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INTRODUZIONE

L’epilessia & una delle malattie neurologiche piu diffuse ed in Italia oltre mezzo milione di persone ne sono
affette, pertanto i farmaci antiepilettici (FAE) sono ampiamente utilizzati nella pratica clinica [1] e interazioni
farmacologiche tra i vari FAE e tra FAE e altri farmaci si osservano di frequente e possono avere implicazioni
cliniche rilevanti [2,3]. Al fine di ottenere il controllo completo delle crisi, la terapia antiepilettica & a lungo
termine, cio rappresenta un fattore di rischio per le interazioni tra farmaci (DDI), soprattutto in quei pazienti
sottoposti a terapie aggiuntive [4,5]. Attualmente sono in commercio piu di 25 farmaci per il trattamento
delle epilessie, la maggior parte dei quali caratterizzati da un basso indice terapeutico, risultando pertanto
estremamente sensibili ad interferenze con altri farmaci che ne possono alterare la concentrazioni
plasmatiche [2]. Inoltre, i FAE piu utilizzati (carbamazepina, acido valproico, fenitoina e fenobarbital)
possono essi stessi alterare il profilo farmacocinetico di farmaci co-somministrati, [2,3] compromettendone
I'efficacia e la sicurezza. | FAE di terza generazione, entrati in commercio negli ultimi anni [6], avendo un
profilo di tollerabilita e caratteristiche farmacocinetiche migliori ed un ridotto potenziale di interazione
rispetto ai FAE di vecchia generazione, dovrebbero essere gli antiepilettici di prima scelta [7]; tuttavia, la
terapia antiepilettica prevede I'uso di FAE di prima e seconda generazione, e i FAE di terza generazione sono
usati solo come terapie aggiuntive [8], complicando ulteriormente il potenziale di interazione. Tra le classi di
farmaci dotate di un notevole potenziale di interazioni con i FAE vi sono gli antibiotici, responsabili di
variazioni nel profilo di efficacia e/o di tollerabilita [4, 5]. Alla base delle interazioni tra FAE e antibiotici sono
stati individuati diversi meccanismi; quello pil rilevante implica sicuramente l'inibizione o I'induzione di varie
isoforme del sistema enzimatico CYPP450. Il sistema enzimatico P450 & costituito da oltre 100 differenti
isoenzimi, classificati in sottoclassi CYP 1, 2 e 3, che sono responsabili delle reazioni di ossidazione.
L'inibizione di questi enzimi implica perciod un rallentamento di processi metabolici e, conseguentemente un
aumento delle concentrazioni plasmatiche dei farmaci, viceversa I'induzione é responsabile dell’aumentata
attivita enzimatica e una conseguente ridotta esposizione al farmaco. La variabilita interindividuale nella
capacita di metabolizzare i farmaci (di natura prevalentemente genetica), fa tuttavia si che le differenze
teoriche non trovino sempre riscontro nella pratica clinica; di conseguenza, il monitoraggio farmacologico
terapeutico (TDM) per i pazienti esposti ai FAE &, in generale, considerato utile e, soprattutto nel caso di
potenziali DDI note, & esplicitamente raccomandato [9, 10]. Quando una DDI provoca effetti avversi
attribuibili al sovradosaggio o alla tossicita del FAE, o il controllo delle crisi & perso, l'interazione & evidente e
richiede cure mediche. Tuttavia, in molti casi, le DDI portano a eventi avversi, quali ad esempio alterazioni

degli indici epatici/renali o dei parametri neurologici. Questi possono essere sottostimati o non imputati alle
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DDI. Una recente meta-analisi, sottoponendo ad attenta osservazione diversi studi clinici, ha chiarito le

possibili DDI determinate dalla co-somministrazione di queste due classi di farmaci.

CARBAMAZEPINA E MACROLIDI

L'associazione macrolidi e carbamazepina richiede il monitoraggio dei livelli plasmatici dell'antiepilettico ed
eventualmente un aggiustamento del dosaggio dello stesso. In nove trial che hanno esaminato I'entita di
variazione dei parametri farmacocinetici in seguito all’associazione carbamazepina/macrolidi, I'interazione
farmacologica & stata registrata a partire da dosaggi di carbamazepina di 499 mg/die e dosi di macrolidi
comprese tra 1 e 2 g/die. | macrolidi sono responsabili dell’aumento della AUCe della carbamazepina con
una differenza media di + 34.5 pug/mL*h (IC 95% 10.7-58.3, Z = 2.84 p = 0.005), e della riduzione della
clearance della stessa del -2.88 ml/min (IC95% - da 4.41a 1.36,Z=3.71, p <0.001) [11-15]. La concentrazione
plasmatica media della carbamazepina & significativamente maggiore in associazione con macrolidi + 8.0
pg/mL (95% Cl 3.0-13.0, Z = 3.15, p = 0.002) rispetto alla monoterapia [16-18]. Le reazioni avverse (ADRs),
quali effetti gastrointestinali da lievi a moderati, oliguria, sonnolenza, alterazioni nell’equilibrio, diplopia,
nistagmo, confusione mentale con conseguenti cadute o ferite e coma con rallentamento EEG generalizzato,
riportate negli studi esaminati sono state correlate con I'aumento dei livelli plasmatici della carbamazepina.
Solo due studi di tipo quantitativo hanno fornito dati analizzabili, evidenziando l'insorgenza di ADRs
nell’87.5% (IC 95% 52.8-100) dei pazienti che erano sottoposti a trattamento combinato carbamazepina e
macrolidi. In 15 trial (27.2% del totale) un aumento della concentrazione plasmatica della carbamazepina,
somministrata alla dose media di 794 mg/die, & stata osservata durante la contemporanea somministrazione
di macrolidi ad una dose media di 1086 mg/die [19, 20, 21-33]. Anche le ADRs osservate in questi studi erano
correlate all'intossicazione da carbamazepina, vale a dire, sonnolenza, vertigini, letargia, atassia, disturbi
dell'equilibrio, nausea, vomito, nistagmo, diplopia, disartria e blocco cardiaco [19, 20, 22-33]. Si e verificato
un caso di encefalopatia ed epatopatia tossica, con un profilo EEG alterato. Sono stati segnalati, inoltre, due
casi di sindrome labirintica cerebellare e rallentamento del ritmo EEG [22]. Dall’inizio della terapia antibiotica
il tempo medio diinsorgenza dell’interazione carbamazepina-macrolidi era di 3.3 giorni. In 39 pazienti trattati
con carbamazepina la contemporanea somministrazione di eritromicina (18 pazienti) e di claritromicina (13
pazienti) ha determinato comparsa di sintomi di tossicita neurologica (sonnolenza, nausea, vomito e

capogiri).
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ACIDO VALPROICO E CARBAPENEMI

Come dimostrato in letteratura, la contemporanea somministrazione di acido valproico e carbapenemi, &
responsabile dell’insorgenza di episodi di tossicita. In piu del 50% degli studi analizzati, le interazioni
farmacologiche sono state osservate a dosi medie di acido valproico di 1493 mg/die e a dosi di carbapenemi
comprese tra 160 e 7000 mg/die [34, 35, 36-62]. | carbapenemi hanno portato ad una riduzione della
concentrazione plasmatica dell’acido valproico di 43 pug/mL (77%) e conseguentemente a un peggioramento
del controllo delle crisi (50%). Sono stati inoltre, segnalati tre casi d’insorgenza di disturbi psichiatrici, disturbi
del sonno, deterioramento sensoriale, sonnolenza e agitazione [42, 50, 62]. Il tempo medio di diminuzione
dei livelli ematici di acido valproico e di insorgenza di effetti collaterali € stato registrato a partire dal secondo
giorno dall’inizio della terapia concomitante con medicinali contenenti carbapenemi. In undici studi clinici
I'interazione farmacologica & stata registrata a partire da dosaggi di acido valproico di 1438 mg/die e dosi di
carbapenemi comprese tra 0.6 e 5 g/die [63-73]. Anche in questi trial si &€ osservata una perdita degli effetti
anticonvulsivanti, causata dalla riduzione della concentrazione plasmatica dell’acido valproico con una
differenza media di —42.9 pg/mL (95% Cl - da 46.8 a—38.9, Z = 21,34, p <0.001). Questa analisi ha mostrato
una notevole eterogeneita [Chi-quadrato (11) = 151.64, p <0.001, 12 = 93%]. Tra le ADRs riportate ci sono
sintomi gastrointestinali, cefalea, vertigini, sedazione, affaticamento, atassia e insonnia. Quantitativamente,
una media del 48.5% (IC 95% 11.6-85.3) dei pazienti ha avuto ADR durante la somministrazione concomitante

di acido valproico e carbapenemi.

ALTRE INTERAZIONI

Nel corso di due studi condotti su 16 volontari sani, allo scopo di valutare il potenziale rischio della co-
somministrazione di fenitoina(300-400 mg/die) ed eritromicina (1 g/die), non sono stati registrati effetti
significativi sui parametri farmacocinetici (AUC, Cmax, Clereance ed t » ) della fenitoina [76,77].
Una significativa alterazione delle caratteristiche farmacocinetiche sono invece, state osservate in due studi
clinici, in cui i pazienti trattati con fenitoina sono stati sottoposti a trattamento concomitante con
trimetropin/sulfametossazolo. Nello specifico, in otto pazienti, il trimetoprim/sulfametossazolo ha
comportato un aumento del 39% dell'emivita di eliminazione (t1/2) della fenitoina e una diminuzione del
27% della sua clearance (78). In un ulteriore studio clinico condotto su una coorte di circa 4000 pazienti
stabilizzati con fenitoina e sottoposti a trattamento concomitante con trimetoprim/sulfametossazolo si &
osservato un aumento di pit del doppio degli episodi di tossicita (79). Contrariamente, I'entita complessiva
di variazione dei parametri farmacocinetici in 18 pazienti trattati con levetiracetam e in co-trattamento con
meropenem non e stata clinicamente significativa. Cosi come, non sono state dimostrate DDI di rilevanza

clinica in pazienti che nel corso di terapie antiepilettiche con acido valproico o felbamato sono stati sottoposti
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a trattamento antibiotico rispettivamente con amoxicillina/acido clavulanico o eritromicina.
Significativo ma limitato nel tempo, I'effetto dell’eritromicina sulla farmacocinetica del pregabalin in 18
volontari sani, con una riduzione del 17% nell'AUCee e una diminuzione del 13% nella Cmax. (80).
La somministrazione di ciprofloxacina in pazienti in terapia con fenitoina ha ridotto la concentrazione
plasmatica della fenitoina ad un valore medio di 5.7 ug/mL ovvero al di sotto del livello minimo di riferimento

(10-20 pg/mL) (81-86).

CONCLUSIONI

La variabilita interindividuale nel metabolismo dei farmaci, la necessita di ricorrere frequentemente a
politerapie soprattutto nelle persone anziane, che possono avere anche fattori predisponenti o aggravanti,
sono tutti elementi che impongono una particolare attenzione. E noto che non tutte le DDI hanno la stessa
rilevanza clinica e fortunatamente molte di esse non sono tali da pregiudicare I'esito della terapia o da
rappresentare un rischio per il paziente, tuttavia, sarebbe importante attraverso ulteriori studi, definire
meglio i meccanismi responsabili delle DDI. La determinazione dei fenotipi dei diversi sistemi enzimatici,
permetterebbe di definire i soggetti che da un punto di vista genetico sono pil a rischio nel sviluppare DDI.
Una misura affidabile dei cambiamenti farmacocinetici che ci si aspetta da specifici DDI puo essere

importante per guidare le scelte terapeutiche e per prevenire o trattare gli effetti avversi di un DDI.

Tabella 1. Interazioni FAE- antibiotici

FARMACO ANTIBIOTICO IN EFFETTO Reference

ANTIEPILETTICO CO-SOMMINISTRAZIONE

Carbamazepina Macrolidi Aumento della concentrazioni plasmatiche | 16-33
della carbamazepina e della sua tossicita

Acido valproico Carbapenemi Diminuzione della concentrazione plasmatica | 34-73

dell’acido valproico, con ridotta efficacia
terapeutica del farmaco

Fenitoina Trimetropin/sulfametossazolo | Riduzione della Clereance della fenitoina; 79
Aumento della (t1/2) della fenitoina
Pregabalin Eritromicina Diminuzione della concentrazione plasmatica | 80

di pregabalin, con ridotta efficacia
terapeutica del farmaco
Fenitoina Ciprofloxacina Diminuzione della concentrazione plasmatica | 81-86
della fenitoina, con ridotta efficacia
terapeutica del farmaco
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