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E se fosse 1l farmaco?

Non sempre una reazione avversa a un medicinale & immediatamente intuibile. E sempre utile,
di fronte a un sintomo che non ha una spiegazione evidente, porsi la domanda: “E se fosse il
farmaco?”. Quasi sempre € solo il Mmg, con la sua visione panoramica e multidimensionale

dei propri pazienti, che pud intuire le possibili cause in queste situazioni complesse

Gilberto Lacchia
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IL SIGNOR ANTONIO:
PRURITO SENILE?

Il signor Antonio & un 75enne iperte-
so, che all'inizio del 2020 ha avuto un
infarto miocardico. Da allora € in te-
rapia con valsartan/HCT, atorvastati-
na, ASA, bisoprololo e amlodipina.
Dopo alcuni mesi viene in studio di-
verse volte lamentando episodi di
prurito intenso ad entrambe le gam-
be, generalmente notturno: deve al-
zarsi dal letto, scoprire le gambe
("sembra che mi piglino fuoco!") e
bagnarle con acqua fredda.
Obiettivamente non trovo manife-
stazioni cutanee suggestive di
qualche problema dermatologico,
a parte qualche lesione da gratta-
mento. Consiglio una terapia sinto-
matica (olio vea) ed eventualmente
un antistaminico per bocca se il di-
sturbo dovesse continuare.

Il problema si risolve spontanea-
mente. A distanza di alcuni mesi,
pero, il signor Antonio torna di nuo-
vo in studio lamentando gli stessi
sintomi notturni. A questo punto
viene presa in considerazione |'ipo-
tesi che la causa sia uno dei farma-
ci che ha in terapia, I'amlodipina.

[l signor Antonio aveva cominciato
ad assumere amlodipina verso
nell'inverno del 2021 e i primi sin-
tomi si erano manifestati all'inizio
di marzo. Con l'arrivo della stagio-

ne calda, pero, 'amlodipina era sta-
ta sospesa e il sintomo si era appa-
rentemente risolto da solo. Nel me-
se di ottobre, con I'aumento dei va-
lori di pressione, la reintroduzione
dell’'amlodipina aveva di nuovo sca-
tenato le reazioni notturne (il signor
Antonio la assumeva dopo cena).
Sospeso definitivamente il farmaco,
il disturbo non si € piu presentato.

Commento

Per quanto riguarda il profilo di si-
curezza dell’'amlodipina, gli eventi
avversi piu comuni sono di natura
cardiovascolare (palpitazioni e vam-
pate di calore) e gastrointestinali
(dolore addominale, nausea, di-
spepsia, diarrea o stipsi). Molto fre-
quenti sono I'edema delle caviglie,
crampi muscolari, reflusso gastroe-
sofageo e astenia. Il prurito e l'eri-
tema, invece, non sono reazioni av-
verse comuni. Ancora meno comu-
ne, ma segnalato in letteratura, € il
prurito generalizzato.

LA SIGNORA GABRIELLA:
NON LA RICONOSCO PIU

Gabriella & un’arzilla vecchietta di
86 anni. Vive con il marito ed en-
trambi sono accuditi dalla figlia,
molto attenta alla loro salute.

La signora ha un diabete ben com-
pensato solo con la dieta, & porta-
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trice di pace-maker (BAV III grado)
e soffre di ipertensione arteriosa,
gotta e glaucoma. E in terapia con-
tinuativa con candesartan/idroclor-
tiazide, febuxostat, bisoprololo,
simvastatina e bimatoprost/timolo-
lo collirio.

Recentemente la figlia ha consulta-
to il medico di famiglia per un peg-
gioramento della stitichezza della
madre. Ha anche avuto qualche
giorno di febbricola e si lamenta di
dolore addominale ai quadranti di
sinistra.

Dopo il fallimento delle comuni mi-
sure per la stipsi (idratazione, fibre,
macrogol, senna) vengono richiesti
alcuni accertamenti e sospettata
una diverticolite (TC con mdc:
“area edematosa del sigma con
falda fluida pelvica”).

Viene avviata una terapia antibioti-
ca che risulta efficace sulla febbre
e sul dolore addominale.

La stitichezza, tuttavia, sembra an-
cora disturbare Gabriella. La figlia &
preoccupata e porta la madre a una
visita specialistica privata. Il chirur-
go conferma il sospetto clinico di
diverticolite. Consiglia una gastro-
scopia (erano riferiti anche nausea
e sintomi vaghi ai quadranti addo-
minali alti), che viene eseguita il
giorno stesso nella struttura priva-
ta e che risulta normale.

Dato che Gabriella lamenta una for-



te nausea, il chirurgo prescrive cle-
bopride, ondansetron e un lassati-
Vo a base di erbe.

Dopo qualche giorno, la figlia di Ga-
briella contatta di nuovo il medico di
famiglia. Da quando é stata dal ga-
stroenterologo la madre ha comin-
ciato ad avere problemi di deambu-
lazione, instabilita e disturbi del lin-
guaggio. In casa deve usare un de-
ambulatore per evitare di cadere.
Ha uno “strano” sguardo € non €&
sempre facile capire quello che di-
ce. E molto piul agitata del solito e
di notte non riesce a dormire. “Non
la riconosco piu. Pud essere una
demenza senile?”

Gabriella viene visitata a casa. | sin-
tomi addominali sono migliorati,
non ha piu dolore né febbre e la fun-
zione intestinale ¢ soddisfacente.

[l linguaggio & perd impacciato,

strascicato e non sempre com-
prensibile. Lo sguardo fisso. La de-
ambulazione ¢ difficoltosa: Gabriel-
la deve essere aiutata ad alzarsi
dalla sedia e cammina con un'an-
datura rigida, tendente alla retro-
pulsione, aiutandosi con un deam-
bulatore che non aveva mai usato
in precedenza.
L'esame obiettivo neurologico non ri-
leva segni di lato. | riflessi osteoten-
dinei sono vivaci, le pupille isocori-
che e normoreagenti alla luce; scar-
sa coordinazione bilaterale alla prova
indice-naso, prova di Mingazzini | e |l
simmetriche. Instabilita e tendenza
alla caduta al test di Romberg.

Farmaci “neurolettici
mascherati”

La clebopride & una benzamide so-
stituita, un gruppo di farmaci dopa-
minergici, imparentati con la pro-
cainamide, di cui fanno parte an-
che alizapride, levosulpiride e me-
toclopramide.

Gli autori della rivista Prescrire
chiamano questo gruppo di farma-
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ci "neurolettici mascherati”, poiché
sono commercializzati per indica-
zioni diverse da quelle tipicamente
psichiatriche, in questo caso come
procinetici, ma condividono effetti
ed effetti avversi con altri neurolet-
tici che agiscono sul sistema dopa-
minergico.

Per la clebopride sono stati segnalati:
e disturbi del sistema nervoso:
disturbi extrapiramidali, distonie
(pit comunemente di collo, lingua
0 viso), disturbi del linguaggio, di-
scinesia, tremore, sonnolenza, se-
dazione e discinesia tardiva (in par-
ticolare in pazienti anziani dopo te-
rapie prolungate);

e disturbi psichiatrici: nervosi-
smo, ansia, stato confusionale,
sonnolenza;

e problemi endocrini: iperprolatti-
nemia (tensione mammaria, galat-
torrea, amenorrea, ginecomastia e
disfunzione erettile) dopo tratta-
menti prolungati.

Nel database di farmacovigilanza
dell’lOMS Vigiaccess.org i disturbi
del sistema nervoso costituiscono il
75% delle segnalazioni per la clebo-
pride, seguiti dai disturbi psichiatrici.
Dopo qualche giorno dalla sospen-
sione della clebopride (e dell’on-
dansetron), Gabriella comincia a
parlare in modo pit comprensibile
e a muoversi con un‘andatura pit
fluida e meno rigida, anche se an-
cora con l'uso del deambulatore.

Commento

Nella situazione descritta, oltre alla
reazione distonica provocata dalla
clebopride, pud aver contribuito la
somministrazione di 5 mg di diaze-
pam poco prima della gastroscopia.
In alcuni servizi di endoscopia agli
anziani viene somministata solo
un‘anestesia locale prima delle ga-
stroscopie, per evitare sedazione
eccessiva o reazioni paradosse alle
benzodiazepine.

La scelta di una benzodiazepina a
lunga emivita, inoltre, non € molto
felice nel caso di una ultraottanten-
ne in cui gli effetti avversi (confu-
sione, disturbi della deambulazio-
ne, cadute) possono sommarsi a
quelli di altre terapie (come in que-
sto caso) e durare a lungo.

La prescrizione dell'ondansetron
per la nausea & off-label: il farmaco
€ autorizzato solo per nausea/vo-
mito da chemioterapia e nel post-
operatorio.

L'ondansetron, inoltre, &€ un farma-
co che allunga l'intervallo QT e puo
avere un effetto sinergico negativo
con la clebopride (tutte le benzami-
di sostituite allungano l'intervallo
QT): una possibilita non auspicapile
in una cardiopatica. In terzo luogo,
I'ondansetron pu0 causare stipsi
(sono state segnalate occlusioni in-
testinali) e in questo caso & esatta-
mente il contrario di cid che si vuo-
le ottenere.

In pratica

Quasi sempre & solo il medico di
medicina generale, con la sua vi-
sione panoramica e multidimensio-
nale dei propri pazienti, che puo in-
tuire le possibili cause in queste si-
tuazioni complesse.

Tenere costantemente presenti ef-
fetti avversi, anche meno comuni,
causati da farmaci che spesso so-
no considerati “innocui” (semplici
“digestivi” come i procinetici) puo
farci evitare le trappole della casca-
ta prescrittiva o funesti invii in pron-
to soccorso.
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