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Meccanismi patogenetici
Le ADR riconoscono meccanismi patogenetici differenti (purtroppo non sempre 
noti) a seconda del tipo di reazione considerata.

• ADR causate dalla formulazione farmaceutica

• ADR su base farmacocinetica

• ADR su base farmacodinamica

• ADR su base immunologica



ADR causate dalla formulazione 
farmaceutica
Le ADR possono derivare dalle caratteristiche della formulazione farmaceutica;
possono, infatti, essere presenti eccipienti e veicoli in grado di evocare di per sé una
risposta indesiderata da parte del paziente.

Es.

• sulfanilamide
• tiomersale nei vaccini (neurotossicità nel caso di somministrazioni multiple e
ravvicinate di dosi di vaccino), nel 1999 l’EMEA ha invitato i produttori di vaccini a
sostituire il tiomersale, poi nel 2004 sulla base di numerosi studi epidemiologici, ha
dimostrato che è da escludere un’associazione tra tiomersale e disturbi neurologici



ADR su base farmacocinetica
Si tratta di ADR correlate ad un farmaco presente nell’organismo in concentrazioni 
superiori (o inferiori es. reazioni di tipo F) a quelle previste per la dose normale..

Sono classificabili come di tipo A e sono dose-dipendenti.

Possono verificarsi in seguito a modifiche di assorbimento, distribuzione, 
metabolismo ed escrezione.

Tali modifiche possono essere dovute all’azione di fattori interni (alterazioni 
parafisiologiche, presenza di patologie, substrato genetico) o esterni (farmaci, 
alimenti, sostanze d’abuso)



ADR su base farmacocinetica
Assorbimento
• Formulazione farmaceutica

• Dieta la presenza di alimenti può influenzare entità e velocità di assorbimento di 
un farmaco in seguito all’alterazione di: pH gastrico, secrezioni gastroenteriche, 
motilità e transito intestinale e flusso ematico. I componenti degli alimenti possono 
inoltre competere con i farmaci per la superficie assorbente

• Farmaci

• Presenza/assenza di batteri intestinali



ADR su base farmacocinetica
Distribuzione
Lo spiazzamento di un farmaco da parte di un altro dal
suo sito di legame sulle proteine plasmatiche causa un
incremento dei livelli circolanti di farmaco non legato,
incrementandone l’effetto farmacologico.



ADR su base farmacocinetica
Metabolismo

La maggior parte dei farmaci è metabolizzata a livello epatico. Il
metabolismo dei farmaci avviene di norma in due fasi: la prima porta alla
modifica di un gruppo funzionale o alla scissione della molecola
(reazioni di ossidazione, riduzione, idrolisi); la seconda comporta la
coniugazione del metabolita risultante dalla prima fase con un composto
endogeno ( solfato, ac. Glucuronico ed ac. Acetico)

I principali fattori che possono influenzare il metabolismo sono:
Flusso epatico, malattie epatiche, età, fattori genetici ed
interazioni tra farmaci



ADR su base farmacocinetica
Metabolismo
• Flusso Epatico
•Malattie epatiche (es. cirrosi molto avanzata)
• Età il metabolismo di alcuni farmaci è condizionato all’età, in
particolare nei neonati e nelle persone anziane, nei quali ciò è
principalmente dovuto alla ridptta attività degli enzimi microsomiali
epatici
• Fattori genetici

ü Acetilazione (acetilatori lenti e rapidi)
ü Ossidazione (estesi, intermedi, poveri)
ü Idrolisi (es. apnea prolungata in pazienti sottoposti a blocco con succinilcolina-deficit ipseudocolinesterasi, aumento
tossicità di fluorouracile, che determina mielosoppressione e neurotossicità – deficit di diidropirimidina deidrogenasi)



Per interazione tra farmaci si intende una
modificazione qualitativa e quantitativa
dell’azione di un farmaco causata da altri
farmaci contemporaneamente presenti
nell’organismo.

Le interazioni tra farmaci rappresentano una 
causa evitabile di risposte imprevedibili e 
dannose per l’organismo. 

Le interazioni farmacologiche come causa di 
reazioni avverse da farmaci (ADR)



•maggiore disponibilità di nuove molecole 
nell’armamentario farmacologico;

•aumento del numero di individui esposti a più 
farmaci contemporaneamente (specialmente 
anziani), con conseguenze impreviste rispetto agli 
effetti noti dei farmaci assunti singolarmente;

•scarse informazioni provenienti dalla 
sperimentazione clinica pre-registrativa per i nuovi 
farmaci.

Principali fattori che determinano l’aumento del 
rischio di interazioni tra farmaci clinicamente 

significative nella popolazione



NOTA BENE: non tutte le interazioni tra farmaci 
sono clinicamente rilevanti: alcune hanno 
interesse solo conoscitivo e non influenzano la 
condotta terapeutica. In taluni casi sono utilizzate 
anche a scopo terapeutico (es. protamina
solfato per neutralizzare una dose eccessiva di 
eparina, naltrexone per contrastare la paralisi 
respiratoria indotta da morfina, acetilcisteina per 
il sovradosaggio da paracetamolo).



“Quali sono i pazienti o le situazioni in cui
un’interazione diventa clinicamente rilevante?”

Rilevanza Farmacologica & Rilevanza Clinica delle 
Interazioni tra Farmaci

ünumero di farmaci utilizzati (politerapie);

üdurata della terapia con farmaci interagenti;

ümodificazioni fisiologiche;

üpresenza di pluripatologie o patologie cronico-degenerative.



Numero di farmaci utilizzati dagli anziani in 
alcuni paesi europei

Numero medio di farmaci/persona

(età media 74.7 + 6 anni) 

◦ Svezia 7.6 (SD + 2.9)
◦ Danimarca 6.8 (SD + 2.3)
◦ Germania 7.5 (SD + 2.7)
◦ Portogallo 6.5 (SD + 2.0)
◦ Irlanda del Nord 6.2 (SD + 2.0)
◦ EIRE                    6.6 (SD + 2.2)
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FARMACI CHE POSSONO ESSERE OGGETTO D’INTERAZIONE:

• Curva dose-risposta ripida (un piccolo aumento di dose provoca 
notevole variazione della risposta)

• Basso indice terapeutico (basso rapporto tra dose massima tollerata e 
dose efficace)

Es.: anticoagulanti, antiepilettici, aminoglicosidi, digitale, ecc.

FARMACI CHE POSSONO PRECIPITARE INTERAZIONI 
FARMACOLOGICHE:

• Alto legame con proteine plasmatiche
• Induttori-inibitori enzimatici
• Farmaci che modificano la funzione renale

Interazioni tra farmaci 
– rilevanza clinica –
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L’itraconazolo viene 
assorbito 

nell’ambiente acido 
dello stomaco. 

L’omeprazolo altera 
la secrezione acida 
gastrica riducendo 

l’assorbimento 
dell’antimicotico.
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• Durata della terapia
• Età
• Patologie concomitanti (epatiche, renali)
• Variabilità farmacogenetica

Altri fattori da considerare per una 
valutazione critica di possibili interazioni



Interazione farmacologica tra 
antidepressivi SSRI e 

tamoxifene

Casi recenti 



continua



Implicazioni per la pratica clinica:

ü i nostri risultati hanno implicazioni importanti nella pratica 
clinica, in considerazione del frequente ricorso alla terapia 
combinata tra SSRI e tamoxifene;

ü la prevalenza della depressione nelle donne con carcinoma 
mammario è doppia rispetto alla popolazione generale 
femminile ed è molto alta al momento della diagnosi;

ü nel nostro campione, il 30% delle donne in trattamento con 
tamoxifene ha ricevuto un SSRI e la paroxetina è stato il 
farmaco più comunemente utilizzato.



ü I nostri risultati indicano che la scelta dell’antidepressivo SSRI
può influire significativamente sulla sopravvivenza nelle 
donne con carcinoma mammario

ü la nostra osservazione è coerente con il ruolo critico del 
CYP2D6 nell’attivazione metabolica del tamoxifene ed 
evidenzia una interazione farmacologica molto comune, 
generalmente non individuata e completamente 
evitabile

ü il tamoxifene è una terapia essenziale nel trattamento del 
carcinoma mammario con recettori per gli estrogeni 
positivi, indipendentemente da età e stadio della malattia

ü se è necessaria la prescrizione concomitante di un SSRI, 
utilizzare le molecole note per non interagire con il CYP2D6.

Conclusioni dello studio



Un rischio sotto 
stimato

Le interazioni 
farmaco-cibo



Assorbimento di farmaci e cibo
I cibi particolarmente ricchi di grassi rallentano lo svuotamento gastrico               

eritromicina, lovastatina

La secrezione acida riduce la biodisponibilità di farmaci acido-labili              

eritromicina, azitromicina, ampicillina

Il latte ed i suoi derivati aumentano il pH gastrico

ciprofloxacina, difosfonati



Interazioni con il 
succo di 
pompelmo

Il consumo abituale di succo di pompelmo è stato associato a livelli diminuiti di glucosio a digiuno,
colesterolo totale nel siero e di triglicerdi.

Il succo di pompelmo è in grado di inibire fortemente l’enzima CYP3A4, enzima che metabolizza un
gran numero di farmaci.

E’stato dimostrato che l’assunzione di 200 ml di succo di pompelmoper 3 volte al giorno per 3 giorni di
seguito aumenta di 16 volte la concentrazione ematica di simvastatina RABDOMIOLISI














