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Efficacia
clinica

Reazioni
avverse

REAZIONI AVVERSE DA FARMACI

REAZIONE AVVERSA DA FARMACI DEFINIZIONE DELL’EMA
(Direttiva 2010/84/EU del Parlamento e del Consiglio Europeo)

Una risposta ad un medicinale che 

provoca danno e che sia non intenzionale

L’abbreviazione di Reazione Avversa da Farmaci maggiormente utilizzata 

è ADR dall’inglese Adverse Drug Reaction

Tutti i farmaci possono provocare delle reazioni avverse. Naturalmente 

esistono delle differenze tra i diversi principi attivi in termini di gravità delle 

reazioni, di apparati colpiti, di frequenza delle reazioni. 
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Frequenza delle reazioni avverse

 Circa il 10% dei pazienti trattati con farmaci 
ha una reazione avversa
Ann Pharmacother. 2007 41(9):1411-26

 Il 3-6% dei ricoveri in ospedale è dovuto ad 
una reazione avversa
Arch Intern Med. 2008 22;168(17):1890-6

 Il 6-10% dei pazienti ricoverati in ospedale ha 
una reazione avversa
PLoS ONE. 2009;4(2):e4439

Classificazione delle reazioni avverse da farmaci   -1-
(Lancet 2000, 356:1255-9) 

Correlate alla dose

Collegate al mec. d’azione

Comuni

Prevedibili

Bassa mortalità

Scoperte prima della

commercializzazione

Non correlate alla dose

Non collegate al mec. d’azione

Non comuni

Imprevedibili

Alta mortalità

Scoperte dopo la

commercializzazione

Sindrome seroton.

da SSRI

Effetti anticolinergici

da triciclici

Dispepsia da FANS

Cefalea da nitroderivati

Ridurre la dose o 

sospendere il farmaco

Tipo A

(Augmented)

Shock anafilattico da 

penicillina 

Ipertermia maligna da 

anestetici

Stevens-Johnson da 

lamotrigina

Emolisi da primachina

Sospendere il farmaco 

ed evitarlo in futuro

Caratteristiche Esempi Trattamento

Tipo B

(Bizarre)
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CLASSIFICAZIONE DELLE ADR 
IN BASE AL MECCANISMO

 Effetti collaterali

 Effetti tossici

 Reazioni immuno-mediate

(ipersensibilità o allergie)

 Reazioni farmacogenetiche

(idiosincrasia, iperattività)

 Farmacodipendenza

 Teratogenesi (embrio- fetotossicità)

ADR a mezzi di contrasto

 Chemiotossiche (tipo A) - dipendenti dalla dose e 
dalla concentrazione plasmatica del mdc, perciò 
potenzialmente prevedibili; esse sono influenzate da 
osmolarità, viscosità e idrofilia del mdc. Gli organi più 
colpiti sono il rene, il sistema nervoso centrale e 
l’apparato cardiovascolare. In particolare, il rene 
rappresenta il principale organo bersaglio, poiché il 
mdc iodato viene in gran parte eliminato per 
filtrazione glomerulare.
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ADR a mezzi di contrasto

 Anafilattoidi (tipo B o allergic-like), dose-indipendenti e 
imprevedibili; possono indurre il rilascio di amine vasoattive 
(istamina, serotonina, prostaglandine, leucotrieni, bradichinina), 
dando luogo a reazioni di tipo allergico o pseudoallergico. In base 
alla loro severità, queste reazioni possono essere suddivise in:

– lievi: sapore metallico in bocca, sensazione di calore, nausea e 
vomito, sudorazione, disestesia periorale, sensazione di testa 
leggera, dolore nella sede dell’iniezione, orticaria, emicrania;
– moderate: persistenza e aumento di intensità dei sintomi minori, 
dispnea, ipotensione, dolore toracico;
– severe: tosse, starnuti, broncospasmo, ansia (sintomi minori); 
diarrea, parestesie; edema al volto, alle mani e in altri siti 
corporei; dispnea, cianosi, edema della glottide, ipotensione 
marcata, bradicardia, shock, edema polmonare, aritmie, midriasi, 
convulsioni, paralisi, coma, morte.

 Se le reazioni compaiono entro un’ora dalla somministrazione sono 
dette immediate, altrimenti si parla di reazioni tardive o ritardate.

Si possono evitare le ADR?
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Percentuale ADR prevenibili
dalla letteratura

Pirmohamed M et al. BMJ 2004

Corral Baena S et al. Farm Hosp 2004

Temple ME et al. Drug Saf 2004

Leendertse et al. Arch Intern Med 2008

Franceschi et al  Drug Safety 2008

Davies et al. PLoS ONE 2009

Hakkarainen KM et al. PloS One 2012

Ahern et al, Emerg Med J 2013

72

57

21

47

77

50

45-52

50

%

(territorio-ospedale)

ADR prevenibili

 Uso non appropriato

 FANS

 Antibiotici

 Allopurinolo

 Mancato riconoscimento delle ADR 
(cascata prescrittiva – si tratta una ADR 
somministrando un nuovo farmaco)
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Perché le reazioni avverse 
possono essere difficili da 

identificare?

12

Perchè quasi sempre causano una malattia che 
può avere altre cause (reazioni aspecifiche)

Perchè non avvengono in tutti i pazienti che 
prendono un farmaco e possono essere anche 
molto rare

Perchè diversi fattori, sia relativi al paziente che 
al farmaco stesso, possono influenzare la loro 
comparsa

Perché le ADR possono essere 
difficili da identificare
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Diagnosi differenziale

Evento avverso Reazione avversa

 Plausibile intervallo temporale tra evento e 
somministrazione del farmaco

 Evento spiegabile sulla base del meccanismo 
d’azione del farmaco

 Evento già decritto per farmaci della stessa 
classe

 Evento non spiegabile in base allo stato di 
malattia del paziente o in base ad altri farmaci 
assunti

 Dechallenge (ed eventuale rechallenge) positivo

Da evento avverso a reazione avversa

Trontell NEJM 2004:315;14
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Come si studiano e si 
identificano le ADR?

Sperimentazione
preclinica

Sperimentazione
clinica

Fasi I, II e III

Immissione
in commercio

Sorveglianza
post-marketing

Fase IV

Sviluppo di un farmaco

Farmacovigilanza
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Quasi tutto quello che si sa delle ADR di un 

farmaco parte dalla segnalazione spontanea

E’ l’unico modo per tenere facilmente sotto 

controllo tutti i farmaci in commercio

Dagli anni ’60 in avanti tutti i Paesi nel 

mondo hanno un sistema di segnalazione 

spontanea delle reazioni avverse

Segnalazione spontanea

 Rappresenta l’uso del farmaco nella vita reale

 Raccoglie I fatti ma anche l’interpretazione dei
fatti da parte del segnalatore

 E’ l’unico metodo praticabile per identificare
reazioni rare o molto rare

 Alta sensitività, bassa specificità

 Molti limiti e fattori confondenti ma nonostante
questi si è dimostrata efficace nel sorvegliare I 
farmaci

Segnalazione spontanea
Vantaggi
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SEGNALATORI
(Medici, Farmacisti, Infermieri, altri Operatori Sanitari, Cittadini)

Responsabili Farmacovigilanza di ASL/AO/IRCSS.

Rete Nazionale Farmacovigilanza

Agenzia Italiana del Farmaco

Eudravigilance

(EMA)
UMC

(OMS)

Web based

network 

Centri 
Regionali / 

Regioni

Industrie
Farmaceutice

Entro 2 giorni

7 gg

Schema organizzativo della segnalazione spontanea in Italia 
DL di recepimento del 30 aprile 2015

Via fax, email, web

Cosa devo segnalare?

Sospette reazioni avverse da farmaci

Evento avverso Reazione avversa
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Devo essere completamente sicuro di 
aver visto una reazione avversa?

NO
Il sistema di segnalazione spontanea 
raccoglie SOSPETTE reazioni avverse 

da farmaci
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Scheda operatore sanitario  

Scheda cittadino
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www.vigifarmaco.it

www.vigifarmaco.it
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Segnalazioni da MDC in Italia

Circa 80 segnalazioni da tecnici di radiologia

Mezzo di contrasto Tot % gravi
IOMEPROLO 4265 22%
IOPROMIDE 3027 24%
IODIXANOLO 1160 23%
IOPAMIDOLO 1150 17%
IOBITRIDOLO 1019 20%
ACIDO GADOBENICO 938 20%
IOEXOLO 592 17%
GADOBUTROLO 440 17%
ACIDO GADOTERICO/GADOLINIO 428 17%
IOVERSOLO 364 17%
IODAMIDE 298 N/D
GADOTERIDOLO 289 19%
ACIDO GADOPENTETICO 191 18%
ZOLFO ESAFLUORURO 104 60%

Segnalazioni da MDC in Italia
MedDRA HLT Numero casi
Orticarie, Eritemi, Esantemi, Prurito 9.248
Sintomi di nausea e vomito 1.747
Alterazioni respiratorie 1.941
Patologie vascolari periferiche NCA 610
Disturbi vascolari ipotensivi 609
Tosse e sintomi associati 551
Edema NCA 530
Spasmo, edema ed ostruzione della laringe 458
Reazioni anafilattiche e anafilattoidi 387
Condizioni allergiche NCA 557
Condizioni del derma e dell epidermide NCA 341
Infezioni, irritazioni ed infiammazioni palpebrali, ciliari 292
Patologie di ghiandole apocrine ed eccrine 273
Disturbi della frequenza e del ritmo NCA 272
Tumefazione e edema dei tessuti molli della bocca 248
Broncospasmo e ostruzione 240
Alterazioni della coscienza NCA 226
Angioedemi 215
Aritmie ventricolari ed arresto cardiaco 189


