MONTELUKAST E REAZIONI AVVERSE NEUROPSICHIATRICHE IN PEDIATRIA

A cura della Dott.ssa Martina Tallarico

Il Montelukast € un farmaco antiasmatico, con attivita antagonista sui recettori per i leucotrieni, in particolare
sul recettore dei cistenil-leucotrieni di tipo 1 (CysLT1). | leucotrieni infatti hanno la proprieta di essere potenti
broncocostrittori e di indurre risposte fisiopatologiche simili a quelle associate all’asma (edema tissutale,
migrazione degli eosinofili, secrezione da parte delle cellule delle vie respiratorie). L’efficacia di tale farmaco,
nel trattamento cronico dell’asma bronchiale, & stata valutata in numerosi studi clinici con durata variabile
dai 10 giorni a 6 mesi. In tali studi, il Montelukast e stato confrontato con placebo in pazienti con asma lieve-
moderato in trattamento o meno con farmaci tradizionali. | risultati hanno dimostrato che il Montelukast
migliora la funzione respiratoria, attenua i sintomi dell’asma, riduce la dose di cortisonici inalatori richiesti
per mantenere il controllo della malattia, riduce la frequenza delle esacerbazioni e I'impiego di farmaci

beta-stimolanti in condizioni di emergenza.

Sebbene il Montelukast sia generalmente ben tollerato, sono stati pubblicati diversi case report che
descrivono reazioni avverse dopo il suo utilizzo [2]. La correlazione, tra Montelukast e le reazioni avverse
psichiatriche, & emersa per la prima volta nel primo semestre 2003. Nella fattispecie, tra le segnalazioni
riportate nel database nazionale risultarono: 2 reazioni di anomalie del pensiero, 2 di amnesia, 1 di
alterazione della coordinazione ed 1 di paroniria. Tra le reazioni avverse a carico del sistema nervoso,
vengono descritte: cefalea, insonnia, capogiri, sonnolenza, alterazione dell’attivita onirica, irritabilita ed
irrequietezza. Escludendo la cefalea ed i capogiri che sono stati evidenziati nel corso dei trial clinici pre-
marketing con un’incidenza superiore all’1%, tutte le altre reazioni sono state riscontrate dopo la
commercializzazione del farmaco. | primi dati disponibili in letteratura medica apparvero nel 2008,
contestualmente all’emissione da parte della FDA (Food and Drug Administration) di un avviso circa la
possibile relazione tra la somministrazione del farmaco e reazioni neuropsichiatriche. Le recenti analisi

nazionali di farmacovigilanza in Svezia, Francia e Spagna hanno avvalorato tale potenziale rischio.

Fino al dicembre 2011, il sistema spagnolo di farmacovigilanza aveva raccolto 24 segnalazioni di incubi in
pazienti (17 bambini e 7 adulti) in trattamento con Montelukast. Di questi, 14 pazienti presentavano inoltre
sintomi psichiatrici concomitanti: insonnia (5), nervosismo (4), allucinazioni (3), aggressivita (2), irritabilita (2)
e ansia (1). | casi con aggressivita sono stati valutati come seri. In 11 pazienti gli incubi sono comparsi entro
il primo giorno di esposizione al farmaco, in 7 entro la prima settimana. In 21 casi si & osservato la rapida

risoluzione degli incubi dopo la sospensione dell’antiasmatico. In 3 di questi pazienti la riesposizione al
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farmaco ha determinato la riacutizzazione del fenomeno. Partendo dalla considerazione che gli incubi siano
parasonnie della fase REM del sonno, uno degli aspetti che predispone ad una maggiore suscettibilita al
farmaco nei bambini, & sicuramente la capacita di quest’ultimi a sperimentare piu sonno REM rispetto gli

adulti.

Nel 2016 in Spagna & stato condotto uno studio [4] basato su un’analisi retrospettiva dei singoli rapporti di
sicurezza dei casi (ICSR) registrati fino al 1° gennaio 2015 nel database dell’organizzazione mondiale della
Sanita (WHO) (Vigibase) in cui Montelukast & stato associato a disturbi psichiatrici. L’ obiettivo di tale studio
era quello di analizzare segnalazioni spontanee di eventi psichiatrici nei bambini e negli adolescenti in tutto
il mondo trattati con Montelukast. Sono stati registrati complessivamente 14.670 ICSR per Montelukast, di
cui 2630 corrispondenti a disturbi psichiatrici nei soggetti di eta <18 anni. | sintomi principali riportati per i
neonati (eta < 2 anni) sono stati disturbi del sonno, per i bambini (2-11 anni) depressione/ansia e per gli

adolescenti (12-17anni) comportamenti suicidari e depressione/ansia.

In uno studio condotto da Bernard et al. [3], si & esaminato il rischio e la frequenza di manifestazioni
neuropsichiatriche nei bambini in trattamento con Montelukast, rispetto a corticosteroidi inalatori. | pazienti
coinvolti nello studio avevano un’eta compresa tra 1 e 17 anni e presentavano una diagnosi di asma. Ai
genitori & stato sottoposto un questionario non standardizzato riguardo tutti i tipi di reazioni avverse
sperimentate dai loro figli durante il trattamento con un qualsiasi farmaco ad azione antiasmatica. L’esito
primario ha indicato che I'incidenza di reazioni avverse neuropsichiatriche tale da richiedere I'interruzione
della terapia ha interessato il 16% dei pazienti pediatrici e il 12% se si considerano solo le reazioni avverse
sicuramente o probabilmente correlate al Montelukast. Le reazioni avverse maggiormente riportate sono
state irritabilita, aggressivita e disturbi del sonno, non sono stati riscontrati casi di ideazione suicidaria. Le
manifestazioni neuropsichiatriche si sono verificate subito dopo I'inizio della terapia (media 7 giorni) e si sono
risolte rapidamente dopo la sospensione del farmaco (media 2 giorni). Si & stimato un rischio 12 volte
superiore di manifestare una reazione avversa neuropsichiatrica per i pazienti in trattamento con

Montelukast.

Con lo scopo di approfondire il profilo di sicurezza del Montelukast, in relazione alla sua capacita di indurre
cambiamento d’'umore e tendenza al suicidio, l'autorita regolatoria americana, la FDA ha richiesto alle
aziende produttrici di Montelukast di monitorare durante i trial clinici eventuali reazioni avverse.
Nello studio fornito dall’azienda produttrice Merck [5], due metodi separati e complementari sono stati
utilizzati per valutare la suicidalita in una popolazione comprendente tutte le fasce di eta. A conclusione dello
studio non sono stati riportati casi di suicidio completati e rapporti di PSRAE (Possibile evento avverso
suicidario) sono stati rari in pazienti assuntori di Montelukast. | dati forniti dagli studi clinici non forniscono
prove per sostenere un’associazione tra |'utilizzo di Montelukast e il comportamento o I'ideazione suicidaria.

Attualmente, i meccanismi farmacologici che causano alterazioni neuropsichiatriche non sono chiari. Vari

Dott.ssa Martina Tallarico



Montelukast e reazioni avverse neuropsichiatriche

esperimenti pre-clinici hanno rivelato un’eccessiva espressione del recettore CysLT1 nel sistema nervoso
centrale, durante il processo riparativo che si verifica nel corso di particolari condizioni patologiche. Anche
se mancano studi sui bambini, si potrebbe ipotizzare che in pazienti pediatrici sensibili, il blocco dei CysLT1
da parte dei suoi antagonisti puo causare le reazioni avverse succitate. | disturbi neuropsichiatrici e i disturbi
del sonno, che influenzano pil spesso la popolazione pediatrica, esercitano un impatto negativo sulla qualita
della vita dei pazienti, anche se la maggior parte di loro ha una risoluzione clinica dopo la sospensione di
Montelukast. Emerge chiaramente che una migliore comprensione dei meccanismi che provocano le reazioni
avverse potrebbe aiutare i ricercatori e i medici a definire una strategia terapeutica volta a ridurre la tossicita

del Montelukast.
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