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Å Il tasso di eventi avversi da farmaci (ADE) nei pazienti extraospedalieri 

(27%) è circa 4 volte più elevato di quello riportato in diversi studi su 

pazienti ospedalizzati (circa 6%); 

Å la frequenza di ADE gravi (13%) è inferiore rispetto a quelli di uno studio 

relativo a pazienti ospedalizzati (43%); 

Å la percentuale di pazienti extraospedalieri con ADE gravi risulta più alta

rispetto a quella dei pazienti ospedalizzati (3,5% verso 2,6%); 

Å il 39% delle ADE riscontrate a livello ambulatoriale è risultata evitabile o 

migliorabile; 

Å i farmaci maggiormente coinvolti sono risultati gli antidepressivi e gli 

antiipertensivi, anche dopo una valutazione in rapporto alla frequenza di 

prescrizione. 

(Gandhi TK et al. N Engl J Med 2003; 348:1555-1564)

Reazioni avverse da farmaci (ADR):

dimensione del problema nella medicina generale



Ricoveri
ospedalieri

Ricoveri
per ADR

% sui ricoveri

> 65 7.553 1.251 16,6*

< 65 116.241 4.820 4.1

totale 123.794 6.071 4,9

*La differenza è statisticamente significativa (t=4.12, df=66, p<0.0001).

Ricoveri ospedalieri per ADR una meta-analisi su 

68 lavori
Beljer HJM e De Blaey CJ. Pharmacy World & Science 2002; 24:46-54



 Ricoveri  
ospedalieri  
per ADR  

Ricoveri  
per ADR prevedibili  

% sui ricovero  
prevebili  

> 65  107 94 87,9  

< 65  1.303 313 24,0  

totale  1.410 407  28,9  

 

Ricoveri ospedalieri per ADR una meta-analisi su 12 

lavori che analizzano la prevedibilità delle ADR
Beljer HJM e De Blaey CJ. Pharmacy World & Science 2002; 24:46-54



Estrapolazione dei dati della metanalisi alla 
situazione olandese

Età % di ricoveri per
ADR in base alla

metanalisi

Pz probabilmente
ricoverati per ADR

% di pz in cui è
prevedibile la ADR

Pz che probabil.
non sarebbero
stati ricoverati

Stima dei
risparmi

in EURO minimo
e massimo
(in milioni)

> 65 16,6 87.400 87,9 76.800 163-378

< 65 4,1 44,000 24 10.600 23-52

Totale 131.400 87.400 186-430

Percentuale di ricoveri in Olanda nel 1998: 1.590.000 pazienti
Sopra 65 anni 527.880 (= 33,2%)
Sotto 65 anni 1.062.120 ( 62,8%)

Beljer HJM e De Blaey CJ. Pharmacy World & Science 2002; 24:46-54



TJ Moore et al. Pediatrics 2002,vol.110, No.5, e53 

Esito di eventi avversi in bambini fino ai 2 anni di età

FDA-AERS (Adverse Events Reporting System): segnalazione spontanea

Esposizione materna% Terapia diretta al bambino% Totale %

gruppi suddivisi per esito ADR 1432 100 4544 100 5976 100

Morte 154 11 615 14 769 13

Anomalie congenite 583 41 81 2 664 11

Gravi non fatali 433 30 1882 41 2315 39

altro o sconosciuto 262 18 1966 43 2228 37

Periodo di osservazione: novembre 1997 - dicembre 2000

N° totale segnalazioni: 595.980

N° segnalazioni pediatriche (fino ai 2 anni di età): 7.111 (1,1%); casi unici: 5.976
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La formazione in farmacovigilanza

I corsi di laurea (medicina e farmacia):

Ånon parlano della patologia iatrogena

Ånon educano alla diagnosi differenziale

Ådanno poco spazio alle ADR

quindi 

non si creano le basi per la cultura della FV

Glicemia : Diabete mellito = Farmacovigilanza : Patologia Iatrogena



The principal objective is the detection of adverse events 

related to the use of medicines that are unknown or novel in 

terms of their clinical nature, severity or frequency. 

This entails the search for preliminary signals of such events. 

WHO defines a signal as óreported information on possible

causal relationship between an adverse event and a drug, 

the relationship being unknown or incompletely documented 

previouslyô. 

Pharmacovigilance Objective

Hauben M. Zhou X. Quantitative Methods in Pharmacovigilance. Focus on 

Signal Detection. Drug Safety 2003; 26: 159-186 



Thalidomide and congenital abnormalities
(McBride WG. Lancet December 16, 1961)

Sir, - Congenital abnormalities are present in approximately 1.5% of babies. 

In recent months I have observed that the incidence of multiple severe 

abnormalities in babies delivered of women who were given the drug 

thalidomide (ñDistavalò) during pregnancy, as an antiemetic or as a 

sedative, to be almost 20%.

These abnormalities are present in structures developed from mesenchyme ï

i.e., the bones and musculature of the gut. Body development seems to be 

affected in a very striking manner, resulting in polydactyly, syndactyly, and 

failure of development of long bones (abnormality short femora and radii).

Have any of your readers seen similar abnormalities in babies delivered 

of women who have taken this drug during pregnancy?



tempestività

del segnale

va contro la

certezza

Talidomide e focomelia in Germania



REAZIONE AVVERSA DA FARMACIDEFINIZIONE DELLôOMS
(Tech Rep Serv WHO, n. 498, 1972)

Una risposta ad un farmaco che procuri danno, che sia non intenzionale, 

e che si verifichi alle dosi normalmenteutilizzate nellôuomo per profilassi, 

diagnosi o terapia.

DEFINIZIONE DI R. EDWARDS E J.K. ARONSON
(Lancet 2000; 356: 1255-9)

Una reazione dannosa o spiacevole di una certa entità, dovuta allôuso di un 

medicinale, che rappresenta un rischioper ulteriori somministrazioni, che 

richiede prevenzione o trattamento specifico o modificazioni del dosaggio o 

sospensione del prodotto.



Reazioni avverse da farmaco: tipo A

CARATTERISTICHE

ÅDose dipendente  

ÅComune

ÅCorrelata alle 
caratteristiche 
farmacologiche

ÅPrevedibile

ÅBassa mortalità

GESTIONE

ÅRiduzione della dose 

/sospensione

ÅConsiderare gli 

effetti di terapie 

concomitanti

Reazioni avverse da farmaci: definizioni, diagnosi e gestione.

[Adverse Drug Reactions]

Edwards, I Ralph; Aronson, Jeffrey K

Lancet - Volume 356 (9237) 7 Ottobre 2000 pp 1255-1259



Reazioni avverse da farmaco: tipo B

B ñBizzarreò, non dose-dipendente

CARATTERISTICHE

ÅRare

ÅNon correlate alle caratteristiche 

farmacologiche

ÅImprevedibili

ÅAlta mortalità

ÅTalvolta reversibili

GESTIONE

ÅSospensione del 

farmaco e non 

riassunzione



Reazioni avverse da farmaco: esempi

ÅTosse da ACE inibitori

ÅSedazione da antistaminici

ÅGastropatia da FANS

ÅBeta-bloccanti e 
broncocostrizione

ÅRash da antibiotici

ÅEpatite da nimesulide

ÅIpertermia maligna da 

antipsicotici



ADR di tipo A

ÅPi½ dellô80% delle ADR che causano ospedalizzazione, ¯ di tipo 

A.

(Rawlins MD et al. Textbook of adverse drug reactions, ed Davies DM, Oxford University Press, 1977; 44)

ÅAntibiotici, anticoagulanti, digossina, diuretici, ipoglicemizzanti, 

antineoplastici, e FANS sono responsabili:

ïdel 60% delle ADR che portano allôospedalizzazione,

ïdel 70% delle ADR che si verificano in ospedale.

(Wiffen P et al. Bandolier Extra 2002; 1-5 http://www.bandolier.com)



(Juurlink et al, JAMA 2003; 289: 1652-8)

___________



Rischio relativo di ADR
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ÅQuasi il 70% delle personeanzianenegli USA fa uso
regolaredi farmacichenonnecessitanodi prescrizione
medica

ÅCirca il 55% delle medicinevendutenegli USA senza
ricetta di cui fanno uso i soggetti anziani sono
analgesici

ÅFarmaciautoprescritti
40% medicineassuntedagli anziani

ÅPoiché lôincidenzadegli effetti collaterali dei farmaci
aumenta con lôet¨e con il n° di medicine impiegate, gli
anziani possonopresentarereazioni indesiderateda 1.5 a 3
volte di più rispetto ai giovani ed adulti di mezzaetà



IL NUMERO DI MEDICI COME FATTORE DI 

RISCHIO PER LE INTERAZIONI

56% dei pazienti affermava di avere 3 o più medici curanti

ïHamilton RA et al. Pharmacoepidemiology 1998; 18: 

1112-20.

Il rischio di ricevere farmaci con potenziale interazione: 

aumenta con il numero di medici prescrittori, 

diminuisce quando il paziente utilizza unôunica farmacia 

ïTamblyn et al. Can Med Assoc J. 1996; 154: 1174-84.



Rischio relativo di ADR



DANNO IATROGENO

Favoritoda:

ÅUsoeccessivoedindiscriminatodi farmaci

ÅPatologiecronicheconcomitanti

ÅVariazioni legate allôet¨delle proprietà

farmacocinetichee farmacodinamiche

ÅLôapprocciopiù razionalealla terapia farmacologica

dellôanzianoè quellodi:

INDIVIDUALIZZARE LA TERAPIA



Evento clinico indesiderato

Trattamento farmacologico 

Sospetto di una relazione causale

Sospetta ADR

(élôassenza di certezza elimina in parte la 

preoccupazione di una responsabilità)

Segnala ?

FARMACOVIGILANZA

SI



Le Reazioni Avverse da Farmaci (ADR)

La valutazione del ruolo di un farmaco 

nella comparsa di un evento 

indesiderato rappresenta é

é un classico processo diagnostico



Adverse drug event (ADE) ?

¶Improper drug selection 

¶Overdosage/toxicity 

¶Adverse drug reactions 

¶Drug administration errors 

¶Untreated medical conditions (errors & omissions) 

¶Sub-therapeutic dosing 

¶Failure to receive medication (non-compliance) 

¶Drug interactions 

¶Medication use without indication 



Adverse Event 1.

Continuous persistent disease/symptoms present at baseline that 

worsen following drug intake

new drug
5 year

history of

well controlled

hypertension

Increased BP

ÅRecord as ñworsening hypertensionò



Adverse Event 2.

10 year

history of migraine

every month

1 per week

Migraine
new drug

Migraine

Increase in frequency or intensity of a pre-existing episodic 

event or condition



Condition detected/diagnosed after new drug even though it 

may have been present before

1 day after, a leg ulcer is diagnosed

New drug

Adverse Event 3.



Adverse Event 4.

ÅCondition detected or diagnosed after drug 

administration even though it may have been present 

before

1 month after  

cancer  is diagnosed 

New drug



ÅNon è sempre facile sospettare o riconoscere che la 

comparsa di nuovi sintomi, insorti a complicare una 

malattia in corso, sia causata da farmaci impiegati per la 

sua cura.

ÅEô ancora pi½ difficile quando il trattamento dura per 

anni (patologie croniche) o si affianca ad altri farmaci 
(pazienti con pluripatologia)



Caso clinico 1: come perdere il lavoro

Un autista di autobus di 60 anni, affetto da depressione, era in

trattamento con fluoxetina (20 mg/die). Dopo 3 settimane non vi era

stato nessun risultato terapeutico. Il medico decise pertanto di

passare immediatamente allôamitriptilina (150 mg/die). Durante le

settimane successive il paziente divenne progressivamente più

confuso tanto da essere ricoverato in un reparto di neurologia. Non

vi erano segni o sintomi di disordine neurologico focale ed una TAC

non dimostrò anormalità. Si concluse che il paziente soffriva di una

forma transitoria di ischemia cerebrale. Si raccomandò il ritiro della

patente di guida al paziente.



Osservazioni relative al case-report

La fluoxetina e il suo metabolita attivo norfluoxetina sono potentissimi

inibitori del CYP2D6, così durante la terapia con fluoxetina i

metabolizzatori normali modificano il fenotipo a metabolizzatori deboli.

Inoltre la fluoxetina ha unôemivitadi eliminazione di circa 1 settimana e

la norfluoxetina di quasi 3 settimane, il che significa che il CYP2D6

rimane completamente bloccato per diverse settimane dopo la

sospensione del farmaco. Pertanto il corretto modo di trattare il

paziente era di somministrare lôamitriptilinaalla dose di 50 mg/die per

le prime due settimane e poi incrementare gradualmente la dose sotto

la guida di frequenti misurazioni delle concentrazioni plasmatiche.



Caso clinico (2)

(Ahmad S. Diltiazem myopathy. Ann Heart J. 1993;126:1494-1495).

Un uomo di 53 anni con ipertensione, coronopatia e 

ipercolesterolemia era in trattamento con nitrati, diltiazem, 

enalapril e lovastatina. Avendo seguito il trattamento per alcuni 

mesi con questi farmaci, il paziente cominciò a manifestare 

segni e sintomi di miopatia. Egli lamentava dolore alle gambe 

ed alle braccia così violento da impedirgli di lavorare. Un 

elettromiogramma rivelò una miopatia con valori di CK di 4000 

U/L. Una settimana dopo aver sospeso l'assunzione di 

lovastatina e diltiazem, la miopatia del paziente migliorò. Fu 

iniziata nuovamente la terapia con lovastatina senza alcun 

sintomo di miopatia. Quando fu reintrodotto in terapia il 

diltiazem i livelli di CK aumentarono nuovamente e comparve 

nuovamente la miopatia. 

Miopatia da? 



Åil diltiazem, inibendo l'isoforma 3A4 del citocroma P-
450, provoca un innalzamento della concentrazione 
plasmatica della lovastatina

Å l'attribuzione (errata) al diltiazem dell'evento indesiderato è un 
bel esempio della tendenza ad identificare l'ultimo farmaco 
aggiunto in terapia come quello nocivo 

Å la stessa attribuzione al diltiazem mette in evidenza quanto 
spesso siano sottovalutate le interazioni tra farmaci.

Commento 

(Ahmad S. Diltiazem myopathy. Ann Heart J. 1993;126:1494-1495).

(basandosi sul razionale che la miopatia del paziente non si era presentata 

fino a quando il diltiazem non era stato aggiunto al regime terapeutico, 

l'autore attribuisce al diltiazem la responsabilità della miopatia)



The relationship  criteria of the WHO 

ÅCerto:  lôaspetto temporale ¯ congruo cos³ come gli aspetti 

clinico/farmacologcio ed ogni altra causa eô stata documentatamente 

esclusa

ÅProbabile:   lôaspetto temporale ¯ plausibile e non vi sono evidenti cause 

alternative. 

ÅPossibile:  lôaspetto temporale ¯ plausibile ma non possono essere del tutto 

escluse altre cause alternative (es. nuove patologie, interazioni con il cibo 

o farmaci alternativi).

ÅImprobabile :  la relazione temporale è dubbia e vi sono altri aspetti che 

contraddicono la correlazione ( es. lôevento poteva essere preesistente 

anche se non diagnosticato).

ÅNon classificabile: i  dati clinici/temporali non sono sufficienti per 

valutare compiutamente lôevento (necessario un follow-up).

ÅNon correlato: i dati sono sufficienti per escludere con ampio margine la 

correlazione. 



Principali metodologie utilizzate in farmacovigilanza

Approccio descrittivo

ÅCase report 

ÅSegnalazione spontanea (non sistematica ed organizzata)

Approccio analitico

ÅStudi sperimentali: studi o trials clinici randomizzati (RCT) 

ÅStudi osservazionali: studi di coorte, studi caso-controllo 

Ulteriori metodologie

ÅPrescription Event Monitoring 

ÅRecord-Linkage

ÅMetanalisi



Metodiche in relazione alla frequenza di ADR

(Meyboom et al. Drug Safety 1997)
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Schema sintetico di flusso FV in Italia

SEGNALAZIONE DEGLI EVENTI INDESIDERATI

Dipartimento per la  

Farmacovigilanza 

(Ministero della Sanità)

tempestivamente

RAPPORTI  PERIODICI DI 

FARMACOVIGILANZA

entro 

15 gg. gravi

7 giorni

Industria

Farmaceutica

Medici 

Farmacisti (farmaci senza ricetta)

Unità Sanitarie Locali

Direzioni Sanitarie (Ospedali)

COPIA DELLE SEGNALAZIONI INVIATE 

AL MINISTERO DELLA SANITÀ

EMEA 

OMS

CITTADINO

REGIONI

entro 15 gg. gravi



Attualmente  65 Nazioni  hanno sistemi di segnalazione 

spontanea ed aderiscono al

WHO International Drug Monitoring Programme

La banca dati della segnalazione spontanea dellôOMS 

contiene oltre 3 milioni di report



WHO INTERNATIONAL DRUG MONITORING PROGRAMME 

NAZIONI ED ANNO DI ADESIONE

Argentina 1994

Australia 1968

Austria 1991

Belgio 1977

Bulgaria 1975

Canada 1968

Cile 1996

Corea 1992

Costarica 1991

Croazia 1992

Cuba 1994

Danimarca 1968

Filippine 1995

Finlandia 1974

Francia 1986

Germania 1968

Giappone 1972

Grecia 1990

Indonesia 1990

Irlanda 1968

Islanda 1990

Israele 1973

Italia 1975

Malesia 1990

Marocco 1992

Nuova Zelanda 1968

Norvegia 1971

Olanda 1968

Oman 1995

Polonia 1972

Portogallo 1993

Rep. Ceca 1992

Rep. Slovacca 1993

Romania 1976

Russia 1997

Singapore 1993

Sud Africa 1992

Spagna 1984

Svezia 1968

Svizzera 1991

Regno Unito 1968

Tailandia 1984

Tanzania 1993

Tunisia 1993

Turchia 1987

Ungheria 1990

USA 1968

Venezuela 1995




