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Appropriatezza prescrittiva
e interazioni tra farmaci

La somministrazione concomitante di altri me-
dicinali rappresenta uno dei principali determi-
nanti della risposta di un paziente al farmaco.
L'uso contemporaneo di piu farmaci € spesso
essenziale per il raggiungimento del risultato
terapeutico desiderato o per il trattamento di
patologie concomitanti. Rappresenta un'impor-
tante opportunita per il prescrittore: permette
di ampliare la portata dell'intervento terapeuti-
co agendo su piu meccanismi patogenetici e
consentendo l'impiego di regimi posologici a
dosi submassimali, con I'effetto di preservare il
paziente dai potenziali effetti avversi dei singo-
li farmaci. Tuttavia, la polifarmacoterapia espo-
ne il paziente a interazioni farmacologiche, che
possono tradursi in un'alterata azione dei far-
maci stessi, nel fallimento terapeutico o nella
comparsa di effetti collaterali®.

Fattori che influenzano

la risposta al farmaco.
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Forma FATTORI INTRINSECI
farmaceutica .
Eta
Sesso
Razza

Schema Funzionalita degli organi
posologico Stati patologici
Gravidanza/allattamento
Idiosincrasie

alla terapia

FATTORI ESTRINSECI

Interazioni farmacologiche

Fattori genetici

Aderenza Altri

Abitudine
al fumo

Consumo
di alcol

Interazioni tra farmaci

Due o piu medicinali somministrati con-
temporaneamente possono esercitare i
loro effetti in modo indipendente o
possono interagire. Con i termini ‘inte-
razione tra farmaci’ viene generalmen-
te definito il fenomeno che si verifica
quando gli effetti, terapeutici o tossici,
di un farmaco sono modificati dalla
precedente o concomitante assunzione
di altri agenti farmacologicamente atti-
vi. Tali alterazioni possono risultare in
un aumento della tossicita del farmaco
0 in una riduzione della sua attivita te-
rapeutica.

Le interazioni possono essere distinte in due
grandi categorie: interazioni farmacocinetiche
e farmacodinamiche’. Le prime includono le in-
terferenze che possono verificarsi durante i
processi di assorbimento, distribuzione, meta-
bolismo ed escrezione (ADME). Questi processi
sono di per sé soggetti a una certa variabilita
interindividuale, percio la prevedibilita di que-
sta tipologia di interazioni € limitata, oltre che
dalla difficolta di conoscere il profilo farmaco-
cinetico di tutti i farmaci, anche dall'impossibi-
lita pratica di individuarne a priori l'entita e
quindi la reale rilevanza clinica. Le interazioni
farmacodinamiche si riferiscono invece agli ef-
fetti risultanti dalla combinazione dei meccani-
smi d'azione a livello dei siti bersaglio e sono,
in generale, pit prevedibili. Occorre comunque
ricordare che i farmaci, non di rado, interagi-
scono attraverso meccanismi multipli.

Gli effetti di un'interazione tra farmaci dipen-

dono fortemente da diversi tipi di fattori:

e fattori correlati ai singoli farmaci: dosi im-
piegate, modalita di somministrazione, pro-
prieta farmacocinetiche e farmacodinami-
che, intervallo con cui i diversi farmaci ven-
gono somministrati, durata della terapia;

e fattori correlati alle caratteristiche del pa-
ziente: eta, stato di salute, presenza di co-
morbilita, assunzione di altre terapie non
note o non segnalate al medico (farmaci pre-
scritti da altri medici, farmaci da banco, pro-
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dotti a base di erbe, etc), aderenza alla tera-
pia, predisposizione individuale;

e fattori correlati al contesto in cui i farmaci
sono prescritti 0 somministrati (ambulatori,
ospedali, case di riposo, etc);

e fattori correlati alla capacita del medico di
riconoscere e diagnosticare una interazione
tra farmaci e di intervenire adeguatamente
sulla terapia.

Benché siano state descritte moltissime intera-

zioni tra farmaci, il numero di quelle clinica-

mente rilevanti e relativamente basso. I farma-
ci coinvolti nello scatenamento di eventi clinici

di rilievo sono, di solito, sostanze di largo im-

piego (per esempio, i farmaci per le malattie

cardiovascolari, per i disturbi dell'apparato
muscoloscheletrico o per disturbi neuropsichi-
ci), o che vengono assunte cronicamente (per
esempio, i contraccettivi orali, gli anticoagulan-
ti, alcuni antinfiammatori e antidolorifici, gli
antidepressivi, gli ansiolitici, gli antipertensivi

e i farmaci ipolipemizzanti)*. Sono spesso com-

posti caratterizzati da:

e hasso indice terapeutico (rapporto tra dose
tossica e dose terapeutica), quali per esem-
pio gli anticoagulanti orali, alcuni antidiabe-
tici (in particolare le sulfaniluree), alcuni an-
ticonvulsivanti, gli antidepressivi triciclici, i
farmaci antiaritmici, la digossina, i FANS, i
neurolettici e il litio, molti farmaci per il
cancro, gli agenti immunosoppressori e la
teofillina;

® curve dose-risposta ripide, per cui un au-
mento anche modesto della concentrazione
del farmaco produce un notevole incremen-
to dell'effetto provocato;

e metabolismo capacita-dipendente e quindi
saturabile (la velocita di biotrasformazione é
limitata dalla ridotta disponibilita enzimati-
ca), per esempio, nel caso della fenitoina, le
cui vie enzimatiche di metabolismo possono
essere saturate a dosi di poco superiori a
quelle terapeutiche;

e basso volume di distribuzione, nel caso di
spiazzamento dalle proteine plasmatiche.

Tra i fattori di rischio legati alla somministra-
zione dei farmaci, i principali contribuenti alla
probabilita di insorgenza di un'interazione
sono:
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e dose (la maggior parte delle interazioni tra
farmaci e dose-correlata);

® frequenza di assunzione: pud essere impor-
tante quando un farmaco si lega nel tratto
gastrointestinale con un altro, poiché som-
ministrando i due prodotti a qualche ora di
distanza & possibile minimizzare l'entita del-
l'interazione stessa;

® durata della terapia: per esempio, & impro-
babile che una singola dose di un inibitore
del CYP3A4 produca un effetto clinicamente
significativo su un farmaco che viene meta-
bolizzato da questo sistema enzimatico.

Manuela Casula, Elena Tragni, Alberico L. Catapano
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BIBLIOGRAFIA

1. Huang SM, Temple R: Is this the drug or dose for you?
Impact and consideration of ethnic factors in global
drug development, regulatory review, and clinical
practice. Clin Pharmacol Ther 2008; 84 (3): 287-294.

2. Doucet J et al: Drug-drug interactions related to
hospital admissions in older adults: a prospective
study of 1000 patients. J Am Geriatr Soc 1996; 44:
944-948.

3. Koch-Weser J: Clinical importance of pharmacokinetic
and pharmacodynamic drug interactions. Neth J Med
1977; 20 (2): 59-70.

4. Malone DC et al: Identification of serious drug-drug
interactions: results of the partnership to prevent
drug-drug interactions. J Am Pharm Assoc (Wash DC)
2004; 44: 142-151.



