4.b.ii. Danni Iatrogenici dei Farmaci. Farmaci e Sostanze Psico-attive

(Bellomo, Spera, Basciani,Ponterio,Raiteri)

AN=Anoressia Nervosa

BED=Binge Eating Disorders

DN=Bulimia Nervosa

SGA=Antipsicotici di Seconda generazione

a.i.Introduzione:definizioni

Iatrogenesi

La iatrogenesi (dal greco iatròs=medico e gennao=generare, lett.- “ciò che è causato dal medico o dalla medicina ”) è l'inconsapevole ed evitabile induzione di patologie, effetti collaterali o complicanze,provocata da un trattamento medico, da un consiglio o da procedure da parte di un medico, ma può essere riferita anche ad errori attribuibili ad altre figure professionali come psicologi , farmacisti, infermieri.

Alcuni danni sono chiaramente definiti e facilmente riconosciuti, come una complicanza post operatoria, in altre situazioni il danno è sconosciuto, non comprovato o anche controverso se sia iatrogenico o non, specialmente nelle situazioni di origine psicologica o di dolore cronico.

Rappresenta un fenomeno molto frequente e un rischio gravissimo per i pazienti,negli Stati Uniti sembra essere la responsabile di 225.000 morti / anno (Starfield 2000) e costituisce la terza causa di morte negli Stati Uniti, dopo malattie cardiovascolari e neoplasie. 

Off-Label

E’ definito off-label l'impiego nella pratica clinica di farmaci già registrati, ma utilizzati in maniera non conforme a quanto previsto dal Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) autorizzato dal Ministero della Salute

Avviene in situazioni non previste dalla scheda tecnica del prodotto: -usi in specifiche popolazioni di pazienti (es. popolazione pediatrica)e usi diversi rispetto a quelli autorizzati riguardanti:indicazione,dosaggio,frequenza di somministrazione,durata,via di somministrazione

L’utilizzo di farmaci per indicazioni diverse da quelle autorizzate può essere possibile, in taluni casi, nel rispetto di alcune norme. In singole situazioni il medico può perciò, sotto la sua diretta responsabilità, dopo aver informato il paziente e aver acquisito il suo consenso scritto, impiegare il farmaco off-label se sono rispettate le tre condizioni previste dal “Decreto Di Bella” (tramutato in Legge 8 aprile 1998, n. 94)e articolo 1 comma 348 Legge Finanziaria 2008: 1) mancanza di valide alternative; 2) disponibilità di prove cliniche favorevoli almeno di Fase II; 3) sottoscrizione di un valido consenso.

E’ necessario quindi valutare, oltre ai profili di sicurezza, la presumibile attività del medicinale, sulla base dei dati disponibili delle sperimentazioni cliniche già concluse, almeno di fase seconda, non essendo più sufficiente, come in origine, che l’impiego del medicinale fuori indicazione “sia noto e conforme a lavori apparsi su pubblicazioni scientifiche accreditate in campo internazionale”.

Effetto collaterale

Un farmaco, anche se somministrato in maniera corretta, può provocare uno o più effetti secondari ed in particolare: effetti collaterali e reazioni avverse.

L’effetto collaterale è un effetto non intenzionale ed evidenziato già alle dosi previste e non causato da un sovradosaggio ed è spesso correlato  alle proprietà terapeutiche del farmaco: gli antinfiammatori bloccano le COX 1 e 2 riducendo le prostaglandine con aumentata possibilità di irritazione gastrica per diminuzione del muco; l’ orlistat riduce l’assorbimento dei grassi e quindi può provocare steatorrea. 

La reazione avversa (ADR = adverse drug reaction) è una qualsiasi reazione nociva non intenzionale che può verificarsi alle dosi terapeutiche oppure durante particolari situazioni fisiologiche come la gravidanza, l’allattamento, la senescenza o alcune patologie che determinano una modificazione della fisiologia dell’organismo e le sue modalità di metabolizzazione del farmaco stesso. La reazione avversa è causata da meccanismi sia di tipo farmacologico (inerenti il farmaco), sia immunologico (il farmaco si comporta da antigene), sia metabolico (interferenze farmacologiche). 

La dose alla quale si presenta una reazione avversa è diversa da soggetto a soggetto. Non sempre è possibile risalire al meccanismo causale: ne consegue che non è preventivabile. Un esempio è la tendinite da fluorochinoloni.

a ii. Quesiti

"In ambito DAO molti sono i farmaci utilizzati off-label per sfruttare gli effetti collaterali rispetto alle variazioni di peso.Quali sono i farmaci più spesso usati in tal senso e quali le conseguenze iatrogene più importanti sui pazienti?"

I farmaci per la cura dell’obesità, indipendentemente dal loro meccanismo d’azione, devono essere utilizzati come terapia aggiuntiva a precisi programmi di alimentazione che prevedono modifiche dietetiche e comportamentali, unitamente all’incremento dell’attività fisica (Chugh  et al., 2012). 

Fino ad oggi  per il trattamento dei disturbi alimentari e dell’obesità si è fatto ricorso a diverse tipologie di farmaci. In questo paragrafo verranno riportati brevemente quelli più utilizzati, accennando al loro meccanismo d’azione ed evidenziando gli effetti iatrogeni riscontrati. 

Farmaci agenti sul sistema nervoso centrale (SNC):antipsicotici atipici- (olanzapina, risperidone, quetiaprina)

Alcuni farmaci antipsicotici vengono utilizzati nell’AN sfruttando un loro particolare effetto collaterale.Il loro meccanismo d’azione è legato all’interazione dei sistemi dopaminergici e serotoninergici con frequente aumento dell’appetito e conseguente incremento ponderale (Hay et al., 2012) e di particolare interesse  appaiono  gli antipsicotici di seconda generazione (SGA), in particolare l’olanzapina, un antagonista dei recettori D2/5HT2 (Flament et al., 2011). 

Bissada et al. (2008) hanno osservato come l’olanzapina sia significativamente più efficace del placebo nell’aumento ponderale e nella riduzione delle ossessioni. L’aderenza al trattamento con  olanzapina varia tra l’88% e il 100% , il farmaco è  ben tollerato e non è stato associato con nessun effetto collaterale  importante (Bissada et al., 2008) ; l’effetto collaterale più frequentemente riportato è una leggera sonnolenza (Brambilla et al., 2007), dato confermato anche da Norris et al. (2011), non confermando i potenziali rischi di un aumento del tratto QT di questa classe farmacologica .

Leggero et al (2010) hanno osservato che l’aggiunta al trattamento in un gruppo di ragazze anoressiche del sottotipo restrittivo (ANr) di olanzapina  ha prodotto alla fine dello studio di 6 mesi un significativo aumento ponderale, una riduzione dei sintomi ansioso depressivi (Child Behavior Checklist, CBCL), delle attitudini rispetto al cibo (Eating Attitudes Test-26, EAT-26) e in modo specifico nei soggetti responders rispetto ai non responders dell’iperattività (SIAB). Questo dato fa concludere agli autori che l’efficacia del trattamento possa essere legata ad una riduzione dell’iperattività. 

In realtà occorre osservare che i dati della letteratura sull’efficacia degli antipsicotici atipici nel trattamento dell’AN sono ancora piuttosto controversi. Infatti  Kafantaris  et al (2011)  hanno osservato che l’aggiunta di olanzapina al placebo in un gruppo di adolescenti anoressiche del tipo restrittivo in un trial della durata di 10 settimane non portava ad aumenti ponderali significativi versus placebo e Kishi et al (2012) (in una analisi sistematica su 8 trial RCT relativi all’’efficacia di tali farmaci ) hanno dimostrato come i pazienti trattati con olanzapina (n=54) , risperidone (n=18), quetiaprina (n=15), pimozide (n=8) e sulpiride (n=9) versus placebo (n=99) o trattamento abituale (n=18) non hanno evidenziato differenze significative di aumento di peso o BMI tra i vari gruppi. Le percentuali di dropout di qualsiasi natura o legate agli effetti collaterali erano similari nei gruppi versus placebo, e gli effetti collaterali erano significativamente superiori nei pazienti trattati farmacologicamente (per lo più sedazione e sonnolenza); McKnight e Park (2010), analizzando 43 articoli o protocolli di studio fino al 2009, hanno osservato che la terapia con olanzapina, quetriaprina e risperidone sono sicure e che vi sono alcune evidenze di effetti positivi su depressione, ansietà e sulla psicopatologia specifica dei disturbi dell’alimentazione in pazienti affette da anoressia, mentre i dati sono insufficienti per l’aumento ponderale indotto da questi farmaci.

Per quanto riguarda la quetiaprina, Powers et al .(2012) hanno seguito per un periodo di 8 settimane un gruppo in terapia con quetiaprina e non hanno osservato significative variazione di peso e di miglioramento ai questionari sui sintomi centrali dell’ anoressia ( Yale-Brown-Cornell Eating Disorder Scale e Eating Disorder Inventory-2) rispetto al placebo.

Hagman e Gralla  (2011)  hanno valutato in uno studio contro placebo che il gruppo di anoressiche in terapia con risperidone alla dose massima di 4 mg non presentava rispetto al gruppo placebo differenze significative rispetto all’aumento di peso.

Farmaci Anoressizzanti, farmaci agenti sul sistema nervoso centrale (SNC): simpaticomimetici (fentermina, mazindolo, dietilpropione); serotoninergici (fenfluramina e dexfenfluramina; sibutramina fluoxetina,escitalopram, gabaergici (topiramato).

I farmaci simpaticomimetici agiscono rilasciando noradrenalina e dopamina dalle vescicole presinaptiche nell'ipotalamo laterale. L’aumento del rilascio di noradrenalina nella fessura sinaptica è associato alla stimolazione dei recettori adrenergici β2 e provoca l'inibizione dell’appetito (Sakane et al., 2011). Tuttavia però il contemporaneo rilascio di dopamina può determinare dipendenza. Per questo motivo non possono essere utilizzati per una terapia a lungo periodo. Nell’aprile del 2000, l’Agenzia Europea dei Medicinali (EMEA) ha raccomandato il ritiro di fentermina, dietilpropione e mazindolo a causa di effetti iatrogeni che includevano tachicardia, nervosismo, ansietà e come precedentemente sottolineato, effetti di dipendenza.

I farmaci serotoninergici come la fenfluramina e dexfenfluramina, aumentano i livelli sierici di serotonina nel SNC (Hainer et al., 2012). Tuttavia, l'accumulo di serotonina in tessuti periferici comporta effetti collaterali gravi come le malattie della valvola cardiaca ed ipertensione polmonare. Sia la fenfluramina e la dexfenfluramina sono state volontariamente ritirate dal mercato nel 1997 (Hainer  et al., 2012). 

La fluoxetina invece è un inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina (SSRI) nei neuroni centrali ed è generalmente utilizzata come antidepressivo, per i disturbi ossessivo-compulsivi e per la bulimia nervosa (Flament et al, 2012). Talvolta, tale farmaco, è stato utilizzato anche per il trattamento dell’obesità in quanto può indurre un calo ponderale (Whigham et al, 2007). Gli effetti collaterali a questo associati possono essere agitazione, cefalea, incordinazione, cambiamento dello stato mentale, tremore (Brown  et al, 2012).

La Sibutramina inibisce selettivamente la ricaptazione di serotonina, noradrenalina e dopamina nell'ipotalamo e il conseguente aumento della sazietà è dovuto alla stimolazione dei recettori adrenergici α1 β1. A causa dei rischi cardiovascolari legati al trattamento con sibutramina, l'EMEA ha richiesto un lungo periodo di prova in pazienti che sono ad alto rischio di malattia cardiovascolare (James  et al, 2010; Rössner , 2010). Per il successivo riscontro di aumento del rischio di infarti non fatali e ictus, nel 2010 la sibutramina è stata ritirata dal mercato (Ioannides-Demos  et al, 2011).

Per quanto riguarda l' escitalopram uno studio( Guerdjikova et al,2008) ha dimostrato come alte dosi non siano efficaci nel ridurre i sintomi compulsivi, ma lo siano invece nel ridurre il peso corporeo , il BMI e la severità globale della malattia rispetto al placebo. Le alte  dosi sono risultate ben tollerate.

Il topiramato, è talvolta utilizzato per il trattamento dell'obesità, poichè rientra tra i suoi effetti collaterali anche la perdita di peso e di appetito attraverso diversi meccanismi d’azione. Perifericamente, questi possono produrre stimolazione della lipoprotein-lipasi così come l'inibizione dell'anidrasi carbonica e la susseguente litogenesi(Narula et al 2010).Il topiramato diminuisce l'appetito e aumenta la sazietà, ma non altera  il dispendio energetico (Tremblay et al 2007), forse attraverso l'inibizione dell'anidrasi carbonica. La perdita di peso è un evento comune nei pazienti in trattamento con topiramato,è strettamente correlata alla dose somministrata e si manifesta generalmente dopo 15-18 mesi di trattamento (Pellock  et al 1999, Shorvon  1999)

La percentuale di reazioni avverse  rilevate in letteratura dall’utilizzo del topiramato è del 11-22% ed è dose dipendente ; gli effetti collaterali più frequenti sono :   parestesie, cefalea, fatica, sonnolenza , vertigini e perdita dell'appetito (Shorvon  1999, Mula  et al. 2003). 

I farmaci con il topiramato sono associati con un altro farmaco anoressizzante simpaticomimetico (fentermina) (Chugh et al, 2012), ma in Europa non è stata ancora approvata la commercializzazione per i marcati effetti collaterali (pensieri suicidi, mancanza di memoria, palpitazioni). 

Negli Stati Uniti l'FDA ha approvato l'associazione topiramato con fentermina (Qsymia ) sulla base di due studi clinici della durata di 56 settimane (Allison  et al. 2012, Gadde  et al 2011), seguiti da un'estensione dello studio CONQUER, in cui i pazienti su base volontaria hanno continuato la terapia per un ulteriore periodo di 52 settimane (Garvey   et al 2012).La percentuale di sospensione del trattamento con tale associazione è stata nel primo anno del 40%.

Complessivamente dopo due anni di trattamento i pazienti hanno ottenuto una perdita di peso media del 9,3%( 9,6 Kg) e del 10% (10,9 Kg) rispettivamente con  due dosaggi differenti di farmaco  contro una perdita dell'1,8% (2,1 kg) del peso corporeo nei pazienti del gruppo placebo (Garvey et al. 2012).

L'associazione fentermina-topiramato deve essere assunta una volta al dì, preferibilmente al mattino per prevenire l'insonnia. Il dosaggio raccomandato è di 3.75/23 mg per 14 gg e in seguito 7.5/46 mg, aumentabile progressivamente fino a 15/92 mg: se non si ottiene una riduzione ponderale di almeno il 5% dopo 12 settimane di terapia con la dose più alta, il farmaco dovrebbe essere sospeso gradualmente(The Medical Letter, 2012).

Il topiramato è stato utilizzato anche in terapie farmacologiche per pazienti con Bulimia Nervosa (BN) o Binge Eating Disorder (BED) (Hay  et al., 2012),l'effetto principale è stata la riduzione del  binge eating, accompagnata peraltro  anche in questo caso da effetti collaterali significativi che limitano la sua applicazione terapeutica (McElroy et al., 2012). 

Farmaci agenti sul SNC – antiepilettici (zonisamide)

La zonisamide è un antiepilettico di seconda generazione con un'ampia gamma di proprietà farmacologiche che includono l'antagonismo dei canali del sodio e del calcio(tipo T), la modulazione della funzione centrale dopaminergica e serotoninergica e l'inibizione dell'anidrasi carbonica(Biton et al ,2007)( McElroy et al ,2006). La perdita  di peso è un effetto avverso associato all'uso di zonisamide  come antiepilettico descritto nei trials clinici .

Non sono ancora chiaramente delineati i meccanismi  farmacologici responsabili dell'effetto anoressizante della molecola: vi sono evidenze che la zonisamide  a dosi terapeutiche stimoli il turnover serotoninergico nel nucleo striato e nell'ippocampo, mentre  a dosi più elevate abbia effetti opposti (Okada et al,1999).Inoltre  dosi terapeutiche stimolano  la sintesi e l'aumento dei livelli   intracellulari di dopamina e dei suoi metaboliti e stimola i recettori D2 (Okada et al,1995).

Uno studio randomizzato  (Gadde et al 2003) ha mostrato come la molecola  combinata ad una dieta ipocalorica nelle prime 16 settimane produca una  più significativa riduzione di peso rispetto alla sola dieta in una popolazione obesa; in una seconda fase dello studio( ulteriori 16 settimane) i pazienti trattati con zonisamide hanno continuato a perdere peso, mentre il gruppo trattato con dieta e placebo ne ha perso meno.

Inoltre, uno studio in cui è stato valutato l'uso della zonisamide in combinazione con bupropione nell'obesità ha mostrato come la combinazione determini  una maggior perdita di peso rispetto a quella ottenuta con entrambi i farmaci presi singolarmente.(Orexigen,2012; Gadde et al ,2007). In uno studio randomizzato nel BED (McElroy et al ,2006) la zonisamide, comparata al placebo, è stata associata a una maggior riduzione della frequenza del  binge, del peso corporeo  e del BMI; le concentrazioni plasmatiche di gherilina  erano aumentate con zonisamide, mentre risultavano ridotte con il placebo.Viceversa ,livelli  sierici ridotti di leptina sono stati  associati alla perdita di peso indotta dalla zonisamide in donne  sovrappeso affette da epilessia.(Kim et al,2012). Attualmente la zonisamide non è approvata per l'uso nei DAO né dall'EMEA né dalla FDA.

Farmaci termogenetici, agenti sia sul SNC che perifericamente: inibitori del recettore degli endocannabinoidi (rimonabant).

Rimonabant è un antagonista selettivo dei recettori cannabinoidi di tipo 1. Questo farmaco, inibendo l'iperattivazione del sistema endocannabinoide, produce stimoli anoressizzanti a livello del sistema nervoso centrale, ma ha anche effetti sui sistemi periferici coinvolti nel controllo del metabolismo, come il fegato, tessuto adiposo, muscoli scheletrici, pancreas endocrino e dell'apparato gastrointestinale, influenzando molti processi in parte sconosciuti (Cora et al, 2006; Cota et al, 2008). Gli effetti iatrogeni sono legati a casi di depressione, ansia e ideazione suicida i quali hanno portato nel 2009 il ritiro di rimonabant dal mercato (Ioannides-Demos et al., 2011). 

Farmaci non agenti sul SNC e inibitori dei processi digestivi: inibitori della lipasi g.i. (orlistat).

L'orlistat è attualmente l'unico farmaco approvato dalla EMEA per la terapia a lungo termine dell'obesità.E' un inibitore della lipasi pancreatica che riduce l'assorbimento dei grassi bloccando parzialmente l'idrolisi dei trigliceridi (Carter et al, 2012). I principali effetti avversi con orlistat sono prevalentemente di tipo gastrointestinale (meteorismo, flatulenza e steatorrea) e sono attenuati nel tempo. Certamente orlistat deve essere evitato nei pazienti con malassorbimento cronico. Si raccomanda di assumere un integratore multivitaminico in associazione all'orlistat: questo farmaco, infatti, ostacola l'assorbimento anche di alcuni nutrienti e vitamine indispensabili all'organismo per il suo corretto funzionamento (Dayyeh  et al, 2011; Pagotto et al, 2008).

Farmaci ipoglicemizzanti (Metformina e exenatide)

La metformina è un ipoglicemizzante che inibisce  la glucogenesi epatica e migliora la sensibilità all'insulina del muscolo scheletrico,  aumentando l'adenosin-monofosfato-chinasi. Produce  sostanzialmente miglioramento della glicemia, dei trigliceridi e dell'LDL-colesterolo (Wulffele et al 2004); gli effetti sul peso corporeo sono dovuti alla riduzione dell'appetito piuttosto che ad un aumento nel dispendio energetico (Leslie et al 1987).

La riduzione dell'appetito può essere secondaria all'alterazione del gusto e alla nausea o all'aumento del GLP-1 che produce un effetto anoressizzante. (Mannucci  et al 2001).Numerose evidenze supportano l'importanza della metformina nel trattamento dell'aumento di peso indotto da farmaci, soprattutto in quello indotto dagli antipsicotici e nel miglioramento dell'insulino-resistenza. La perdita di peso è stata dimostrata in molti studi in aggiunta all'intervento sullo stile di vita.Wu e coll. (Wu et al 2008)hanno studiato un gruppo di pazienti affetti da schizofrenia e che hanno avuto un aumento di peso maggiore del 10% in seguito all'uso di farmaci antipsicotici. L'aggiunta di metformina ha determinato una   maggior perdita di peso rispetto al solo placebo o  all'intervento sullo stile di vita (consistente in dieta ed esercizio fisico) e la combinazione di metformina con l'intervento  sullo stile di vita si è dimostrato più efficace di entrambi gli interventi eseguiti separatamente.

Tuttavia, un altro studio riguardante soggetti in terapia  con olanzapina ha fallito nel dimostrare alcuna differenza significativa nell'aumento di peso tra metformina e placebo (5,5 Kg contro 6,2 Kg ottenuti). (Baptista et al 2006).

Altri studi inerenti la terapia cronica con olanzapina e clozapina hanno evidenziato una perdita di peso , ma non significativa rispetto al placebo , tenendo conto anche del fatto che  non era stato preso in considerazione l'eventuale precedente aumento ponderale. (Baptista  et al 2007) (Carrizo  et al 2009).

E' difficile determinare se gli effetti della metformina siano specifici al trattamento antipsicotropo o rappresentino effetti più generali.

Data l'eterogeneità dei risultati dei trials clinici sopramenzionati, e la  difficoltà nel determinare l'esatto meccanismo specifico d'azione,sono necessari ulteriori studi volti a determinare se l'effetto benefico del trattamento con metformina sia specifico agli antipsicotropi o agli stabilizzatori dell'umore, oppure siano limitati ad un sottogruppo di pazienti (Fiedorowitz  et al 2012)

L’uso di metformina in bambini ed adolescenti ha dimostrato rislutati ancora più contrastanti, evidenziando in uno studio (Klein et al 2006) una riduzione significativa del peso, ma in un secondo studio, che riguardava bambini più giovani e utilizzatori saltuari di risperidone, ha dimostrato una variazione non significativa di peso a 12 settimane tra metformina a dosaggio di 1000 mg/die ed il placebo, benchè invece la differenza fosse significativa dopo 4 settimane di terapia (Arman et al 2008).

In ogni caso è necessario ricordare che tale utilizzo della metformina è off-label, non trattandosi di pazienti affetti da diabete mellito.

L'exenatide è appravato dalla FDA per migliorare il controllo glicemico nei pazienti affetti da diabete tipo II, grazie ai suoi multeplici effetti: aumento della secrezione insulinica, inibizione del rilascio di glucagone dalle cellule alfa, ritardo nello svuotamento gastrico e soppressione dell'appetito.L'azione della molecola è mediata attraverso i recettori  centrali GLP1,ma può essere influenzata dalla nausea indotta appunto dall'exenetide e dal ritardato svuotamento gastrico.( Larsen et al ,2003) Effettivamente nei diabetici la molecola causa perdita di peso  in un range da circa 2 a 6 kg e i pazienti che continuano la terapia  per più di 3 anni mantengono questa perdita.(Nauck et al,2007).

La molecola è stata studiata anche in soggetti non affetti da diabete tipo II: uno studio su 60 donne sovrappeso (BMI > 27) con insulino-resistenza con PCO,randomizzate tra metformina 2000mg/die,exenetide 10 microgr BID o la combinazione delle due terapie(K. Elkind-Hirsch ,2008); un altro studio su 152 soggetti obesi, randomizzato con placebo ( Rosenstock et al, 2010); un terzo studio aperto su 10 pazienti con sindrome metabolica sottoposti a 5 microgr.due volte/die per un mese.(Gonzalez-Ortiz et al,2011) In tutti gli studi si è rilevato perdita di peso e l'agonista GLP1 recettoriale ha dimostrato benefici effetti su diversi markers di rischio cardiovascolare (glicemia,insulino-resistenza,profilo lipidico,pressione arteriosa). 

I più comuni  effetti collaterali riportati sono: nausea, diarrea, vomito ; senso di sazietà e anoressia ; cefalea.

Sono necessari ulteriori studi in soggetti obesi non diabetici per confermare la capacità della molecola di mantenere la riduzione del peso e per meglio identificare il profilo dei pazienti che potrebbero ricevere i migliori benefici , senza  i rischi degli effetti collaterali o delle complicazioni (Folli et al, 2011). In particolare è necessario chiarire il ruolo  dell'exenetide riguardo alla potenziale associazione con la pancreatite.(Dore et al, 2011)( Drucker et al, 2011)

b. Stato dell’arte

i. Farmaci che favoriscono aumento del peso e sindrome metabolica: quali e perché?

Le statistiche informano che circa 300 milioni di persone nel mondo sono obese e che circa la metà della popolazione mondiale è in sovrappeso. Questi numeri si concentrano nelle aree più industrializzate e si collocano all’interno di un trend di crescita che non accenna ad arrestarsi. Ciò rende determinante mettere a fuoco tutti quei fattori definibili obesogeni “promotori di obesità”. Fra questi è spesso sottovalutato il ruolo svolto dai farmaci per lo sviluppo e/o l’aggravamento dell’obesità (Cheskin et al 1999). In genere, i farmaci implicati nell’aumento di peso contrastano l’impegno per correggere lo stile di vita, rendendo vani gli sforzi per modificare l’alimentazione e incrementare l’attività fisica. Dal momento che, molti di questi farmaci sono utilizzati per patologie assai diffuse e/o croniche, si comprende facilmente come possano giocare un ruolo importante nel favorire l’aumento della diffusione dell’obesità nella popolazione (Shivastava 2010). Alcuni di questi farmaci agiscono a livello ipotalamico, alterando il senso di fame e di sazietà, attraverso meccanismi non del tutto noti. Altri sembrano modificare la quantità e il tipo di cibo che una persona sceglie, ma nella maggior parte dei casi l’azione dei farmaci si può esplicare attraverso: aumento dell’appetito, abnorme introduzione di liquidi, diminuzione del metabolismo basale, modificazioni del metabolismo di grassi e carboidrati, aumento della sedentarietà, ritenzione idrica (Leslie  et al 2007). Di seguito, un elenco sintetico e non esaustivo dei più usati.

Farmaci neurologici e psichiatrici.

Gli antidepressivi (es. triciclici, atipici, inibitori delle monoaminoossidasi, litio, paroxetina) causano frequentemente aumento di peso, specialmente durante i primi mesi di trattamento. L’entità dipende dalla dose e dalla durata del trattamento. I meccanismi alla base sembrano essere la stimolazione dell’appetito oppure, come nel caso dei triciclici la stimolazione della sete attraverso un effetto antimuscarinico (Shivastava 2010).

Per quanto riguarda gli antipsicotici di prima generazione (fenotiazine, clorpromazina, tioridazina) la misura dell’incremento ponderale farmaco-indotto mostra una sostanziale variabilità tra individui che sembra dipendere da fattori genetici. Infatti, studi in pazienti schizofrenici trattati con farmaci antipsicotici, hanno documentato una correlazione fra polimorfismi funzionali di geni implicati nel controllo del peso corporeo e nel metabolismo energetico ed incremento ponderale (Shivastava  2010). Gli antipsicotici atipici o di seconda generazione (clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidone, ziprasidone) sono riconosciuti causare minori effetti in tal senso. Diversi meccanismi spiegano l’aumento del peso indotto dai neurolettici atipici e riguardano specialmente i disordini glicemici, i disturbi endocrini e una riduzione nell’attività fisica a causa della sedazione (Fiedorowicz et al 2012).

Fra gli antiepilettici, il levetiracetam e l’acido valproico sono le molecole maggiormente studiate per l’associazione con l’incremento ponderale. Il principale target del levetiracetam è la proteina 2A della vescicola sinaptica (SV2A). Dati recenti ottenuti nell’animale hanno dimostrato l’espressione di SV2A in cellule insulino-secernenti. Inoltre tale proteina modifica la secrezione insulinica glucosio-indotta (Pickrell et al 2012). L’acido valproico (VPA) è un agente antiepilettico che non ha similitudini strutturali con altri principi attivi anticonvulsivanti. Il più probabile meccanismo d’azione è il potenziamento dell’inibizione GABA-mediata e/o un effetto diretto postsinaptico sui canali ionici della membrana neuronale. L’incremento ponderale in corso di terapia con VPA può essere indotto da una disregolazione del controllo del peso a livello ipotalamico; infatti, in pazienti epilettici trattati con VPA si dimostra un incremento del senso di sete e di fame (Pickrell et al 2012).

Farmaci antiinfiammatori e antiallergici

L’istamina potenzia l’azione anoressigena della leptina.  Farmaci antagonisti dei recettori istaminici H1 e H2 o in grado di attivare i recettori H3, aumentano il senso di fame riducendo l'attività centrale della leptina. L’aumento di peso dovuto agli antistaminici (astemizolo, ciproeptadina, oxatemide, prometazina) dipende dal meccanismo d’azione, di tipo inibitorio, sui recettori per l’istamina a livello delle aree dell’ipotalamo coinvolte nel controllo della sazietà (Jørgensen et al 2007).

I corticosteroidi promuovono l'aumento della massa grassa e la riduzione della massa magra, riducendo quindi il dispendio energetico e predisponendo il paziente all’aumento di peso. A questo accumulo di grasso soprattutto in sede viscerale si associa insulino-resistenza e alterazione del metabolismo glucidico che possono provocare la comparsa di diabete di tipo 2 nei soggetti predisposti (Sarnes et al 2011).

Farmaci antidiabetici

L’insulina stimola la sintesi di trigliceridi e la loro deposizione a livello del tessuto adiposo favorendo l’accumulo di grasso. Inoltre riduce la glicemia stimolando per tale via l’aumento dell’appetito (Wing et al 2010).

Fra gli ipoglicemizzanti orali le sulfaniluree stimolano le cellule β del pancreas a produrre maggiori quantità di insulina e pertanto determinano aumento dell’appetito. I glitazoni, invece, si legano al noto recettore PPAR-γ, espresso soprattutto dagli adipociti e in misura inferiore nel fegato e nei muscoli scheletrici, amplificando gli effetti dell’insulina nel tessuto adiposo e nel muscolo scheletrico (Wing et al 2010).

Farmaci antipertensivi

Tra i farmaci antipertensivi, quali diuretici tiazidici, calio-antagonisti,beta bloccanti e alfa-bloccanti adrenergici che possono favorire l’aumento di peso, particolare mnzione va riservata ai beta-bloccanti (Lesile et al 2007). I meccanismi associati all’aumento di peso indotto da tali farmaci sono: riduzione della spesa energetica a riposo, riduzione della termogenesi indotta dagli alimenti, riduzione della resistenza all’esercizio fisico, inibizione della lipolisi, aumento della resistenza insulinica. Tali alterazioni predispongono all’aumento della massa grassa, a fronte di un apporto nutrizionale invariato. Infine, il peso corporeo e il BMI sono costantemente più elevati nei pazienti trattati con beta bloccanti (Cooper-DeHoff 2010).In letteratura è stato osservato in soggetti trattati con β bloccanti un minor dispendio energetico e minor utilizzo dei grassi.( Lee et al,2011).Inolte, gli utilizzatori di β bloccanti sono risultati meno attivi fisicamente.

Le modifiche osservate (riduzione della termogenesi, dell’ossidazione dei grassi e dell’attività abituale settimanale) predispongono ad un aumento della massa grassa a fronte di un apporto nutrizionale invariato.

Lo studio GEMINI(Messerli et al ,2006) ha evidenziato che  il metoprololo determina  un significativo aumento di peso e di BMI nei pazienti in terapia con questa molecola, a differenza di quelli trattati con carvedilolo.

E' stato riportato in letteratura che i β bloccanti non-vasodilatatori come l'atenololo e il metoprololo peggiorano l'insulino-sensibilità, alterano il metabolismo lipidico e causano aumento di peso.Altri meccanismi potenziali attraverso i quali questi β bloccanti convenzionali alterano il metabolismo glucidico sono la riduzione dell'attività fisica,la riduzione del flusso sanguigno nel muscolo scheletrico, la diminuzione della secrezione insulinica e l’effetto antagonizzante di blocco da parte del recettore beta-2 sull’attività metabolica dell’insulina (Manrique et al ,2009). Invece i più nuovi β bloccanti ad azione vasodilatante come il carvedilolo e il nebilolo non sembrano  avere questi effetti negativi metabolici (Bakris  et al 2004. Similmente un altro betabloccante ad azione vasodilatante quale il nebivololo, che riduce lo stress ossidativo vascolare e aumenta la biodisponibilità dell'ossido nitrico, non determina deterioramente nell'insulino sensibilità persino in pazienti ipertesi sovrappeso con sindrome metabolica. Pertanto, questo comportamento diverso fra molecole β bloccanti ad azione vasodilatante e quelle tradizionali suggerisce come il ridotto flusso sanguigno,in particolare nella microcircolazione muscolare, sia un importante meccanismo per l'insulino-resistenza causata dai non-vasodilatatori. Soprattutto nei pazienti ipertesi con obesità addominale e con anormalità metaboliche associate, l'uso dei più nuovi betabloccanti ad azione vasodilatatoria potrebbe risultare in un minor numero di effetti metabolici. ( Manrique et al ,2009)

ii.Quali strategie di prevenzione/trattamento si sono rivelate più utili?

I farmaci che potenzialmente possono produrre un aumento ponderale non desiderato sono utilizzati spesso per patologie croniche interessanti una popolazione molto numerosa e per un periodo di tempo prolungato. Recenti dati del British Heart Foundation Statistics stimano che oltre due milioni e mezzo di persone nella Gran Bretagna sono affetta da patologia coronarica e i betabloccanti giocano un ruolo chiave nel trattamento di questa patologia (National Institute for Clinical Excellence 2000) Il  sodio valproato è un trattamento di scelta per l’epilessia (Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2003) e nel trattamento delle fasi maniacali associate ai disturbi bipolari, patologie che interessano fino all’1% della popolazione (Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2002) Ne consegue che il numero di pazienti interessati a intraprendere una terapia con un farmaco che può indurre aumento ponderale è potenzialmente enorme. 

Appare pertanto fondamentale strutturare una serie di misure di prevenzione anche perché il potenziale aumento di peso può essere un fattore che può ridurre la compliance al trattamento farmacologico (Lowry et al 2005) e nel caso di terapia con antipsicotici l’incremento ponderale è la causa maggiore di non aderenza alla terapia (Weiden et al 2004).
- Strategie di prevenzione

Prima di iniziare ogni terapia con un farmaco potenzialmente obesiogeno è sempre opportuno  prospettare al paziente questa eventualità,soppesarne i rischi/benefici e delineare le strategie nutrizionali necessarie,(Leslie et al 2007) e nella scelta del farmaco privilegiare quelli con assente o minimo impatto sul peso: metformina o incretino mimetici per il diabete, duloxetina per la depressione, sartani e ACE-inibitori per l'ipertensione. Per alcune malattie poi, come diabete mellito di  tipo 2 e ipertensione, il controllo del peso diventa parte essenziale del trattamento e l'approccio dietologico è parte integrante della terapia.
Il paziente dovrà essere aiutato ad attuare modificazioni dello stile di vita salutari per contrastare il possibile aumento ponderale. La terapia cognitivo-comportamentale si è dimostrata efficace nel controllo dell'aumento di peso in pazienti con disturbi psichici trattati con antipsicotropi atipici(Gabriele et al 2009)  o in pazienti con diabete tipo2 trattati con farmaci  obesogenici (Wing et al 2010).
Particolarmente utili sono le raccomandazioni desunte dal NWCR (National Weight Control Registry – database di più di 4000 adulti negli USA, che dopo aver perso peso hanno mantenuto la loro perdita di peso di almeno 13,6 Kg per almeno un anno)(Wyatt  et al 2005 ; Raynor et al 2005) :

Seguire una dieta a basso contenuto lipidico e a moderato introito calorico,evitando cibi contenenti zucchero e carboidrati raffinati; mangiare lentamente

Fare colazione ogni mattina

Favorire una buona idratazione,evitare bevande zuccherate

Non assumere snack di notte

Seguire le raccomandazioni riguardo alle porzioni giornaliere di fibre(frutta e verdura)

Controllare il peso una volta/settimana

Fare attività fisica regolare ( almeno 1 h/giorno)

Limitare l'uso della televisione ( meno di 10 h/settimana comparato al dato

nazionale USA di oltre 28h). 

Queste raccomandazioni, salutari per tutti, possono risultare particolarmente utili per contrastare l'effetto obesogeno di un farmaco , il cui meccanismo patogenetico,spesso non noto, interagisce comunque sulla regolazione dell'equilibrio tra fame e sazietà, aumentando il senso di fame (Kohlstadt et al 2010). 

Gli approcci preventivi sono potenzialmente più efficaci, meglio accettati e meno costosi.

Fattori predittivi di un incremento ponderale a lungo termine con l’uso di farmaci antipsicotropi sono: basso BMI, rapido aumento di peso nelle fasi iniziali della terapia e aumento significativo dell'appetito (Haddad et al 2005). La velocità dell'incremento sembra essere maggiore nei pazienti alla loro prima terapia in quanto non ancora sottoposti ad alcun trattamento antipsicotico e non essendosi ancora verificato l'aumento di peso ad esso associato.(Haddad P 2005).Fortunatamente l'aumento ponderale si verifica  soprattutto nei primi due anni di trattamento con questi farmaci (Allison et al 2009) per poi stabilizzarsi.(Fiedorowicz et al 2012)
Gli interventi non farmacologici  più efficaci per contrastare l’aumento ponderale causato dal trattamento con farmaci antipsicotici includono :

- valutazione della presenza di storia familiare di obesità, dei fattori di rischio, stile di vita ed abitudini alimentari

- stretto  monitoraggio del peso e dei parametri metabolici durante il trattamento

- approccio multidisciplinare con stretta collaborazione tra specialista e medico curante

- utilizzo di programmi di intervento cognitivo-comportamentale

- collaborazione dietologica per monitorare le richieste nutrizionali.

(Shivastava A. et al 2010)

La sostituzione di una molecola antipsicotropa  con un'altra può essere un metodo per evitare l'aumento di peso, ma è una decisione che dipende da diversi fattori, quali la tolleranza e l'efficacia della molecola usata e chiaramente deve essere correlata all'interesse del paziente. I dati della letteratura sono contrastanti: Rosenheck et al (2009) evidenziano come  pazienti sottoposti a terapia con olanzapina mostrino un maggior aumento di peso rispetto a pazienti ai quali invece viene sostituito il farmaco con un altro,quale risperidone o quetiapina; viceversa, Schuster et al (2012) osservano come pazienti trattati con olanzapina o clozapina sperimentino più facilmente un decremento del BMI durante un periodo di follow-up di 6 mesi rispetto a pazienti trattati con un antipsicotropo convenzionale.

Certamente, la considerazione di poter individuare all' interno di una categoria di farmaci le molecole che possono avere un ruolo più favorente la perdita di peso , potrà essere di notevole utilità  orientandone specificatamente la scelta soprattutto nelle patologie del comportamento alimentare, là dove il controllo del peso è un elemento essenziale per la gestione della malattia. 

c. Raccomandazioni

Raccomandazione n. 1
E’ determinante mettere a fuoco tutti i fattori definibili come promotori di obesità. Tra questi è importante il ruolo dei farmaci nello sviluppo e/o aggravamento dell’obesità.

Livello di Prova: VI

Forza della Raccomandazione: A

Raccomandazione n. 2

E’ necessario porre attenzione particolare all’uso di antidepressivi poiché causa frequente di aumento di peso attraverso la stimolazione del senso della fame e della sete.

Livello di Prova: I

Forza della Raccomandazione: A

Raccomandazione n. 3

E’ necessario porre attenzione particolare all’uso di corticosteroidi, antiipertensivi e antidiabetici per il loro ruolo nel meccanismo che regola glicemia ed insulina.

Livello di Prova: I

Forza della Raccomandazione: A

Raccomandazione n. 4

E’ necessario valutare l’uso di antistaminici poiché il loro meccanismo di azione può determinare un blocco del senso della sazietà a livello ipotalamico.

Livello di Prova: VI

Forza della Raccomandazione: A

Raccomandazione n. 5
Data la frequente correlazione tra uso di farmaci e aumento di peso, si raccomanda di monitorare la variazione ponderale in caso di terapia con i suddetti farmaci.

Livello di Prova: VI

Forza della Raccomandazione: A

Raccomandazione n. 6
I farmaci per la cura dell’obesità, indipendentemente dal loro meccanismo d’azione, devono essere utilizzati come terapia aggiuntiva a precisi programmi di alimentazione che prevedono modifiche dietetiche e comportamentali, unitamente all’incremento dell’attività fisica 

Livello di Prova: I

Forza della Raccomandazione: A 

Raccomandazione n. 7
 I farmaci antipsicotici (olanzapina, quetiaprina, risperidone) possono migliorare i sintomi correlati all’AN, la psicopatologia specifica, ma non hanno effetti ancora significativi sul peso 

Livello di Prova:  I 
Forza della Raccomandazione:  B

Raccomandazione n. 8 

L'escitalopram si è dimostrato efficace nel ridurre il peso corporeo e la severità globale della malattia, ma non i sintomi compulsivi nei pazienti BED

Livello di Prova:  II

Forza della Raccomandazione:  B

(Guerdikova 2008)

Raccomandazione n. 9
La zonisamide produce, se utilizzata in aggiunta ad una dieta ipocalorica  una significativa maggiore perdita di peso rispetto alla sola dieta, ma permangono dubbi sulla sua reale sicurezza d'impiego. 

Livello di Prova:  II 
Forza della Raccomandazione:  C

Raccomandazione n. 10
L'exenetide può indurre calo ponderale e ridurre i fattori di rischio cardiovascolari correlati all'obesità, anche se il suo uso deve essere ancora attentamente studiato

Livello di Prova: II 
Forza della Raccomandazione: C 

Raccomandazione n. 11
Prima di proporre una terapia con un farmaco che potenzialmente può indurre aumento di peso è necessario prospettare al paziente questa eventualità, soppesarne i rischi/benefici e delineare una strategia preventiva efficace 

Livello di Prova:  I 
Forza della Raccomandazione:  A

Raccomandazione n. 12
Per contrastare l'aumento ponderale indotto da farmaci antipsicotici è auspicabile un approccio multidisciplinare consistente in: 

- valutazione della presenza di storia familiare di obesità, dei fattori di rischio, stile di vita ed abitudini alimentari

- stretto  monitoraggio del peso e dei parametri metabolici durante il trattamento

- approccio multidisciplinare con stretta collaborazione tra specialista e medico curante

- utilizzo di programmi di intervento cognitivo-comportamentale

- collaborazione dietologica per monitorare le richieste nutrizionali.

Livello di Prova:  I

Forza della Raccomandazione:  A 

Raccomandazione n. 13
L'opzione di sostituire un farmaco antipsicotico potenzialmente obesiogeno con un altro più neutro non è sempre efficace e deve essere valutata caso per caso, considerando l'interesse del paziente. 

Livello di Prova:  I  
Forza della Raccomandazione:  C
d. Discussione

i.incertezze e controversie

Anoressia Nervosa e antipsicotici atipici

Il ruolo attuale della terapia farmacologica nell’anoressia nervosa appare non perfettamente definito: non esistono farmaci che agiscano sulla psicopatologia specifica, ma solo agenti come gli antipsicotici atipici che possono causare aumento ponderale come effetto collaterale.  Tuttavia questo effetto  è realmente responsabile degli eventuali effetti positivi sulla patologia?  Non esistono attualmente dati disponibili in tal senso. Spesso l’aumento ponderale riduce l’aderenza alla terapia farmacologica nelle pazienti affette da AN proprio per il loro terrore di aumentare di peso. Per di più l’aumento ponderale potrebbe non essere un fattore chiave. L’utilizzo in questi gruppi di popolazione di antipsicotici atipici neutri rispetto al peso come aripiprazolo (Trunko et al 2011) appaiono interessanti, ma sono ancora del tutto preliminari.

Altra ulteriore incertezza riguarda l’effetto positivo di questa classe farmacologica nel trattamento cronico:gli studi attuali hanno durata al massimo di alcuni mesi e non vi sono dati in letteratura su periodi più lunghi.

Utilizzo del topiramato

La percentuale di reazioni avverse  al farmaco rilevate in letteratura è del 11-22% ed è dose dipendente; gli effetti collaterali più frequenti sono :   parestesie, cefalea, fatica, sonnolenza , vertigini e perdita dell'appetito. 

Due studi prospettici hanno mostrato che una percentuale rilevante di pazienti in terapia con topiramato - 23,9% (Mula et al 2003)  e  12,5% (Kanner et al 2003) ha  sviluppato in maniera dose-dipendente problemi psicologici ,quali disordini affettivi , disordini psicotici , comportamento aggressivo , depressione,comportamenti aggressivi ,sintomi psicotici.

Nello studio di Kanner  ben il 41,5% ha manifestato disturbi cognitivi (problemi di memoria e concentrazione,disattenzione,rallentamento psicomotorio,disorientamento e confusione) e l'8,6% ha sospeso la terapia a causa di questi disturbi .Anche con il topiramato,come per altri epilettici, è stato segnalato un aumento del rischio di ideazione e di comportamento suicidari.

Data l'entità e la  tipologia di questi effetti avversi cognitivi e psicologici sorgono perplessità nell'impiego di questo farmaco nei disturbi alimentari e  nell'obesità, patologie esse stesse gravate da una psicopatologia specifica a cui spesso si associano sintomi depressivi e/o ossessivi generali. Negli Stati Uniti l'FDA ha approvato l'associazione di  fentermina, amina simpaticomimetica disponibile da anni negli USA per il trattamento a breve termine(settimane) dell'obesità, con il topiramato sulla base di due studi clinici della durata di 56 settimane, seguiti da un'estensione dello studio CONQUER, in cui i pazienti su base volontaria hanno continuato la terapia per un ulteriore periodo di 52 settimane (Gadde et al, 2011) (Garvey et al, 2012). La percentuale di sospensione del trattamento con tale associazione è stata nel primo anno del 40%.

Un ulteriore punto che necessiterà di studi più approfonditi e a lungo termine è quello che riguarda la valutazione dell'uso ,la quantificazione del rischio/beneficio e lo sviluppo di effetti collaterali del topiramato in associazione ad altri farmaci usati  frequentemente nei disturbi alimentari, come  per esempio la fluoxetina,per ridurre  la frequenza e/o l'entità dell'abbuffate , o come stabilizzatori del tono dell'umore.
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