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Introduzione 

 

La Farmacovigilanza è una scienza clinica che si pone come obiettivi la sorveglianza, la 

segnalazione e la valutazione di effetti non desiderabili di prodotti farmaceutici impiegati 

nelle terapie mediche.  

Comprendela diffusione di nuove informazioni e misure regolatorie adottate al fine di evitare 

e prevenire effetti indesiderati che potrebbero potenzialmente verificarsi. In questo modo può 

essere valutato meglio  il profilo di sicurezza dei farmaci e il rapporto rischio/beneficio (18). 

La segnalazione spontanea di tali effetti costituisce la fonte principale delle informazioni. La 

Farmacovigilanza si occupa della valutazione del rischio e monitoraggio della incidenza di 

effetti indesiderati associati al trattamento farmacologico (9-10-11).   

Le ADR (Adverse Drug Reaction) da farmaci sono un problema sociale ed economico di 

grande rilevanza,  i trial clinici pre-marketing non sono sufficienti per garantire che un 

farmaco in commercio sia sicuro, inoltre non tutti i rischi possono essere individuati prima 

che il farmaco venga commercializzato su larga scala.  Essi potranno essere noti solo quando 
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il farmaco sarà stato somministrato  ad un gran numero di pazienti e per un periodo di tempo 

prolungato di tempo (12-14) . Per capire le dimensioni del problema basti pensare che su 18 

molecole, maggiormente associate ad eventi avversi sono in commercio da più di 20 anni (7-

8-13). 

L’Autorizzazione all’Immissione in Commercio (AIC) di un nuovo farmaco concessa 

dall’Autorità regolatoria (Agenzia Italiana del Farmaco , AIFA)  non preclude l’eventuale 

insorgenza di rischi considerati gravi riconducibili a tale specialità medicinale durante la 

pratica clinica futura (19) . 

E’ stato stimato che i costi annualmente attribuibili agli eventi avversi da farmaci sono 

sempre in crescita si stima una spesa tra i 7 e i 18 milioni di euro per milione di abitanti  (1). 

 

 

Background 

 

MEREAFaPS (Monitoraggio Epidemiologico di Reazioni ed Eventi Avversi a Farmaci in 

Pronto Soccorso) è un  progetto di Farmacovigilanza attiva derivante da una convenzione 

stipulata tra Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e Regione Piemonte, volto ad intensificare 

le Segnalazioni di Reazioni Avverse a Farmaci  

e a sensibilizzare gli Operatori Sanitari  alla rilevazione di tali eventi al fine di rendere 

sempre più sicuro e razionale l’utilizzo dei farmaci. 

Nell’ambito di questo progetto, presente nella nostra Struttura dal primo Aprile 2012 al primo 

Giugno 2013, è stata rilevata  una maggior frequenza di accessi al Pronto Soccorso dovuti a 

Reazioni Avverse  in seguito all’assunzione di Antitrombotici rispetto alla altre categorie 

farmacologiche, da qui è nato l’interesse ad approfondire questa causalità. 

Gli antiaggreganti/anticoagulanti costituiscono una categoria di farmaci molto in uso in 

ambito cardiovascolare in tutte quelle situazioni nelle quali è necessario ridurre il rischio 

della formazione di trombi che possano compromettere la pervietà dei vasi. 

La terapia anticoagulante orale (TAO) costituisce un trattamento di grande e crescente 

importanza.  I pazienti sottoposti a questa terapia sono numerosi in Italia come in tutto il 

mondo e tendono ad aumentare costantemente poiché l’età avanzata coincide spesso con la 

necessità di tale terapia. Le fasce di età più elevate e i pazienti in politerapia sono quelli 

maggiormente a rischio di Reazioni Avverse. Si ritiene che l’incremento degli eventi avversi 

gravi sia superiore di 4 volte in rapporto all’aumento delle prescrizioni sul territorio. 
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 Il warfarin assieme all’insulina e alla digossina sono considerati farmaci con basso indice 

terapeutico ed alto rischio di tossicità. Essi rappresentano la causa di  circa 1/3 degli eventi 

avversi in pazienti con età superiore ai 65 anni e questo è un dato importante per la 

prevenzione. 

 

 

Materiali e metodi 

 

Dal primo Aprile 2012 al primo Giugno 2013 sono stati analizzati gli  accessi presso il Pronto 

Soccorso (PS)  facente parte del Dea di secondo livello presso l’ASO SS Antonio e Biagio e 

Cesare Arrigo di Alessandria in rapporto agli eventi avversi riconducibili a farmaci 

antiaggreganti/anticoagulanti (Warfarin, Acido Acetilsalicilico, Clopidogrel, Ticlopidina, 

Eparine a Basso Peso Molecolare, Prasugrel, Clopidogrel/Acido Acetilsalicilico).  

Le Reazioni osservate non stabiliscono una correlazione causale tra farmaco ed evento, ma 

sono state fatte ulteriori indagini per suggerire l’associazione rilevata. Sono stati interpellati il 

medico del Pronto Soccorso che ha fatto la prima visita al paziente e successivamente è stato 

consultato il medico referente del centro TAO al fine di esaminare più attentamente i casi di 

ADR. 

Tra le ADR rilevate, le emorragie rappresentano quelle più frequenti e gravi. Esse sono state 

classificate seguendo le indicazioni della  Federazione Centri per la Diagnosi della Trombosi 

e la Sorveglianza delle terapie Antitrombotiche (FSCA) suddividendole in  maggiori e minori 

(Tabella 1, 2). 

 

 

Tabella 1 
 

EMORRAGIE MAGGIORI  NUMERO ADR 

CALO ACUTO DI HB 18 

EMATEMESI 4 

EMORRAGIA INTRACRANICA 13 

MELENA 13 
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Tabella 2 

 

EMORRAGIE MINORI NUMERO ADR 
EMORRAGIA                                                                      
(DA TRACHEOSTOMIA 1- POST TRAUMATICA 5 - 
CONGIUNTIVALE 3 - COLPOISTERECTOMIA 1 – 
CAVO ORALE 2 – EMOTTISI 3 – GENGIVORRAGIA 
4) 

19 

EMATURIA 31 

EMATOMA 13 

EPISTASSI 62 

METRORRAGIA 4 

RETTORRAGIA 22 
 

 

Risultati 

 

Gli accessi totali registrati al PS sono stati circa 35377, di questi 409 risultano affetti da ADR 

pari all’1%. Di queste 206 sono riconducibili ad antitrombotici. 85 sono le ADR  gravi che 

hanno richiesto ospedalizzazione mentre  le restanti 121 segnalazioni sono risultate non 

essere gravi ed i pazienti sono stati dimessi e riferiti al medico di medicina generale. Le fasce 

d’età maggiormente interessate sono oltre gli 80 anni (81 casi),  tra i 65-80 anni  (102 casi)  e  

tra i  41-64 anni (23 casi). Le ADR gravi si sono verificate soprattutto nella fascia d’età tra i 

65-80 anni (40 casi, Grafico 3) (6-7). 

I Principi Attivi maggiormente coinvolti sono stati: warfarin (86 casi), asa (66 casi), 

l’associazione asa/clopidogrel (14 casi) e clopidogrel (9 casi) (Grafico 2) (23). 

 

Grafico 1 
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Grafico 2 
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Discussione 

 

Il meccanismo d’azione dei dicumarolici prevede l’inibizione della reduttasi necessaria alla 

riduzione della Vitamina k, cofattore della sintesi dei fattori di coagulazione (II, VII,IX e X). 

L’uso contemporaneo di altri farmaci può provocare interferenze tali da modificare la risposta 

del trattamento anticoagulante, con aumento o diminuizione dell’attività.  

La Vitamina K di cui disponiamo in parte viene assimilata dal cibo e in parte prodotta dalla 

flora batterica intestinale. 

Dai dati rilevati i pazienti anziani che fanno uso continuativo di warfarin e che hanno assunto 

antibiotici (amoxicillina, amoxicillina/acido clavulanico, ciprofloxacina e levofloxacina) si 

evidenzia un rischio maggiore di sanguinamento (24-25) . Il probabile meccanismo che 

induce tale interazione è la riduzione della flora batterica  intestinale dovuta all’effetto 

dell’antibiotico. 

L’acido acetilsalicilico è un farmaco largamente utilizzato nella pratica clinica per la 

documentata efficacia nella prevenzione degli eventi cardio e cerebro vascolari. Le modalità 
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di assunzione e la mancanza di raccomandazioni a monitorizzare l’azione avvalorano la 

percezione comune che il rischio associato al suo uso sia inferiore a quello degli 

Anticoagulanti orali. Dalla casistica esaminata risulta  che  il coinvolgimento di acido 

acetilsalicilico (66 casi di ADR) si avvicina  a quello del warfarin (86 casi di ADR). 

Un rilevante problema da affrontare con la terapia anticoagulante orale è la variabilità 

individuale nella risposta al farmaco, influenzata da numerosi fattori (età,sesso,peso 

corporeo,polimorfismi genetici,patologie  

 

concomitanti,dieta,farmaci) e che si può manifestare con un aumento o una diminuzione 

dell’effetto anticoagulante della terapia. 

 Pazienti con valore di INR compreso nel range richiesto per la patologia hanno comunque 

manifestato un Evento Avverso.  

 Le ADR relative al warfarin si  sono manifestate in 15 casi come emorragie maggiori, in 68 

casi come emorragie minori e  in 2 casi come sovradosaggio dicumarolico.  Per la riuscita di 

quest’ultima  è fondamentale una attenta monitorizzazione degli esami di  laboratorio, una 

corretta ed esauriente informazione ed educazione del paziente che si raggiunge con un 

sistema di comunicazione tra medico e paziente presso il  Centro TAO di riferimento.  

 

Tabella 3 
 

EMORRAGIE MINORI ADR 
EPISTASSI 62 
EMATURIA 31 

RETTORRAGIA 22 

EMORRAGIA 19 
EMATOMA 13 

METRORRAGIA 4 
EMORRAGIE MAGGIORI ADR 

CALO ACUTO DI HB 18 

MELENA 13 
EMORRAGIA INTRACRANICA 13 
EMATEMESI 4 

 

 

Conclusioni 

 

L’attività svolta dal Gruppo di lavoro dimostra un incremento del numero di ADR segnalate 

in PS in concomitanza con l’attivazione del progetto di Farmacovigilanza attiva 
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MEREAFaPS. L’analisi delle ADR ha permesso di mettere in luce informazioni importanti 

riguardo una categoria di farmaci considerata a rischio come gli antitrombotici 

(anticoaugulanti-antiaggreganti). Questa osservazione dimostra come le segnalazioni di ADR 

siano di molto inferiori a quelle che realmente accadono e come i medici e gli infermieri 

necessitino di assumere una maggiore consapevolezza rispetto all’importanza nella 

segnalazione degli effetti iatrogeni (2-3-4-18-17). Rimane inoltre fondamentale oltre che 

un’attenta monitorizzazione, una corretta educazione del paziente. Inoltre questi primi dati 

rivelano come la presenza del Farmacista ospedaliero, con le sue competenze, sia uno 

strumento utile in affiancamento al Medico e agli altri  operatori sanitari nella pratica clinica 

quotidiana. L’obiettivo resta quello di incentivare la collaborazione tra gli operatori sanitari 

offrendo una gestione più sicura del farmaco e una maggiore sicurezza per la salute del 

paziente che mantiene il ruolo di primaria  importanza (5-15-16).  
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