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Corrispondenza

Summary

Objective

Patients with bipolar disorder suffer a
disproportionate burden of cardiovas-
cular and endocrine illness compared
to the general population. While the
exact pathogenesis of this excess mor-
bidity is not completely known, biolog-
ic, behavioral, and sociodemographic
factors have been implicated. Among
biologic factors, a growing body of
evidence suggests that several of the
medications that are commonly used
to treat bipolar disorder can contrib-
ute to several of the illnesses above.
While the balance between risks and
benefits of medication treatment in
bipolar disorder is usually favorable,
an increased knowledge of these risks
is imperative, in order to avoid the
impression that a disruption in physi-
cal health is an inevitable token for
the patient to pay in order to achieve
and maintain his or her mental health.
The goal of this paper is to review the
endocrine and metabolic effects of
medications used for the treatment of
bipolar disorder.

Methods

This paper selectively reviews the lit-
erature on the endocrine risks of the
medications used to treat patients with
bipolar disorder. The manuscript fo-
cuses on the most practical and clini-
cally relevant data and describes the
possible strategies to prevent, monitor
and treat the common endocrine ill-
nesses that patients with bipolar dis-
order frequently develop during the
course of treatment.

Results

Most of the medications that are used
to treat bipolar disorder can affect the
endocrine system. However, differ-
ences exist from one medication to
another. The potential endocrine and
metabolic risks of olanzapine, clozap-
ine, risperidone, quetiapine, aripipra-
zole, ziprasidone, lithium, valproate,
carbamazepine, lamotrigine, and topi-
ramate are reviewed and discussed. A
particular attention is given to the risks
of weight gain, obesity, dyslipidemia,
diabetes mellitus, hyperprolactinemia,
thyroid and parathyroid illness, diabe-
tes insipidus, and sexual and reproduc-
tive dysfunctions. Medications such
as clozapine and olanzapine carry a
high risk of weight gain and metabolic
problems but most of the other drugs
are not completely free from these
risks. For instance, lithium, which re-
mains one of the mainstay of treatment
of bipolar disorder is associated with
a considerable risk of weight gain and
other metabolic and endocrine distur-
bances such as hypothyroidism, hyper-
parathyroidism and diabetes insipidus.
Carbamazepine, which is not associat-
ed to a high risk of weight gain, carries
a significant risk for dyslipidemia and
electrolytic disturbances. Valproate is
frequently associated with significant
weight gain and may increase the risk
of polycystic ovary syndrome.

Conclusions

Almost all medications used to treat
bipolar disorder carry a risk to cause
or worsen endocrine or metabolic syn-
dromes. However, the degree of risk is
different for different agents and may
be different from one patient to anoth-
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er. Particular attention in selecting the
medication with the best risk/benefit
ratio for each particular case is war-
ranted. There is a general agreement
that all patients identified as having,
or developing, severe endocrine prob-
lems, such as the metabolic syndrome,
should be referred to appropriate ser-
vices such as a general practitioner, di-

abetologist, dietologist and other spe-
cialist service. The possibility switching
medication should be considered even
in the early stages of the development
of endocrine/metabolic problems (e.g.
in a patient whose weight increases
more than 5% from initial weight) and
balanced against the risk of losing ef-
ficacy.

Introduzione

| soggetti con disturbi psichici in generale, e con
schizofrenia a disturbi dell’'umore in particolare, in-
corrono in un rischio di morbidita e mortalita de-
cisamente maggiore di quello della popolazione
generale '. Il suicidio e il principale responsabile
dell’eccesso di mortalita non naturale, ma malattie
somatiche contribuiscono in modo ancora maggiore
a ridurre la durata della vita dei nostri pazienti 2. Ad
esempio, i pazienti con disturbo bipolare sviluppa-
no frequentemente obesita ed altre malattie endo-
crine che contribuiscono al loro elevato rischio di
malattie cardiovascolari * e che spesso sono deter-
minate o facilitate dai farmaci usati per la cura del
disturbo psichiatrico. In questo articolo verranno di-
scussi gli effetti endocrini e metabolici dei farmaci
piu frequentemente utilizzati per la cura del disturbo
bipolare, con particolare attenzione agli effetti sul-
la prolattina, la tiroide, la distribuzione del calcio
e la densita ossea, il bilancio idrico, le disfunzioni
sessuali, I’obesita ed il rischio di sindrome metabo-
lica. Purtroppo molte sono ancora le domande che
rimangono aperte circa la fisiopatologia, le implica-
zioni mediche e l'ottimale gestione medica di tali
effetti ma & comunque importante acquisire la con-
sapevolezza e mantenere il massimo livello di aller-
ta verso questi pericolosi eventi avversi.

Incremento ponderale e alterazioni
metaboliche

| pazienti con disturbo bipolare sono individui
ad alto rischio di incremento ponderale e di altri
disturbi metabolici. A tal proposito McElroy * ha
osservato in soggetti bipolari una prevalenza di
obesita del 25% (in uno studio svolto tra il 1995
ed il 2001), mentre Fagiolini et al. hanno riscontra-
to una prevalenza di obesita del 35% tra i pazienti
reclutati tra il 1991 ed il 2000 ° ed una prevalenza
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del 45% tra i pazienti reclutati dal 2003 al 2004 ©
Gli stessi autori hanno poi osservato che la pre-
valenza di sindrome metabolica era del 30-40%
in un campione di soggetti bipolari 7> mentre, in
una coorte di pazienti con disturbo schizoaffettivo
di tipo bipolare, Basu et al. ® hanno osservato un
42% di prevalenza di sindrome metabolica.
L’associazione tra obesita, alterazioni metaboliche
e disturbi dell’'umore, ed in particolare il distur-
bo bipolare, & stabilita da una complessa serie di
eventi. Sia 'obesita che i disturbi dell’'umore rap-
presentano condizioni multifattoriali e si puo ipo-
tizzare che tale associazione derivi dalle recipro-
che influenze tra le suddette condizioni. Possiamo
affermare che esistano processi biologici (come la
predisposizione genetica o altre disfunzioni bio-
logiche), fattori psicologici e clinici (il contesto
familiare, la fenomenologia dei sintomi depressi-
vi, la comorbidita psichiatrica) e fattori socio-de-
mografici (I'eta e lo stato socioeconomico) che in
qualche modo determinano comportamenti che
provocano e mantengono il sovrappeso *''.
Indubbiamente anche il trattamento farmacologico
per la malattia psichiatrica pud aumentare questo
rischio, tanto che la Food and Drug Administra-
tion (FDA) ha richiesto che il foglietto illustrativo
accluso a tali farmaci dia un adeguato spazio alla
descrizione della possibilita che il farmaco contri-
buisca all’aumento di peso, all'innalzamento dei
valori glicemici e alla dislipidemia 2.

Molti farmaci sono attualmente disponibili e ap-
provati dall’FDA per una o piu fasi di trattamento
del disturbo bipolare: tra questi i sali di litio, gli
antiepilettici (valproato, carbamazepina, lamotri-
gina), gli antipsicotici (in ordine di approvazione
per mania clorpromazina, olanzapina, risperido-
ne, quetiapina, ziprasidone, e aripiprazolo). Nelle
sezioni che seguono verranno discussi i rischi me-
tabolici dei farmaci di cui sopra.
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Antipsicotici atipici

A dispetto della scarsita di studi sugli antipsicoti-
ci di vecchia generazione vi € in letteratura una
moltitudine di ricerche sulle sequele metaboliche
legate all’uso degli antipsicotici atipici che hanno
dimostrato che la maggior parte di questi farmaci
sono associati ad un significativo incremento del
peso corporeo, a dislipidemia e a diabete mellito.
Diversi sono i fattori che possono contribuire al-
l"aumento di peso ed alle suddette conseguenze
metaboliche, tra cui fattori ambientali, sensibilita
all'insulina, steroidi gonadici e alterazioni nei siste-
mi monoaminergici, colinergici e istaminergici '.
Esistono inoltre dati che sottolineano I'importanza
di fattori genetici. Ad esempio, Reynolds et al.
osservando che 'assenza di una variante allelica
del recettore del gene 5-HT2C prediceva, in una
coorte cinese trattata con clorpromazina, flufenazi-
na, risperidone, clozapina, e sulpiride, un aumento
di peso superiore al 7% del peso corporeo totale,
ha suggerito che gli effetti antagonisti del recettore
5-HT2C della serotonina da parte degli antipsicoti-
ci atipici possano svolgere un ruolo sinergico con
["antagonismo istaminergico contribuendo ad au-
mentare I’appetito *. Restano invece ancora oscure
le relazioni che intercorrono tra le dosi dei farma-
ci utilizzati e le vie di somministrazione (orale vs.
iniettiva vs. sottolinguale) ed il rischio di incremen-
to ponderale e cambiamenti metabolici.

Olanzapina

L’olanzapina ha una ottima efficacia e trova ampie
indicazioni per il disturbo bipolare, anche se pur-
troppo, esistono alti rischi metabolici per i pazienti
che assumono questo farmaco. L’aumento di peso
con questo farmaco é pit la regola che I'eccezio-
ne ', e anche l'iperlipidemia € un altro frequente
e ben documentato effetto negativo. Ad esempio,
Koro et al. 7, in un campione di 18309 persone
affette da schizofrenia, hanno osservato che "'uso
di olanzapina era associato con un aumento quasi
quintuplicato di probabilita di sviluppare iperlipi-
demia rispetto a chi non assume antipsicotici (p <
0,001), mentre tale aumento era di tre volte tanto
rispetto ai soggetti che avevano ricevuto antipsico-
Come si evince da case report, studi clinici pro-
spettici e retrospettivi, olanzapina € anche coin-
volta nel determinare o nell’esacerbare un diabete
di tipo 2. Koller e Doraiswamy '® hanno documen-
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tato 237 casi di soggetti trattati con olanzapina che
presentavano iperglicemia, la maggior parte dei
quali (73%) si erano osservati entro 6 mesi dall’ini-
zio della terapia. Il 78% dei pazienti era migliorato
con la sospensione o con la riduzione della dose
di olanzapina ma l'iperglicemia si era poi ripre-
sentata nell’80% dei soggetti che avevano assunto
di nuovo il farmaco.

Newcomer et al. ' hanno effettuato il test di tolle-
ranza al glucosio su un gruppo di controlli sani e
soggetti schizofrenici non diabetici trattati rispetti-
vamente con clozapina, olanzapina, risperidone,
o antipsicotici tipici, osservando che i pazienti
trattati con clozapina ed olanzapina erano quelli
che presentavano I'aumento pit marcato della gli-
cemia. Koro et al. 2 hanno confrontato, rispetto al
rischio di sviluppare il diabete, 2696 controlli con
19637 pazienti affetti da schizofrenia, osservando
che i pazienti trattati con olanzapina presentava-
no un rischio piu elevato di sviluppare il diabete
rispetto sia ai controlli che ai pazienti in terapia
con antipsicotici tipici. Anche i pazienti che ave-
vano assunto risperidone presentavano un rischio
elevato, anche se non significativo, di incorrere
nell’aumento della glicemia.

Sowell et al. *' non ha riscontrato alcun segno di
disfunzione nelle cellule beta utilizzando un patch
clamp in volontari sani che avevano ricevuto olan-
zapina da 14 a 17 giorni. Tuttavia, uno studio in
cui i cani sono stati alimentati con litio e olanza-
pina alla dose di 15 mg/die per un periodo di 4-6
settimane, ha dimostrato che olanzapina ha cau-
sato una notevole formazione di depositi adiposi
viscerali e sottocutanei, resistenza epatica all’in-
sulina ed un peggioramento nella compensazione
delle cellule beta all’insulino-resistenza 2.

Clozapina

La clozapina e talvolta utilizzata nel trattamento
di pazienti bipolari resistenti. Come |’olanzapina,
anche questo farmaco ha un alto rischio di incre-
mento ponderale oltre che di diabete e ipertrigli-
ceridemia '>-%.

Risperidone

Solo pochi studi ed alcuni case report hanno valu-
tato il rischio di diabete indotto da risperidone *,
suggerendo comungque che il rischio di diabete o
iperlipidemia per questo farmaco € basso 7. In uno
studio sul rapporto tra insulino-resistenza e rispe-
ridone 22 in un campione di 10 cani che assume-

369



A. Fagiolini et al.

vano risperidone alla dose di 5 mg/die, sono stati
dimostrati effetti modesti sulla adiposita, per altro
non diversi da quelli prodotti dal placebo. Questo
studio ha inoltre fornito dati abbastanza rassicu-
ranti sulla scarsa probabilita che il risperidone al-
teri la funzione delle beta cellule.

Bisogna pero ricordare che altri studi hanno as-
sociato risperidone all’aumento di peso e all’au-
mento del rischio di diabete nei bambini e negli
adolescenti ».

Quetiapina

Poche sono le informazioni pubblicate sugli effetti
metabolici della quetiapina. Rispetto alla cloza-
pina e olanzapina, pur essendo strutturalmente
correlata con esse, quetiapina ha comunque una
minore propensione a determinare aumento di pe-
so. Gianfrancesco et al. 2 confrontando pazienti
trattati con quetiapina, risperidone, olanzapina,
e antipsicotici tipici con pazienti non trattati con
antipsicotici ha osservato che i pazienti che ave-
vano ricevuto quetiapina e risperidone avevano
una probabilita di ricevere un trattamento per il
diabete di tipo 2 che non differiva da quella dei
pazienti che non avevano ricevuto antipsicotici o
che avevano ricevuto antipsicotici convenziona-
li. Anche i rischi di alterazione del metabolismo
lipidico sembrano non essere molto elevati con
quetiapina anche se, uno studio di Shaw et al. 2
di 8 settimane, due studi comparativi prospettici
di Atmaca et al. 282 di 6 settimane, due case report
rispettivamente di Meyer *° e Domon e Cargile *'
hanno suggerito che quetiapina puo condividere
con altri antipsicotici atipici strutturalmente cor-
relati con essa (la quetiapina € una dibenzodia-
zepina, come l'olanzapina e la clozapina) la pro-
pensione ad elevare i livelli sierici di trigliceridi. In
soggetti affetti da depressione bipolare, la propor-
zione di pazienti trattati con quetiapina che ha di-
mostrato I'aumento di trigliceridi sierici e stata del
14% verso il 9% nei pazienti che avevano ricevuto
placebo (Seroquel®; AstraZeneca Pharmaceuticals,
LP, Wilmington, DE) 32.

Aripiprazolo

Aripiprazolo € causa improbabile di diabete ed ¢
associato con tassi relativamente bassi di aumen-
to di peso e dislipidemia . Studi controllati con
placebo in pazienti che presentavano mania acu-
ta non hanno mostrato significative differenze nel
cambiamento di peso medio tra aripiprazolo (0 kg)
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e placebo (-0,2 kg) *. La media dell’laumento di
peso in pazienti con disturbo bipolare trattati con
aripiprazolo che hanno partecipato a uno studio
controllato randomizzato di 26 settimane, in dop-
pio cieco verso placebo, é stata di 0,5 + 0,8 kg, ma
la differenza tra pazienti trattati con aripiprazolo e
pazienti trattati con placebo non e stata statistica-
mente significativa, come non sono state osservate
differenze significative per la valutazione della gli-
cemia a digiuno ed i livelli di colesterolo *.
Inoltre studi in pazienti che passano da altri anti-
psicotici atipici ad aripiprazolo hanno dimostrato
una riduzione del peso corporeo e il miglioramen-
to di altri effetti metabolici *°.

Anche senza grande aumento di peso, aripiprazo-
lo e stato comunque associato con lo sviluppo di
diabete mellito nei bambini ¥.

Ziprasidone

Anche il trattamento con ziprasidone & associato con
basso rischio metabolico *. Stimmel et al. 3 hanno
esaminato 3834 pazienti che avevano ricevuto zipra-
sidone e non hanno segnalato alcun caso di diabete
mellito o di necessita di trattamento per iperglicemia.
Gli studi a breve termine sui dati di laboratorio han-
no mostrato con misurazioni casuali che I'incidenza
di anormale innalzamento di glucosio € stata la stes-
sa per ziprasidone e per i gruppi di confronto cui era
stato somministrato placebo (8%). Nello studio CA-
TIE sui pazienti con schizofrenia, quelli trattati con
ziprasidone hanno perso una media di 0,91 kg oltre
a non aver mostrato alcun cambiamento significati-
vo di glucosio nel sangue o dei livelli di emoglobina
glicosilata e oltre ad aver mostrato una riduzione del
colesterolo totale e dei trigliceridi *°. Inoltre in modo
simile ad aripiprazolo, & stato dimostrato che il pas-
saggio da un altro antipsicotico atipico a ziprasidone
comporta spesso una riduzione del peso corporeo e
di altri effetti metabolici *°.

Litio

Uno dei ben noti effetti indesiderati del litio & Iau-
mento di peso, che & osservato dal 30% al 65%
dei pazienti che assumono tale farmaco *'#. Lesat-
to meccanismo con cui il litio induce aumento di
peso non & noto, ma sono state suggerite diverse
possibili ipotesi per spiegare tale incremento pon-
derale tra cui I'edema #*, un effetto diretto sui car-
boidrati ** e sul metabolismo dei grassi *°, I'ipoti-

roidismo litio-indotto, ['aumento dell’appetito e la
sete eccessiva che portano ad un grande consumo
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di bevande ad alto contenuto calorico. Recente-
mente Chengappa et al. ¥ hanno condotto uno
studio per valutare i cambiamenti del peso corpo-
reo e dellindice di massa corporea tra i pazienti
psichiatrici che ricevono litio, valproato, o topi-
ramato: gli autori hanno osservato che i pazien-
ti trattati con litio o valproato avevano acquisito
una media (SD) di 6,3 e 6,4 kg rispettivamente,
mentre i pazienti trattati con topiramato avevano
perso una media di 1,2 kg (p < 0,001). Anche se
sono stati riportati rari casi di possibile dislipide-
mia indotta da litio e diabete 48, il litio & assai ra-
ramente la causa primaria del diabete mellito (ma
puod comunque causarlo indirettamente attraverso
I"aumento di peso) o della dislipidemia .

Valproato

Anche il valproato e associato ad un significativo
rischio di incremento ponderale. Anche se mol-
ti medici e pazienti affermano che I'aumento di
peso indotto da valproato e dovuto principalmen-
te ad una maggiore assunzione di cibo, in realta
possono contribuire all’incremento ponderale sia
la riduzione delle spese energetiche che un piu
basso metabolismo. Infatti, in un’analisi rispetto
all’assunzione di cibo e al dispendio di energia in
un gruppo di pazienti con epilessia trattati con val-
proato, Gidal et al. °® hanno osservato che nei sog-
getti in cui si era assistito ad incremento ponderale
questo era associato ad un minor tasso metabolico
piuttosto che ad un maggiore apporto calorico.

Una revisione dei dati della letteratura sull’au-
mento di peso indotto da valproato mostra che
fino al 71% dei pazienti con epilessia trattati con
valproato acquista peso °'. A tal proposito El-Kha-
tib et al. *? in pazienti maschi e femmine con epi-
lessia in monoterapia con valproato hanno osser-
vato un significativo aumento di peso durante la
terapia in entrambi i sessi (p < 0,001), anche se le
donne hanno sperimentato piu frequentemente un
tale incremento e di una maggiore entita rispetto
agli uomini. Pylvdnen et al. > hanno comparato
51 pazienti trattati in monoterapia con acido val-
proico a 45 controlli sani rispetto alle differenze
dopo il digiuno notturno di glucosio plasmati-
co, dell’insulina sierica, della proinsulina, e del-
le concentrazioni di peptide C. | soggetti trattati
presentavano dopo il digiuno rispetto ai controlli
iperinsulinemia (p < 0,001), mentre le concentra-
zioni sieriche di proinsulina e peptide C non erano
significativamente pil elevate nei pazienti rispetto
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ai controlli. Questo studio suggerisce quindi che
valproato non induce la secrezione di insulina, ma
puo interferire con il metabolismo di insulina nel
fegato, dando luogo a concentrazioni pilu elevate
di insulina nella circolazione periferica. Gli stessi
autori hanno anche valutato se il trattamento con
valproato connesso all’iperinsulinemia & associato
anche ad altri cambiamenti metabolici e se esi-
ste associazione tra aumento di peso, altri effetti
negativi metabolici, e la sindrome metabolica >*:
le conclusioni sono state che la terapia con val-
proato, specialmente se iniziata in giovane eta, &
associata ad un aumento delle concentrazioni di
insulina circolante rispetto all’indice di massa cor-
porea, il che indica che gli elevati livelli di insuli-
na non sono una conseguenza dell’obesita.

Carbamazepina

La maggior parte degli studi pubblicati indicano un
tasso di aumento di peso relativamente basso (dal
2,5 al 14% dei pazienti con epilessia)’' nei pazienti
che assumono carbamazepina (CBZ). Per esempio,
Coxhead et al. *> hanno condotto una indagine del-
la durata di 12 mesi, in doppio cieco di CBZ contro
litio, osservando che i pazienti che assumevano li-
tio tendevano ad aumentare di peso (+4 kg), mentre
quelli trattati con CBZ non presentavano significa-
tivo incremento ponderale (-3,1 kg). Anche in studi
in soggetti con disturbo bipolare in terapia con CBZ
a rilascio prolungato, la media dell’aumento di peso
e stata modesta (1,0 kg contro 0,1 kg con placebo in
3 settimane) *°. Questi dati sono stati poi confermati
in studi con periodi di osservazione piu lunghi (6
mesi) > che hanno sottolineato che I'aumento di
peso in pazienti bipolari € minimo anche durante il
trattamento a lungo termine con CBZ.

Il trattamento con CBZ puo interferire comunque
con la concentrazione di colesterolo.

Dopo 3 settimane di trattamento con CBZ a rila-
scio prolungato *° si & infatti visto un cambiamen-
to medio di colesterolo di 21,365 mg/dl rispetto
ai 1,116 mg/dl osservati nei pazienti trattati con
placebo (p < 0,0001). Nei 6 mesi successivi ¥, la
variazione media & stata -1,1 mg/dl per coloro che
avevano gia ricevuto CBZ prima di partecipare a
questo studio (il cui colesterolo era pertanto gia
aumentato prima di iniziare lo studio) e 18,2 mg/d|
per coloro che avevano iniziato CBZ all’ingresso
nello studio.

Anche Bramswig et al. *® hanno esaminato pro-
spetticamente gli effetti di CBZ sul metabolismo
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dei lipidi in adulti normolipemici e hanno osser-
vato aumenti significativi del colesterolo totale,
dell’apolipoproteina B (apoB), e delle lipoprotei-
ne a bassa densita (LDL) e dei trigliceridi, ma non
delle lipoproteine ad alta densita (HDL); era inol-
tre presente una significativa correlazione tra la
diminuzione della tiroxina libera e I'aumento del
colesterolo a densita intermedia. Gli Autori hanno
inoltre osservato che CBZ non sembra influenzare
la sintesi endogena di colesterolo o il suo assorbi-
mento intestinale e che ['aumento non é legato né
ad un aumento di produzione di apoB, né ad un
diminuito catabolismo, mentre in realta sarebbe
determinato da modifiche nella conversione della
cascata di particelle IDL.

Lamotrigina

La lamotrigina puo causare un lieve aumento di pe-
so. Devinsky et al. ** hanno preso in esame 32 studi
di pazienti trattati con lamotrigina e hanno riportato
una variazione media del peso corporeo di 0,5 (+5)
kg. Sachs et al. © riesaminando i dati sull’incremen-
to ponderale con il trattamento a 52 settimane con
lamotrigina, litio, e placebo per il disturbo bipolare
hanno indicato che il 10,9% di pazienti trattati con
lamotrigina ha guadagnato il 7% o piu del proprio
peso corporeo, verso I'11,8% dei pazienti trattati con
litio ed il 7,6% dei pazienti trattati con placebo.

Topiramato

Studi controllati con topiramato in monoterapia °'
0 come terapia aggiuntiva a litio o valproato ,
non hanno dimostrato I'efficacia del topiramato
negli episodi maniacali, segnalando pero signifi-
cative diminuzioni del peso corporeo e dell’indice
di massa corporea.

Malattia metabolica: monitoraggio
trattamento

Si consiglia che tutti i pazienti con disturbo bipola-
re siano valutati al basale per anamnesi personale
e familiare di malattie cardiovascolari, dislipide-
mia, intolleranza al glucosio, fumo di sigaretta.
Le valutazioni basali dovrebbero inoltre includere
la misurazione del peso, della circonferenza vita,
della pressione arteriosa, della glicemia a digiuno
e dell’assetto lipidico. Il test di tolleranza al glu-
cosio (GTT) & un ottimo indicatore del rischio di
sviluppo di diabete anche se nella pratica clinica
non e facilmente realizzabile.
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Gli esperti dell’American Diabetes Association han-
no raccomandato il monitoraggio del peso corporeo,
a digiuno al momento dell’inizio del trattamento anti-
psicotico e successivamente regolarmente a intervalli
programmati 3. Una diminuzione dell’apporto calo-
rico giornaliero, un aumento dell’esercizio fisico ed
una consulenza da un dietologo dovrebbero essere
raccomandati a qualsiasi paziente che ha aumentato
o sta aumentando il suo peso, mentre la possibilita
di cambiare i farmaci dovrebbe essere presa in con-
siderazione per ogni paziente che aumenti peso in
quantita superiore al 5-7% del peso corporeo *. In ta-
le ottica e importante ricordare che iperglicemia, di-
slipidemia e incremento ponderale a volte migliorano
passando da agenti ad alto rischio, quali per esempio
clozapina o olanzapina, a farmaci a rischio pit basso
come aripiprazolo o ziprasidone ¢3¢,

Inoltre dovrebbe essere considerato un approccio
mirato per affrontare I'iperglicemia, I'ipertensione,
la dislipidemia ed anche la microalbuminuria, fat-
to che pud comportare il coordinamento con un
internista o con altri medici specialisti, soprattutto
quando e richiesta attiva farmacoterapia per obe-
sita, iperlipidemia e diabete 7.

Una farmacoterapia specifica per |'obesita, per
I'iperlipidemia e per il diabete comprende agen-
ti selettivi inibitori del trasporto delle monoamine
(bupropione, sibutramina); agenti che stimolano la
secrezione di insulina (metformina); antiepilettici
con effetto anti-obesita (topiramato) e altri agenti
con effetti sull’appetito e sul peso corporeo come
per esempio l'orlistat, o il bloccante del recettore
CB1 dei cannabinoidi rimonabant.

Infatti farmaci come orlistat e sibutramina, utilizza-
ti in combinazione con la dieta e/o programmi di
esercizio fisico, sono opzioni in grado di produrre
di solito da 3 a 5 kg di perdita di peso. Tuttavia
la sibutramina come agente inibitore del reuptake
di serotonina e noradrenalina comporta il rischio
di indurre mania, mentre Orlistat non comporta
questo rischio essendo un inibitore della lipasi
che diminuisce I"assorbimento di grassi attraverso
il binding con la lipasi pancreatica e aumentando
I'escrezione fecale di grassi.

La chirurgia bariatrica di solito e riservata ai pa-
zienti con un indice di massa corporea superiore a
40 kg/m? (vale a dire, obesita patologica) che non
hanno risposto ad altre terapie, che sono in grado
di sopportare un intervento chirurgico e di seguire
le complesse fasi post-trattamento.
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Iperprolattinemia

[ principali ormoni ipofisari secreti dall’adenoipofi-
si, tra cui la prolattina (PL), I'ormone della crescita
(GH), la tireotropina (TSH), I'ormone adrenocor-
ticotropo (ACTH), I'ormone luteinizzante (LH), e
I’'ormone follicolo stimolante (FSH) possono essere
influenzati da vari farmaci psicotropi.

Le concentrazioni sieriche di PL, pur soggette a
variazioni circadiane, sono considerate normali in
un range per gli uomini compreso tra 5 e 20 ng/ml
(170-700 pUl/ml), nelle donne non in gravidanza
tra 10 e 25 ng/ml (300-800 pUI/ml), e nelle donne
in gravidanza tra 200 e 300 mg/mL (fino a 1000
pUl/ml).

L’iperprolattinemia & stato uno dei primi eventi
avversi osservati nei pazienti trattati con antipsico-
tici. | farmaci che bloccano fortemente i recettori
della dopamina D2 sulle cellule mammotrofiche
dell’ipofisi anteriore sono maggiormente implicati
nella disregolazione della PL 7°.

| farmaci che elevano fortemente la prolattina in-
cludono la flufenazina, la trifluperazina, I'alope-
ridolo, e la maggior parte degli altri neurolettici
tipici, cosi come il risperidone. Ad esempio in un
trial randomizzato e controllato 7', il 90,5% dei
pazienti trattati con risperidone hanno mostrato un
aumento del livello sierico della prolattina al di
sopra del limite superiore del range di riferimento.
Gli altri antipsicotici atipici 7 quali aripiprazolo,
clozapina, quetiapina e ziprasidone comportano
un minor numero di probabilita di aumentare il
rilascio di prolattina 737>,

L’aripiprazolo, agonista parziale del recettore D2,
puo addirittura ridurre I'iperprolattinemia. Le don-
ne appaiono essere a maggior rischio per iperpro-
lattinemia indotta da antipsicotici rispetto agli uo-
mini 7°. Tipicamente, I'iperprolattinemia associata
ad antipsicotici inizia nei primi giorni, persiste du-
rante il trattamento, e scompare, dopo la sospen-
sione del trattamento con i farmaci responsabili,
in periodi variabili che riflettono probabilmente il
tasso di eliminazione della porzione legata ai tes-
suti di questi agenti relativamente lipofilici. Meno
spesso, la PL pud aumentare transitoriamente e ri-
tornare a livelli normali anche con un trattamento
continuato 777 In aggiunta ai neurolettici, altre so-
stanze psicoattive di utilizzo nei disturbi dell’umo-
re possono aumentare lievemente la secrezione di
prolattina. Tra questi alcuni antidepressivi come la
clomipramina e la fluoxetina 76 8%, Farmaci con
bassa probabilita di iperprolattinemia includono
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invece le benzodiazepine, il buspirone, il litio (che
invece a volte pud moderatamente ridurre le con-
centrazioni sieriche di prolattina) e gli anticonvul-
sivanti tra cui carbamazepina e valproato #'.

In entrambi i sessi, le tipiche manifestazioni cli-
niche della iperprolattinemia comprendono I'in-
grossamento e l'inturgidimento della mammella,
la galattorrea, la riduzione della libido, e gradi va-
riabili di osteoporosi. Alcuni di questi effetti posso-
no riflettere I'effetto inibitorio della PL sul rilascio
di gonadotropina ipotalamica [liberando I'ormone
(GnRH)], con diminuzione di estrogeni circolanti
nelle donne e di testosterone negli uomini che a
loro volta si traducono in maggiore attivita osteo-
clastica 2 **. Nelle donne con iperprolattinemia
possono anche essere presente virilizzazione e
irregolarita mestruale °+%, mentre negli uomini
si possono osservare disfunzioni sessuali, tra cui
della funzione erettile, della fase eiaculatoria, e
della spermatogenesi *'%. Non & ancora chiaro se
una prolungata iperprolattinemia pud aumentare
il rischio a lungo termine di cancro ipofisario o
mammario 77101102,

Gestione clinica della iperprolattinemia

Anche se classicamente, come abbiamo visto, i
neurolettici sono in grado di elevare la prolattina,
tendenzialmente il suo monitoraggio di routine non
viene effettuato. Tuttavia, nel contesto dei sintomi
associati alla iperprolattinemia quali galattorrea,
ginecomastia, disfunzioni sessuali e amenorrea il
monitoraggio del livello di prolattina & necessario.
Una volta che l'iperprolattinemia sia stata diagno-
sticata, & importante differenziare se sia farmaco-
indotta oppure dovuta a cause organiche, come ad
esempio un prolattinoma ipotalamico, ipotiroidi-
smo, insufficienza renale '%. Se una paziente non
ha avuto un periodo mestruale per pit di 1 anno,
le indagini dovrebbe includere anche le misura-
zioni della densita minerale ossea. Le opzioni di
trattamento per |'iperprolattinemia indotta da anti-
psicotici comprendono la riduzione del dosaggio
del farmaco responsabile ed il passaggio ad un
altro con un basso rischio di aumentare la prolat-
tina, o la prescrizione di un agonista del recettore
della dopamina come amantadina, bromocriptina
o cabergolina. L'uso di questi farmaci comporta
pero il rischio di indurre mania o di esacerbare
una psicosi ed € comunque sempre meglio discu-
tere con un endocrinologo I'uso a lungo termine
della bromocriptina o della cabergolina. E inoltre
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necessario tenere presente che gli agonisti della
dopamina non sempre riescono a normalizzare i
livelli di prolattina '*.

Ipotiroidismo

Diversi psicofarmaci possono alterare il funziona-
mento della tiroide, di solito inducendo una di-
minuzione di ormoni tiroidei circolanti, associata
ad un aumento dell’'ormone stimolante la tiroide
(TSH). 1l litio & il farmaco che maggiormente e
stato implicato in questa problematica, ma anche
alcuni antidepressivi e antipsicotici possono inter-
ferire con la funzione tiroidea '%>1%7.

In circa il 10% dei pazienti che effettuano una tera-
pia di mantenimento con litio, I'output della triiodo-
tironina (T3) e della tiroxina (T4) e ridotto, in parte a
causa della diminuita sensibilita della tiroide al TSH,
in parte a causa della eventuale diminuita adozio-
ne di iodio da parte della ghiandola, oltre che della
diminuita sintesi di T3 e T4, e del loro diminuito ac-
coppiamento con la tireoglobulina %197,
L'ipotiroidismo subclinico e clinico, le patologie
tiroidee autoimmunitarie e lo sviluppo di un goz-
zo si sviluppano maggiormente in donne di mez-
za eta e in pazienti con pre-esistenti autoanticor-
pi anti-tiroide e con ipotiroidismo familiare %, E
ovviamente importante non confondere i sintomi
dell’ipotiroidismo con quelli della depressione
maggiore '%.

Gli altri farmaci che vengono utilizzati nella stabi-
lizzazione dell’'umore, inclusi la carbamazepina e
il valproato, incidono assai meno frequentemente
sulla funzione tiroidea '®, anche se sia la fenitoina
che la carbamazepina possono ridurre il binding
per la globulina con la conseguenza di aumentare
i livelli circolanti di ormone tiroideo libero.

Nei pazienti che assumono T4, il metabolismo di
tale ormone puo essere aumentato dall’uso conte-
stuale di barbiturici, dalla carbamazepina e dalla
fenitoina.

Durante il trattamento a lungo termine con litio,
& opportuno condurre al basale anche dei test di
funzionalita tiroidea e ripetere poi le valutazioni
(anche il solo valore del TSH puo essere sufficien-
te) ogni 6 mesi. | pazienti che sono eutiroidei do-
po 2 anni possono essere controllati ogni anno. In
presenza di palese ipotiroidismo indotto da litio &
indicata la integrazione con tiroxina. In generale,
25 mg/die e la dose iniziale (12,5 mg/die nei pa-
zienti con problemi cardiaci, per i quali puo esse-

374

re necessario consultarsi con un cardiologo prima
di iniziare la introduzione di tiroxina), seguita, se
necessario, da aumenti con incrementi di 25 mg/
die ogni 6-8 settimane con monitoraggio del TSH.
Questa strategia richiede comunque una costante
valutazione del rapporto rischio-beneficio relativo
alla prosecuzione del trattamento con litio, che
tenga anche presente il rischio di una aumentata
incidenza di suicidio quando il trattamento con li-
tio venga interrotto. Molti dei problemi metabolici
e psichiatrici (es. aumento di peso, ipercolestero-
lemia, rallentamento psicomotorio, pelle secca,
costipazione, rapida ciclicita, resistenza ai tratta-
menti antidepressivi) possono migliorare quando
il paziente venga riportato ad una condizione di
eutiroidismo. E spesso consigliato un consulto con
un endocrinologo, soprattutto quando ci sono pro-
blemi medici, come ad esempio una situazione
cardiaca compromessa, osteopenia o osteoporosi
(un potenziale rischio con il trattamento ad alte
dosi di tiroxina), o se il livello di TSH & nel range
di confine (5-10 MU/L).

Iperparatiroidismo e ipocalcemia

L’ormone paratiroideo (PTH o paratormone) aumen-
ta I'assorbimento intestinale e la ritenzione renale
di calcio, oltre ad aumentare la formazione degli
osteoclasti e la loro attivita nelle ossa. L'iperparati-
roidismo, con gradi di ipercalcemia variabili, e stato
associato al trattamento a lungo termine con litio, a
volte in associazione con diabete insipido """, ||
litio infatti sembra stimolare il rilascio di paratormo-
ne, e inibire I'escrezione renale di calcio. Tali effetti
persistono solo occasionalmente anche dopo che il
trattamento con litio venga sospeso, e possono ri-
chiedere un intervento medico, come ad esempio la
somministrazione di agenti calcio-mimetici ''2.
L’iperparatiroidismo con ipercalcemia puo essere
asintomatico, ma in alcuni casi possono invece
presentarsi disturbi psichiatrici tra cui ansia, de-
pressione, sintomi ossessivo-compulsivi, paranoia,
come pure compromissione cognitiva ''3.

La condizione é facilmente diagnosticabile trami-
te la misurazione del calcio sierico e la concen-
trazione dello stesso PTH. Comunque, dato che
Iiperparatiroidismo & spesso associato a tumori
delle paratiroidi, I'ipercalcemia richiede sempre
una globale valutazione medica.

Alterazioni della densita ossea sono anche state
descritte durante il trattamento a lungo termine
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con anticonvulsivanti (valproato, CBZ e fenitoi-
na) 114115'

Anche gli antipsicotici, soprattutto quelli che sono
associati ad un aumento rilevante di prolattina e,
secondariamente a decrementi di produzione di
estrogeni, possono produrre cambiamenti nella
mineralizzazione delle ossa ed osteoporosi.

Le raccomandazioni attuali per i pazienti a rischio
di osteoporosi che assumono un medicinale che
puo aumentare tale rischio comprendono la mi-
surazione al basale e il follow-up della concen-
trazione sierica di calcio, con il test del PTH se &
presente ipocalcemia o se esistono prove radiolo-
giche di osteoporosi. E comunque raccomandato
un consulto con un endocrinologo.

Bilancio idrico

La parte posteriore ipofisaria (neuroipofisi) produ-
ce ossitocina e ormone antidiuretico (ADH o argi-
nina-vasopressina). La sindrome da inappropriata
secrezione di ADH (SIADH) & caratterizzata da
iponatremia derivante dalla ritenzione di acqua.
La sindrome si verifica in disturbi medici tra cui
tumori maligni, e malattie neurologiche, epatiche
e polmonari "°. Inoltre la SIADH é stata associata
con l"assunzione di diversi farmaci psicoattivi, tra
cui in particolare, gli inibitori del reuptake della
serotonina (SRls), la carbamazepina e I'oxcarbaze-
pina ed il litio "7 18; meno spesso sono implicati i
triciclici (TCA) o altri tipi di antidepressivi, gli anti-
psicotici, gli oppioidi, e forse la nicotina e I’agente
3,4-methylenedioxy-N-methylamphetamine (MD-
MA o “estasi”) 19127,

La SIADH puo presentarsi con confusione, de-
lirio, convulsioni, e coma associato con edema
cerebrale 2%, | pazienti anziani e le donne sem-
brano essere particolarmente a rischio per que-
sta sindrome ' 24129 ed una possibile SIADH
dovrebbe essere presa in considerazione anche
in pazienti psichiatrici, che assumono farmaci a
rischio, che mostrano un cambiamento dello sta-
to mentale, con letargia, confusione, insorgenza
ex novo di crisi epilettiche, o addirittura coma.
E inoltre opportuno tenere sempre presente che
I'iponatremia puo anche insorgere con la mas-
siccia introduzione di acqua, come si verifica in
alcuni disturbi psicotici associati a polidipsia psi-
cogena '°.

[l trattamento della SIADH comprende l'identifi-
cazione e la rimozione delle patologie o farmaci
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responsabili. Nei casi in cui sia presente un’ipona-
tremia severa e sintomatica, devono inoltre essere
considerati la restrizione dei fluidi e, talvolta, I'uso
di infusioni endovenose di soluzione salina iperto-
nica, somministrate molto lentamente per ridurre il
rischio di mielinolisi pontina ipernatriemica 24131,

Diabete insipido

Il litio puo interferire con le azioni dell’ADH e del
suo recettore tubulare renale e pud determinare
un aumento delle concentrazioni circolanti di tale
ormone, ipernatremia, aumento della sete e della
produzione di urine diluite, fino al diabete insipi-
do renale (DI) 124132134,

La malattia insorge nel 10-20% dei pazienti trat-
tati a lungo termine con litio e di solito ma non
sempre, regredisce subito dopo la sospensione del
]ltIO 134—137.

E quindi opportuno misurare le concentrazioni
sieriche di creatinina e di elettroliti ogni 3-6 mesi
durante il lungo periodo di trattamento con sali di
litio, con esami piu approfonditi, tra cui la clea-
rance della creatinina e il volume e la osmolalita
delle urine nelle 24 ore, nei casi in cui esista una
persistente produzione di diversi litri al giorno di
Urina 134138'

Il diabete insipido tipicamente e diagnosticato
quando in 24 ore si produce un volume di urina >
31 (o > 2 I/m? nei bambini) "3°.

Oltre che alla terapia a lungo termine con litio,
il DI & stato associato al trattamento con clozapi-
na "2 anche se paradossalmente, clozapina é stata
anche utilizzata con successo per il trattamento di
pazienti psicotici a rischio di DI per il sintomo del-
la polidipsia 0141,

La sindrome richiede che venga presa in conside-
razione un’ampia gamma di diagnosi differenziali,
tra cui il germinoma ed altri tumori, il rene po-
licistico, I’anemia falciforme, la sifilide, la tuber-
colosi, traumi tissutali, e cause non comuni come
ad esempio l'istiocitosi, la sarcoidosi, le disfunzio-
ni ipotalamiche (DI centrale), danni ipotalamici
secondari ad eccessiva assunzione di liquidi '*,
alterato metabolismo del calcio o alterazioni del-
la potassiemia. Inoltre, anche la gravidanza puo
aumentare il rischio di DI a causa dell’attivita del
metabolizzatore ADH placentare 3.

I trattamento, se possibile, deve comprendere la
rimozione dell’agente responsabile, spesso il litio,
o ridurre la dose se i sintomi sono lievi. La maggior
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parte dei diuretici, paradossalmente, fa regredire il
DI, anche se promuovere la diuresi puo portare ad
ulteriore ritenzione di litio 4144,

Ad esempio, anche se i diuretici tiazidici sono ef-
ficaci, essi promuovono la conservazione di litio
e di sodio, inducono la perdita di potassio, sono
potenzialmente pericolosi e dovrebbero quindi
generalmente essere evitati.

Disfunzioni riproduttive e sessuali

Diversi agenti psicotropi regolarmente inducono
effetti negativi sul funzionamento sessuale, anche
tramite gli effetti dell’iperprolattinemia dei quali
abbiamo gia precedentemente parlato.

[l valproato e associato ad un aumento dei livelli
di androgeni, che (insieme con l'aumento di pe-
so e l'iperinsulinemia) possono contribuire all’in-
sorgenza di una sindrome dell’ovaio policistico
(PCOS) ' caratterizzata clinicamente da oligome-
norrea, anovulazione, infertilita, irsutismo, acne, e
gradi di obesita variabile.

Akdeniz et al. *¢ ha valutato I"associazione tra val-
proato e anomalie riproduttive in 30 donne con
disturbo bipolare trattate in monoterapia con val-
proato, in monoterapia con litio o con una com-
binazione di valproato e litio confrontate con 15
donne affette da epilessia generalizzata idiopatica
(IGE) che ricevevano valproato in monoterapia. In
nessuna delle pazienti trattate con litio sono stati
segnalati disturbi mestruali. Al contrario, il 20%
dei pazienti bipolari in terapia con valproato e il
46,7% dei pazienti con IGE in terapia con val-
proato ha riportato anomalie mestruali. Irsutismo &
stato segnalato in quattro pazienti con IGE che ri-
cevevano valproato ed in un paziente con disturbo
bipolare trattato con litio. | livelli di testosterone
totale erano significativamente piu elevati in pa-
zienti IGE che avevano ricevuto valproato rispet-
to ai pazienti bipolari trattati con litio. Il rapporto
ormone luteinizzante/ormone follicolo-stimolante
era significativamente piu elevato nelle pazienti
trattate con valproato.

Joffe et al. '*” hanno esaminato lo sviluppo di PCOS
in 230 donne con disturbo bipolare che avevano
iniziato ad assumere valproato e ha concluso che
tale farmaco € associato a insorgenza di oligome-
norrea ed iperandrogenismo. Nonostante i risultati
dello studio precedentemente descritto e quelli di
molti altri lavori condotti su questo argomento, le
controversie riguardanti 'associazione tra I'uso di

376

farmaci anticonvulsivanti e sviluppo di sintomi di
PCOS non sono ancora completamente risolte '#.
Questo a causa, almeno in parte, delle piccole di-
mensioni dei campioni indagati e della mancanza,
nella maggior parte degli studi, di indagini longitu-
dinali, non potendo distinguere se il nesso di cau-
salita dello sviluppo di fenomenica di PCOS é la
malattia stessa o i farmaci anticonvulsivanti.

Conclusioni

| pazienti con disturbo bipolare hanno rischio parti-
colarmente elevato di sviluppare malattie endocrine
e metaboliche. Tale rischio viene ampiamente am-
plificato dall’uso dei farmaci che sono necessari per
il trattamento del disturbo. Anche se nella maggior
parte dei casi il controllo dei sintomi psichiatrici
giustifica tali rischi, € sempre opportuno effettuare
uno stretto monitoraggio delle possibili conseguen-
ze metaboliche ed endocrine e, ogni volta che le
condizioni psichiatriche lo permettano, considerare
I'uso di farmaci a rischio piu basso.
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