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Cardiotossicita dell’aloperidolo
Le basi scientifiche delle disposizioni regolatorie

Introduzione

ra gli antipsicotici di prima generazione, 1'alo-
Tperidolo rappresenta certamente uno dei
farmaci piu utilizzati per la gestione delle
emergenze psichiatriche e per la terapia di man-
tenimento della schizofrenial. Diversi studi di-
mostrano l'efficacia clinica dell’aloperidolo nel
controllo dei sintomi positivi della schizofrenia,
ma anche la sua scarsa azione sui sintomi negativi
e cognitiviZ.

Il profilo di tollerabilita del farmaco ¢ stato re-
centemente rivalutato a livello europeo alla luce
di alcune evidenze di grave cardiotossicita. Il Phar-
macovigilance Working Party (organo tecnico del-
I’Agenzia Europea dei Medicinali che ha com-
petenza in materia di farmacovigilanza nei Paesi
dell’'Unione Europea) ha emanato un preciso atto
regolatorio che ¢ stato recepito a livello italiano
attraverso una determinazione?® che prescrive in-
dagini cardiologiche nei pazienti che devono
essere sottoposti a trattamento con aloperidolo.

Questo articolo si propone di chiarire il ra-
zionale scientifico che ¢ alla base del provve-
dimento regolatorio e di suggerire eventuali mo-
dalita alternative di comportamento prescrittivo.

Non v’e dubbio, infatti, che la criticita dell’atto
regolatorio riguardi principalmente 1'uso dell’alo-
peridolo nel trattamento della psicosi acuta, che
si configura generalmente con il quadro dell’agi-
tazione psico-motoria, dell’aggressivita e del
rifiuto terapeutico, e che ¢ pertanto
incompatibile con I'esecuzione preli-
minare di indagini cardiologiche

casi di morte improvvisa®>’. Questi eventi si os-
servano sia con la formulazione orale sia con
quella endovenosa a dosaggi considerati tera-
peutici®!0, in pazienti schizofrenici e in quelli
non psichiatrici”!!. Tra i meccanismi molecolari
suggeriti per spiegare gli effetti dell’aloperidolo
a livello cardiaco e stato proposto il blocco dei
canali al K+ responsabili della corrente ripola-
rizzante IKR (inward rectifier) del potenziale
d’azione cardiaco>!2. In particolare, & stato os-
servato che l'aloperidolo si comporta come un
potente bloccante di questo canale (IC50 < 0,1
uM), a differenza del sertindolo o della tiori-
dazina, bloccanti del canale di moderata
potenza (0,1 pM < IC50 < 1 pM) o dei bloccanti
a bassa potenza, come il propafenone (IC50 < 1
uM)!L. Alcuni autori hanno proposto di classi-
ficare il rischio di cardiotossicita dell’aloperidolo
in rapporto ai valori basali dell’intervallo QT,
analizzando anche altri fattori di rischio che
possono intervenire nella patogenesi delle
torsioni di puntal® !4,

Un attento monitoraggio del tratto QT at-
traverso 'ECG ¢ pertanto fondamentale per
tenere sotto controllo la cardiotossicita dell’alo-
peridolo e programmare una sospensione del
farmaco nel caso si osservino alterazioni del ritmo
cardiaco. Nonostante i numerosi dati disponibili
sulla cardiotossicita dell’aloperidolo, questo
farmaco continua ad essere usato nella pratica
clinica, anche in ambienti extra-ospedalieri in cui
non ¢ possibile monitorare atten-
tamente i suoi effetti sull’intervallo
QT e l'eventuale insorgenza di aritmie

fondamentali come 1’elettrocardio- “L’aloperidolo associate al prolungamento di tale in-
gramma (ECG). . tervallo.
determina un
. allungamento del
Cardiotossicita dell’aloperidolo Trattamento delle psicosi acute
tratto QT, Ia
I risultati di case report e 'analisi ~ COIMPArsa di Il trattamento della fase acuta
sistematica della letteratura hanno torsioni di punta della schizofrenia e della fase ma-
permesso di chiarire la gravita e la - . niacale del disturbo bipolare, in par-
natura di questo effetto tossico*®: ed e associato a ticolare la gestione dell’agitazione
I'aloperidolo determina un allun-  casi di morte psicomotoria, dell’aggressivita e dei
gamento del tratto QT, la comparsa improvvisa” sintomi psicotici, rappresenta uno

dei momenti essenziali nella cura

di torsioni di punta ed ¢ associato a
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delle psicosi sia per gli effetti che tale trattamento
ha nel controllo dei sintomi produttivi sia per le
ricadute (in termini di efficacia e tollerabilita)
nella gestione a lungo termine del paziente. E im-
portante, pertanto, pianificare la scelta del trat-
tamento in rapporto al profilo di efficacia e tol-
lerabilita del farmaco adottato.

L'aloperidolo costituisce certamente un
farmaco di riferimento nel trattamento delle
psicosi acute!>!¢. Viene spesso somministrato in
emergenza per via intramuscolare e garantisce, a
un dosaggio di 10-20 mg/die, un controllo del-
l’agitazione psicomotoria nell’arco di 30-60
minuti con una durata d’azione di circa 24 ore.
Uno dei maggiori problemi associati all'uso di
tale farmaco ¢ l'insorgenza di sintomi extrapira-
midali. Sebbene rara in fase acuta, l'insorgenza
di acatisia puo essere interpretata come mancata
risposta al trattamento e spingere pertanto ad un
aumento del dosaggio di aloperidolo, con un
eventuale peggioramento del quadro clinico. In
diversi trial clinici, la combinazione di alope-
ridolo con lorazepam ¢ risultata piu efficace ri-
spetto ai due singoli farmaci e si ¢ affermata pro-
gressivamente come strategia adottata nel
trattamento delle emergenze psichiatriche!” 18,
In caso di intossicazione alcolica non do-
vrebbero essere utilizzate le benzodiazepine e ’a-
loperidolo dovrebbe essere considerato il trat-
tamento di prima scelta'®. In alternativa
all’aloperidolo, diversi autori suggeriscono la
possibilita di utilizzare antipsicotici di seconda
generazione quali risperidone e olanzapina (que-
st’'ultima gia disponibile in forma iniettabile in
Italia), come ¢ confermato dai dati che
emergono dagli studi di confronto!6:18-20,

Diversi studi clinici sono stati condotti per con-

frontare 'efficacia de-
gli antipsicotici di se-
[ conda generaZione

“H rischio (r'isperidqne, c?lanza-
. . pina e ziprasidone)
di fenomeni con quella di aloperi-
cardiotossici dolo o lorazepam nel
d rt trattamento delle
a I?a e . emergenze psichiatri-
dell aloperldolo che. Gli antipsicotici
si riferisce di seconda generazio-
ne sono risultati su-

soprattutto periori all’aloperidolo
al suo uso e al lorazepam in tre
ripetuto 99 dei cinque studi con-

dotti, mentre non si
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rilevava differenza nell’efficacia clinica tra aloperi-
dolo o lorazepam rispetto agli antipsicotici di se-
conda generazione negli altri studi'®?!1-23, In tre de-
gli studi suddetti, si osservava una minore inci-
denza di effetti extrapiramidali nei pazienti tratta-
ti con antipsicotici di seconda generazione rispet-
to ai pazienti trattati con aloperidolo, ed un mi-
gliore profilo di tollerabilita a livello cardiaco?.

Conclusioni

Le linee-guida per il trattamento delle
emergenze psichiatriche, pubblicate nel 2005 dal
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), prevedono, oltre alla combinazione alo-
peridolo/lorazepam, il possibile uso di antipsi-
cotici di seconda generazione come olanzapina
nel trattamento del paziente agitato, evitando in
questo caso la somministrazione contemporanea
di benzodiazepine.

Saranno comunque necessari nuovi studi per
confrontare la combinazione aloperidolo/lo-
razepam con le nuove formulazioni degli antipsi-
cotici di seconda generazione e per meglio ana-
lizzare il profilo di efficacia e tollerabilita di queste
due classi di farmaci e il loro impiego nel trat-
tamento delle psicosi acute.

C’¢ infine da osservare che nella necessita di
utilizzare 1’aloperidolo per il trattamento di una
psicosi acuta, il medico pud assumersi la re-
sponsabilita di somministrare il farmaco anche
senza una preventiva valutazione della funzione
cardiaca del paziente. Questa potra essere
eseguita in una seconda fase, successiva alla se-
dazione del paziente, nel caso in cui il medico
ritenga opportuno mantenerlo in terapia con il
farmaco. Infatti, il rischio di fenomeni cardio-
tossici da parte dell’aloperidolo si riferisce so-
prattutto al suo uso ripetuto e non tanto a quello
acuto. 1
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Rosiglitazone e rischio cardiovascolare

terapia e di rivolgersi al proprio medico curante.

Un recente articolo pubblicato sul New England Journal of Medicine ha focalizzato I'interesse su un modesto incremento del
rischio di insorgenza di patologie cardiache in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con rosiglitazone. Alcuni studi pubblicati nel-
I'articolo includevano pazienti che non erano stati trattati secondo le indicazioni approvate in Europa.

Il rosiglitazone, approvato in Europa nel 2000, é stato da sempre controindicato in pazienti con una storia di insufficienza
cardiaca. Sin dal momento della sua immissione in commercio, il Comitato scientifico europeo per i prodotti medicinali ad uso
umano (CHMP) dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha posto il rosiglitazone sotto stretta sorveglianza per gli effetti car-
diovascolari (insufficienza cardiaca ed altri disturbi cardiaci incluso I'infarto miocardico), e nel 2006 gli stampati dei medicinali
contenenti questo principio attivo sono stati aggiornati con informazioni relative al rischio di eventi di ischemia cardiaca.

Si ricorda ai medici di rispettare le condizioni d’uso previste nelle informazioni del prodotto e ai pazienti di non interrompere la
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