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CISAPRIDE

LEFLUNOMIDE

Sospensione dell’autorizzazione all’immissione in commercio delle specia-
lità medicinali a base di cisapride per le problematiche relative al prolunga-
mento del tratto QT.

Sono stati riportati casi di epatite e di insufficienza epatica in pazienti che
assumevano il farmaco, specialmente se associato ad altri farmaci epatotos-
sici.

La documentazione attualmente disponibile e i risul-
tati raggiunti non consentono distinzioni, in termini
di efficacia, fra le diverse classi di farmaci antide-
pressivi e fra i principi attivi di una stessa classe. Tut-
tavia, anche se generalmente gli inibitori selettivi del
reuptake della serotonina o SSRI (fluoxetina, paroxe-
tina, sertralina, fluvoxamina, venlafaxina, citalo-
pram) non sono ritenuti più efficaci nel trattamento
della depressione dei vecchi triciclici, rappresentano
di fatto la terapia preferenziale di molti pazienti per-
ché, si sostiene, provocano un minor numero di effet-
ti collaterali, e tali effetti sono transitori, più control-
labili e tollerati. Le reazioni avverse più frequenti
degli SSRI, di entità lieve-moderata, comprendono
nausea, anoressia, diarrea, insonnia, nervosismo,
stato d’ansia, agitazione, diminuzione più o meno
protratta della libido, ritenzione urinaria (1-4). Anche
se rare, esistono peraltro in letteratura  segnalazioni
di reazioni avverse gravi (necessitanti di ospedalizza-
zione) o letali da SSRI, quali la sindrome serotoni-
nergica, aritmie cardiache, angina instabile, la sin-
drome da inappropriata secrezione di ormone anti-

diuretico, sintomi extrapiramidali gravi e complica-
zioni emorragiche (5-10).
Ma tali eventi avversi gravi o letali dovuti agli SSRI
con quale frequenza si presentano, quali pazienti ne
sono colpiti, che ruolo svolgono l’età, il sesso, le inte-
razioni con altri farmaci ed eventuali assunzioni
intenzionali di dosaggi elevati? L’analisi delle reazio-
ni avverse da SSRI segnalate al Centro di Farmacovi-
gilanza del Canada (Health Products and Food
Branch, HPFB) tra il 1986 e il 1996 tenta di rispon-
dere a tali quesiti. 
Nel corso del decennio, sono state archiviate circa
1.300 segnalazioni di reazioni avverse correlate agli
SSRI. Gli autori dello studio hanno escluso dall’analisi
i rapporti chiaramente incompleti e quelli in cui non
erano specificati sesso ed età, valutando in definitiva
1.011 eventi. Di essi, 301 (27,1%) si riferivano ad
uomini e 710 (63,9%) a donne. Duecentonovantacin-
que reazioni avverse segnalate erano gravi, 87 letali. 
La Tabella 1 riporta il numero totale di decessi, di
decessi per overdose intenzionale, e di reazioni avver-
se gravi (per ogni causa), ripartite in base al sesso. 

SSRI: attenzione alle interazioni, alle condizioni di co-
morbidità e alle dosi eccessive

Who develops severe or fatal adverse drug reactions to selective serotonin reuptake inhibitors?
Dalfen AK, Stewart DE. Can J Psychiatry 2001;46:258-63.

Donne Uomini Totale

Reazioni avverse gravi 185 (62,7%) 110 (37,3%) 295
Decessi totali 55 (63,2%) 32 (36,8%) 87
Decessi per overdose intenzionale 47 (72,3%) 18 (27,7%) 65

Tabella 1. Decessi e reazioni gravi correlate agli SSRI ripartiti in base al sesso

Come si può osservare, i decessi per ogni causa sono
stati 87, di cui 55 riferiti a donne e 32 a uomini. Tutta-
via va segnalato che, anche se le percentuali di decessi
e di reazioni avverse gravi appaiono più frequenti nelle
donne (63% in entrambi i casi), rispecchiano di fatto la

differenza prescrittiva degli SSRI, molto più elevata
nelle donne (64% secondo i dati IMS) (11). 
Non sono state evidenziate differenze significative nel
tipo o nell’incidenza di reazioni avverse tra i quattro
SSRI considerati nello studio: fluoxetina, paroxetina,
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sertralina e fluvoxamina. 
Delle 79 segnalazioni di overdose intenzionali, 65
(82,3%) sono risultate  mortali e 14 (17,7%) hanno pro-
vocato gravi reazioni avverse. I principali farmaci
assunti contemporaneamente dai pazienti deceduti in
overdose da SSRI erano: benzodiazepine (27 casi), tri-
ciclici (22), alcool (11), analgesici narcotici (11), dife-
nidramina (10), MAO-inibitori (8), paracetamolo (6),
acido acetilsalicilico (5), litio (3), beta-bloccanti (3) e
clorpromazina (3).
L’analisi ha evidenziato anche 23 decessi per motiva-
zioni diverse dall’assunzione intenzionale di un’over-
dose di SSRI. Tra le cause sono state rilevate: la sin-

drome maligna da neurolettici (3 casi); cause respirato-
rie (1 caso di asma, 1 di alveolite fibrotica idiopatica, 1
di embolia polmonare); cause cardiache (2 casi: 1 di
insufficienza cardiaca congestizia e 1 di insufficienza
coronarica); aneurisma cerebrale, coagulazione intra-
vascolare disseminata, vasculite che ha provocato com-
plicazioni renali (1 caso ciascuno). Sono stati infine
segnalati 6 suicidi, 1 omicidio, 5 decessi accidentali o
da cause imprecisate.
Sono state evidenziate 129 reazioni avverse di tipo
cardiovascolare. La Tabella 2 riporta 71 disturbi pres-
sori, 38 casi di aritmie e 20 casi di dolore toracico o di
angina.

Donne Uomini Totale

Perturbazioni pressorie 52 (73,2%) 19 (26,8%) 71 (55,0%)
Aritmie 27 (71,1%) 11 (28,9%) 38 (29,5%)
Dolore toracico o angina 9 (45,0%) 11 (55,0%) 20 (15,5%)
Totale 88 (68,2%) 41 (31,8%) 129 (100%)

Tabella 2. Reazioni avverse cardiovascolari da SSRI ripartite in base al sesso

Rispetto ai pazienti con reazioni di entità lieve-mode-
rata, le reazioni gravi o fatali sono risultate significati-
vamente più probabili in coloro che assumevano un
SSRI insieme ad altri farmaci, o ad alcool (P ≤ 0,001).
È stato anche notato un aumento di probabilità in
pazienti che prendevano contemporaneamente un far-
maco inibitore del citocromo P450.

In conclusione, anche se gli SSRI sono farmaci relativa-
mente sicuri e molto prescritti, possono occasionalmente
provocare gravi reazioni avverse, talora addirittura letali.
Nello studio riportato, tali eventi sono stati osservati
soprattutto in pazienti (in particolare donne) che hanno
assunto SSRI in overdose. La seconda causa più frequen-
te di eventi gravi o letali è rappresentata dall’assunzione
contemporanea di due o più farmaci (di solito un altro ini-
bitore dell’enzima CYP-450) o di alcool.

Gli autori della ricerca invitano pertanto i medici a
seguire con particolare attenzione i pazienti in tratta-
mento con SSRI che presentano condizioni di co-mor-
bidità, specialmente se di tipo cardiovascolare, o che
assumono contemporaneamente altri farmaci, in parti-
colare se metabolizzati dal sistema citocromo P450.
Conviene inoltre consigliare ai pazienti di consultare il
proprio medico prima di assumere farmaci di autopre-
scrizione o altri nuovi farmaci o nel caso dovessero

manifestarsi tachicardia, palpitazioni, stordimento,
vomito e diarrea. Particolare attenzione va riservata ai
pazienti con storia di abuso di alcool.�

1. Mourilhe P, Stokes PE. Risks and benefits of selective
serotonin reuptake inhibitors in the treatment of depres-
sion. Drug Saf 1998;18:57-82. 

2. Trindade E et al. Adverse effects associated with selective
serotonin reuptake inhibitors and tricyclic antidepressants:
a meta-analysis. CMAJ 1998;159:1245-52.

3. Tollefson GD. Antidepressant treatment and side effect
considerations. J Clin Psychiatry 1991;52:4-13.

4. Pullack MH et al. Genitourinary and sexual adverse effects
of psycotropic medication. J Psychiatry Med
1992;22:305-27.

5. Goldberg RJ. Selective serotonin reuptake inhibitors:
infrequent medical adverse effects. Arch Fam Med
1998;7:78-84.

6. Pacher P et al. Review of cardiovascular effects of fluoxe-
tine, a selective serotonin reuptake inhibitor, compared to
tricyclic antidepressants. Current Medicinal Chemistry
1998;5:381–90.  

7. Sunderji R et al. Unstable angina associated with sertrali-
ne. Can J Cardiol 1997;13:849–51. 

8. Ellison JM et al. Fluoxetine-induced bradycardia and
syncope in two patients. J Clin Psychiatry 1990;51:385–6. 

9. Feder R. Bradycardia and syncope induced by fluoxetine.
J Clin Psychiatry 1991;52:139. 

10. De Abajo FJ et al. Association between selective serotonin
reuptake inhibitors and upper gastrointestinal bleeding:
population based case-control study. BMJ 1999;319:1106-9.

11. Stewart DE. Are there special considerations in the pre-
scription of serotonin reuptake inhibitors for women? Can
J Psychiatry 1998;43:900–4.

B
ib

lio
gr

af
ia


