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Per trattare in modo ottimale molte malattie dei piccoli
animali, spesso è necessario effettuare terapie che preve-
dono l’impiego di più farmaci. Ogni volta che si aggiunge
un nuovo agente al protocollo terapeutico di un paziente,
il rischio di interazione aumenta in modo sostanziale. Si ha
un’interazione fra farmaci quando un principio attivo alte-
ra gli effetti farmacologici di un altro. Le interazioni fra
più principi attivi possono essere sinergiche (effetto farma-
cologico maggiore della somma dei singoli effetti indivi-
duali), additivi o antagonisti. Inoltre, l’interazione può es-
sere dannosa o utile per il paziente. I protocolli anestetici
prevedono spesso l’impiego di parecchi agenti con azioni
analgesiche e/o sedative. Utilizzati in associazione, questi
composti diminuiscono l’entità degli anestetici inalatori
che è necessario impiegare nel corso degli interventi chi-
rurgici, determinando un’interazione farmacologica utile. I
farmaci che necessitano di prescrizione non sono i soli a
poter essere coinvolti nei fenomeni di interazione; anche i
prodotti da banco, gli integratori nutrizionali e le terapie

alternative possono scatenare interazioni farmacologiche
avverse. Potenzialmente, queste ultime sono centinaia, ma
il presente lavoro è incentrato sui fenomeni gravi che coin-
volgono gli agenti comunemente utilizzati nei piccoli ani-
mali. Viene anche fornito un riferimento bibliografico
completo per le informazioni sull’argomento ed un elenco
delle potenziali fonti di informazione.

INCIDENZA

Nell’uomo, l’incidenza delle interazioni avverse fra far-
maci varia dal 3-5% nei pazienti che assumono soltanto
pochi farmaci al 20% in quelli trattati con 10 o più agenti
differenti.1 Esistono molti casi documentati di interazioni
farmacologiche gravi ed anche fatali nei pazienti umani;2-6

invece, quelle segnalate nei piccoli animali sono relativa-
mente poche. Questa apparente discrepanza può essere
spiegata con diverse ragioni. Anche se non esiste una do-
cumentazione specifica, è probabile che agli animali ven-
gano somministrati meno farmaci che all’uomo. La mag-
gior parte dei pazienti umani ospedalizzati viene trattata
con almeno 6 farmaci differenti, mentre i risultati di uno
studio in atto presso la Washington State University indi-
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cano che il valore mediano di quelli somministrati ai pa-
zienti delle unità di terapia intensiva in medicina veterina-
ria è di 3 (con limiti da 0 a 16). Dal momento che il rischio
di interazioni farmacologiche avverse aumenta in modo lo-
garitmico con il numero di farmaci somministrati ad un
paziente, in medicina veterinaria le potenziali interazioni
farmacologiche possono avvenire con minore frequenza.
Le classi di agenti più spesso associate a gravi interazioni
nell’uomo non vengono impiegate di routine negli animali.
Ad esempio, i derivati del warfarin sono fra i composti ci-
tati con maggiore frequenza fra quelli coinvolti in gravi in-
terazioni nei pazienti umani,1 , 7 - 9 ma sono utilizzati rara-
mente in ambito veterinario. Altri farmaci frequentemente
coinvolti nelle interazioni farmacologiche nei pazienti
umani e non utilizzati di routine in medicina veterinaria
sono quelli per il trattamento dell’AIDS, dell’iperlipemia e
dei disordini psichiatrici; rientrano in questa categoria an-
che tutti i problemi derivanti dall’abuso di sostanze.1,10-13 È
possibile, infine, che anche in ambito veterinario si verifi-
chino molte gravi interazioni farmacologiche ma, sempli-
cemente, non siano riconosciute. Le farmacie al dettaglio
ed ospedaliere per i pazienti umani dispongono di pro-
grammi computerizzati specificamente dedicati alle intera-
zioni farmacologiche, che stampano automaticamente un
elenco di quelle possibili per ogni agente dispensato. Il
personale che si occupa della cura del malato e lo stesso
paziente possono quindi essere informati delle potenziali
interazioni. Questo tipo di informazione non è facilmente
accessibile alla maggior parte dei veterinari e tenere a me-
moria tutte le possibili eventualità è molto difficile. Di
conseguenza, gli effetti negativi delle interazioni fra farma-
ci negli animali trattati possono essere erroneamente attri-
buiti alla progressione della malattia o all’insorgenza di un
altro processo patologico. In uno studio, risultò che il
25% circa dei medici presi in considerazione aveva pre-
scritto combinazioni di farmaci in cui erano coinvolte del-
le interazioni.14 Attualmente, si ignora la frequenza con cui
i veterinari somministrano associazioni di farmaci poten-
zialmente capaci di dare origine a gravi interazioni.

MECCANISMI DELLE INTERAZIONI FRA FARMACI

Le interazioni fra farmaci possono essere considerate
una conseguenza delle influenze farmaceutiche, farmacoci-
netiche o farmacodinamiche. Le interazioni farmaceutiche
coinvolgono anche interazioni chimiche o fisiche fra i vari
agenti, come le incompatibilità fisiche o chimiche. Ad
esempio, il diazepam precipita quando viene miscelato a
numerosi altri farmaci o fluidi endovenosi. Anche la rico-
stituzione del ceftiofur con soluzione fisiologica sterile
piuttosto che con acqua esita nella formazione di un preci-
pitato. In generale, si raccomanda di evitare di miscelare
farmaci nella stessa siringa o di utilizzare per questo scopo
i sistemi di infusione dei fluidi, a meno che non sia nota la
reciproca compatibilità dei vari agenti. Inoltre, quando si
forma un precipitato, i farmaci non vanno somministrati e
la siringa o la sacca di fluidi va scartata.

Le interazioni farmacocinetiche si verificano quando un
farmaco altera l’assorbimento, la distribuzione, il metabo-
lismo o l’escrezione di un altro. Quando si somministrano
simultaneamente per os calcio e tetraciclina, il primo chela

la seconda ed il complesso non viene assorbito, per cui le
concentrazioni plasmatiche di tetracicline risultano infe-
riori a quelle terapeutiche. L’esempio classico di un’intera-
zione che esita in un’alterazione della distribuzione del
farmaco è lo spostamento di un agente legato alle proteine
plasmatiche da parte di un altro, che provoca un aumento
della frazione non legata che risulta così libera per la di-
stribuzione ai tessuti, dove esercita il proprio effetto far-
macologico (Fig. 1). In letteratura umana sono stati de-
scritti diversi episodi fatali basati su interazioni farmacolo-
giche di questo tipo.17 Quando sono presenti nel sangue,
FANS e derivati del warfarin sono legati all’albumina in
misura pari al 99% circa. Se si somministrano FANS ad
un paziente già trattato con un derivato del warfarin, il
primo compete per i siti di legame sull’albumina. I compo-
sti del warfarin che vengono così spostati risultano biolo-
gicamente attivi e possono interferire con i normali mecca-
nismi di coagulazione, portando a gravi sanguinamenti. 

Le interazioni farmacologiche che comportano un’altera-
zione del metabolismo sono relativamente comuni, perché
molti farmaci vengono metabolizzati dal sistema del cito-
cromo P-450 (vedi riquadro nella pagina successiva), i cui
enzimi possono essere indotti o inibiti da numerosi principi
attivi. Quando si somministrano due farmaci che vengono
entrambi metabolizzati a livello epatico, è più prudente
prevedere un’interazione farmacologica. L’inibizione dell’e-
screzione della ranitidina da parte del probenecid a livello
dei tubuli renali è un esempio di interazione farmacocineti-
ca che riguarda un’alterazione dell’escrezione.1 5 Nei pa-
zienti umani sono state descritte alcune gravi interazioni
che coinvolgono l’alterazione dell’escrezione del farmaco a
livello renale, ma la tossicità è relativamente rara.1 6

Le interazioni farmacodinamiche si hanno a livello della
sede di azione del farmaco (ad es., recettore) e riguardano
azioni come lo spostamento di un dato principio attivo dal
suo recettore (inversione dell’azione di un agonista oppia-
ceo da parte del naloxone) o effetti additivi (depressione
del SNC indotta da benzodiazepine e barbiturici).

FIGURA 1 - Esempio di un’interazione fra farmaci per il legame con le
proteine. L’aggiunta di un FANS al protocollo terapeutico di paziente de-
termina lo spostamento del warfarin dai siti di legame sull’albumina.
Mentre la concentrazione di warfarin risulta immutata, la quota di far-
maco attivo (non legato) aumenta sostanzialmente e può esitare in fe-
nomeni di tossicità.
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Le interazioni farmacologiche possono anche essere
descritte parlando di un farmaco scatenante ed un farma-
co oggetto.1 8 Il primo modifica l’effetto del secondo. Nel-
l’esempio relativo a FANS e warfarin, quest’ultimo è
l’oggetto mentre il FANS è il principio scatenante. Inte-
razioni farmacologiche clinicamente significative si han-
no quando il farmaco oggetto possiede una grave tossi-
cità ed un ristretto indice terapeutico o quando viene uti-
lizzato per controllare una malattia grave o potenzial-
mente fatale se non trattata. Nei piccoli animali, i farmaci
di comune impiego che agiscono da scatenanti sono rap-
presentati da diversi agenti antimicrobici, sucralfato e ci-
metidina. I principi attivi con un indice terapeutico ri-
stretto come gli antidepressivi triciclici, la digossina e la
teofillina sono esempi di farmaci oggetto utilizzati in me-
dicina veterinaria. Alcuni agenti – ad esempio i fluoro-
chinoloni – possono fungere sia da scatenanti che da og-
getto. Nella Tabella 1 sono elencate diverse associazioni
di farmaci oggetto e scatenanti comunemente utilizzate
in medicina veterinaria, i meccanismi della loro interazio-
ne e le potenziali conseguenze.

SPECIFICHE INTERAZIONI TRA FARMACI 
SUDDIVISE PER CLASSI FARMACOLOGICHE

Antibatterici

L’assorbimento per via orale dei fluorochinoloni può es-
sere bloccato dalla concomitante somministrazione per os
di cationi bivalenti (calcio, magnesio) o trivalenti (allumi-
nio, solfato ferroso). I farmaci contenenti questi cationi
comprendono sucralfato, antiacidi e leganti del fosforo. Le
interazioni più significative dal punto di vista clinico ri-
guardano i fluorochinoloni per os ed il sucralfato (allumi-
nio saccarosio solfato). Studi condotti nell’uomo hanno di-
mostrato che l’assorbimento dei fluorochinoloni viene ri-
dotto anche fino al 91% quando questi agenti vengono
somministrati contemporaneamente al sucralfato, portan-
do a concentrazioni dei livelli plasmatici del farmaco infe-

riori a quelle terapeutiche ed a documentati insuccessi del
trattamento.19-23 I farmaci contenenti cationi bivalenti o tri-
valenti devono essere sospesi fino al completamento della
terapia con fluorochinoloni (preferibilmente) oppure som-
ministrati a distanza di 4 ore.

È anche stato dimostrato che i fluorochinoloni inibisco-
no il metabolismo epatico della teofillina nell’uomo, nel
cane ed in altre specie animali.14,25 Sia nell’uomo che negli
animali sono stati descritti avvelenamenti da teofillina in
caso di somministrazione contemporanea di più principi
a t t i v i .2 7 - 2 9 Bisogna evitare questa associazione, oppure ri-
correre al monitoraggio terapeutico dei farmaci per regola-
re il dosaggio della teofillina. Sebbene siano meno ben do-
cumentati, sembra anche che i fluorochinoloni inibiscano
il metabolismo della ciclosporina.2 6 Quando si utilizzano
questi due farmaci in associazione, si devono adottare pre-
cauzioni simili.

Analogamente ai fluorochinoloni, gli antibiotici ma-
crolidi, compresa l’eritromicina ed in minor misura la
claritromicina e l’azitromicina, inibiscono il metaboli-
smo epatico del citocromo P-450 di numerosi farmaci
che fungono da substrato del citocromo stesso (vedi ri-
q u a d r o ) .3 0 - 3 4 Se non è possibile sospendere uno degli
agenti impiegati, si può ricorrere al monitoraggio tera-
peutico per regolare le dosi di alcuni substrati P-450 ( a d
es., ciclosporina, digossina, teofillina), allo scopo di evita-
re un’eccessiva tossicità.

Substrati del citocromo P-450 
comunemente utilizzati nei piccoli animali

• Antidepressivi triciclici • Digossina

• Teofillina • Benzodiazepine

• Ciclosporina • Vincristina

• Omeprazolo • Fenotiazine

Tabella 1
Alcune associazioni fra farmaco scatenante e farmaco oggetto e meccanismo responsabile dell’interazione farmacologica

Farmaco oggetto Farmaco scatenante Meccanismo

Fluorochinoloni Sucralfato, leganti del fosforo Diminuzione dell’assorbimento per os dei fluorochinoloni

Teofillina Fluorochinoloni Diminuzione del metabolismo epatico della teofillina

Ciclosporina Ketoconazolo Diminuzione del metabolismo epatico della ciclosporina

Digossina Ketoconazolo Diminuzione del metabolismo epatico della digossina

Antidepressivi triciclici Ketoconazolo Diminuzione del metabolismo epatico degli antidepressivi triciclici

Diazepam Cimetidina Diminuzione del metabolismo epatico del diazepam

Teofillina Cimetidina Diminuzione del metabolismo epatico della teofillina

Ketoconazolo ed itraconazolo Omeprazolo; H2-antagonisti Diminuzione dell’assorbimento per os dell’itraconazolo/ ketoconazolo

Teofillina Fenobarbital Aumento del metabolismo epatico della teofillina

Doxiciclina Fenobarbital Aumento del metabolismo epatico della doxiciclina

β-antagonisti (ad es., propranololo) Fenobarbital Aumento del metabolismo epatico dei β-antagonisti

Metotressato FANS Dislocazione del metotressato dai siti di legame con le proteine
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Farmaci antimicotici

Gli antimicotici azolici ketoconazolo, itraconazolo e flu-
conazolo inibiscono certi enzimi del citocromo P-450, per
cui aumentano la concentrazione plasmatica dei suoi sub-
strati (vedi riquadro nella pagina precedente).3 5 - 3 8 L’ i m-
portanza clinica di queste interazioni può variare a secon-
da dell’indice terapeutico del substrato e della concentra-
zione dell’azolo necessaria per ottenere l’inibizione del ci-
tocromo P-450 (occorrono elevate concentrazioni di flu-
conazolo). Nei pazienti umani sono state documentate
gravi interazioni quando gli antimicotici azolici sono stati
utilizzati in associazione con digossina, ciclosporina o an-
tidepressivi triciclici. Se questi farmaci oggetto vengono
somministrati contemporaneamente agli antimicotici azo-
lici, è necessario ricorrere al monitoraggio terapeutico.
Nel gatto, è stato dimostrato che il ketoconazolo raddop-
pia sia la concentrazione ematica che l’emivita di elimina-
zione della ciclosporina quando i due agenti vengono
somministrati contemporaneamente. Poiché il ketocona-
zolo altera il profilo farmacocinetico della ciclosporina, è
stato suggerito che i due farmaci possano essere utilizzati
insieme di routine per diminuire il dosaggio ed il costo
della terapia con ciclosporina.

L’assorbimento per via orale del ketoconazolo e dell’i-
traconazolo, ma non del fluconazolo, richiede un ambien-
te gastrico acido. Nei pazienti trattati con questi due agen-
ti, la somministrazione di antiacidi, bloccanti dei recettori
H2 e inibitori della pompa protonica deve essere valutata
a t t e n t a m e n t e .4 0 In volontari umani sani, l’omeprazolo ha
diminuito la biodisponibilità del ketoconazolo a meno del
20% dei valori di controllo.41

Modificatori del comportamento

Molti farmaci di questo tipo, antidepressivi triciclici,
inibitori della monoaminossidasi [MAO] ed inibitori del-
la riassunzione selettiva della serotonina [SSRI, s e l e c t i v e
s e r o t o n i n - reuptake inhibitor]) possono dare origine ad in-
terazioni molto complesse e potenzialmente fatali con al-
tri farmaci. L’autore non è a conoscenza di segnalazioni di
episodi fatali associati all’uso di questi agenti in medicina
veterinaria, ma nell’uomo sono stati descritti numerosi ca-
si di questo tipo.4 2 - 4 7 Con la recente approvazione per
l’impiego nel cane della selegilina (inibitore della MAO) e
della clomipramina (antidepressivo triciclico) da parte
della FDA, oggi esiste un maggior rischio di interazioni
farmacologiche avverse che coinvolgano questi agenti nei
piccoli animali.

La MAO è importante per regolare la degradazione me-
tabolica delle catecolamine e della serotonina (5-HT) nel
tessuto nervoso. La sua inibizione farmacologica aumenta
la concentrazione di amine biogene all’interno della sina-
psi. Ne sono stati identificati due tipi principali: la MAO-A
è relativamente selettiva per la serotonina, mentre MAO-B
è relativamente selettiva per la dopamina. La selegilina (L-
deprenil) è considerata un inibitore selettivo della MAO-B,
ma a dosi più elevate può anche inibire la MAO-A. Nei pa-
zienti umani, gli inibitori della MAO sono stati associati a
molte interazioni fatali che coinvolgevano numerosi altri
f a r m a c i .4 9 - 5 3 Se si somministrano inibitori della MAO in as-

sociazione con farmaci che aumentano le concentrazioni
della 5-HT nelle sinapsi nervose (ad es., antidepressivi tri-
ciclici, SSRI o altri inibitori della MAO [amitraz, iperico o
erba di San Giovanni]) o altri farmaci con proprietà di po-
tenziamento della serotonina (vedi riquadro), si può scate-
nare la cosiddetta sindrome serotoninica.5 3 - 5 5 N e l l ’ u o m o ,
questa sindrome, potenzialmente letale, è caratterizzata da
alterazione dello stato mentale, disfunzione autonoma, ipe-
rattività neuromuscolare ed ipertermia.5 5 La sindrome sero-
toninica è stata descritta nei cani che hanno ingerito dosi
elevate di 5-idrossitriptofano, un integratore nutrizionale
venduto come prodotto da banco che viene metabolizzato
a 5-HT.5 6 L’impiego concomitante dei farmaci elencati nel
riquadro “Farmaci associati alla sindrome serotoninica”
dovrebbe essere rigorosamente proibito per evitare lo sca-
tenamento di questa sindrome.

Un’altra grave interazione farmacologica che coinvolge
gli inibitori della MAO comporta un’intensa reazione iper-
tensiva, talvolta indicata come pseudofeocromocitoma per-
ché i segni clinici sono simili a quelli del feocromocito-
ma.57-60 Gli effetti pressori degli agenti simpaticomimetici
come la fenilefrina, la fenilpropanolamina, la dopamina,
l’efedrina e la pseudoefedrina sono potenziati dagli inibi-
tori della MAO. Di conseguenza, le associazioni di questi
farmaci sono da evitare. Nei pazienti umani, si raccoman-
da di distanziare le somministrazioni di questi agenti di al-
meno due settimane.

Gli antidepressivi triciclici come la clomipramina, l’imi-
pramina, l’amitriptilina ed altri inibiscono la ricaptazione
della noradrenalina (NE) e della 5-HT dalle terminazioni
nervose nell’encefalo.61 Dal momento che questo è il prin-
cipale metodo dell’inattivazione fisiologica di questi com-
posti, gli antidepressivi triciclici potenziano l’azione della
NE e della 5-HT. Inoltre, possiedono un’elevata affinità
per molti recettori del sistema nervoso centrale, come
quelli muscarinici, colinergici, istaminergici, α-adrenergici
e dopaminergici.61 A causa delle loro azioni su questi re-
cettori, gli antidepressivi triciclici possono indurre una
moltitudine di effetti indesiderati e, quindi, essere caratte-
rizzati da un ristretto intervallo terapeutico. Dal momento

Farmaci associati alla sindrome serotoninicaa

Inibitori della MAO SSRI
Selegilina Fluoxetina
Amitraz Sertralina
Iperico Paroxetina

Antidepressivi triciclici Oppiacei
Clomipramina Meperidina
Amitriptilina Pentazocina
Imipramina

Prodotti da banco
Destrometorfano
Triptofano
a È necessario evitare rigorosamente qualsiasi associazione di questi
farmaci.
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che si tratta di substrati del citocromo P-450, nell’uomo la
contemporanea somministrazione di agenti che inibiscono
l’isoenzima P-450 coinvolto nel loro metabolismo può
causare un aumento di 4 volte dei livelli sierici degli anti-
depressivi triciclici.62-65 Sempre nell’uomo, i SSRI sono po-
tenti inibitori degli isoenzimi P-450, principalmente re-
sponsabili del metabolismo degli antidepressivi triciclici.
Appartengono ai SSRI farmaci come la fluoxetina, la ser-
tralina e la paroxetina, che occasionalmente vengono pre-
scritti per il trattamento dei disordini comportamentali nei
piccoli animali. L’impiego concomitante di SSRI ed anti-
depressivi triciclici è da evitare.

Il meccanismo d’azione dei SSRI è simile a quello degli
antidepressivi triciclici, in quanto inibiscono la ricaptazio-
ne della 5-HT a livello delle terminazioni nervose.61 Tutta-
via, i SSRI non esercitano la stessa azione sulla NE e non
mostrano una propensione a legarsi con altri recettori del
SNC come fanno invece gli antidepressivi triciclici. Agli
SSRI sono associate interazioni farmacocinetiche e farma-
codinamiche clinicamente significative.

FANS

La tossicità gastroenterica (ulcerazione) dei FANS può
essere potenziata dalla contemporanea somministrazione
di corticosteroidi, per cui questa associazione è da evita-
re.66 L’assunzione di H2-antagonisti, antiacidi, inibitori del-
la pompa protonica o gastroprotettori (sucralfato, miso-
prostolo) non riduce significativamente il rischio di ulcera-
zione gastroenterica determinato dai corticosteroidi e non
deve essere considerato un’efficace terapia profilattica nei
pazienti trattati con un’associazione di questi due tipi di
agenti.67,68 La contemporanea somministrazione di FANS e
diuretici è da evitare a causa del rischio di sviluppo di una
nefrotossicità addizionale. 69,70 I FANS in associazione con
gli anticoagulanti orali possono aumentare il rischio di
sanguinamenti.9 Nell’uomo, il metotressato entra in com-
petizione con i FANS per i siti di legame delle proteine
plasmatiche. Alla somministrazione di questa combinazio-
ne è stata associata una grave tossicità da metotressato.71,72

Medicina alternativa/erboristeria

L’aumentare dell’impiego delle piante medicinali e dei
prodotti di erboristeria negli Stati Uniti si accompagna ad
un incremento della somministrazione intenzionale di que-
sti agenti ai piccoli animali e/o della loro esposizione acci-
dentale. Anche se i produttori commercializzano i prodotti
di erboristeria affermando che sono sicuri e naturali, sia in
medicina umana che veterinaria sono state descritte nume-
rose interazioni gravi, persino fatali, associate all’ingestione
(ed all’applicazione topica) di questi agenti.7 3 - 7 7 N e l l ’ u o m o
sono state descritte parecchie interazioni clinicamente si-
gnificative fra farmaci e prodotti di erboristeria.7 8 , 7 9 L’ i p e r i-
co (Hypericum perforatum) è un prodotto di erboristeria ri-
tenuto in possesso di una certa attività di inibizione della
M A O .8 2 , 8 3 È stato associato a lieve sindrome serotoninica
nei pazienti umani, in particolare quando viene impiegato
insieme agli SSRI.8 2 È anche un potente induttore di certi
enzimi del citocromo P-450 ed è stato associato ad intera-

zioni farmacocinetiche.80 Ha causato un calo delle concen-
trazioni sieriche di teofillina, digossina e ciclosporina.8 1 - 8 3

La ma huang (Ephedra sinica) è una fonte naturale di efe-
drina e viene commercializzata come prodotto dimagrante
ed integratore energetico.76 Come già ricordato, l’impiego
concomitante di amine simpaticomimetiche come l’efedri-
na (anche di origine naturale), in associazione con inibitori
della MAO può scatenare una crisi ipertensiva.

Varie

La maggior parte dei farmaci illustrati in questa sezione
induce o inibisce gli enzimi del citocromo P-450. Le usuali
sequele dell’induzione degli enzimi P-450 sono l’aumento
della clearance del farmaco, la diminuzione delle sue con-
centrazioni sieriche ed il calo della risposta farmacologica.
Poiché l’induzione enzimatica richiede la sintesi di nuove
proteine, generalmente occorrono almeno parecchi giorni
di trattamento con il farmaco induttore prima che si ri-
scontri l’influenza sulla clearance. Nel caso dei profarmaci
– che richiedono una metabolizzazione epatica per la con-
versione nella forma attiva – l’induzione dell’enzima P-450
può determinare un aumento delle concentrazioni sieriche
del composto attivo e della tossicità. I profarmaci utilizzati
in medicina veterinaria sono rappresentati da ciclofosfami-
de, azatioprina, enalapril ed altri. Il fenobarbital è il classi-
co esempio di induttore del citocromo P-450 ed è in grado
di incrementare anche il proprio metabolismo fino al pun-
to di richiedere delle modificazioni della posologia dopo
diverse settimane di terapia.84 Il fenobarbital ha la capacità
di aumentare la clearance (e quindi diminuire gli effetti far-
macologici) di numerosi agenti, quali doxiciclina, cloram-
fenicolo, teofillina ed antagonisti β-adrenergici (ad es.,
propranololo). Gli incrementi della clearance del farmaco
variano enormemente, rendendo difficile l’indicazione di
specifiche correzioni del dosaggio.8 5 , 8 6 Per prudenza, si
può affermare che l’aggiunta (o la sospensione) di qualsia-
si farmaco potenzialmente in grado di esercitare un’indu-
zione enzimatica ad un protocollo farmacologico già in at-
to possa determinare considerevoli variazioni delle con-
centrazioni di altri agenti somministrati in concomitanza e
debba quindi essere effettuata gradualmente e con un ap-
propriato monitoraggio dell’efficacia terapeutica e degli
effetti indesiderati.

La cimetidina ed il cloramfenicolo possono inibire gli
enzimi del citocromo P-450 e diminuire la c l e a r a n c e d e i
farmaci metabolizzati dagli stessi enzimi a livello epatico.
A differenza di quanto accade con i farmaci che esercitano
un’induzione enzimatica, l’inibizione degli enzimi epatici
si può avere immediatamente dopo la somministrazione.
Nell’uomo, la cimetidina è stata associata ad interazioni
farmacologiche fatali che hanno coinvolto diazepam e teo-
fillina.87-88 Dal momento che altri antagonisti dei recettori
H2 (ranitidina, famotidina) non inibiscono gli enzimi del
citocromo P-450, la cimetidina è da evitare nei pazienti
contemporaneamente trattati con qualsiasi altro farmaco
che vada incontro a metabolizzazione epatica. Le intera-
zioni farmacologiche clinicamente significative a carico del
cloramfenicolo sono meno comuni, ma nell’uomo sono
stati descritti gravi episodi nei casi in cui il farmaco è stato
associato a ciclosporina o fenobarbital.89
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Le informazioni specifiche relative alle interazioni far-
macologiche in medicina veterinaria sono abbastanza limi-
tate; tuttavia, è ragionevole presumere che molte di quelle
descritte nei pazienti umani si verifichino anche negli ani-
mali. I foglietti illustrativi dei farmaci forniscono alcuni
dati relativi al potenziale rischio di interazioni farmacolo-
giche. Nel riquadro soprastante sono riportati altri riferi-
menti e fonti di informazione.

CONCLUSIONE

È probabile che le gravi interazioni farmacologiche in
medicina veterinaria siano relativamente poco comuni.
Tuttavia, si possono verificare numerosi fenomeni di que-
sto tipo potenzialmente gravi che coinvolgono diversi far-
maci utilizzati di routine nella clinica dei piccoli animali.
Alcuni agenti, in particolare quelli con un indice terapeuti-
co ristretto, hanno maggiori probabilità di essere coinvolti
in interazioni con esiti indesiderati ed i veterinari devono
essere particolarmente attenti nella loro prescrizione. Infi-
ne, se si sospetta un’interazione fra farmaci, è necessario
segnalarla all’USP Practitioners’ Reporting Network (vedi
riquadro più sopra).
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