
P rovate a trovare qualcuno che sostenga l’inutilità del-
l’informazione in farmacovigilanza. Sono sicuro che
non avrete molto successo. Nonostante ciò, non vi

sono indicazioni chiare su come e soprattutto quando deb-
bano essere utilizzati gli strumenti per informare e comuni-
care tutti i dati ritenuti necessari ad aumentare la sicurezza
dei farmaci. Insomma, anche se la nuova regolamentazione
europea dedica ampio spazio, nell’ambito del Risk Manage-
ment Plan, alle attività “educational”, se volete avere un’idea
concreta di che cosa si possa fare – o di che cosa possiamo
aspettarci – in termini di informazione e/o comunicazione
quando si fa farmacovigilanza troverete diverse difficoltà.
Innanzitutto vale forse la pena intendersi sui termini. L’at-
tività di informazione sulla sicurezza dei farmaci riguarda
tutta quella sfera di dati e di nozioni che, a partire dal disa-
stro della talidomide, gli enti regolatori internazionali met-
tono a disposizione di prescrittori, operatori sanitari e pa-
zienti. Di fatto fin dagli anni sessanta non è più lasciato alle
sole aziende farmaceutiche il compito di informare operatori
sanitari e pazienti circa i rischi a cui si espongono assu-
mendo un medicinale.
In pratica, le schede tecniche per i prescrittori e i foglietti il-
lustrativi per i pazienti svolgono un ruolo che nel tempo pos-
siamo dire che è addirittura migliorato in termini di linguag-
gio ed efficienza. Tutto ciò, però, non risolve la possibile
attività di comunicazione necessaria a governare il rischio as-
sociato a un farmaco. Quest’ultima attività prevede infatti un
ruolo più attivo e il coinvolgimento di chi riceve le informa-
zioni e non si accontenta di avere disponibili i dati sulla si-
curezza. Da questo punto di vista gli strumenti devono poter
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Per l’informazione
indipendente

E’ di pochi giorni fa la notizia della pubblicazione di un nuovo
bollettino bimestrale, Infofarma, accessibile sul sito web dell’ULSS
20 del Veneto (http://www.ulss20.verona.it/infofarma.html). Il bol-
lettino vuole rappresentare il proseguimento di Dialogo sui far-
maci, la rivista che con l’ultimo numero del 2012 annunciava la
chiusura delle pubblicazioni a causa di difficoltà economiche. Nel-
l’editoriale il direttore citava anche, tra le ragioni della fine delle
pubblicazione, lo scarso interesse delle istituzioni nazionali e re-
gionali per l’informazione indipendente, la apparente scarsa sen-
sibilità degli operatori, e la frammentazione delle attività di infor-
mazione sul farmaco in Italia.
La scomparsa di Dialogo sui farmaci è l’ultima di una moria di
testate che costituivano il nucleo dell’informazione indipenden-
te. In questo panorama la parte del leone l’ha fatta l’AIFA, che
dal 2009 ha praticamente azzerato le sue pubblicazioni: Bol-
lettino di informazione sui farmaci (BIF), Reazioni, Clinical Eviden-
ce edizione italiana, Guida all’uso dei farmaci, Farmaci e gravi-
danza, Farmaci e bambini. Questa scelta si rivela miope, vista
l’importanza di una comunicazione razionale e indipendente in
un’area pesantemente presidiata dall’informazione commercia-
le, non indipendente per definizione, e spesso non obiettiva.
Chi ha la pazienza di scorrere il sito web dell’AIFA rimane og-
gi sconfortato.
Per quanto riguarda le regioni, da parte loro c’è stata una gran-
de attenzione al problema della spesa farmaceutica e meno al-
le questioni di appropriatezza e di formazione del personale
sanitario. Quello che non ci trova d’accordo con l’ultimo edi-
toriale di Dialogo sui farmaci è l’affermazione secondo cui non
ci sarebbe interesse da parte degli operatori: capita spesso, nei
corsi di aggiornamento, di vedere ancora proiettate le pagine
del BIF, e costantemente viene chiesto come mai il BIF ha so-
speso le pubblicazioni. Quello che invece manca è l’abitudine
dei medici di spendere per informarsi: per anni sono stati bom-
bardati da stampa sponsorizzata gratuita, in cui a volte era dif-
ficile distinguere tra l’informazione documentata e quella pro-
mozionale.
Sicuramente una maggior armonizzazione delle riviste indi-
pendenti rimaste sarebbe auspicabile quanto prima. Da parte
nostra siamo stati da sempre favorevoli a discutere su forme di
coordinamento e condivisione per rendere l’informazione indi-
pendente in Italia più incisiva e diffusa.
Con questo spirito Focus Farmacovigilanza continuerà le sue
attività.

La redazione di Focus Farmacovigilanza



A distanza di 8 anni dal ritiro
del rofecoxib, l’EMA ha pub-
blicato le conclusioni della

terza review sulla sicurezza cardiova-
scolare dei farmaci antinfiammatori
non steroidei tradizionali.1

Tra storia e definizioni
Con l’etichetta di FANS tradizionali si
intendono i FANS sviluppati prima
della scoperta che la loro efficacia è le-
gata all’inibizione dell’isoforma 2 del-
l’enzima ciclossigenasi (COX-2), men-
tre la loro tossicità gastrointestinale è
dovuta all’inibizione dell’altra iso-
forma, la COX-1. Gli studi sulla COX-
2 hanno spinto l’industria farmaceutica
a produrre FANS selettivi per quest’iso-
forma, definiti coxib, supponendone
una ridotta tossicità gastrointestinale. A
tale rischio ridotto si è però accompa-
gnato un aumentato rischio di eventi
tromboembolici, chiaro per i coxib,
meno chiaro per i FANS tradizionali.
L’EMA ha concluso che il rischio car-
diovascolare del diclofenac è superiore
agli altri FANS tradizionali, e compara-
bile a quello dei coxib, definiti come
“other painkillers”.
I FANS tradizionali in commercio in Eu-
ropa sono una cinquantina, mentre i
coxib in commercio sono solo tre (cele-
coxib, etoricoxib e parecoxib) e sem-
brano peraltro avere un rischio cardiova-
scolare molto differente tra loro. Inoltre,
tutti i FANS sono più selettivi sulla COX-
2 che sulla COX-1 e tutti tendono a per-
dere la loro selettività in maniera dose-
dipendente. In altre parole, i coxib non
sono un’altra classe di farmaci, ma sono
dei FANS resi “diversi” solo per que-
stioni di marketing. Inoltre, definire i
coxib “painkillers” non è particolar-
mente appropriato, dato che l’enzima
chiave per la trasmissione del dolore è la
COX-1, inibita solo ad alte dosi dai
FANS più selettivi, coxib compresi.

L’equilibrio tra gastrotossicità
e tossicità cardiovascolare
La maggior parte dei nuovi dati dispo-
nibili sulla tossicità cardiovascolare dei
FANS proviene dallo studio SOS – Sa-
fety of NSAIDs (www.sos-nsaids-pro-
ject.org). Il progetto SOS è uno studio
traslazionale che ha valutato la sicu-
rezza cardiovascolare e gastrointesti-
nale dei FANS grazie a una revisione si-
stematica della letteratura e all’uso
combinato di database contenenti i
dati clinici e farmacologici di 30 mi-
lioni di cittadini europei.
La revisione sistematica è iniziata con
una valutazione dei risultati degli studi
clinici controllati e randomizzati e delle
metanalisi pubblicate fino alla fine del
2008.2 Gli unici dati di qualità proven-
gono dagli studi effettuati sui coxib e i
FANS tradizionali di controllo (ibupro-
fene, naprossene e diclofenac). I risul-
tati dei trial clinici randomizzati sono
dunque molto limitati e sono in linea
con la farmacologia e il grado di selet-
tività per la COX-2:3 il naprossene è il
meno selettivo dei tre FANS tradizio-
nali, quindi il più gastrolesivo, ma an-
che il meno cardiotossico; il diclofe-
nac è il più selettivo dei tre ed è quindi
il meno gastrolesivo, ma il più cardio-

tossico. Meno chiari sono invece i dati
sull’ibuprofene, che può essere conside-
rato meno gastrolesivo del naprossene
e meno cardiotossico del diclofenac.
I dati relativi al celecoxib non si disco-
stano molto da quelli del diclofenac,
mentre sull’etoricoxib non è possibile
trarre conclusioni dai dati dei trial clinici.

Che cosa dicono gli studi
osservazionali
La revisione sistematica è continuata
con la valutazione dei risultati degli
studi osservazionali. Nessun FANS sem-
bra aumentare il rischio di ictus ri-
spetto al gruppo di controllo.4 Di con-
tro, diclofenac, etoricoxib, etodolac e
indometacina riportano un rischio au-
mentato di infarto del miocardio, com-
parabile a quello del rofecoxib. Per il
meloxicam, l’aumento del rischio esiste
ma è meno evidente, mentre napros-
sene e celecoxib non aumentano il ri-
schio d’infarto del miocardio rispetto ai
controlli (non utilizzatori di FANS o
vecchi utilizzatori).5

I dati non ancora pubblicati
L’ultima parte dello studio SOS ha invece
analizzato i dati riferibili a 30 milioni di
cittadini europei e ai FANS più utilizzati

Figura 1. I bersagli di FANS tradizionali e coxib
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Sicurezza cardiovascolare dei FANS:
epidemiologia e farmacologia
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Gli inibitori
dell’acetilcolinesterasi
Gli inibitori della acetilcolinesterasi
(AchE-I), quali il donepezil, la galanta-
mina e la rivastigmina, sono gli unici
farmaci, assieme alla memantina (anta-
gonista del recettore del glutammato)
che hanno ottenuto l’indicazione per il
trattamento sintomatico della malattia di
Alzheimer, ma sono in realtà impiegati
anche per trattare altri tipi di demenza.3,4

Essi agiscono bloccando reversibilmente
l’attività dell’acetilcolinesterasi, enzima
deputato alla rapida idrolisi dell’acetilco-
lina, aumentando così i livelli centrali del
neurotrasmettitore.
Il consumo medio di inibitori della ace-
tilcolinesterasi stimato in Italia dal
2008 al 2010 ammonta a 0,974 DDDs
per 1.000 abitanti/die (defined daily
dose) per il donezepil, 0,448 DDDs per
1.000 abitanti/die per la rivastigmina,
0,112 DDDs per 1.000 abitanti/die per
la galantamina e 0,211 DDDs per 1.000
abitanti/die per la memantina. Gli ef-
fetti avversi più spesso riportati sono
diarrea, nausea, vomito e più rara-
mente effetti cardiovascolari.2

La bradicardia spesso
misconosciuta
E’ stato evidenziato come l’inizio di
una terapia con inibitori della acetilco-
linesterasi sia associato a un raddoppio
del rischio di ospedalizzazione per bra-
dicardia.5 Questa cardiotossicità è
spesso misconosciuta dai clinici tanto
che nel 50% dei pazienti ricoverati per
bradicardia tale terapia viene nuova-
mente prescritta.5 Se questi farmaci
non vengono riconosciuti come causa
della bradicardia sintomatica, il pa-
ziente può andare incontro a serie con-
seguenze, oltre che a indagini costose.6

Un recente studio non ha rilevato una
correlazione tra l’uso di inibitori della
acetilcolinesterasi e l’incremento di ef-

fetti cronotropi negativi, ipotensivi o
aritmie in anziani con malattia di Al-
zheimer;7 in un altro studio, invece, è
stato evidenziato un modesto rischio di
bradicardia, ma a dosaggi elevati.4

A questo proposito bisogna comunque
ricordare che la bradiaritmia può es-
sere transitoria6 e un controllo elettro-
cardiografico può non rilevarla. Inoltre
i criteri di eleggibilità negli studi clinici
spesso escludono i pazienti più fragili,
cioè quelli più anziani con comorbilità
importanti e polifarmacoterapia, e que-
sto può creare un bias importante nella
valutazione rischi/benefici di un far-
maco nella popolazione bersaglio.8

Tuttavia, non è ancora chiaro quale sia
la percentuale di bradicardia o sincope

Bradicardia, spesso misconosciuta,
e sincopi sono possibili 
con i farmaci che inibiscono 
la colinesterasi, usati nei casi 
di demenza di Alzheimer 
e non solo

Gli effetti sul cuore degli inibitori 
della colinesterasi
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I NUMERI DELLA DEMENZA
Il termine demenza deriva dal latino dementia, senza mente. La caratteristica essen-
ziale di una demenza è lo sviluppo di molteplici deficit cognitivi che comprendono la
compromissione della memoria e almeno una delle seguenti alterazioni cognitive: afa-
sia, aprassia, agnosia o un’alterazione del funzionamento esecutivo. Tali deficit cogni-
tivi devono essere sufficientemente gravi da provocare una significativa riduzione del-
la capacità di svolgere le comuni attività della vita quotidiana e devono rappresenta-
re un deterioramento rispetto a un precedente livello di funzionamento. 
La malattia di Alzheimer è la forma più comune di demenza, rappresentando dal 50%
al 75% dei casi, soprattutto nelle fasce di età più avanzate. La demenza fronto-tem-
porale spiega circa il 2-25% di tutte le demenze, la demenza vascolare il 10-20%, le
demenze miste il 10-30% e la demenza a corpi di Lewy il 5-10%.1

A livello mondiale si stima che nel 2010 fossero 36,5 milioni le persone affette da de-
menza, con 7,7 milioni di nuovi casi ogni anno e un nuovo caso di demenza ogni 4
secondi. Dato l’aumento della durata della vita, si stima che il numero di persone af-
fette da demenza raddoppierà ogni 20 anni, fino a 65,7 milioni nel 2030 e 115,4 mi-
lioni nel 2050.2

in Europa. I dati definitivi non sono an-
cora pubblici, né pubblicati. Dati preli-
minari confermano comunque un ri-
schio tromboembolico aumentato per
il diclofenac e l’etoricoxib, mentre il ce-
lecoxib e gli altri FANS tradizionali
hanno un rischio comparabile tra loro.
A oggi, il progetto SOS non ha ancora
analizzato l’effetto delle dosi di FANS e
della durata della terapia sul rischio
cardiovascolare.
In attesa di questi dati, l’EMA consiglia
di utilizzare i FANS alle dosi più basse
possibili e per il minor tempo possibile.
Questo consiglio è dettato da una lo-

gica empirica, ma non considera la far-
macologia dei FANS e non tiene vera-
mente conto di due elementi: 
1. il rischio cardiovascolare dei FANS a

basse dosi, alcuni dei quali non sog-
getti a prescrizione medica, non è
stato studiato con precisione; 

2. la selettività sulla COX-2 si riduce al-
l’aumentare della dose e dunque
basse dosi di farmaci molto selettivi
per la COX-2, come diclofenac o
etoricoxib, potrebbero addirittura
essere più cardiotossiche delle alte
dosi, in particolare nei pazienti ad
alto rischio.

Francesco Salvo1, 
Miriam Sturkenboom2, 

Nicholas Moore1
1 Université Bordeaux Segalen, 

INSERM U657
2 Erasmus Medical Center
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da inibitori della acetilcolinesterasi nella
pratica clinica quotidiana. Dobbiamo ri-
cordarci che i pazienti con demenza
hanno un’elevata prevalenza di instabi-
lità neurocardiovascolare, che può mani-
festarsi con bradiaritmia, sindrome vaso-
vagale, sindrome del seno carotideo,
ipotensione ortostatica e ipotensione
post prandiale.9 Nella pratica clinica
quotidiana i pazienti che assumono que-
sti farmaci sono mediamente più an-
ziani e hanno comorbilità più impor-
tanti di quelli arruolati negli studi clinici;
inoltre la percentuale di sospensione
della terapia è più alta nei pazienti non
rappresentati negli studi clinici, proba-
bilmente anche per la maggiore inci-
denza di reazioni avverse da farmaco.10

Secondo alcuni autori, l’uso di inibitori
della acetilcolinesterasi, oltre che alla
bradicardia, sarebbe associato nei pa-
zienti anziani con demenza a un incre-
mento di incidenza di sincope, im-
pianto di pacemaker e frattura di
femore.6 Bisogna sottolineare che i pa-
zienti con demenza che vanno incontro
a una frattura di femore hanno un ele-
vato rischio di ulteriore declino funzio-
nale, istituzionalizzazione e morte.11

L’ipotetico meccanismo
d’azione
Gli inibitori della acetilcolinesterasi

svolgono il loro effetto farmacologico,
anche a livello cardiaco, amplificando
e prolungando la risposta colinergica.
Una possibile spiegazione del loro ef-
fetto sul cuore è legata al fatto che i re-
cettori muscarinici, soprattutto del sot-
totipo M2, sono presenti in gran
numero nel tessuto di conduzione del
miocardio, a livello del nodo seno-
atriale e del nodo atrio-ventricolare e
sono responsabili della risposta coli-
nergica cardiaca di tipo cronotropo ne-
gativo e dromotropo negativo (allunga-
mento all’elettrocardiogramma del
tratto PR, fino allo sviluppo di un
blocco atrio-ventricolare).12,13 In mi-
nor misura sono presenti recettori mu-
scarinici M2 sia nel miocardio atriale
sia in quello ventricolare aspecifico e
questi sono responsabili della risposta
inotropa e batmotropa negativa al se-
gnale colinergico.12,13

In pratica
I dati sopra riportati sottolineano la
necessità, soprattutto nei pazienti con
importanti comorbilità cardiologiche,
di una attenta valutazione del rapporto
rischi/benefici prima di iniziare, e nel
prosieguo, di una terapia con inibitori
della acetilcolinesterasi, che va poi sot-
toposta a un attento monitoraggio. Nel
caso si manifestasse una sincope, come

consigliato anche dai criteri di Beer’s, è
importante la sospensione della terapia
con inibitori della acetilcolinesterasi.14
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DALLE AGENZIE 

La raccomandazione dell’EMA
sullo stronzio ranelato
Che cosa succede
Il Comitato di valutazione dei rischi per
la farmacovigilanza (PRAC) dell’Agen-
zia europea dei medicinali (EMA) ha
raccomandato restrizioni per l’uso del-
lo stronzio ranelato dopo una rivaluta-
zione dei dati che mostrano un aumen-
to del rischio di malattie cardiache.
Lo stronzio ranelato è un farmaco usa-
to per il trattamento dell’osteoporosi. 

Qual è il problema
La revisione dell’EMA è stata effettua-
ta nell’ambito di una valutazione ri-
schio-beneficio di routine. 
I dati principali sono stati ottenuti da
studi clinici in circa 7.500 pazienti in
post menopausa trattate con placebo o
con stronzio ranelato: le donne in trat-

tamento attivo avevano un rischio au-
mentato di eventi cardiovascolari ri-
spetto al gruppo di controllo, anche se
non c’era un aumento conseguente
della mortalità. 

Conclusioni
Il PRAC ha concluso che è necessaria
un’ulteriore rapida valutazione.
Mentre questa valutazione è in corso il
Comitato raccomanda di:
• usare il farmaco solo per il trattamen-
to dell’osteoporosi grave in donne in
postmenopausa ad alto rischio di frat-
ture e di osteoporosi grave negli uomi-
ni ad aumentato rischio di fratture;

• non usare lo stronzio ranelato in pa-
zienti con storia attuale o passata di
cardiopatia ischemica (come l’angina
o un attacco cardiaco), arteriopatia
periferica o malattia cerebrovascolare;

• non usare lo stronzio ranelato nei
pazienti con ipertensione non ade-
guatamente controllati dal tratta-
mento.

A ciò si aggiungono le raccomandazio-
ni già emesse nel 2012:
• non usare il farmaco in pazienti con
trombosi venosa o storia di trombo-
si venosa;

• non usare il farmaco nei pazienti
temporaneamente o definitivamente
immobilizzati. 

La raccomandazione del PRAC sarà ora
trasmessa al Comitato per i medicina-
li per uso umano (CHMP), responsabi-
le di tutte le questioni concernenti i
medicinali per uso umano, il quale
adotterà un parere.

EMA, Comunicato stampa, aprile 2012,
www.ema.europa.eu
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Vaccino antinfluenzale 
e sindrome di Guillain-Barré
Il vaccino per la pandemia influenzale del
2009 ha aumentato sì i casi di sindrome
di Guillain-Barré, ma in misura tale da
non sconsigliare il ricorso alla vaccinazio-
ne in queste situazioni, nelle quali i bene-
fici superano i rischi.
All’interno del programma nazionale di
vaccinazione statunitense contro il virus
della pandemia influenzale AH1N1 con-
dotto nel 2009 su circa 23 milioni di cit-
tadini americani, era previsto anche uno
stretto monitoraggio degli effetti avversi
gravi. Sono stati così registrati tutti i casi
di sindrome di Guillain-Barré collegata al-
la vaccinazione con il vaccino monovalen-
te inattivato.1

Sono stati riscontrati in tutto 77 casi di sin-
drome di Guillain-Barré, 54 dei quali nel
periodo di esposizione al vaccino (da 1 a
42 giorni dopo la vaccinazione) e 23 nel
periodo di confronto (da 50 a 91 giorni do-
po la vaccinazione). 
Alla vaccinazione si associava un incre-
mento del rischio di sindrome di Guillain
Barré (rapporto dei tassi di incidenza: 2,35,
limiti di confidenza al 95% da 1,42 a 4,01,
p=0,0003) che si traduceva in circa 1,6 ca-
si in eccesso di sindrome di Guillain Bar-
ré per milione di soggetti vaccinati.
Secondo i ricercatori d’oltreoceano questo
incremento è modesto e in linea con le sti-
me della sindrome legata ai casi di infe-
zione influenzale naturale. Oltre al fatto
che un rischio così piccolo sarebbe diffici-
le da rilevare nel corso delle vaccinazioni
per l’influenza stagionale, in cui i numeri
di vaccinati sono di gran lunga inferiori,
sembra di poter affermare con buona cer-
tezza che i benefici del vaccino per la pan-
demia, almeno in termini di rischio di sin-
drome di Guillain-Barré, sono decisamen-
te superiori ai rischi.

1. Lancet 2013;DOI:10.1016/S0140-6736(12)62189-8.
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L-carnitina e rischio
cardiovascolare
Gli integratori contenenti l-carnitina po-
trebbero essere associati a un aumentato
rischio cardiovascolare, che sarebbe me-
diato dall’attività della microflora intestina-
le. Il segnale viene da una ricerca di base
pubblicata su Nature Medicine e condot-
ta nell’animale.1

Un gruppo di ricerca statunitense ha stu-

diato nel topo gli effetti della l-carnitina,
che aumenterebbe la frequenza di malat-
tie cardiache. Perché la carnitina provochi
la malattia occorre però che venga meta-
bolizzata dalla flora batterica intestinale
nel composto trimetilamina, che a sua vol-
ta è convertito in trimetilamina N-ossido.
Tale trasformazione avviene allo stesso mo-
do nell’organismo umano. Tra l’altro i ve-
getariani e i vegani hanno una ridotta abi-
lità di metabolizzare la l-carnitina rispetto
a chi mangia carne rossa (ricca di l-carni-
tina) e hanno anche una diversa composi-
zione della flora batterica intestinale, sug-
gerendo che l’ingestione di carne rossa fa-
vorisca in realtà la crescita di batteri che
usano la l-carnitina come fonte energetica
e producano quindi più metaboliti che agi-
scono negativamente sul cuore. I ricerca-
tori statunitensi hanno anche visto che in
effetti alti livelli di l-carnitina nel sangue si
associavano a malattia cardiovascolare, ma
soltanto nei soggetti che avevano anche al-
ti livelli di trimetilamina N-ossido e che
quindi avevano una flora intestinale adat-
ta a metabolizzare la l-carnitina.
L’azione patogena della l-carnitina non sa-
rebbe quindi diretta ma richiederebbe la
sua metabolizzazione a livello intestinale e
solo nei soggetti che hanno batteri a ciò de-
putati. La scoperta potrebbe anche spiega-
re perché il consumo di carne rossa sia già
considerato uno dei fattori di rischio cardio-
vascolare: ciò non dipenderebbe dal cole-
sterolo e dai grassi saturi, ma dal destino
della l-carnitina.
Poiché la l-carnitina è contenuta in molti
supplementi dietetici, i ricercatori predica-
no cautela nel loro uso, che potrebbe es-
sere sconsigliato, nell’attesa di studi nell’uo-
mo, nei soggetti già cardiopatici o con un
alto rischio cardiovascolare.

1. Nature Med 2013;DOI:10.1038/nm.3145.
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Statine e interruzione 
della terapia
Uno studio retrospettivo di coorte, condot-
to negli Stati Uniti presso il Brigham and
Women’s Hospital e il Massachusetts Ge-
neral Hospital di Boston, sostiene che se è
vero che l’interruzione del trattamento con
statine a causa della comparsa di eventi av-
versi è comune è altrettanto vero che nel-
la maggior parte dei casi il farmaco può es-
sere ripreso.1

Sono stati analizzati 107.835 pazienti in
trattamento con statine dal primo gennaio
2000 al 31 dicembre 2008. Oltre la metà
dei pazienti (57.292) ha interrotto almeno
temporaneamente la terapia con statine,
ma solo nel 17,4% dei casi era stata docu-
mentata la comparsa di un evento avver-
so. In 6.579 casi la statina è stata poi ripre-
sa nell’arco dei dodici mesi successivi. La
maggior parte (92,2%) dei pazienti che
avevano ripreso il farmaco era ancora in te-
rapia a distanza di 12 mesi dalla comparsa
dell’evento avverso. In particolare, conside-
rando i 2.721 pazienti che avevano ripreso
la stessa identica statina, poco meno della
metà (47%) aveva ripreso e tollerato la sta-
tina, addirittura assunta in alcuni casi a do-
saggio superiore che in precedenza.
Secondo gli autori dello studio gli eventi
avversi correlati alle statine sono comuni e
portano spesso a interrompere la terapia.
In realtà la maggior parte dei pazienti nei
quali viene riproposta la terapia tendono
poi a tollerarla senza problemi. Ciò può es-
sere dovuto a vari fattori: alcuni eventi
possono in realtà non essere stati causati
dalle statine, potrebbe esistere un effetto
tolleranza verso gli effetti avversi delle sta-
tine oppure ancora gli effetti si associano
a singole molecole e basta sostituirne una
con un’altra per non osservare più l’effet-
to avverso.

1. Ann Intern Med 2013;158:526-34. CDI ���
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Per conoscere e valutare i potenziali rischi associati all’uso dei
prodotti naturali è attivo in Italia dal 2002 un sistema di raccolta
e sorveglianza delle reazioni avverse a questi prodotti, coordi-
nato dall’Istituto Superiore di Sanità (ISS).1 Il database contiene
a oggi circa 850 schede di reazioni avverse da prodotti naturali.
Analizzando questo database sono emersi recentemente cinque
casi di ipoglicemia insorti in 4 donne e un uomo dopo l’assun-
zione di prodotti contenenti acido lipoico. L’acido lipoico è un
acido grasso che si trova naturalmente all’interno di ogni cellula
del corpo e ricopre un ruolo chiave nel metabolismo cellulare:
è in grado di incrementare l’efficienza dell’insulina, ma viene im-
piegato soprattutto per le sue spiccate proprietà antiossidanti. 
In Italia è distribuito come integratore alimentare presente in
quasi un centinaio di prodotti, la maggior parte per uso sportivo.
E’ utilizzato come coadiuvante nelle situazioni di stress ossida-
tivo, caratterizzato dall’aumento dei radicali liberi, e in caso di al-
terato trofismo nervoso. Viene usato nelle neuropatie periferiche:
metaboliche, da compressione, virali, neuropatie iatrogene (da
chemioterapici) e neuropatie in corso di dialisi.
In 4 dei 5 casi segnalati all’ISS, l’integratore era stato usato per
il dolore muscolo-scheletrico (sindrome del tunnel carpale, cer-
vicalgia, neuropatia, lombalgia) e in uno per la riduzione del peso
corporeo. L’utilizzo di acido lipoico, a un dosaggio di 600 mg/die,
variava da poche settimane fino a quasi un anno e quindi anche
l’insorgenza dell’ipoglicemia si diversificava a seconda dei casi.
Dopo l’assunzione si è verificata in tutti i 5 pazienti una grave
ipoglicemia spontanea, prevalentemente postprandiale, in as-

senza di somministrazione esogena di insulina.
Dalle analisi cliniche sono stati rinvenuti alti li-
velli sierici di insulina e alti titoli di autoanti-
corpi anti insulina. E’ stata esclusa in tutti
i casi la presenza di un insulinoma o di
tumori pancreatici. Le reazioni descritte
sono state tutte considerate gravi, con
ospedalizzazione, e in un paziente la

reazione ha messo in pe-
ricolo la vita.
Il primo caso riportato
nel database, e suc-
cessivamente pubbli-
cato, risale al 2010.
Si tratta di una
donna italiana di
70 anni che
aveva assunto
per 15 giorni
un integra-
tore multi-
vitaminico

c on t e n en t e
acido lipoico per una

sindrome del tunnel carpale. La
paziente non aveva assunto altri far-

maci nei giorni precedenti la comparsa dei sintomi. Gli effetti ri-
portati sono stati sudorazione, palpitazioni e tremori, stanchezza
e la crisi ipoglicemica si è presentata nel tardo periodo post pran-
diale in associazione con livelli sierici elevati di peptide C, di an-
ticorpi anti insulina e di insulina, questi ultimi probabilmente do-
vuti alla dissociazione dell’insulina dai propri anticorpi.2

In questo e in altri 3 dei casi segnalati è stata confermata la dia-
gnosi di sindrome insulinica autoimmune (IAS) o sindrome di
Hirata. Questa condizione è comune in Asia, tanto che in Giap-
pone risulta essere in ordine di frequenza la terza causa di ipo-
glicemia, è invece meno diffusa nella popolazione caucasica.3

La forte associazione tra la popolazione giapponese e questa
sindrome potrebbe essere spiegata dell’elevata prevalenza di
specifici alleli del sistema di istocompatibilità HLA nella popo-
lazione asiatica, che conferiscono una predisposizione a questa
patologia. L’analisi dei dati presenti in letteratura rileva infatti una
forte associazione tra la sindrome e l’HLA DR4.4 In uno studio
il 96% dei pazienti giapponesi con questa sindrome (49/51) pre-
sentava infatti il genotipo DR4 e di questi 42 avevano l’allele
DRB1*0406 che sembra giocare un ruolo importante nella ri-
sposta anticorpale.5,6

Nella maggior parte dei casi la sindrome ipoglicemica è transi-
toria e si risolve spontaneamente entro 3-6 mesi dalla diagnosi,
soprattutto quando vengono sospesi i farmaci sospetti. La dieta,
attraverso l’assunzione di pasti piccoli e frequenti con un ridotto
contenuto di carboidrati, può fornire un primo beneficio al pa-
ziente. Tuttavia in alcuni casi, in cui la risoluzione è più compli-
cata, si possono utilizzare farmaci immunosoppressori, steroidi
o plasmaferesi al fine di abbassare il titolo autoanticorpale.7

L’ampio utilizzo di acido lipoico come integratore alimentare po-
trebbe portare a un aumento dei casi di sindrome insulinica au-
toimmune. E’ importante quindi porre attenzione nel controllare
l’insorgenza di crisi ipoglicemiche correlate a questa patologia
dopo l’utilizzo di acido lipoico.
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Matteo è un giovane di 37 anni, seguito fin dall’adolescenza dal Centro di salute mentale della sua città per episodi di aggres-
sività nei confronti dei familiari, con una diagnosi di “disturbo del comportamento in ritardo mentale”. Il quadro psicopatolo-
gico è caratterizzato da una forte componente ansiosa, da difficoltà relazionali, da deficit cognitivo e da scarse capacità stru-
mentali, tali da dover dipendere dalla madre nella gestione delle attività della vita quotidiana. Negli ultimi anni Matteo è stato
seguito in maniera continuativa per un aumento degli episodi di aggressività, soprattutto nei confronti della madre, con col-
loqui ambulatoriali di supporto e terapia farmacologica con clorpromazina 25 mg/die, biperidene cloridrato 4 mg/die (nell’ul-
timo anno) e olanzapina 15 mg/die (assunta da una decina d’anni con dosaggio aumentato nell’ultimo anno).
Nel corso di un controllo degli esami del sangue viene riscontrato un aumento delle gammaGT, delle transaminasi e del co-
lesterolo per cui Matteo viene inviato a una visita specialistica gastroenterologica, con ipotesi diagnostica di steatosi epatica e
consiglio di completare le indagini di laboratorio e sottoporsi a un’ecografia. Dopo un anno e mezzo Matteo si presenta al Pronto
soccorso per la comparsa di dolore addominale e ittero ingravescente insorti da più di una settimana. Gli esami del sangue
subito eseguiti mostrano un modesto aumento delle ALT, 46 U/L (valori normali 6-40), e un notevole aumento della biliru-
bina totale, 24,42 mg/dl (valori normali 0,20-1,10), normali sono gli altri parametri valutati. Le varie indagini microbiologiche
e immunologiche, volte a escludere la causa virale o autoimmune, risultano negative. L’ecografia e la colangio-RM non evi-
denziano calcolosi della colecisti e delle vie biliari, mostrando solo un leggero ispessimento delle pareti della colecisti che co-
munque non possono giustificare la sintomatologia del paziente. La presenza di ittero colestatico sembra quindi riconducibile
ai farmaci: il principale sospettato è la clorpromazina, tuttavia tutta la terapia psicofarmacologica viene bruscamente sospesa
sotto stretto controllo medico psichiatrico, in modo da prevenire eventuali turbe comportamentali. La terapia impostata du-
rante la degenza prevede colestiramina e supplementazioni di vitamina K, vitamina D e potassio. 
A conferma degli iniziali sospetti, l’analisi istologica del frustolo epatico da biopsia documenta un danno colestatico che, dopo
discussione con gli anatomopatologi, viene definito come abbastanza tipico per “danno da farmaci tipo clorpromazina”. 
Sulla base dei pochi case report riportati in letteratura, viene iniziata una terapia con acido ursodesossicolico. Dopo 2 mesi
circa di trattamento e quindi a 4 dall’insorgenza dell’ittero e dalla sospensione della clorpromazina, i valori di bilirubina sono
rientrati nella norma, con dimissione del paziente dalla Psichiatria. Tale intervallo di tempo è legato al fatto che, per poter ese-
guire la biopsia epatica, è stato necessario richiedere la nomina di un amministratore di sostegno dal tribunale per la firma
del consenso informato alla biopsia epatica, firma che non poteva essere fatta dal paziente per i disturbi sopra riportati che lo
rendevano, di fatto, incapace di intendere e di volere. A domicilio viene consigliata una terapia con aloperidolo 2 mg/ml 40
gtt/die, acido ursodesossicolico 900 mg/die, colestiramina cloridrato 8 g/die, potassio cloruro 1.800 mg/die per bocca, lattu-
losio 15 ml/die, spironolattone 25 mg/die. 
Nei mesi successivi si assiste a un rialzo delle transaminasi fino a 200-300 UI/l, con bilirubina totale sempre nella norma. Viene
sospeso l’aloperidolo e vengono ricontrollati i marcatori virali e autoimmuni, che risultano nella norma. Le transaminasi, in-
vece, si mantengono sempre elevate. Anche il colesterolo totale è sempre elevato, con valori costantemente sopra i 300 mg/dl.
Il quadro ecografico orienta verso una steatoepatite.

La rottura dei dotti biliari
intraepatici
I danni da clorpromazina a livello dell’albero biliare sono
stati descritti negli anni novanta e sono stati riprodotti an-
che nell’animale da laboratorio con lo stesso quadro istolo-
gico, cioè “frequenti rotture della parete dei dotti biliari in-
traepatici con stravaso di bilirubina coniugata nel fegato e
in circolo. Scarso l’infiltrato infiammatorio nelle zone di rot-
tura”. Tale reperto fa pensare che le lesioni duttali non sia-
no correlate a fenomeni immunologici innescati dal farma-
co. Per tale motivo, nei pochi case report pubblicati in lette-
ratura non viene consigliata una terapia con corticosteroi-
di. La guarigione, sempre riportata, avviene in tempi lun-
ghi dai 3 ai 6-8 mesi e sembra essere correlata più alla so-
spensione della clorpromazina che al trattamento farmaco-
logico con l’acido ursodesossicolico. Non si conosce la pa-
togenesi del danno duttale da clorpromazina.
Nel caso di Matteo le lesioni istologiche erano del tutto si-
mili a quelle riportate in letteratura, per cui l’anatomopato-
logo ha attribuito il danno alla clorpromazina. Anche la nor-
malizzazione dei valori della bilirubina è avvenuta nei tem-

pi descritti in letteratura. Il rialzo delle transaminasi persi-
stente nel tempo anche dopo la risoluzione del quadro co-
lestatico è verosimilmente legato alla steatosi e/o steatoepa-
tite, visti i livelli di ipercolesterolemia. Va detto però che una
nuova biopsia epatica non ha confermato un quadro di stea-
tosi o steatoepatite per cui sarà importante seguire l’anda-
mento delle transaminasi.

Orazio Codella 
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essere disponibili a interagire a seconda di specifici quesiti. 
In passato centri di informazione sui farmaci, centri antive-
leni, oppure strumenti editoriali più allargati hanno cercato
di assolvere a questo ruolo. In rari casi sono state le stesse
agenzie regolatorie a mettere a disposizione bollettini o new-
sletter. Ancora più raramente queste esigenze sono state “mi-
surate” per capire la capacità di avere una reale influenza sulle
attitudini prescrittive e, quindi, anche sulla capacità di influire
sull’esposizione a rischi legati all’uso dei medicinali.
Fatta questa premessa è opportuno chiedersi quanto le nuove
regole sulla farmacovigilanza aggiungano all’attività di co-
municazione sulla sicurezza dei farmaci. Attualmente le at-
tività “educational” previste dalla nuova farmacovigilanza
purtroppo non danno molte risposte a questa domanda.
Una recente indagine, svolta su tutti i farmaci registrati (fino
al dicembre 2011) con procedura centralizzata contenenti
misure aggiuntive per la gestione del rischio e catalogate come
“educational”, mostra che c’è ancora molto da lavorare in que-
sto campo.1 Infatti i dati confermano che la maggior parte dei
programmi costruiti per comunicare un rischio non hanno de-
finito molti aspetti considerati essenziali: a chi deve essere ri-
volta la comunicazione, con quali strumenti, con che tempi
e con quali obiettivi? Eppure tali campagne sono considerate
al momento della registrazione tanto necessarie per la ge-
stione dei rischi da essere parte integrante dei piani di farma-
covigilanza. La conseguenza di tutto ciò diventa ancora più
preoccupante quando si rileva che la mancanza di specifiche
indicazioni consente spesso alle aziende di utilizzare questi
“committment” per svolgere campagne informative del tutto
prive di requisiti utili a ridurre i rischi temuti. Addirittura al-
cune di queste campagne diventano attività promozionale del
nuovo farmaco. Inoltre, la mancanza di questi elementi rende
difficilmente misurabile l’impatto delle attività informatica e/o
di comunicazione rispetto al generico obiettivo di mantenere
ridotto il rischio teorico o concreto legato all’uso del farmaco.

Alle aziende vengono date indicazioni precise riguardo alla
tipologia di studi a seconda di ciò che vogliono ottenere in
termini di scelte regolatorie (autorizzazione, cambio di do-
saggi, eccetera). Al contrario quando un farmaco porta con
sé un grado di incertezza tale da rendere necessaria una par-
ticolare attenzione nella comunicazione delle sue caratteri-
stiche (alert card, check list, patient information cards, eccetera)
le agenzie del nostro continente rimangono ancora piutto-
sto vaghe. In questo scenario gli Stati membri si muovono
poi in ordine sparso. Alcuni, approfittando di strutture de-
dicate, riescono a garantire comunque una qualche valuta-
zione e controllo su come l’attività di comunicazione del ri-
schio viene svolta dalle aziende produttrici dei farmaci.
In generale, varrebbe la pena ribadire che la mancanza di una
comunicazione adeguata sui rischi associati all’uso dei far-
maci è uno dei tanti fattori di rischio (non il più trascurabile)
che espongono a reazioni avverse dei medicinali. In questo
senso la comunicazione e l’aggiornamento sulla materia si in-
crociano anche con la formazione continua necessaria per es-
sere sempre pronti a capire quando effettivamente stiamo os-
servando una reazione avversa dopo la prescrizione di un
nuovo medicinale.
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