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ESTRAZIONE 
DALLE RNF

La maggior parte di queste ADR è correlata all’assunzione di farmaci antineoplastici



ADR NEUROLOGICHE: ASPETTI CLINICI
I disordini neurologici farmaco-indotti (DIND, drug-induced neurological disorder), classificati nell’ambito dei disordini
iatrogeni, sono quegli effetti indesiderabili inattesi, a carico del SNC ed SNA, determinati da farmaci o associati al loro
impiego.

I farmaci possono alterare il SN per:
1. effetto diretto (neurotossicità primaria): neuropatie, assonopatie, mielinopatie
2. effetto indiretto (neurotossicità secondaria), cioè mediante disturbi sistemici che, a loro volta, possono influire

negativamente sul SN.

I DIND si presentano con le stesse manifestazioni cliniche di molteplicidisordini neurologicia differente genesi. I fattori che
possono predisporre allo sviluppo di queste ADR sono:
o Politerapie;
o Atà avanzata o età pediatrica;
o Comorbilità;
o Storia pregressa di ADR
o Farmaci con ristretto indice terapeutico



Sc
an

ne
d 

w
ith

 C
am

Sc
an

ne
r



Scanned with CamScanner



CLASSIFICAZIONE ADR: SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA
Molteplici sono i farmaci che possono causare ADR con sintomi neurologici, i principali sintomi neurologici osservabili nei
DIND sono:

o CEFALEA
È sintomatologia maggiormente riportata. Se compare per la prima volta in stretta relazione temporale con l’esposizione a
una determinata sostanza, può essere considerata come cefalea secondaria e attribuita alla sostanza anche se le
caratteristiche cliniche sono assimilabili all’emicrania, alla cefalea di tipo intensivo o alla cefalea a grappolo. L’uso regolare
di ormoni estrogeni, può essere associato all’aumento di frequenza o alla comparsa di cefalea o emicrania. La sospensione
dell’estrogeno dopo la fine di un ciclo di terapia può indurre cefalea e/o emicrania.
È determinata da un effetto farmacologico diretto, come la vasocostrizione alla base di ipertensione maligna, o da un
effetto indiretto, come nell’ipertensione intracranica indotta da farmaci (nel caso di utilizzo prolungato di steroidi
anabolizzanti, amiodarone, carbonato di litio, terapia sostitutiva con ormoni tiroidei e tetracicline).

o CRISI EPILETTICHE
Sono più comuni le crisi generalizzate. I meccanismi ipotizzati attraverso cui i farmaci possono indurre crisi sono sia diretti
sul SNC (disturbi sul metabolismo energetico, alterazioni a carico della neurotrasmissione eccitatoria e/o inibitoria, tossicità
diretta sui neuroni) sia indiretti (alterazioni emodinamiche, ipossia cerebrale, aritmie cardiache, ipoglicemia indotta da
eccesso di insulina).
Fattori di rischio per lo sviluppo di convulsioni sono: familiarità per epilessia, alterazioni strutturali dell’encefalo (tumori
cerebrali ed esiti di stroke), traumi cranici, alterazioni infiammatorie delle meningi, disturbi psichiatrici, età (anziani e
neonati)
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ESEMPI DI FARMACI ASSOCIATI A CRISI EPILETTICHE



CLASSIFICAZIONE ADR: SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA

o DISTURBI DEL SONNO

Ipersonnia, cioè l’eccessiva sonnolenza diurna, può essere causata da  numerosi farmaci , attraverso effetti sedativi o 
frammentazione e riduzione dell’efficacia del sonno notturno. L’effetto èmaggiore nell’età estreme della vita e nei pazienti con 
insufficienza renale o epatica, nei quali si può avere accumulo di sedativi/ipnotici. Anche l’insonnia è un effetto frequente di 
numerosi farmaci, specie in soggetti predisposti. I disturbi del sonno osservati durante i trattamenti farmacologici sono:

o IPERSONNIA

Attacchi di sonno (farmaci sedativi); restless legs syndrome (benzodiazepine, carbamazepina, cimetidina, antipsicotici ed
antidepressivi)
Sindrome delle apnee notturne (alcol, anastetici, antipertensivi, narcotici, ipnotici)

o INSONNIA
Insonnia d’addormentamento o deficit del mantenimento del sonno (stimolanti del SNC, quali anfetamine, caffeina,
metilfenidato, nicotina, efedrina, corticosteroidi, SSRI, IMAO, teofillina).
Rebound da sospensione di ipnotici.

o PARASONNIE (disturbi motorio-comportamentali in sonno)



CLASSIFICAZIONE ADR: SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA
o ATASSIA

Ciclosporina, litio, fenitoina, alcuni antineoplastici, possono indurre possono indurre disfunzione cerebellare che solitamente
non si associa a segni d’ipertensione intracranica e regredisce dopo sospensione della farmacologia.

o CADUTE

Possono verificarsi in numerose condizioni neurologiche e associarsi o meno a perdita di coscienza. Si manifestano soprattutto 
in età senile e sono associate ad alcune categorie terapeutiche: antidepressivi (antidepressivi triciclici); antiepilettici; 
antistaminici; ansiolitici/ipnotici (benzodiazepine); antipsicotici; analgesici oppioidi; vasodilatatori. Una delle principali cause di 
caduta è la sedazione, i farmaci più frequentemente interessati al problema sono gli antidepressivi. I vasodilatatori possono 
indurre cadute attraverso ipotensione ortostatica o sincope. 



o SINDROMI VERTIGINOSE

Numerosi farmaci possono causare tale sintomatologia attraverso effetti di tipo sia neurologico, sia sistemico. Tra i primi vi
sono: tossicità vestibolare (aminoglicosidi), tossicità cerebellare (anticonvulsivanti), depressione dei sistemi d’integrazione
centrali (ipnotici). Tra gli effetti sistemici, si ricordano: ipotensione, vasculiti, disturbi ematologici.

o DISTURBI DEL LINGUAGGIO/DISASTRIA
Possono derivare da ADR a diversi livelli del SN, come corteccia cerebrale, cervelletto (la parola scandita può derivare da un
effetto tossico cerebellare indotto da farmaci come fenitoina e litio), affetto anticolinergico centrale (come gli
antidepressivi triciclici), blocco neuromuscolare, discinesie tardive.

o VESCICA NEUROLOGICA
Possono essere determinate da: encefalopatia, mielopatia e neuropatia autonomica

o VOMITO
Per stimolazione del centro del vomito a livello del tronco encefalico, diverse condizioni possono causarlo, come meningite
asettica (es. atb,cht, ibuprofene), cefalea, encefalopatia, pseudotumor cerebrali (ipertensione intracranica benigna
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INTERAZIONI TRA FARMACI CHE AGGRAVANO LA 
NEUROTOSSICITA’

La cosomministrazione di due o più farmaci può aggravare la neurotossicità per interazioni sia di tipo farmacodinamico, sia
farmacocinetico.

Diversi fattori che possono aumentare la probabilità di interazione sono:
o impiego di farmaci che inducono o inibiscono gli enzimi epatici biotrasformanti i farmaci;
o farmaci a basso indice terapeutico;
o farmaci con molteplici azioni farmacologiche;
o pazienti ad elevato rischio di neuro tossicità (anziani, malati).

Le interazioni tra farmaci che portano a DIND generalmente si verificano nelle seguenti circostanze:
q aumento della neurotossicità di un farmaco utilizzato per disturbi del SNC che interagisce con un altro farmac

attivo o no sul SNC che ne altera la biotrasformazione;
q aumento della potenziale neurotossicità per interazione tra farmaci utilizzati per disturbi diversi da quelli del SNC.



INTERAZIONI TRA 
FARMACI CHE 

AGGRAVANO LA 
NEUROTOSSICITA’



CASO CLINICO


