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Titolo della Tesi 
“DETERMINAZIONE DELLA FREQUENZA DI INTOSSICAZIONE DA FARMACI ANTIPSICOTICI: MONITORAGGIO DEI LIVELLI SIERICI DI LITIO E CLOPAZINA”
Il presente lavoro di tesi riguarda il monitoraggio di pazienti in terapia con i sali di litio e con la clozapina, effettuato presso l’Ospedale San Raffaele di Milano.

I sali di litio rappresentano da numerosi anni il primo trattamento farmacologico nella profilassi del disturbo bipolare e, sebbene ancora poco si conosca dei meccanismi biologici alla base della loro azione terapeutica, la loro efficacia nella pratica clinica trova largo consenso. La clozapina invece appartiene alla classe dei “neurolettici atipici” e viene largamente utilizzata nel trattamento delle psicosi che non rispondono alla classe di farmaci deputata al trattamento di queste patologie, definiti “neurolettici classici”. Tale farmaco, pur essendo dotato di un’ottima attività neurolettica e di scarsi effetti a livello extrapiramidale (a differenza dei neurolettici classici), è però in grado di indurre gravi effetti collaterali, quali l’agranulocitosi a la granulocitopenia.

In generale, per il trattamento dei disturbi comportamentali risulta molto difficile per il clinico la definizione di una terapia farmacologia efficace, a causa della difficoltà di un’esatta diagnosi della patologia, ma soprattutto a causa della difficoltà da parte del paziente di accettare il trattamento farmacologico. Risulta quindi di fondamentale importanza per il clinico un supporto analitico che permetta il monitoraggio costante della terapia farmacologia nel singolo paziente. Fenomeni di aumentata concentrazione ematica potrebbero infatti favorire la comparsa degli effetti collaterali legati al trattamento con tali farmaci mentre una loro concentrazione ematica subottimale riduce la quantità di principio attivo che si rende disponibile a livello del sito d’azione, causando l’insuccesso della terapia e quindi la persistenza dei sintomi patologici.

Da tali premesse risulta quindi evidente l’importanza di un costante e continuo controllo dei livelli sierici di tali farmaci.

Alla luce di tali osservazioni, gli obiettivi di questo lavoro di tesi sono stati:

-il monitoraggio dei livelli sierici dei due psicofarmaci in un significativo numero di pazienti e il monitoraggio longitudinale nel tempo degli stessi pazienti;

-il monitoraggio dei livelli intraeritrocitari di litio, allo scopo di valutare la captazione dello ione a livello intracellulare.

La misurazione dei livelli di litio intraeritrocitario permette di valutare i livelli di farmaco che raggiungono la cellula (anche se questa valutazione è grossolana e non c’è unanimità in ambito medico sulla sua utilità) e quindi permette di meglio prevedere l’insorgenza di eventuali effetti tossici. Il modello eritrocitario risulta utile per varie ragioni: innanzitutto le concentrazione intraeritrocitarie di litio non mostrano le ampie fluttuazioni osservate a livello plasmatici durante l’intervallo tra le singole dosi e pertanto sono da considerarsi un indice più attendibile nel determinare la risposta terapeutica. In secondo luogo alcuni effetti indesiderati del litio sono maggiormente correlabili ai livelli intracellulari dello ione e osservabili anche quando le concentrazioni plasmatiche risultano abbondantemente sotto la soglia di tossicità. La terza ragione, forse la più importante, va inserita nell’ottica delle variazione intraindividuali, in relazione allo stato affettivo, dei meccanismi che condizionano la distribuzione del litio attraverso el membrane cellulari; tali variazioni potrebbero infatti riflettere processi metabolici inerenti la patofisiologia della malattia bipolare.

Per quanto riguarda il litio, questo studio offre il risultato del monitoraggio effettuato su 422 pazienti con analisi successive ogni 2 mesi. Tali analisi sono state effettuate utilizzando due diverse metodiche, la Spettroscopia di Assorbimento Atomico (AAS) e il Plasma ad Accoppiamento Induttivo (ICP), in un numero totale di 1284 determinazioni per il litio sierico e di 517 determinazioni per il litio intraeritrocitario. 

Dai risultati da noi ottenuti si evince che l’incidenza di concentrazioni “allarmanti” di litio a livello sierico risulta molto bassa; in particolare abbiamo infatti osservato valori di litio sierico superiori a 1 mEq/L, quindi superiori al valore di preallarme, solo in 13 misurazioni su un totale di 1284 misurazioni effettuate. E’ importante aggiungere che in un solo caso il valore di litio sierico (1,81 mmol/L) si discostava in modo significativo dai valori “normali”, mentre le altre misurazioni sono risultate comunque uguali o molto vicine a 1 mEq/L. Questi risultati hanno permesso al clinico di intervenire, andando a ridurre la dose di farmaco somministrata o sospendendo per un certo periodo il trattamento farmacologico stesso; inoltre i pazienti con una litiemia sierica pari o superiore a 1.2 mEq/L sono anche stati sottoposti a emodialisi.

A proposito del monitoraggio dei pazienti in terapia con litio, a cavallo tra gli anni ’70 e ’80 è stata proposta la valutazione dei livelli di litio intraeritrocitario, dato che risulterebbe utile per definire la capacità del farmaco di essere captato dalle cellule periferiche e quindi di favorire la comparsa di effetti collaterali. Tale valutazione è stata proposta anche quale misurazione dei livelli di litio in grado di raggiungere la cellula neuronale, bersaglio ultimo del farmaco, anche se quest’ultima teoria risulta fortemente discussa nell’ambiente scientifico perché allo stato attuale non ci sono evidenze definitive della corrispondenza fra la concentrazione di litio all’interno del neurone e quella all’interno dell’eritrocita.

Nel nostro lavoro sono state paragonate le misurazioni di litiemia sierica con quelle di litiemia intraeritrocitaria effettuate sugli stessi pazienti in parallelo; mentre per la litiemia sierica esiste un valore detto di allarme (pari a 1 mEq/L) oltre il quale si interviene per ridurre il dosaggio di farmaco aasunto, non esiste un preciso valore di allarme per la litiemia intraeritrocitaria. Si conviene però che il rapporto litio sierico/litio intraeritrocitario non deve essere inferiore a 2; in quest’ultimo caso ci si trova in una situazione di “allarme” perché una quantità relativamente elevata di ione litio ha raggiunto l’interno delle cellule sia centrali sia periferiche provocando quindi effetti maggiori, positivi e negativi, di quanto sarebbe prevedibile in base alla sola litiemia sierica.

Nel corso del lavoro è stato da noi osservato che in un paziente che presentava una litiemia sierica “normale” vi era un rapporto litio sierico/litio intraeritrocitario molto vicino a 1 (0,80 versus 0,70 mmol/L); si è quindi reso necessario intervenire per diminuire il dosaggio e per controllare il metabolismo del farmaco. Da questo risultato si evince come la determinazione della litiemia intraeritrocitaria possa essere utile al fine di effettuare un monitoraggio il più preciso possibile della terapia e quindi ridurre i fattori di rischio e migliorare il risultato terapeutico.

Nel nostro lavoro inoltre sono state confrontate due diverse metodiche utili alla valutazione dei livelli di litio in pazienti trattati con tale farmaco: l’AAS e l’ICP. L’AAS è la metodica comunemente utilizzata per la determinazione della litiemia, ma una recente normativa vieta l’utilizzo dell’acetilene, gas necessario per la gestione dell’AAS, nei pressi dei reparti ospedalieri senza un adeguato gabbiotto di protezione (nel caso specifico impossibile da allestire per problemi tecnici); nel caso specifico abbiamo provveduto con l’installazione dell’ICP .

Mediante la metodica ICP sono stati valutati i livelli di litio sierico e intraeritrocitario sugli stessi campioni analizzati in parallelo mediante AAS. I risultati ottenuti hanno mostrato come non vi sia alcuna differenza significativa fra i risultati ottenuti con le due diverse metodiche.

Questo studio offre inoltre il risultato del monitoraggio dei livelli serici di clozapina effettuato su 120 pazienti con analisi successive ogni 6 mesi circa, per un totale di 180 misurazioni. Tali misurazioni sono state effettuate utilizzando l’HPLC. Poichè la clozapina, a differenza del litio, è un farmaco con un alto indice terapeutico, per essa non esiste un valore di concentrazione sierica “allarmante”  ben definito; si sono quindi considerati preoccupanti valori sierici elevati rispetto ai valori precedenti senza che ciò fosse giustificato da un aumento della dose o comunque da motivi documentati, tenendo presente che generalmente la dose efficace di clozapina è di circa 350 ng/mL. Nel corso del nostro lavoro è stato osservato che solo 2 pazienti presentavano una clozapinemia preoccupante. Anche in questo caso quindi si evince l’importanza del monitoraggio terapeutico dei farmaci in campo psichiatrico.

