messo in relazione alla vulnerabilita
biologica del paziente legata alla natura e sede anatomica
dell’epilessia nonche al grado di maturazione del sistema
nervoso (Hansen, 2018).

Illevetiracetam ¢ trale molecole antiepilettiche introdotte
sul mercato dopo il 2000 che ha avuto maggiore successo
prescrittivo (Pickrell, 2014) affermandosi come farmaco
di prima scelta tra gli $pecialisti ed i medici di medicina
generale di molti paesi. Le ragioni di tale successo sono da
attribuire alla facilith d 'uso, efficacia, ampio spettro di azione,
basso rischio di eventi idiosincrasici potenzialmente fatali
¢ malformazioni congenite maggiori, rapida titolabilita in
condizioni di urgenza. Per contro ¢ associato a frequenti
reazioni avverse di tipo psichiatrico. Da qui il recente ten-

tativo di mettere a punto un modello predittivo che sappia
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Tabella 3 — Calcolo del Risk score per eventi avversi psichiatrici a seguito di terapia con levetiracetam in
pazienti epilettico con e senza anamesi positiva per disturbi psichiatrici (Josephson, 2019)

Cut off rischio

Calcolo del Risk score

(specificita 83 %)

Pazienti con anamnesi

-2.34+0.27 x (sesso femminile) + 0.82 x (storia di depressione)

+ 0.47 x (storia di ansia) + 0.74 x (storia di uso ricreativo di 0.10

psichiatrica positiva

sostanze)

-3.83 + 0.013 x (eta) + 0.89 (sesso femminile) + 1.16 x (storia

Pazienti con anamnesi
psichiatrica negativa

di uso ricreativo di sostanze) + 0.0003 (dose quotidiana di 0.14
levetiracetam)

individuare, sulla base di caratteristiche cliniche e/o socio-
demografiche, i pazienti esposti al rischio di insorgenza di
tali effetti durante la terapia con Levetiracetam. Uno studio
di coorte retrospettivo condotto su 7400 pazienti epilettici
che assumevano Levetiracetam come farmaco firs#-ever ha
permesso di derivare due semplici algoritmi che predicono
il rischio di evento avverso psichiatrico e che pertanto
possono essere utilizzati per guidare la prescrizione del
farmaco nella pratica clinica (Josephson, 2019). Entrambe
glialgoritmi siapplicano a pazienti che assumono il farmaco
continuativamente entro due anni dalla prescrizione: il primo
tiene conto di pazienti con anamnesi positiva per patologia
psichiatrica, il secondo invece dei pazienti con anamnesi
psichiatrica negativa. Entrambe gli algoritmi mostrano
una buona specificita (83%) con cuzoff di probabilita di
comparsa dell’evento indesiderato rispettivamente di o.10
e 0.14 (Tabella 3).

A titolo esemplificativo una paziente epilettica che abbia
sofferto di depressione cuissi voglia prescrivere Levetiracetam
ha il seguente risk score: -2.34+0.27+0.82 paria-1.25. Questo
valore di risk score inserito nell’algoritmo di calcolo mostra
una probabilita di evento avverso psichiatrico del 22% in
due anni: 1/[1+exp(-1.25)]. Il valore eccede la soglia di o.10

e suggerisce la presenza di rischio.

CONCLUSIONI
L impiego progressivamente crescente di molecole antiepilet-

tiche di nuova generazione, in particolare il Levetiracetam,

PsicHIATRIA OGer XXXII, 2, 2019

da attribuire all’efficacia dimostrata nelle forme farmaco
resistenti, alla maneggevolezza di impiego ed al favorevole
profilo di tollerabilita e§pongono il paziente ed il curante al
rischio di veder comparire eventi avversi comportamentali
significativi. E quindi importante che lo psichiatra, quando
viene interpellato per]’insorgenza di tali problemi, verifichi
se il paziente epilettico stia assumendo i farmaci in questione
ma soprattutto i motivi della prescrizione. Prima quindi
di intervenire con trattamenti $pecifici a correzione delle
anomalie comportamentali ¢ bene valutare se la prescri-
zione di antiepilettici a rischio di eventi avversi psichiatrici
sia una necessita reale, espressione di una forma resistente
a trattamenti pit tradizionali, o piuttosto conseguenza di
una scelta prescrittiva improntata a criteri di praticita. In
quest ultimo caso ¢ importante la collaborazione tra neu-
rologo e psichiatra al fine di valutare costi e benefici di un

cambiamento di terapia antiepilettica

AFFERENZA DELLAUTORE
UOP Ospedaliera e Territoriale
ASST Rhodense
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