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Abstract
Objective: to analyse the safety profile of individual antiepileptic drugs (Aeds) in an Italian spon-
taneous reporting database over a 16-year period (January 1989-June 2005).
Methods: the data on Aeds were obtained from the database of the Italian Interregional group 
of Pharmacovigilance (gIF). this database collects all spontaneous reports of suspected Adrs 
from six Italian regions: Veneto and Autonomous district of trento, lombardia, sicilia, emilia ro-
magna, and Friuli Venezia giulia, which are the principal contributors to the Italian spontaneous 
surveillance system. reports associated with Aeds were selected and only reports with a certain, 
probable or possible causality assessment (according to WHo criteria) were included. only Aeds 
associated with at least 30 reports were considered. toxicity profiles of individual Aeds were 
described and compared. Individual Aeds consumption data (daily defined dose/ 1000 inhabit-
ants/ day), referred to the gIF area and to the whole of Italy during the 5-year period 2000-2004, 
were derived from drug sales data. 
Results: In the gIF database 37,906 reports (up to June, 30 2005) were present; 666 of them 
(1.76%) were associated with at least one Aed. the most reported Aed was carbamazepine 
(208 reports) followed by phenobarbital (98) and gabapentin (80). during the period 2000-
2004, phenobarbital was the most used Aed in the gIF area (2.85 ddd/ 1000 inhabitants/ day) 
followed by carbamazepine (1.81) and valproate (1.16). In the same period, vigabatrin was asso-
ciated with the highest reporting rate (186 reports/ddd per 1000 inhabitants per day) followed 
by oxcarbazepine (154) and gabapentin (110). Considering only the serious reports, vigabatrin 
maintains the highest rate (186) followed by oxcarbazepine (100) and phenytoin (76). the dis-
tribution of Adrs was significantly different (p<0.01) within each system organ class and these 
differences were related to different Aeds. the most frequently reported Adrs involved the skin. 
Phenobarbital, lamotrigine, carbamazepine, and phenytoin had the highest percentage of skin 
reactions (69%, 67% and 60% respectively). many haematological reactions were reported for 
each Aed; the highest percentage was related to valproate (25%). Vigabatrin was associated with 
the highest percentage of reactions related to hearing, vision and other senses (97%). Phenytoin 
and valproate had the highest percentage of hepatic reactions (30% and 20%), whereas gabap-
entin of nervous system, psychiatric and urinary reactions (26%, 21% and 14%) and phenobar-
bital of musculoskeletal reactions (13%).
Conclusions: Clinicians should take into account the differences in the toxicity profiles to tailor 
each antiepileptic treatment to individual patients’ characteristics. 

Corrispondenza: maria luisa Iorio, e-mail: miorio@amgen.com
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Introduzione
l’epilessia è definita come una condizione cronica neurologica caratterizzata da crisi 
ricorrenti [1]. È uno dei disordini neurologici gravi più comuni in tutto il mondo; nei 
Paesi sviluppati l’incidenza varia da 30 a 50 per 1000 abitanti per anno (prevalenza 
6-8 per 1000 abitanti; incidenza cumulativa 3%) [2, 3]. In Italia l’incidenza dell’epi-
lessia è stata stimata pari a circa 40 per 100.000 abitanti per anno, e la prevalenza 
va da 1,5 a 6,4 per 100.00 abitanti [4]. la malattia può insorgere a qualsiasi età, 
tuttavia l’incidenza è più alta durante i primi anni di vita e nella popolazione anziana 
[5]. Perciò l’epilessia è un problema di grande rilevanza all’interno della società, e in 
Italia è riconosciuta come “malattia sociale” dal 1965 [6]. 
Il trattamento farmacologico dell’epilessia è complesso; i farmaci antiepilettici ven-
gono scelti in base al tipo di crisi e di sindrome epilettica, all’efficacia, al profilo di 
tossicità e al costo [7]. sebbene molte persone affette da epilessia siano trattate con 
successo con uno degli oltre 20 farmaci attualmente disponibili sul mercato, dal 20 
al 30% dei pazienti continua ad avere crisi nonostante l’utilizzo di antiepilettici sia 
da soli che in associazione [1, 8]. nel caso in cui il trattamento farmacologico doves-
se fallire si potrebbe prendere in considerazione la chirurgia, ma questa è limitata a 
specifici gruppi di pazienti. la terapia farmacologica resta quindi il punto di forza del 
trattamento della malattia [9].
I farmaci antiepilettici sono tra gli agenti attivi a livello centrale prescritti più comu-
nemente [10]. In Italia nel 2004 sono stati classificati tra le 6 più prescritte categorie 
di farmaci che agiscono sul sistema nervoso centrale [11]. Ciò è dovuto anche al fatto 
che alcuni farmaci antiepilettici sono largamente utilizzati per trattare malattie diverse 
dall’epilessia, come emicrania, dolore neuropatico, disturbo bipolare, ansia e molte 
altre [5]. Fino agli inizi degli anni ‘90 erano disponibili solamente 6 composti (fe-
nobarbital, primidone, fenitoina, etosuccimmide, carbamazepina e valproato). Questi 
farmaci hanno dei limiti di farmacocinetica, un potenziale teratogenico e un effetto 
negativo sulle funzioni cognitive che deteriorano la qualità della vita e ne limitano l’uso 
in alcuni soggetti. Inoltre il 20-30% dei pazienti sono refrattari a questi farmaci [12]. 
lo sviluppo dal 1991 di dieci nuovi farmaci antiepilettici (felbamato, gabapentin, la-
motrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalin, topiramato, tiagabina, vigabatrin 
e zonisamide) ha esteso le opzioni di trattamento [5]. sembra che i cosiddetti antie-
pilettici “di nuova generazione” siano meglio tollerati, interagiscano meno con altri 
farmaci, abbiano meccanismi di azione unici e un più ampio spettro, e inoltre sembra 
che diano meno effetti avversi a livello cognitivo rispetto agli antiepilettici “di vecchia 
generazione” [12]. In definitiva, ciascuno dei farmaci antiepilettici ora disponibili si 
differenzia dagli altri per proprietà farmacologiche, spettro di efficacia, profilo di tos-
sicità, potenziali interazioni e costo. Una maggiore disponibilità delle opzioni di tratta-
mento può complicare la gestione della terapia, ma può anche offrire nuove opportuni-
tà per individualizzare il trattamento. sebbene in molte situazioni la prima generazione 
di antiepilettici rappresenti ancora la scelta migliore, c’è un aumento delle evidenze 
che dimostrano che in molte condizioni gli agenti più nuovi possono essere utilizzati 
anche come trattamento iniziale [5, 10]. Un farmaco antiepilettico ideale deve essere 
efficace nel ridurre l’ipereccitabilità neuronale, ma deve anche garantire un rappor-
to bilanciato tra controllo delle crisi e rischio di effetti avversi fastidiosi o gravi [7]. 
gli effetti avversi dei farmaci antiepilettici sono comuni, possono avere un impatto 
considerevole sulla qualità di vita, possono essere potenzialmente fatali e contribuire 
all’insuccesso del trattamento in oltre il 40% dei pazienti [13]. gli effetti avversi dei 
farmaci antiepilettici possono essere reversibili e dose-dipendenti (come atassia, se-
dazione, vertigini, disfunzioni cognitive), cronici e non rapidamente reversibili (come 
cambiamenti del peso corporeo, irsutismo, iperplasia gengivale) e idiosincratici (come 
eruzioni cutanee, discrasia ematica, tossicità epatica) [10].
Il profilo di tollerabilità dei farmaci antiepilettici disponibili sul mercato differisce 
sostanzialmente tra un farmaco e l’altro e diventa spesso un fattore determinante nella 
scelta terapeutica, poiché i valori di efficacia mostrati dalla maggior parte degli an-
tiepilettici sono simili. ma decidere quale farmaco abbia il miglior profilo di sicurezza 
non è sempre facile [13]. I trial clinici non hanno fornito informazioni conclusive sul 
rapporto rischio/beneficio dei singoli antiepilettici di nuova generazione [7]. nei trial 
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clinici condotti finora i nuovi farmaci antiepilettici sono stati studiati come terapia 
aggiuntiva, paragonata con la monoterapia tradizionale. sebbene questi studi abbiano 
fornito utili informazioni sulla loro efficacia e sicurezza, fino ad oggi non sono stati di-
segnati trial che abbiano messo direttamente a confronto tra loro i nuovi antiepilettici 
[7]. Inoltre mancano studi farmacoepidemiologici sistematici che indaghino le reazioni 
avverse dei farmaci antiepilettici, il che rende difficile poterne valutare accuratamente 
l’incidenza [15]. Al momento, valori di incidenza degli eventi avversi dei farmaci an-
tiepilettici sono stati riportati in ottanta trial randomizzati controllati (rCt), tuttavia 
da questi studi non sono emerse evidenze certe e convincenti per trarre conclusioni 
definitive [9]. 
Una fonte alternativa di evidenze è costituita dagli studi osservazionali post-marke-
ting. Una sorveglianza post-marketing attenta e prolungata è essenziale per rilevare 
effetti avversi rari o cronici che non possono essere evidenziati durante la fase clinica 
pre-marketing [16]. sebbene gli studi post-marketing abbiano diversi limiti, presen-
tano anche punti di forza che supportano gli rCt. tali studi hanno il vantaggio di 
fornire una numerosità alta di pazienti ed essere maggiormente rappresentativi della 
popolazione nell’ambito della pratica clinica quotidiana [7]. la scoperta di rari effetti 
idiosincratici dei farmaci recentemente immessi in commercio è una funzione critica 
della sorveglianza post-marketing. Anche tra i farmaci antiepilettici esistono molti 
esempi di gravi eventi avversi che sono stati rilevati solo nel periodo successivo alla 
commercializzazione (insufficienza epatica e pancreatite causate da acido valproico, 
anemia aplastica e insufficienza epatica da felbamato, difetti del campo visivo da 
vigabatrin) [17]. 

Scopo del progetto
lo scopo di questo studio è stato quello di analizzare il profilo di sicurezza di ciascun 
farmaco antiepilettico all’interno di un database italiano di segnalazione spontanea 
durante un periodo di circa 17 anni (gennaio 1988 - giugno 2005).

Metodi
In questo studio è stato analizzato il database del gruppo Interregionale di Farmaco-
vigilanza (gIF). Questo database raccoglie tutte le segnalazioni spontanee di sospet-
te reazioni avverse da farmaci (Adr) provenienti da cinque regioni italiane: Veneto 
(dal 1988), lombardia (dal 1993), sicilia (dal 1996), emilia romagna (dal 2000), 
Friuli Venezia giulia (dal 2003); e dalla Provincia Autonoma di trento (dal 1988). 
Quest’area aveva una popolazione di circa 24 milioni di abitanti nel periodo dello 
studio (circa il 43% della popolazione italiana) e produce più del 60% di tutte le se-
gnalazioni spontanee italiane.
sono stati selezionati all’interno del database del gIF i report correlati con i farma-
ci antiepilettici (codice AtC n03A). sono stati considerati solo gli antiepilettici con 
almeno 30 report ciascuno. nel database del gIF ogni segnalazione è classificata 
secondo i criteri dell’organizzazione mondiale della sanità (oms) per la valutazione 
del nesso di causalità [18]. In quest’analisi sono state incluse solo le segnalazioni con 
nesso di causalità certo, probabile o possibile.
I farmaci sono classificati secondo il sistema Italiano Codifa collegato alla classifica-
zione Anatomica terapeutica Chimica (AtC) e le reazioni secondo la Adverse Reaction 
Terminology dell’oms (WHo-Art). Una segnalazione viene considerata grave se con-
tiene almeno una reazione fatale, pericolosa per la vita, che ha provocato o prolungato 
l’ospedalizzazione,o ha causato una invalidità permanente, o se contiene una Adr 
inserita nella “Critical Term List” dell’oms [19].
I dati nazionali e regionali di vendita dei farmaci antiepilettici (di marca e generici) 
relativi a un periodo di 5 anni, dal 2000 al 2004, sono stati forniti dall’Institute for 
Medical Statistics (IMS) Health o estrapolati da database interni di gsK. Il consumo 
dei farmaci antiepilettici è stato espresso come dose giornaliera definita (ddd) per 
1000 abitanti per giorno. le informazioni sulla popolazione a livello nazionale e re-
gionale sono state recuperate dal sito web dell’Istituto nazionale di statistica (IstAt).
I profili di tossicità dei farmaci antiepilettici sono stati confrontati con gli altri usando 
il test del Chi quadro (c2 ) per le analisi statistiche.
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Risultati
nel database del gIF erano presenti 37.906 segnalazioni (fino al 30 giugno 2005); 
6.131 di queste (16,1%) erano relative a vaccini. 
seicentosessantasei segnalazioni (1,76%) erano riferite ad almeno un farmaco antie-
pilettico; 645 di queste (96,8%) riportavano solo un farmaco antiepilettico sospetto, 
20 riportavano 2 antiepilettici sospetti e una ne riportava 3. Il farmaco antiepilettico 
segnalato più frequentemente è stato la carbamazepina (208 report, 61,2% di Adr 
gravi) seguito dal fenobarbital (98, 73,2% di Adr gravi) e dal gabapentin (80, 31,3% 
di Adr gravi) (Tabella 1). tra gli antiepilettici considerati, il fenobarbital è risultato il 
farmaco più utilizzato nell’area del gIF (2,64 ddd/1000 abitanti x die), seguito da 
carbamazepina (1,77) e dal valproato (1,15) durante il periodo 2000-2004 (Tabella 
2). durante lo stesso periodo il consumo nazionale di antiepilettici ha avuto un anda-
mento simile (Figura 1). la figura 2 mostra il “reporting rate” (numero di report/ddd 
per 1000 abitanti per die) di tutti gli effetti avversi per ciascun farmaco antiepilettico 
considerato nel periodo dal 2000 al 2004: il vigabatrin (VgB) aveva il valore più 
alto (186), seguito da oxcarbazepina (oXC) (154), gabapentin (gBP) (110), fenitoina 
(PHt) (84), lamotrigina (ltg) (83), carbamazepina (CBZ) (59), acido valproico (VPA) 
(34) e fenobarbital (PB) (16). Considerando solo i report gravi, il VgB mantiene la 
percentuale più alta (186), seguito da oXC (100), PHt (76), CBZ (42), gBP (29), ltg 
(26), VPA (22) e PB (11).
la tabella 3 mostra la distribuzione dei profili di tossicità secondo la classificazione in 
classi sistemico-organiche (soC). la distribuzione delle Adr è risultata significativa-
mente diversa (p <0,01) all’interno di ciascuna soC e di ciascun farmaco. PB, ltg e 
CBZ mostravano la maggiore percentuale di reazioni cutanee (rispettivamente 69, 67 
e 60%), molto più alta rispetto agli altri antiepilettici. 
sono state riportate molte reazioni ematologiche per ciascun farmaco antiepilettico (la 
percentuale più alta era relativa all’acido valproico (25%). VgB è risultato il farmaco 
più coinvolto nelle reazioni a carico degli organi di senso (97%).
PHt e VPA avevano la percentuale maggiore di reazioni epatiche (30 e 20%), mentre 
gBP di reazioni dei sistemi nervoso, psichiatrico e urinario (26, 21 e 14%) e PB di 
reazioni muscolo-scheletriche (13%). 

Tabella 2 Consumo dei farmaci antiepilettici* nell’area del gIF, 2000-2004
DDD DDD/1000 abitanti x die DDD DDD/1000 abitanti x die

Area GIF Area GIF Italia Italia

Carbamazepina 18.864.631 1,77 78.366.543 1,81

Fenobarbital 16.812.582 2,64 116.890.351 2,85

gabapentin 10.261.770 0,63 27.748.816 0,69

Fenitoina 4.877.024 0,37 16.307.203 0,40

Acido valproico 15.186.485 1,15 28.520.300 1,16

lamotrigina 2.537.506 0,23 10.069.248 0,25

oxcarbazepina 1.410.012 0,26 11.547.273 0,28

Vigabatrin 626.895 0,07 3.095.088 0,07
*Sono stati inclusi solo i farmaci antiepilettici associati ad almeno 30 report di ADR. DDD = dose giornaliera definita. Fonte: i dati di vendita di tutti i farmaci 
sono stati forniti dall’IMS oppure estrapolati da dati interni di GSK.

Tabella 1 report di Adr attribuite a farmaci antiepilettici* nell’area del gIF, gennaio 1988 - giugno 2005
Farmaco Report N (% gravi) Donne % Età media (anni ± DS) Report in pazienti <15 aa %
Carbamazepina 208 (62,5%) 59,9% 49,0±23,9 11,1%

Fenobarbital 98 (61,2%) 42,3% 48,6±21,9 13,3%

gabapentin 80 (31,3%) 70,9% 61,3±16,5 1,3%

Fenitoina 56 (73,2%) 61,8% 54,2±21,4 5,4%

Acido valproico 55 (63,6%) 50,0% 34,0±23,2 30,9%

lamotrigina 51 (39,2%) 70,6% 37,3±22,1 17,6%

oxcarbazepina 43 (62,8%) 50,0% 54,2±22,1 2,3%

Vigabatrin 35 (97,1%) 55,9% 37,8±15,4 5,7%
*Sono stati inclusi solo i farmaci antiepilettici associati ad almeno 30 report di ADR.
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Considerando le Adr cutanee gravi, sono stati riportati 13 casi di sindrome di stevens-
Johnson (sJs) correlati a CBZ, 10 a PB, 7 a PHt e 4 a ltg; 7 casi di necrolisi epi-
dermica tossica (ten) correlati a PB, 2 a oXC e 1 a CBZ, PHt, ltg e gBP. sono stati 
segnalati anche 6 casi di eritema multiforme (em) associati a CBZ e 5 a ltg (Tabella 
4). tra le altre Adr cutanee riportate c’erano dermatite esfoliativa (8), esfoliazione 
della cute (6), eruzione bollosa (3), reazione di fotosensibilità (1).

Figura 1
Consumo dei singoli farmaci 

antiepilettici nell’area del gIF 
paragonato con il consumo 

nazionale, 2000-2004

Figura 2
“Reporting rate” delle Adr 
gravi e non gravi dei singoli 

farmaci antiepilettici nell’area 
del gIF, 2000-2004 (in 

parentesi è riportato il numero 
totale dei report)
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le reazioni ematologiche sono state le Adr segnalate più frequentemente dopo le rea-
zioni cutanee (92 casi, 15% delle segnalazioni totali). reazioni ematologiche gravi sono 
state associate a ciascun antiepilettico considerato, tranne a VgB (Tabella 5). Alla PHt 
sono stati correlati 17 report di Adr che hanno coinvolto il sistema epatico, inclusi 9 
casi di epatite, 1 di insufficienza epatica e uno di danno epatocellulare. Ci sono state 11 
segnalazioni di Adr epatiche associate a VPA, incluso un caso di coma e 8 casi di epatite. 

Tabella 3 distribuzione dei profili di tossicità dei farmaci antiepilettici*. secondo il numero di report presenti nel database del gIF, 
gennaio 1988-giugno 2005
Classe 
sistemico-organica 

Carbamazepina Fenobarbital Gabapentin Fenitoina Valproato Lamotrigina Oxcarbazepina Vigabatrin

totalea 208 98 80 56 55 51 43 35

Cutaneab 124 (60%) 68 (69%) 20 (25%) 30 (54%) 14 (25%) 34 (67%) 11 (26%) 0

ematologicab 38 (18%) 12 (12%) 4 (5%) 10 (18%) 14 (25%) 5 (10%) 9 (21%) 0

endocrino-metabolicab 12 (6%) 1 (1%) 4 (5%) 4 (7%) 7 (13%) 0 14 (33%) 0

epatica e biliareb 17 (8%) 6 (6%) 3 (4%) 17 (30%) 11 (20%) 3 (6%) 1 (2%) 0

organi di sensob 3 (1%) 0 3 (4%) 0 3 (5%) 3 (6%) 1 (2%) 34 (97%)

nervosab 16 (8%) 2 (2%) 21 (26%) 1 (2%) 2 (4%) 4 (8%) 6 (14%) 1 (3%)

Psichiatricab 6 (3%) 0 17 (21%) 0 3 (5%) 2 (4%) 5 (12%) 2 (6%)

muscolo-scheletricab 4 (2%) 13 (13%) 3 (4%) 2 (4%) 0 2 (4%) 1 (2%) 0

Urinariab 11 (5%) 1 (1%) 11 (14%) 1 (2%) 3 (5%) 2 (4%) 3 (7%) 0

Altreb, c 14 (7%) 2 (2%) 10 (13%) 2 (4%) 4 (7%) 0 1 (2%) 0
* Sono stati inclusi solo i farmaci antiepilettici associati ad almeno 30 report di ADR. aUn report può contenere reazioni avverse che coinvolgono più organi 
o apparati; più eventi correlati alla stessa SOC sono stati conteggiati come uno solo. bDifferenze significative (c2 test, p <0,01) tra i farmaci nei report che si 
riferiscono a questa SOC. cLe reazioni a carico dell’apparato cardiovascolare, fetale, respiratorio e le neoplasie rappresentano non più del 4% delle segnalazioni 
totali da antiepilettici; sono state incluse in questo gruppo anche le reazioni che coinvolgono disordini generali e l’apparato gastrointestinale.

Tabella 4 numero totale dei report di Adr cutanee (e in particolare di sJs, ten, em) associati ad ogni singolo farmaco antiepilet-
tico* nel database del gIF, gennaio 1988 – giugno 2005

Report di ADR cutanee

Totale (% gravi) Casi di SJS Casi di TEN Casi di EM

CBZ 124 (21%) 13 1 6

PB 68 (38%) 10 7 5

gBP 20 (5%) 0 1 0

PHt 30 (43%) 7 1 2

VPA 14 (14%) 0 0 2

ltg 34 (24%) 4 1 1

oXC 11 (27%) 0 2 0

VgB 0 0 0 0

totale 301 (26%) 34 13 16
*Sono stati inclusi solo i farmaci antiepilettici associati ad almeno 30 report di ADR. CBZ = carbamazepina, PB = fenobarbital, GBP = gabapentin,  
PHT = fenitoina, VPA = acido valproico, LTG = lamotrigina, OXC = oxcarbazepina, VGB = vigabatrin, SJS = Sindrome di Stevens-Johnson, TEN = Necrolisi 
epidermica tossica, EM = Eritema multiforme.

Tabella 5 gravi Adr ematologiche correlate ad ogni singolo farmaco antiepilettico* nel database del gIF, gennaio 1988-giugno 
2005

CBZ PB GBP PHT VPA LTG OXC
Agranulocitosi 1 1 1

depressione midollare 1 1

Aplasia midollare 1

granulocitopenia 5 3 1 4

emolisi 1

leucopenia 14 2 2 1 1 3

Porpora 5 2 2 3 1 2

trombocitopenia 9 1 5 3

Pancitopenia 3

Aumento protrombina 1
*Sono stati inclusi solo i farmaci antiepilettici associati ad almeno 30 report di ADR. CBZ = carbamazepina, PB = fenobarbital, GBP = gabapentin,  
PHT = fenitoina, VPA = acido valproico, LTG = lamotrigina, OXC = oxcarbazepina, VGB = vigabatrin, SJS = Sindrome di Stevens-Johnson, TEN = Necrolisi 
epidermica tossica, EM = Eritema multiforme
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dodici segnalazioni di Adr sono state correlate complessivamente a oXC, 9 delle quali 
riportavano iponatremia (di cui 8 riferite a pazienti di oltre 65 anni) e 2 inappropriata 
secrezione dell’ormone antidiuretico (sIAdH).
nella quasi totalità dei report (31 su 34) associati a VgB sono state segnalate Adr 
che hanno coinvolto la vista e sono state quasi tutte gravi: 30 casi di difetti del campo 
visivo e 1 di neurite ottica. Il maggior numero di segnalazioni correlate a gBP ha coin-
volto il sistema nervoso: 21, di cui solo 5 gravi (2 casi di ipercinesia, 1 di discinesia, 
1 di ipocinesia, 1 di convulsioni).
diciassette segnalazioni di reazioni psichiatriche sono state associate a gBP, solo 3 di 
queste erano gravi: 2 di allucinazioni e 1 di tentativo di suicidio.
gBP aveva anche una percentuale decisamente alta (14%) di reazioni avverse urinarie 
(3 casi di edema facciale e uno di insufficienza renale acuta). tra gli eventi non gravi 
sono stati riportati 3 casi di pollachiuria, 1 di disuria e 1 di oliguria.
Va inoltre notato che il PB aveva una percentuale elevata (13%) di Adr muscolo-
scheletriche (9 report, 6 gravi). le reazioni segnalate includevano 5 casi di malattia 
di dupuytren.

Discussione
la proporzione di pazienti che ha sperimentato effetti avversi in seguito a terapia an-
tiepilettica va da meno del 10% a oltre il 70%, a seconda del metodo di studio, delle 
caratteristiche dei pazienti, del dosaggio e della durata del follow up [20]. I farmaci 
antiepilettici sono simili in termini di efficacia, mentre il profilo di tollerabilità varia 
tra l’uno e l’altro e può diventare il fattore determinante in base al quale scegliere 
quale molecola utilizzare nel singolo paziente. In alcuni studi è stato suggerito che 
i farmaci antiepilettici più recenti siano complessivamente meglio tollerati di quel-
li più vecchi, ma tale affermazione va considerata con cautela [21] dal momento 
che gli studi clinici non hanno fornito informazioni conclusive per una valutazione 
comparativa del loro rapporto beneficio-rischio [7]. data la scarsa disponilità di dati 
farmacoepidemiologici provenienti da studi sistematici, non è possibile conoscere 
l’incidenza precisa degli eventi avversi associati ai farmaci antiepilettici [15]. Inoltre, 
l’esposizione clinica ai farmaci più nuovi è ancora relativamente limitata e l’espe-
rienza dimostra che possono essere necessari molti anni prima di scoprire importanti 
effetti collaterali [20]. 
gli studi di sorveglianza post-marketing possono rappresentare un’importante fonte 
alternativa di dati, soprattutto per quanto riguarda la rilevazione di un segnale relativo 
a nuova Adr. Attraverso i dati provenienti dai sistemi di segnalazione spontanea non 
è possibile ottenere il valore esatto dell’incidenza degli effetti avversi a causa di vari 
fattori confondenti e della sottosegnalazione, principale limite di questi sistemi. tutta-
via questo tipo di dati non dovrebbe essere completamente ignorato. Quando i dati di 
consumo sono disponibili e il tasso di segnalazione è adeguato, si ritiene accettabile 
confrontare i profili beneficio-rischio di farmaci che appartengono alla stessa classe 
terapeutica, hanno indicazioni simili, sono commercializzati nello stesso Paese in un 
periodo di tempo paragonabile [13, 22]. In queste condizioni si può assumere che il 
grado di sottosegnalazione sia dello stesso ordine di grandezza [24].
la nostra analisi delle segnalazioni spontanee raccolte nel database del gIF durante 
un periodo di 17 anni (gennaio 1988 – giugno 2005) e associate all’uso di 8 farma-
ci antiepilettici selezionati, mostra un differente profilo di sicurezza per ciascuno di 
questi farmaci, come riportato in letteratura [25]. nel periodo dal 2000 al 2004, i 
dati di segnalazione spontanea messi in relazione con i dati di consumo durante gli 
stessi anni, mostrano notevoli variazioni del tasso di segnalazione tra i singoli farmaci 
antiepilettici. I valori più alti di “reporting rate” sono stati associati a VgB, oXC e gBP. 
tuttavia questi dati vanno interpretati con cautela poiché possono essere influenzati 
da molti fattori (tempo di commercializzazione, diverso tasso di sottosegnalazione, 
effetto Weber - tasso di segnalazione maggiore subito dopo la commercializzazione di 
un nuovo prodotto). 
nel database del gIF, come per altre categorie di farmaci [26], le reazioni avverse 
segnalate più frequentemente per i farmaci antiepilettici erano quelle a carico della 
cute; PB (69%), ltg (67%), CBZ (60%) e PHt (54%) erano i farmaci più coinvolti 
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in questo tipo di reazioni. le reazioni cutanee indotte da antiepilettici sono un effetto 
idiosincratico ampiamente riconosciuto e una delle sfide della terapia antiepilettica 
più difficili da vincere. la valutazione epidemiologica è complicata dalla mancanza 
di consenso sulla segnalazione e sulla classificazione sistematica di questo tipo di 
reazioni. sulla base delle implicazioni terapeutiche, è stata proposta una suddivisione 
delle Adr cutanee in tre categorie: 
1) reazioni lievi come esantema, orticaria, alopecia, pigmentazione, eruzione fissa, 

fotosensibilità, reazione di tipo lichenoide e reazione bollosa; 
2) reazioni moderate/gravi che comprendono dermatite esfoliativa, vasculite ed erite-

ma nodoso; 
3) reazioni complesse gravi, che includono: eritema multiforme (em), sindrome di 

stevens-Johnson (sJs) e necrolisi epidermica tossica (ten) [27].
tutte le reazioni cutanee segnalate nel database del gIF sono citate in letteratura tra 
le più comuni e sono state correlate con i farmaci antiepilettici in un grande numero 
di case report e di studi. Pelekanos et al. [28] hanno osservato che esantemi e or-
ticarie rappresentano il 65% di tutte le eruzioni cutanee causate da antiepilettici e 
le percentuali associate a CBZ, PB e PHt sono simili, con frequenze variabili tra il 
2,5 e il 6%. nel database del gIF, PB e PHt mostravano le percentuali più alte di 
reazioni cutanee gravi (rispettivamente 38% e 43%); in particolare sJs e ten erano 
maggiormente associate a PB (17 casi, 17,3% delle segnalazioni totali), CBZ (14 
casi, 6,7%), PHt (8 casi, 14,3%) e ltg (5 casi, 9%). Un caso di sJs ha causato 
ospedalizzazione e un altro ha avuto esito fatale, 2 casi di ten hanno richiesto ospe-
dalizzazione e 5 casi hanno avuto esito fatale. sia la sJs che la ten sono gravi ma-
lattie potenzialmente fatali della cute e delle mucose che condividono caratteristiche 
cliniche e istopatologiche, ma variano nell’estensione del coinvolgimento epidermico 
(meno del 10% della superficie corporea nella sJs e più del 30% nella ten). la 
stima dell’incidenza della ten va da 0,4 a 1,2 casi per milione di persone-anno e 
quella della sJs da 1 a 6 casi per milione di persone-anno. la morte sopraggiunge in 
più del 18% dei pazienti con sJs e in più del 50% dei pazienti con ten. la sJs e la 
ten hanno in genere eziologia farmaco-correlata; sono più di 100 i farmaci correlati 
allo sviluppo di queste patologie, compresi i farmaci antiepilettici, specialmente PB, 
CBZ, PHt e ltg [29-35]. 
nel primo studio caso-controllo condotto per valutare il rischio relativo di sJs o ten 
associato ai diversi farmaci antiepilettici, PB è risultato il terzo farmaco più implicato 
immediatamente seguito da CBZ, VPA e PHt [30]. Il follow up di questo studio ha 
confermato che gli antiepilettici aumentano il rischio di sJs e ten e che questo ri-
schio è in gran parte limitato alle prime 8 settimane di terapia [32]. Questi dati sono 
stati confermati anche dal recente studio di mockenaupt et al. [29]. gli autori hanno 
osservato che più del 90% dei casi di sJs e ten è comparso nei primi 63 giorni di 
trattamento e hanno valutato che il rischio di sJs e ten per CBZ, ltg, PHt e PB varia 
tra 1 e 10 per 1000 nuovi utilizzatori. l’incidenza per 10.000 anni-persona su tutti gli 
utilizzatori era di un ordine di grandezza simile per CBZ, ltg, PB, PHt (rispettivamen-
te 0,5, 1,8, 1,3 e 1,2) ed era più bassa per VPA (0,1). I medici, quando prescrivono 
CBZ, ltg, PB e PHt, dovrebbero avvisare i loro pazienti di riferire tempestivamente 
la comparsa di eventuali segni e sintomi durante questo periodo ad alto rischio [29]. 
nel database del gIF non era presente nessuna segnalazione di sJs o ten da VPA, 
mentre un caso di ten ad esito fatale era correlato a gBP. dalla letteratura VPA 
sembra implicato in queste patologie solo quando si utilizza come terapia aggiuntiva 
ltg [34], di cui va ad aumentare le concentrazioni plasmatiche agendo da inibitore 
enzimatico. non si conosce nessun caso di reazioni cutanee gravi causate da gBP 
[36-38]. nell’rCP italiano del gabapentin sJs e ten non sono riportate, mentre 
in quello americano la sJs viene elencata tra gli eventi avversi segnalati durante 
l’esperienza post-marketing. tuttavia, per nostra conoscenza non ci sono ulteriori 
informazioni disponibili. 
nel database del gIF le Adr ematologiche, dopo quelle cutanee, erano le reazioni 
avverse da antiepilettici segnalate più frequentemente. sono state segnalate reazioni 
ematologiche gravi per ciascuno dei farmaci antiepilettici selezionati, tranne che per il 
VgB. Il più alto numero di segnalazioni era associato a CBZ; le Adr più frequenti in-
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cludevano leucopenia seguita da trombocitopenia. Un caso di agranulocitosi ha avuto 
esito fatale, mentre non ci sono stati casi di anemia aplastica. In letteratura gli antie-
pilettici sono stati associati raramente a reazioni ematologiche gravi, tra queste le più 
citate sono l’anemia aplastica, l’agranulocitosi e la trombocitopenia [39]. Uno studio 
di coorte, condotto su 29.357 pazienti tra 10 e 74 anni d’età in terapia con CBZ, VPA, 
PHt o PB, ha mostrato una potenziale associazione tra discrasie ematiche e utilizzo di 
questi farmaci in 18 pazienti. la percentuale complessiva delle discrasie ematiche era 
di 3-4 per 100.000 prescrizioni e le percentuali non differivano tra i quattro farmaci. 
È noto che la leucopenia è comune nei pazienti in terapia con CBZ, si sviluppa in circa 
il 10% di questi individui, è asintomatica, transitoria e sembra essere dose-correlata. 
ma in circa il 2% dei pazienti trattati con CBZ la leucopenia può essere persistente e 
non chiaramente correlata al dosaggio. la terapia con CBZ è stata associata anche a 
trombocitopenia, che a volte è transitoria durante le prime settimane di trattamento. 
si stima che l’anemia aplastica nella popolazione generale abbia una frequenza di 2 
per milione di anni-paziente. la frequenza dell’anemia aplastica e dell’agranulocitosi 
sembra essere 5-8 volte maggiore nei pazienti in terapia con CBZ rispetto alla popo-
lazione generale e non sembra correlata al dosaggio. nei pazienti trattati con CBZ 
viene raccomandato il monitoraggio ematologico [39] e il foglietto illustrativo contiene 
importanti warning riguardo al rischio di depressione midollare. tuttavia, secondo pa-
recchi studi è stata data troppa enfasi alla tossicità ematologica da CBZ e al rischio 
di reazioni avverse gravi che sarebbe in realtà basso: circa 1 su 200.000 per l’anemia 
aplastica, 1 su 700.000 per l’agranulocitosi e 1 su 450.000 per la morte connessa 
con questi eventi [41]. 
nella nostra analisi il VPA aveva la proporzione maggiore di reazioni ematologiche e tra 
queste la più segnalata è stata la trombocitopenia; sono stati inoltre segnalati un caso 
di agranulocitosi e uno di depressione midollare. la trombocitopenia si manifesta in 
più del 31% dei pazienti trattati con VPA ed è generalmente moderata e dose-correla-
ta; in alcuni è stata occasionalmente osservata insufficienza midollare ad esito fatale 
[39].nel database del gIF erano presenti due casi di leucopenia associati a gBP; 3 
casi di leucopenia, 2 di porpora, 3 di trombocitopenia e uno di depressione midollare 
associati a oXC. In letteratura sono pochi i dati disponibili sulle reazioni ematologiche 
causate da gBP [37], mentre non ci sono dati a riguardo relativi all’oXC. 
nella nostra analisi il VgB ha mostrato complessivamente la percentuale più alta di 
report gravi (97,1%); in quasi tutti si segnalava un deficit del campo visivo. Questi 
dati sono confermati dalla letteratura: circa il 30% dei pazienti in terapia con VgB è 
a rischio di difetti irreversibili del campo visivo con una frequenza minore nei bambi-
ni. dovrebbero essere eseguiti test del campo visivo all’inizio della cura e a intervalli 
regolari durante il trattamento. I pazienti con difetti pre-esistenti dovuti ad altre cause 
non dovrebbero essere trattati con VgB [42]. l’impiego del farmaco è ora limitato agli 
spasmi infantili (sindrome di West) o, come ultima scelta, agli attacchi parziali refrat-
tari. la restrizione del campo visivo indotta da VgB è stata segnalata per la prima volta 
nel 1993 e successivamente è stata confermata da altri autori [43-45], tuttavia molte 
domande sull’incidenza e sul meccanismo di questa associazione rimangono ancora 
senza risposta. 
tutti i farmaci antiepilettici, tranne gBP e VgB, sono sottoposti a metabolismo epatico 
e quindi il fegato è particolarmente vulnerabile alla tossicità indotta da questi farmaci. 
In uno studio recente, condotto analizzando i report contenuti nel database dell’oms, 
gli antiepilettici sono risultati tra i farmaci maggiormente associati a morte per danni 
epatici insieme con gli analgesici, i farmaci anti-HIV e gli antibiotici. In particolare il 
VPA è risultato il terzo farmaco più associato, dopo paracetamolo e troglitazone [47]. 
l’epatotossicità da valproato è ormai ben nota, ma fu identificata solo 10 anni dopo la 
sua commercializzazione [17]. 
nella nostra analisi abbiamo trovato reazioni avverse epatiche per ciascuno dei far-
maci antiepilettici considerati, escluso il VgB. Il valproato e la fenitoina mostravano 
le percentuali più elevate (30 e 20% rispettivamente), seguiti dalla carbamazepina 
(8%). l’aumento degli enzimi epatici è stato segnalato per tutti gli antiepilettici sele-
zionati ed era presente almeno una segnalazione di epatite per tutti, tranne che per 
oXC ed VgB.
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lievi aumenti degli enzimi epatici, di solito transitori e dose-correlati, possono com-
parire in più del 50% dei pazienti in terapia antiepilettica [39]. Valproato e felbamato 
(non incluso nel nostro studio) sono i farmaci antiepilettici associati più frequente-
mente ad episodi fatali di epatotossicità. Con VPA il rischio più elevato (1:500) è nei 
bambini al di sotto dei 2 anni d’età con disordini neurologici complessi e in politerapia 
[48, 49]. l’incidenza diminuisce con l’età ed è pari a 1:37.000 nei pazienti adulti 
in monoterapia e a 1:12.000 per quelli in politerapia; gli eventi fatali oltre i 20 anni 
sono estremamente rari [20]. l’epatotossicità associata a valproato negli adulti è una 
diagnosi rara, ma potenzialmente severa: si presenta di solito durante i primi 2-3 mesi 
di terapia [39]. Il monitoraggio biochimico di routine purtroppo non riduce il rischio, 
perciò è importante che il paziente stesso sia in grado di identificare le manifestazioni 
cliniche iniziali, indici di possibile grave epatotossicità. Un aumento moderato degli 
enzimi epatici di solito non è preoccupante, ma richiede comunque vigilanza. l’utiliz-
zo di VPA in presenza di malattie epatiche coesistenti è sconsigliato [46]. sono stati 
segnalati occasionalmente casi di epatotossicità grave indotti anche da altri farmaci 
antiepilettici. Con PHt, CBZ, PB e ltg, danni a livello del fegato si presentano so-
litamente accompagnati da chiazze cutanee e da febbre nelle settimane iniziali del 
trattamento come componenti di una reazione di ipersensibilità [20]. nei dati gIF, 
la fenitoina ha provocato in un caso insufficienza epatica ad esito fatale. l’incidenza 
di tossicità epatica correlata a PHt è sconosciuta, ma una volta sviluppata è fatale 
nel 10-38% dei pazienti [39]. la carbamazepina presenta un tasso di mortalità pari 
al 25% [25]. In due review [39, 46] l’epatotossicità grave non è stata associata con 
VgB, oXC e gBP. nei nostri dati abbiamo trovato una segnalazione di epatite correlata 
con gBP. nel riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (rCP), sia italiano che sta-
tunitense, come effetti avversi epatici sono riportate solamente le alterazioni dei test 
di funzionalità epatica e in letteratura abbiamo trovato soltanto due report di tossicità 
epatica acuta indotta da gBP [13]. Il meccanismo di epatotossicità indotta da gBP 
è sconosciuto, anche se è stato suggerito un meccanismo di tipo immunologico [51]. 
Il controllo ripetuto dei test di funzionalità epatica non è richiesto nei pazienti che 
assumono la maggior parte dei farmaci antiepilettici; si dovrebbe porre maggiore at-
tenzione sul riconoscimento dei gruppi ad alto rischio e si dovrebbero fornire maggiori 
informazioni sui sintomi di un danno epatico incipiente [52]. 
nella nostra analisi abbiamo osservato che la carbamazepina e l’oxcarbazepina, suo 
10-cheto analogo, avevano un profilo di tossicità simile. la CBZ mostrava però una 
percentuale più alta di reazioni cutanee, mentre l’oXC di reazioni a livello del siste-
ma endocrino. In letteratura l’incidenza dei rash cutanei appare più bassa con oXC 
che con CBZ; poiché i due farmaci hanno un’efficacia simile, oXC può essere un’al-
ternativa utile alla CBZ nei casi di comparsa di rash cutanei [53-56]. nel database 
gIF l’oxcarbazepina aveva la percentuale più elevata di reazioni avverse endocrino-
metaboliche; erano presenti 9 segnalazioni di iponatremia (concentrazione serica di 
sodio <135 meq/l), quasi tutte in pazienti >65 anni (6 segnalazioni associate a CBZ) 
e due segnalazioni di inappropriata secrezione dell’ormone antidiuretico (sIAdH) (2 
associate a CBZ). l’iponatremia sembra un problema comune della terapia con oXC, 
anche se può portare raramente a complicazioni gravi [15, 57, 58]. la sIAdH è una 
causa ben nota di iponatremia; molti farmaci sono stati associati a questa sindrome, 
tra cui CBZ ed oXC [59-62]. la maggior parte dei pazienti con iponatremia indotta da 
CBZ o da oXC è asintomatica; in casi rari è stata segnalata intossicazione da acqua, 
che ha reso necessaria la sospensione della terapia. Il meccanismo attraverso cui CBZ 
o oXC possono indurre iponatremia non è stato ancora capito completamente; si è co-
munque ipotizzato che l’iponatremia indotta da oXC non sia attribuibile a sIAdH [61, 
63, 64]. l’incidenza riportata in letteratura di iponatremia associata a CBZ varia da 0 
a 31% [61]. In un database di 2.026 pazienti trattati con oXC l’incidenza complessiva 
di iponatremia clinicamente rilevante era del 3,0%. Il rischio aumenta con l’avanzare 
dell’età, nessun caso è stato osservato in bambini al di sotto dei 6 anni d’età. l’inci-
denza di iponatremia era di 0,4% nei bambini tra 6 e 17 anni, di 3,8% negli adulti 
tra 18 e 64 anni, e di 7,3% per quelli di 65 anni o più vecchi [63]. l’iponatremia 
sembra essere più frequente durante il trattamento con oXC, sebbene mancano dati 
dai trial clinici che paragonano direttamente la frequenza durante il trattamento con 
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CBZ [60]. nella pratica clinica l’uso di oXC è stato associato più spesso (30/104 dei 
pazienti, 29%) a iponatremia rispetto all’uso di CBZ (64/479 pazienti, 14,4%) [65]. 
nei pazienti in terapia con CBZ o con oXC si raccomanda un controllo periodico dei 
livelli serici e urinari di sodio, dell’osmolalità dell’urina e del peso corporeo per identi-
ficare in tempo i sintomi di una sIAdH incipiente e prendere di conseguenza le giuste 
contromisure, come restrizione dei fluidi assunti o riduzione della dose di farmaco. 
Inoltre è stata suggerita in alcuni case report pubblicati anche una relazione tra l’utiliz-
zo di VPA e la comparsa di iponatremia [67-69]. si ritiene che l’acido valproico possa 
causare sIAdH, sebbene il meccanismo di induzione non sia chiaro. si raccomanda di 
monitorare i livelli serici di sodio nei pazienti in terapia cronica o con dosi elevate di 
VPA se si manifestano sintomi di intossicazione da acqua [59].
nella nostra analisi il gBP è stato associato alla percentuale più alta di reazioni av-
verse a carico del sistema nervoso, in particolare atassia e vertigine. gli eventi avversi 
neurologici da gBP sono frequenti e ben noti in letteratura [15, 37, 38, 70-72]. In 
uno studio osservazionale di coorte, condotto in Inghilterra utilizzando la tecnica del 
“Prescription Event Monitoring” (Pem), un sistema di post-marketing surveillance at-
tivo, l’atassia è stata classificata come il sesto evento con il più alto tasso di incidenza 
nel primo mese di trattamento con gBP e nel 50% di questi casi era motivo di inter-
ruzione [37]. 
Per quanto riguarda gli eventi avversi psichiatrici, nella nostra analisi come nello stu-
dio Pem, erano il terzo gruppo di eventi più frequenti correlati a gBP. nel database 
del gIF la sonnolenza era l’evento psichiatrico più frequente, seguito da confusione, 
agitazione e allucinazioni. le allucinazioni sono state rilevate per la prima volta du-
rante lo studio Pem sul gBP e in precedenza non erano elencate nell’rCP; sebbene 
riportate soltanto in un piccolo numero di pazienti, erano l’evento più spesso associato 
a interruzione del trattamento con gBP (70%) [37]. Anche se l’incidenza esatta degli 
effetti avversi psichiatrici del gBP non è nota, dai dati dei trial clinici non sembrano 
configurarsi come eventi comuni [15]. Per tali eventi è tuttavia difficile valutare se 
vadano attribuiti alla terapia con gBP, alle condizioni medico-sociali dei pazienti o ad 
altri farmaci concomitanti.
Il gBP è risultato anche il farmaco antiepilettico con la maggiore proporzione di Adr 
urinarie, tra cui è presente anche 1 caso di insufficienza renale acuta. le reazioni av-
verse renali non sono elencate nell’rCP italiano del gBP, mentre sono incluse nell’rCP 
statunitense tra gli eventi osservati durante i trial clinici. tra gli effetti avversi urinari 
non frequenti sono elencati: ematuria, disuria, poliuria, minzione frequente, cistite, 
ritenzione urinaria, incontinenza urinaria; fra quelli rari sono elencati: dolore renale, 
nocturia, calcoli renali, anuria, glicosuria, nefrosi, piuria ed anche insufficienza renale 
acuta.
Pochi report hanno descritto disfunzioni renali associate a gBP. Un singolo case report 
[73] ha descritto la comparsa di danno renale reversibile in un paziente trattato con 
gBP per 12 settimane; la disfunzione renale non era mai stata indicata prima come 
probabile effetto collaterale a insorgenza tardiva del gBP. successivamente un altro 
case report [74] ha descritto un paziente che ha sviluppato disfunzione renale acuta 
reversibile dopo avere iniziato la terapia con gBP. gli autori hanno ipotizzato che gBP 
può produrre un effetto cumulativo di vasocostrizione renale che può essere interrotto 
con la sospensione del farmaco. Poiché i fattori che predispongono a questo effetto 
sono poco chiari, è consigliabile monitorare con attenzione il dosaggio di gBP al fine 
di somministrare la dose efficace minima. l’uso concomitante con altri farmaci che 
interessano il flusso ematico renale dovrebbe essere intrapreso con cautela e i livelli 
serici di creatinina dovrebbero essere strettamente monitorati.
Infine, nel database del gIF il PB è risultato il farmaco antiepilettico più coinvolto 
nelle Adr riguardano il sistema muscolo-scheletrico abbiamo ricevuto 5 segnalazioni 
di malattia di dupuytren relative a PB. Questa patologia è uno stato fibrotico progres-
sivo che interessa la fascia palmare e digitale. nell’rCP del PB i disordini del tessuto 
connettivo non vengono segnalati come possibili effetti collaterali avversi. lo sviluppo 
delle contratture di dupuytren è stato associato all’utilizzo dei farmaci antiepilettici 
in alcuni case report e studi retrospettivi [75-77]. Una correlazione tra la malattia 
di dupuytren e l’epilessia è stato notata per la prima volta nel 1941 [78]. succes-
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sivamente molti studi hanno confermato quest’associazione, osservata specialmente 
con il fenobarbital, con un’incidenza molto variabile, dall’8 al 57% [78-80]. nelle 
persone affette da epilessia si è osservata una maggiore incidenza di gonfiori delle 
articolazioni (42%) e noduli plantari dei piedi (malattia di ledderhose) (30%), che 
suggerisce una propensione a condizioni fibrotiche croniche. tali condizioni possono 
essere il risultato di una stimolazione degli anticonvulsivanti sui fattori di crescita 
tissutali [75]. sebbene alcuni dati disponibili in letteratura mostrino una correlazione 
statisticamente significativa tra utilizzo di barbiturici e sviluppo di disordini del tes-
suto connettivo [76], questa correlazione non è mai stata spiegata adeguatamente e 
le evidenze fornite appaiono limitate e contraddittorie [79-82]. Inoltre, in un recente 
studio caso-controllo condotto nel regno Unito, che ha utilizzato il “General Practice 
Research Database” (gPrd) [83], nessun farmaco antiepilettico è stato associato si-
gnificativamente alla malattia di dupuytren. sono necessari ulteriori studi per capire 
l’eziologia e la patogenesi della malattia di dupuytren ed il possibile ruolo dei farmaci 
antiepilettici.

Conclusioni
dai dati di consumo presi in considerazione, la terapia antiepilettica sembra ancora 
principalmente affidata ai farmaci “di vecchia generazione”. l’analisi dei dati di se-
gnalazione spontanea raccolti nel database del gIF mostra un diverso profilo di tos-
sicità per ciascun farmaco antiepilettico. I risultati ottenuti spesso non si discostano 
dai lavori pubblicati in letteratura. Alcune delle associazioni farmaco-reazione avversa 
discusse in questo lavoro (gBP e ten, gBP e reazioni ematologiche, gBP e grave 
epatotossicità, gBP e reazioni dell’apparato urinario) non sono elencate nella scheda 
tecnica del prodotto o non sono state riportate altrove. I medici dovrebbero considerare 
con attenzione il diverso profilo di tossicità dei farmaci antiepilettici in modo da poter 
scegliere la terapia più adeguata in relazione alle caratteristiche individuali del singolo 
paziente.

Abbreviazioni
VPA= acido valproico, CBZ= carbamazepina, PHt= fenitoina, PB= fenobarbital, gBP= 
gabapentin, ltg= lamotrigina, oXC= oxcarbazepina, VgB= vigabatrin, Adr= reazio-
ne avversa da farmaci, gIF= gruppo interregionale di farmacovigilanza, ddd= dose 
giornaliera definita (“defined daily dose”), soC= classe sistemico-organica (“system 
organ class”), rCt= studi clinici randomizzati controllati, sJs= sindrome di stevens-
Johnson, ten= necrolisi epidermica tossica 
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