PARKINSONISMO ASSOCIATO ALL'USO DI GABAPENTINOIDI:

UNO STUDIO FARMACO-EPIDEMIOLOGICO

a cura della Dott.ssa Caterina Russo

TAKE HOME MESSAGE

e L’impiego dei gabapentinoidi quali pregabalin e gabapentin, & aumentato nell’ultimo decennio
e ['uso di gabapentin o pregabalin € associato ad un aumento del rischio di parkinsonismo
e | pazienti che ricevono gabapentinoidi devono essere monitorati, in particolare se affetti da

morbo di Parkinson

INTRODUZIONE

| gabapentinoidi, come il gabapentin e il pregabalin, sono farmaci indicati nel dolore neuropatico e
nell'epilessia, il cui impiego & aumentato nell’ultimo decennio, in seguito ad un uso improprio di tali farmaci
e a prescrizioni off-label [1-3]. Questi farmaci possono determinare sonnolenza, vertigini ed atassia,
tuttavia, non sono noti gli effetti avversi a lungo termine. In letteratura, inoltre, sono riportati casi di
parkinsonismo, associati a pazienti in trattamento con pregabalin [4-6] e gabapentin [7, 8]. L'obiettivo di

guesto studio e stato valutare il rischio di parkinsonismo correlato all'impiego dei gabapentinoidi.

METODI

E stato consultato il database di farmacovigilanza dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
“VigiBase” [9] per identificare i pazienti con sintomi simil-parkinsoniani che avevano assunto
gabapentinoidi. Sono state prese in considerazione le segnalazioni registrate dal 1 gennaio 2010 al 31
dicembre 2018 di pazienti di eta 245 anni, di cui & noto il sesso ed il paese d'origine. Tutte le segnalazioni di
parkinsonismo hanno rappresentato “i casi”. Al contrario, i “non casi” sono state tutte le altre segnalazioni
registrate durante lo stesso periodo. E stata valutata I'esposizione concomitante o ritenuta sospetta a
gabapentin o pregabalin. Successivamente sono state condotte tre analisi di sensibilita per minimizzare il
potenziale di confondimento. Quindi, attraverso una prima analisi sono state escluse le segnalazioni
riguardanti farmaci noti per indurre parkinsonismo, quali antagonisti dopaminergici impiegati come

antipsicotici (flunarizina, cinarizina, metoclopramide, metopimazina, droperidolo) [10]. Una seconda analisi
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ha escluso i farmaci dopaminergici antiparkinsoniani. Tramite una terza analisi & stato valutato il rischio di
parkinsonismo associato ad altri farmaci impiegati nel dolore neuropatico, quali I'amitriptilina e la
duloxetina [3], rispetto ai gabapentinoidi in esame. Al fine di rilevare le associazioni tra farmaci ed eventi
avversi e stata utilizzata la componente informativa (IC), un indicatore bayesiano che confronta i valori
osservati con quelli attesi [11]. L'ICyys € il valore minimo all'interno di un intervallo di credibilita del 95%.

Un valore di ICyys >0 indica un'associazione positiva.

RISULTATI

Tra le 5.653.547 segnalazioni registrate in VigiBase di uomini e donne di eta 245 anni, sono stati riportati
4.870 eventi simili al Parkinson dagli utilizzatori di gabapentin (il 68% donne di eta media pari a 63 + 11
anni) e 4.925 dagli utilizzatori di pregabalin (il 70% donne di eta media pari a 64 £ 11 anni). | principali
eventi avversi segnalati sono stati disturbi della deambulazione (3853) e tremore (2890). L'utilizzo del
gabapentin e del pregabalin & stato associato ad un aumento dell’odds ratio (2.16 [2.10-2.23], 2.43 [2.36-
2.50]). Nelle analisi di sensibilita sono state rilevate associazioni significative del pregabalin, rispetto
all’amitriptilina e alla duloxetina. | gabapentinoidi sono stati anche associati a valori di 1Cy,s superiori a 1.04
per il gabapentin e a 1.20 per il pregabalin [12]. Tuttavia, il meccanismo che coinvolge i gabapentinoidi in
tali parkinsonismi non & chiaro. | gabapentinoidi si legano con elevata affinita ai canali del calcio voltaggio-
dipendenti e, dal momento che i canali del calcio di tipo L modulano il rilascio dei neurotrasmettitori [13],

questi farmaci potrebbero ridurre il rilascio di dopamina.

In conclusione I'uso di gabapentin o pregabalin & associato ad un aumento del rischio di parkinsonismo.
Questo evento avverso dovrebbe essere monitorato nei pazienti che ricevono questi farmaci e soprattutto

nei pazienti affetti da Parkinson.
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