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THE RELATIONSHIP BETWEEN NUMBER OF DRUGS AND POTENTIAL DRUG-DRUG 
INTERACTIONS IN THE ELDERLY: A STUDY OF OVER 600 000 ELDERLY PATIENTS 

FROM THE SWEDISH PRESCRIBED DRUG REGISTER
K Johnell, I Klarin

DrugSafety2007; 30:911-918

CLASSIFICAZIONEINTERAZIONIFARMACO-FARMACO

TipoA Probabileassenzadi rilevanzaclinica

TipoBRilevanzaclinicanon completamentedeterminata

Tipo CRilevanzaclinica. L'interazionepuò modificarel'effetto di uno dei due farmaci,
maquestamodificazioneè suscettibileadun aggiustamentodelledosi.

Tipo D Clinicamenterilevante. L'interazionepuò determinaregraviconseguenzeper il
paziente,può sopprimerel'effetto di un farmaco,oppure la modificazionedell'effetto
nonpuò esserecontrollataconl'aggiustamentodelledosi. Deveessereevitata.



Understanding and preventing drug interactions in elderly patients
Delafuente J.C., Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2003; 48: 133-143

Χ... Drug interactions have been shown to cause a decline in
functional abilities in older people. Drugscan interact to alter the
absorption, distribution, metabolism, or excretion of a drug or
interact in a synergistic or antagonist fashion altering their
pharmacodynamicsΧ.. Drug interactions are often clinically
unrecognizedand responsible for increasedmorbidity in elderly
patients.Χ..



Classi di farmaci più frequentemente associate con ADE

Classi terapeutiche Eventi avversi

Totale (%) Prevedibili (%) Migliorabili (%)

SSRI 18 (10) 0 12 (24)

ɓ-bloccanti 16 (9) 2 (10) 6 (12)

ACE-inibitori 15 (8) 1 (5) 7 (14)

FANS 15 (8) 6 (30) 1 (2)

Calcio-antagonisti 12 (7) 4 (20) 4 (8)

Penicilline 7 (4) 1 (5) 1 (2)

Corticosteroidi orali 7 (4) 0 1 (2)

Analgesici non narc. 6 (3) 1 (5) 0

Totale 181 20 51

Gandhi TK et al. N EnglJ Med, 2003



Anziani e rischio di interazioni 
farmacologiche

ÅAssumonomolti farmaci

ÅHannofrequenti comorbidità

ÅPossono non mantenere un adeguato stato
nutrizionale

Å[ΩŀǇǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜŘŜƭƭΩ9.atende ad aumentare il
numero di farmaci prescritti per curare una
malattia

ÅIl 13% degli errori prescrittivi prevenibili nei
pazienti ambulatoriali coinvolge interazioni tra
farmaci



Fattori aggiuntivi

ÅPazienti che arrivano alla terza età con:

ï¢ǊŀǇƛŀƴǘƛ ŘΩƻǊƎŀƴƻ

ïProblemi psichiatrici

ïHIV

ïFragilità 



CŀǘǘƻǊƛ ŎƘŜ ƛƴŦƭǳŜƴȊŀƴƻ ƭΩŜŦŦŜǘǘƻ Řƛ ǳƴ ŦŀǊƳŀŎƻ

AMBIENTE FARMACI

Fumo

Alcool

Farmaci ORGANISMO Polimorfismo

Malattie genico enzimi

Dieta epatici

Età

EFFETTO

Gareri et al., Prog. Neurobiol., 2000

ωFattori correlati al paziente
ωFattori correlati al prescrittore
ωScarsao inefficiente
comunicazionetra
sanitarie paziente



INTERAZIONI FARMACOLOGICHE DEGLI AD

ÅFarmacocinetiche:

Aumento o diminuzione dei livelli plasmatici per 
alterazioni dei processi cinetici:
> assorbimento, legame proteico, inibizione
o induzione metabolica (P-450).

ÅFarmacodinamiche: 

Aumento o riduzione degli effetti farmacologici 
per meccanismi di sinergismo o antagonismo a 
livello recettoriale.



Ñ In fase di assorbimento (aumento del pH da
antiacidi, alterazioni della mucosa intestinale da
antitumorali, inibizionedella flora intestinale)

Ñ In fase di distribuzione (spiazzamento
farmacoproteico)

Ñ In fasedi biotrasformazione

Ñ In fase di escrezione(pH alcalino > escrezionedi
salicilati e barbiturici, pH acido > escrezione di
amfetamine)

INTERAZIONI FARMACOCINETICHE DEGLI AD



The CYP450 enzymes

Paine MF et al. Drug Metab Dispos. 2006 May;34(5):880-6
Shimada T et al. J Pharmacol Exp Ther 1994;270: 414ï423

Wrighton SA et al. Crit Review Toxicology 1992;22:1-22.

Proportion of  drugs metabolized by 

P450 enzymes
P450 enzyme content in the liver



Teofillina
caffeina

procarcinogeni
aflatossina

warfarin
aloperidololo

cumarinici
ciclofosfamide

alotano
iMAO

fenotiazine

Diazepam
fenitoina

Inibitori di pompa

Ciclofosfamide
Barbiturici

testosterone

clomipramina
Diazepam

Tolbutamide
Diclofenac

fenitoina
S-Warfarin
barbitutrici

Antagonisti 5-HT
Inibitori di pompa

carbamazepina
tolbutamide

antipirina
Ibuprofen

R-warfarin

Fluoxetina
Cisapride

Ondansetron
Ritonavir
Lidocaina

ciclofosfamide
Midazolam

carbamazepina
Inibitori di pompa

etinilestradiolo

Cloroxazone
nitrofenolo

Metoprololo
Codeina

destrometorfano
α9Ŏǎǘŀǎȅά

clorpromazinae

amitriptilina
Fluoxetina
metadone

imipramina
Clozapina

cortisolo
eritromicina

nifedipina
etilmorfina

ciclosporina
testosterone

aflatossina

Modificato da Simon; 1998
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Interazioni farmacocinetiche         
degli SSRI

ÅGli SSRI possono inibire il 
metabolismo ossidativo dei farmaci 

metabolizzati dagli isoenzimi 
microsomiali epatici                           

> citocromo P -450 <

Esistono tra gli SSRI significative 
differenze nel grado di inibizione 
esercitato sui diversi citocromi



Principali interazioni tra farmaci a livello del CYP

Inibizione veloce, spesso farmaco-specifica

Induzione lenta, spesso non farmaco-specifica 





GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED IL 
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZIONI 

FARMACOLOGICHE

Isoenzima 
CYP450

Farmaci induttori 
enzimatici

Farmaci inibitori 
enzimatici

Farmaci il cui metabolismo 
potrebbe essere alterato

CYP4501A2 Forte inibizione:
Fluvoxamina 
Succo di pompelmo 
Fluorchinoloni 

Moderata inibizione:
Macrolidi 
Omeprazolo

Debole inibizione: 
Mirtazapina 
Nefazodone
Sertralina

Antidepressivi:
Amitriptilina
Clomipramina
Imipramina
Desipramina
Fluvoxamina (parzialmente)

Antipsicotici:
Clozapina (principalmente)
Olanzapina (principalmente)
Aloperidolo
Ziprasidone

Altri:
Warfarin R
Diazepam
Paracetamolo
Propanololo
Tamoxifene
Teofillina
Verapamile
Caffeina

Fenobarbital  Fenitoina  

Rifampicina 
Ritonavir

Altri: 
Caffeina
Fumo di sigaretta
Cavolo



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED IL 
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZIONI 

FARMACOLOGICHE

Isoenzima 
CYP450

Farmaci induttori 
enzimatici

Farmaci inibitori 
enzimatici

Farmaci il cui metabolismo 
potrebbe essere alterato

CYP4502C19 Forte inibizione: 
Fluvoxamina
Zopiclone

Moderata inibizione: 
Moclobemide
Fluoxetina
Tranilcipromina
Oxcarbazepina
Topiramato 
Omeprazolo

Debole inibizione:
Venlafaxina

Antidepressivi:
Citalopram (60%)
Clomipramina
Amitriptilina
Imipramina
Moclobemide

Barbiturici

Beta-bloccanti:
Propanololo

Altri:
Diazepam
Topiramato
Warfarin R
Omeprazolo

S. Pallanti e L.M. Koran. 2003



Isoenzima 
CYP450

Farmaci induttori 
enzimatici

Farmaci inibitori 
enzimatici

Farmaci il cui metabolismo 
potrebbe essere alterato

CYP4502C9 Rifampicina

Carbamazepina 

Forte inibizione: 
Fluvoxamina 
Cloramfenicolo

Moderata inibizione: 
Fluoxetina
Omeprazolo 
Sertralina
Chetoconazolo 
Fluconazolo
Topiramato 
Amiodarone

Debole inibizione:
Venlafaxina

Anti-infiammatori non steroidei:
Diclofenac
Ibuprofene
Acido mefenamico
Naprossene
Piroxicam

Antidepressivi:
Fluoxetina
Bupropione

Altri:
Barbiturici
Tolbutamide
Warfarin S

GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED IL 
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZIONI 

FARMACOLOGICHE



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED IL 
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZIONI 

FARMACOLOGICHE

Isoenzima 
CYP450

Farmaci induttori 
enzimatici

Farmaci inibitori 
enzimatici

Farmaci il cui metabolismo 
potrebbe essere alterato

CYP4502D6 Debole induzione:
Carbamazepina
Fenobarbital
Fenitoina
Rifampicina 
Ritonavir

Forte inibizione:

Fluoxetina
Norfluoxetina
Paroxetina
Nefazodone

Quinidina
Tioridazina
Triciclici

Moderata inibizione:
Sertralina

Debole inibizione:
Citalopram
Fluvoxamina

Escitalopram

Antiaritmici:
Encainide
Flecainide
Mexiletina                       
Propafenone

Antidepressivi:
Triciclici  (Clomipramina)
Paroxetina
Venlafaxina
Trazodone
Fluvoxamina (molto debolmente)
Fluoxetina (parzialmente)
Citalopram (debolmente)
Nefazodone
Mirtazapina (debolmente)



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED IL 
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZIONI 

FARMACOLOGICHE

Isoenzima 
CYP450

Farmaci induttori 
enzimatici

Farmaci inibitori 
enzimatici

Farmaci il cui metabolismo 
potrebbe essere alterato

CYP4503A4 Barbiturici
Carbamazepina
Cortisolo
Desametadone
Etosuccimide
Oxcarbazepina 
Fenitoina
Prednisone
Rifampicina
Terfenadina
Cisapride
Astemizolo

Forte inibizione:
Nefazodone
Eritromicina
Fuconazolo
Ketoconazolo
Itraconazolo
Miconazolo
Troleandomicina

Moderata inibizione:
Fluvoxamina 
Mirtazapina
Norfluoxetina 
Venlafaxina 
Triciclici 
Trazodone 
Indinavir 
Ritonavir

Antiaritmici:
Lidocaina 
Propafenone
Quinidina
Amiodarone

Anticonvulsivanti:
Carbamazepina
Valproato di sodio

Antidepressivi:
Amitriptilina
Clomipramina
Imipramina
Nefazodone
Sertralina
Venlafaxina



GLI ISOENZIMI DEL CITOCROMO P450 ED IL 
RUOLO DELLE POTENZIALI INTERAZIONI 

FARMACOLOGICHE

Isoenzima 
CYP450

Farmaci induttori 
enzimatici

Farmaci inibitori 
enzimatici

Farmaci il cui metabolismo 
potrebbe essere alterato

CYP4503A4 Moderata inibizione: 
Saquinavir 
Cannabinoidi 
Cimetidina

Debole inibizione: 
Succo di pompelmo
Paroxetina 
Sertralina
Venlafaxina 
Omeprazolo 
Sertindolo

Antidepressivi:
Citalopram (30%)
Buspirone
Fluoxetina
Mirtazapina (parzialmente)
Reboxetina
Antistaminici:
Astemizole
Terfenadina
Statine
Benzodiazepine:
Alprazolam
Midazolam
Triazolam
Clonazepam
Temazepam
Diazepam







diazepam
barbiturici **

propranololo **
CYP- 2C19

TCA (amine terziarie)
clozapina
teofillina
warfarin

propranololo **

CYP- 1A2

Fluvoxamina

TCA
antipsicotici

antiaritmici Classe 1 **
b-bloccanti **

CYP- 2D6
Fluoxetina

Paroxetina

///nessuno
Citalopram

Escitalopram

Sertralina

Potenziale incremento

dei livelli plasmatici di:

Isoenzima CYP- 450

inibito in modo rilevanteÁ

Farmaco

Áriduzione della clearance dei farmaci-substrato superiore al 150%

** estrapolato da dati in vitro
Preskorn, 1996

INTERAZIONI FARMACOCINETICHE RILEVANTI DEGLI 

SSRI


