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MONITORAGGIO

CLOZAPINA ED INFARTO INTESTINALE

Nella banca dati GIF sono presenti 2 segnalazioni di infarto intestinale da
clozapina provenienti dalla Sicilia e riguardanti una donna ed un uomo,
entrambi di 45 anni, che assumevano il farmaco da alcuni anni per disturbi
psicotici resistenti.

Nel primo caso la diagnosi riportata come reazione avversa era linfarto
intestinale, di cui non veniva specificata l'origine e che ha causato la morte
della paziente. La donna assumeva in concomitanza valproato, biperidene,
ramipril, bisoprololo. Nel secondo caso, la necrosi intestinale & stata successiva
a megacolon tossico, risultante in un intervento chirurgico. Il paziente
assumeva contemporaneamente venlafaxina.

E noto che gli antipsicotici possono causare disturbi della peristalsi intestinale
come stipsi, occlusione intestinale, fecaloma o ileo paralitico. In rari casi questi
episodi sono risultati fatali. Questi eventi avversi sono stati evidenziati
soprattutto in pazienti trattati con fenotiazine o clozapina. Inizialmente, la
stipsi da clozapina veniva considerata come una reazione avversa frequente,
ma di minore entita. Tuttavia, a partire dal 2007, alcune agenzie regolatorie
hanno pubblicato alcuni avvisi in cui si dichiarava che, dall’analisi delle
segnalazioni pervenute, la stipsi era associata agli effetti gravi sopradescritti
[1,2]. Si evidenziava inoltre una sottosegnalazione delle complicanze gravi,
quali colite ischemica e necrosi intestinale.

Si ritiene che uno dei meccanismi fisiopatologici di queste complicanze sia
rappresentato dall’azione anticolinergica periferica della clozapina e di altri
antipsicotici, che determina una riduzione della peristalsi intestinale. Tuttavia,
di recente sono state avanzate altre ipotesi [3-6], come I|‘azione degli
antipsicotici su dopamina o serotonina.

L'azione della clozapina sulla dismotilita gastrointestinale pud essere
esacerbata dalla concomitante assunzione di farmaci anticolinergici ed
antidepressivi triciclici e pud essere piu pronunciata nei pazienti anziani. Nei
casi descritti nella banca dati GIF si evidenzia infatti I'uso concomitante di
biperidene, farmaco antiparkinson con note proprieta anticolinergiche e,
nell’altro caso, di venlafaxina, che ha talvolta causato effetti clinici simil-
anticolinergici [7].

Sarebbe necessario informare i medici sull” importanza di monitorare la
funzione digestiva nei pazienti trattati con clozapina, prestando attenzione
all'insorgenza di sintomi poco specifici come dolore addominale associato a
vomito e/o diarrea, alla cosomministrazione di altri farmaci che possono
indurre stipsi (soprattutto farmaci con proprieta anticolinergiche) e ad altri
fattori di rischio, quali precedenti colonpatie od interventi chirurgici all'addome
inferiore.
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