
Il rapido e progressivo sviluppo negli
ultimi anni di sempre nuovi farmaci per
il trattamento delle diverse malattie, ed
il loro maggior consumo e abuso ha
portato come conseguenza fortemente
negativa ad un incremento notevole di
reazioni allergiche o allergo-simili a
farmaci o più genericamente reazioni
avverse a farmaci (RAF), con manife-
stazioni talora particolarmente gravi,
anche ad esito letale, in casi molto rari.

Da qui il suggerimento a non assumere farmaci se non realmente necessari
e al tempo stesso a non evitare di prenderli solo per la paura di una
eventuale reazione avversa a farmaci. Fortunatamente la maggior parte
delle RAF non sono gravi. Va tuttavia sottolineato che la prevedibilità
del grado di severità di una RAF, per un determinato farmaco ed in un
determinato paziente, non è di solito possibile né attendibile.

Definizioni

Per reazione avversa a farmaci (RAF) si intende qualsiasi risposta non
desiderata ed involontaria che si verifica in seguito alla assunzione, per
motivi diagnostici, preventivi o terapeutici, di un farmaco peraltro
appropriato allo scopo desiderato. Il Farmaco è qualsiasi sostanza utilizzata
a scopo diagnostico, preventivo o terapeutico.

Frequenza delle Reazioni Avverse a Farmaci

Le conoscenze sulla frequenza delle RAF sono imprecise ed incomplete
per diverse ragioni: a) difficoltà di discriminare tra segni e sintomi
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attribuibili sicuramente alla malattia in
atto e quelli invece dovuti al trattamento,
anche perché le RAF possono mimare
praticamente qualsiasi malattia, com-
presa quella per il quale il farmaco trova
indicazione; b) difficoltà di stabilire un
inequivocabile rapporto di causa/effetto,
con variabili poco conosciute e modi-
ficabili nel tempo; c) la prescrizione
spesso poli-farmacologica ed il frequente
uso di farmaci in auto-prescrizione.

Dai monitoraggi di vari gruppi internazionali, sappiamo che dal 15 al
30% dei soggetti ospedalizzati presenta una o più RAF. L’incidenza di
pazienti ricoverati per una RAF varia notevolmente dallo 0.2% al 29-
30%, in rapporto all’età, sesso, razza ed ambiente di vita. La maggior parte
di queste è fortunatamente di grado lieve. Il rischio di una reazione letale
è veramente molto raro ed è valutabile intorno allo 0.01% di pazienti
sottoposti ad intervento chirurgico, e nello 0.1% di pazienti trattati
clinicamente.

Classificazione delle RAF

Le reazioni avverse ai farmaci sono divisibili in due gruppi principali:

- le reazioni abnormi (di tipo A) prevedibili, dose-dipendenti, hanno
alta morbilità e bassa mortalità. Sono principalmente correlate all’azione
farmacologica e possono verificarsi anche in soggetti normali;

- le reazioni bizzarre (di tipo B) imprevedibili, dose-indipendenti,
hanno bassa morbilità, non sono correlate all’azione farmacologica
ma in rapporto piuttosto con la risposta individuale di soggetti
predisposti.



Classificazione delle RAF

A) Anormali  B) Bizarre

- Sovradosaggio - Intolleranza

- Effetti collaterali - Idiosincrasia

- Effetti secondari o indiretti - Reazioni Allergiche

- Interazioni farmacologiche - Reazioni Pseudoallergiche

La grande maggioranza (80%) delle RAF appartengono al gruppo A.
Tuttavia quelle di maggiore interesse per la loro pericolosità sono le
reazioni allergiche e pseudoallergiche del gruppo B.

Cause delle Reazioni Avverse a Farmaci.

Reazioni Allergiche.

Le RAF su base allergica, in cui è dimostrato un meccanismo immuno-
logico, si verificano in un numero limitato di soggetti, sono imprevedibili
per definizione, qualitativamente abnormi e non correlate all’attività
farmacologica della sostanza sensibilizzante.

Rappresentano il risultato di una risposta immunologica ad un farmaco
dopo una precedente esposizione allo stesso o a sostanze ad esso correlate
immunochimicamente, con la formazione di anticorpi specifici.
La reazione è solitamente dose-indipendente e può essere riprodotta da
minime quantità del farmaco sospettato o da sostanze cross-reattive.
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Reazioni Pseudo-allergiche.

Quelle pseudoallergiche, di gran lunga le più frequenti, sono le reazioni
che clinicamente mimano la sintomatologia delle RAF su base immuno-
logica con manifestazioni del tutto sovrapponibili a quelle con dimostrato
meccanismo allergico. Queste reazioni sono prodotte da farmaci in grado
di indurre una attivazione diretta dei vari sistemi che sono alla base delle
manifestazioni cliniche simili alle reazioni allergiche.

Diagnosi delle reazioni avverse a farmaci

1) Anamnesi

L’anamnesi rappresenta il cardine fondamentale e indispensabile nella
diagnosi delle RAF e deve essere mirata ad accertare:

a) familiarità e precedenti allergici personali o familiari;

b) la correlazione temporale tra l'assunzione del farmaco e la comparsa
dei sintomi, la loro durata e la remissione, spontanea o terapeutica,
ed eventuale, contemporanea assunzione di alimenti o contatto con
inquinanti;

c) le caratteristiche cliniche delle manifestazioni;

d) le modalità di assunzione del farmaco (orale, rettale, topica,
parenterale), la posologia, la durata del trattamento, le precedenti
assunzioni del farmaco o di farmaci correlati;

e) la mono o pluriassunzione contemporanea di farmaci diversi;

f) l’elenco dei farmaci tollerati al momento.

Occorre tenere presente che i prodotti da banco (antinevralgici, lassativi,
colliri, pomate, ecc), compresi i farmaci delle medicine alternative, non
vengono considerati importanti dal punto di vista allergologico e come
tali spesso non sono riportati dai pazienti durante il colloquio anamnestico.



E’ altresì necessario indagare sulla eventuale presenza di malattie croniche
(diabete, ipertensione, ecc.) per le quali vi è una assunzione costante di
farmaci specifici per lunghi periodi. Pertanto l'insorgenza di una RAF
non sempre è attribuita al farmaco assunto, proprio perché perfettamente
tollerato in precedenza.

E’ consigliabile inoltre per il paziente conservare accuratamente le ricette
delle visite mediche effettuate, le cartelle dei precedenti ricoveri ospedalieri
e tutte le confezioni di medicinali utilizzati, dal momento che, al momento
della visita si potrebbero immediatamente identificare in modo preciso
i farmaci assunti nelle diverse occasioni.

2) Le prove diagnostiche allergologiche in vivo

Le prove devono essere eseguite in ambiente protetto e da specialisti
allergologi. Infatti, la loro esecuzione andrà valutata nei singoli casi in
relazione alle caratteristiche cliniche della sintomatologia e della rapidità
di insorgenza, alla struttura del farmaco ritenuto responsabile e alle sue
peculiarità metaboliche, nonché alle modalità di assunzione, all'intervallo
di tempo intercorso fra la sua somministrazione e la comparsa della RAF.

I test cutanei (prick e intradermoreazioni con le opportune diluizioni),
generalmente sono indicati nelle RAF di tipo immediato e di gravità
medio-lieve. Le gravi reazioni (edema della glottide e shock anafilattico)
in linea di massima controindicano i test in vivo.

I test cutanei sono generalmente attendibili per i seguenti farmaci:
penicillina e suoi metaboliti, ormoni (insulina, calcitonina, ecc.), miori-
lassanti, sieri immuni eterologhi e tossoide tetanico, alcuni vaccini.

E' da evitare la pratica del cosiddetto “pomfo di prova”, per diverse
ragioni. In sintesi, il pomfo di prova è una metodica erronea, incongrua,
del tutto priva di validità e attendibilità, senza alcun valore diagnostico
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predittivo e non scevra da rischi e come tale va assolutamente evitata e
scoraggiata.

In caso di reazioni ritardate, sono particolarmente attendibili i tests
epicutanei o patch test su cute sana, l’open test in aperto, lo scratch patch
test su cute opportunamente disepitelizzata, il foto patch test e il test
intradermico, con lettura a 48 - 72 ore.

Va infine precisato che numerosi farmaci possono contenere oltre al
principio attivo anche vari additivi, preservanti, coloranti e conservanti,
a loro volta spesso responsabili di questo genere di reazioni, pertanto
prima di effettuare i test in vivo con il farmaco ritenuto responsabile,
sarebbe opportuno escludere con certezza la responsabilità di tali sostanze
come causa reale di RAF.

Una ulteriore indagine nella diagnostica delle reazioni avverse a farmaci
è rappresentato dal test di tolleranza. Con questa indagine, nota anche
come test di provocazione, il paziente viene esposto in vivo all’azione
del farmaco da valutare, con opportuna metodica (che prevede la som-
ministrazione refratta e progressiva del farmaco stesso), osservandone
l’eventuale comparsa di reazioni avverse.

Va subito precisato che questo test, considerando i rischi ai quali il
paziente viene sottoposto, è giustificato solo in caso vi sia la reale neces-
sità di somministrare un farmaco alternativo a quello per il quale l’ana-
mnesi sia positiva o sospetta. Si dovrà, quindi, scegliere per il test una
molecola con struttura chimica del tutto diversa da quella del farmaco
che ha provocato la reazione.

Le modalità di esecuzione del test di tolleranza sono sono ben standar-
dizzate per molti farmaci, in parte ancora empiriche per altri. E’ buona
regola adottare la massima prudenza e che il test venga eseguito in
ambiente idoneo dallo specialista allergologo.



Deve essere precisato che talora, in casi molto particolari, può rendersi
necessario procedere a trattamento iposensibilizzante. Tali procedura
trova indicazione solo nei casi, peraltro rarissimi, in cui vi è la irrinunciabile
necessità di usare il farmaco responsabile della reazione allergica e non
vi è la possibilità di sostituirlo con un altro (ad es.: Insulina nel Diabete
Mellito insulino-dipendente scompensato).

Considerando la delicatezza di esecuzione ed i potenziali rischi, tutte le
procedure di iposensibilizzazione devono essere esclusivamente eseguite
dallo specialista allergologo in ambiente ospedaliero protetto.

Conclusioni

1. Allo stato attuale non esistono metodi specifici che diano la sicurezza
assoluta di diagnosi di allergia a farmaci e che siano completamente
scevri di rischi per il paziente.

2. L’anamnesi è il mezzo diagnostico più importante.

3. Nel caso in cui si sospetti fondatamente una reazione allergica ad un
farmaco, si consiglia di annotare accuratamente: a) farmaco e suo dosag-
gio; b) via di somministrazione; c) data e tempo trascorso dall’assunzione;
d) tipo e frequenza della reazione al farmaco.

4. Limitare, in generale, l’uso dei seguenti farmaci: a) qualsiasi medicamento
che si sospetti abbia procurato reazioni allergiche; b) antibiotici beta-
lattamici (penicilline e cefalosporine) e loro derivati semisintetici; c)
anestetici locali; d) analgesici ed antiinfiammatori a base di acido acetil-
salicilico, pirazolonici, fenacetina; e) vitamine B1, B12 ed estratti epatici.

5. Nel caso in cui si sia costretti a somministrare uno qualsiasi dei farmaci
citati al punto 4 (escludendo sempre quelli del paragrafo a) ricorrere
sempre, nei limiti del possibile, alla somministrazione (a dosi frazionate
e sotto controllo medico) per via orale, evitando quella parenterale.
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6. Il paziente dovrebbe evitare le associazioni farmacologiche, perché
in caso di una ulteriore reazione allergica sarà più difficoltoso identificare
il principio attivo responsabile.

7. Possono essere eseguite vaccinazioni ma deve essere evitato l’uso di
sieri immuni omologhi ed eterologhi.

8. Il paziente deve sempre preavvisare il medico della propria condizione
di ipersensibilità ai farmaci ogni volta che gli venga prescritta una terapia
di qualsiasi genere.

9. Nel caso in cui il paziente debba sottoporsi ad esami con mezzo di
contrasto iodato oppure ad anestesia locale, deve far presente al medico
che è affetto da allergia a farmaci.

10. Evitare assolutamente l’automedicazione, soprattutto con i prodotti
da banco, ritenuti a torto innocui.




