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Nel 1999 nasce a Palermo l’ISMETT, una collaborazione tra un ospedale universitario americano, 
l’University of Pittsburgh Medical Center(UPMC), e due strutture pubbliche cittadine. L’obiettivo era
migliorare la qualità delle prestazioni sanitarie offerte in Sicilia utilizzando il modello americano. 

L'ISMETT è il primo ospedale italiano dedicato esclusivamente ai trapianti ed alle terapie necessarie per 
curare le insufficienze terminali degli organi. Il centro nasce dalla necessità di colmare il ritardo della
Sicilia in materia di trapianti e dare una risposta alle migliaia di malati costretti a partire verso altri centri
italiani o stranieri nella speranza di un trapianto.



Obiettivo principale della Farmacia Clinica 

Promuovere l’utilizzo corretto, razionale ed appropriato dei farmaci per:

- Ottimizzare  l’effetto terapeutico dei farmaci.

- Ridurre o minimizzare il rischio di effetti collaterali dovuti ad un  determinato  
trattamento. 

- Ridurre lo spreco di risorse economiche.



Il Ruolo del Farmacista Clinico

Pharmaceutical Care

� Identificare
� Risolvere
� Prevenire

“La farmacoterapia è la scienza che studia l’azione dei farmaci negli organismi in condizioni sia 
fisiologiche che patologiche, ed in particolar modo deve indagare come le modificazioni patologiche 
delle funzioni organiche possano essere influenzate e ricondotte dal medicamento alle condizioni 
normali”. 

Problemi relativi ai farmaci

“La farmacia clinica è quella branca che ha lo scopo di sviluppare e promuovere l’uso razionale ed 
appropriato dei farmaci e dispositivi medici”. 

Paziente



Attività del Farmacista Clinico all’ISMETT
- Partecipazione al giro visite – Farmacista di reparto.

- Verifica delle prescrizioni (pazienti adulti e pediatrici).

- Controllo della terapia antibiotica e dei protocolli terapeutici.

- Valutazione dello stato nutrizionale dei pazienti e formulazione della NPT.

- Adattamento dei relativi dosaggi in base alla funzionalità renale/epatica  ed in pazienti 
sottoposti a HD o HF.

- Controllo degli errori di terapia – Risk Management.

- Formazione del personale interno ed esterno.

- Partecipazione a numerose commissioni (Patient Education, Infection Control,  Quality 
Assurance, Risk Management, Pharmacy and Therapeutics Committee, ecc…).

- Ricerca.

- Monitoraggio terapeutico dei farmaci (farmacocinetica).







I fattori genetici sono una causa primaria della normale variabilità degli effetti dei farmaci e 
sono responsabili di numerose differenze quantitative e qualitative nell’attività farmacologica. 

I principi basilari di genetica umana si applicano anche ai loci genetici che codificano per le 
proteine coinvolte nell’iter di un farmaco nell’organismo (gli enzimi farmacometabolizzanti, le 
proteine di trasporto e le proteine recettoriali), per cui nell’ambito di una intera popolazione:

1) le variazioni alleliche sono comuni,

2) esistono per ciascun locus genetico numerosi alleli diversi che producono numerose varianti 
della stessa proteina,

3) alcune varianti alleliche sono “silenti”, quindi prive di effetti funzionali, mentre altre 
possono modificare notevolmente il destino dei composti esogeni dell’organismo,

4) le frequenze geniche dei differenti alleli variano molto spesso secondo la razza con 
possibile variazione della cinetica da una etnia ad un’altra,

5) alcune varianti alleliche sono classificate come polimorfismi. 

“E’ lo studio delle basi genetiche della variabilitàdella risposta ai  famaci”

Farmacogenetica

Goodman & Gilman: “Le basi farmacologiche della terapia”. 11° edizione (2006)



Si parla di “polimorfismo genetico” quando si verifica la presenza di varianti alleliche 
nei geni che codificano enzimi coinvolti nel metabolismo, distribuzione dei farmaci o 
loro target molecolari nell’ 1-2 % della popolazione. La variabilità farmacogenetica, 

che ne deriva, implica numerose conseguenze:

- un’alterata clearance dei farmaci con conseguente “sovradosaggio
funzionale” in quegli individui incapaci di metabolizzare il composto 
esogeno, 

- l’incapacità di convertire un profarmaco nella sua forma attiva,

- un’alterata farmacodinamica (per es. anemia emolitica secondaria a    
deficit di  glucosio 6-fosfato deidrogenasi), 

- reazioni idiosincrasiche a farmaci o di intolleranza (per es. anemia aplastica o  
epatotossicità, ipertermia maligna, apnea da succinilcolina, ecc…).

Goodman & Gilman: “Le basi farmacologiche della terapia”. 11° edizione (2006)



Le implicazioni cliniche del polimorfismo farmacogenetico possono riguardare 
l’eliminazione del farmaco, l’attività del farmaco e/o dei suoi metaboliti, l’indice 

terapeutico del farmaco.

Polimorfismi Genetici

Farmacodinamica

Recettori

Canali ionici

Enzimi

Sistema immunitario

Assorbimento

Distribuzione

Metabolismo
Escrezione

TRENDS in Pharmacological Sciences, 2001, 22: 298-305

Farmacocinetica



5-10 SNPs per gene

popolazione
polimorfica

popolazione
normale

metabolic ratio

1 SNP ogni 1.000 basi

SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms)

...CC...CCTTTTGACTT...TTGACTT...

...CC...CCAATTGACTT...TTGACTT...

300 nucleotidi 1 SNP





“ Se andate al Greenwich Village, a New York, troverete, in una via che si chiama Bleecker Street, vicino alla Sesta 
strada, un panettiere di nome Zito. Fa il pane migliore d’America, ed una pizza con la cipolla che è una goduria. Il 
vecchio Zito riconoscerà la vostra pronuncia quando chiedete il pane, e vi domanderà: Italiani siete? Provate a dirgli di sì, 
e a chiedergli se lo è anche lui. 
Risponderà: No, io sono siciliano.Zito, il vecchio panettiere emigrato innumerovoli decenni addietro sostiene che la 
Sicilia è una nazione. E forse ha ragione ”.

Giorgio Frasca Polara

La frequenza allelica degli SNPs può variare enormemente tra i differenti gruppi etnici.



Studi condotti su soggetti sottoposti a trapianto di rene, cuore, fegato e intestino 
tenue hanno recentemente suggerito che polimorfismi genetici di particolari 
citocromi (CYP3A4 e CYP3A5), facenti parte della famiglia dei CYP-450, 

agirebbero in modo tale da aumentare la biodisponibilità di alcuni farmaci quali 
ciclosporina e tacrolimus. In particolare, lo SNP 6986A>G nell’introne 3 sarebbe 

correlato con la produzione e l’attività del CYP3A5 e di conseguenza 
comporterebbe variazioni nelle dosi di tacrolimus da somministrare.

- Kuehl P, Zhang J, Lin Y, Lamba J, Assem M, Schuetz J, Watkins PB, Daly A, Wrighton SA, Hall     
SD, Maurel P, Relling M, Brimer C, Yasuda K, Venkataramanan R, Strom S, Thummel K, Boguski MS and   
Schuetz E. Sequence diversity in CYP3A promoters and characterization of the genetic basis of polymorphic 
CYP3A5 expression. Nat Genet 2001: 27: 383-391.

- Goto M, Masuda S, Kiuchi T, Ogura Y, Oike F, Okuda M, Tanaka K and Inui K. CYP3A5*1-carrying graft liver  
reduces the concentration/oral dose ratio of tacrolimus in recipients of living-donor liver transplantation.  
Pharmacogenetics 2004: 14: 471-478. 

- Macphee I, Fredericks S, Tai T, Syrris P, Carter ND, Johnston A, Goldberg L and Holt DW. Tacrolimus   
pharmacogenetics. Polymorphisms associated with expression of cytochrome P4503A5 and P-glycoprotein correlate  
with dose requirement. Transplantation 2002: 74: 1486-1489.

- Zheng H, Zeevi A, Schuetz E, Lamba J, McCurry K, Griffith BP, Webber S, Ristich J, Dauber J, Iacono A, Grgurich
W, Zaldonis D, McDade K, Zhang J and Burckart GJ. Tacrolimus dosing in adult lung transplant patients is related to  
cytochrome P4503A5 gene polymorphism. J Clin Pharmacol 2004: 44: 135-140.

- Tsuchiya N, Satoh S, Tada H, Li Z, Ohyama C, Sato K, Suzuki T, Habuchi T and Kato T. Influence of CYP3A5 and 
MDR1 (ABCB1) polymorphisms on the pharmacokinetics of tacrolimus in renal transplant recipients. Transplantation    
2004: 78: 1182-1187. 



E’ stato suggerito che alcuni SNPs del gene ABCB1, come il 2677G>T 
nell’esone 21 e il 3435C>T nell’esone 26, possano causare un’alterata 
espressione e funzione della P-gp.
Individui esprimenti il genotipo 2677GG o 3435CC avrebbero una maggiore 
funzione di trasporto determinando una riduzione della biodisponibilità del 
tacrolimus e di conseguenza del rapporto livello-dose. 

Le conclusioni raggiunte fino ad ora sulla reale importanza degli SNPs di  
ABCB1sulla farmacocinetica del tacrolimus sono altamente controverse. 

Organizzazione genomica del gene della P-gp, struttura della proteina e principali SNPs





Monitoraggio terapeutico dei farmaci (TDM)
Serve a ottimizzare il trattamento terapeutico al fine di minimizzare gli effetti dovuti alla 
variabilità individuale di esposizione al farmaco, riducendo così fenomi di tossicità
conseguenti ad un sovradosaggio o di fallimento terapeutico causati dal mancato 
raggiungimento delle concentrazioni ematiche desiderate (correlazione concentrazione ematica 
e risposta al farmaco). 

Personalizzazione della terapia

Farmaci
Difficoltà nel verificare 

gli effetti avversi

Concentrazione

Effetto terapeutico

Con basso indice terapeutico Elevata variabilità farmacocinetica

Pieter Breugel



Tacrolimus

- Antibiotico macrolide prodotto dallo Streptomyces tsukubaensis.

- Legame con FKBP-12 (immunofillina) e  conseguente inibizione del   
Fattore Nucleare delle cellule T Attivate per blocco della calcineurina.

- Nefrotossicità e neurotossicità.

- Diabetogenicità.

- 10-100 volte più potente della Ciclosporina A.

Struttura  molecolare del Tacrolimus
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Farmacocinetica

Il Tacrolimus è un substrato del citocromo P-450 3A (CYP3A) e della P-glicoproteina.
Entrambi i sistemi riducono la concentrazione intracellulare di numerosi xenobiotici.

Biodisponibilità orale: 7-28%

Emivita: ~ 12 h

Legame alle proteine plasmatiche: 75-99%

Tempo necessario a raggiungere il picco: 1.5-3.5 h

Metabolismo: CYP3A

Eliminazione: 92% per via fecale

Vd = 0.91 � 0.29 L/kg 

RD Cirr



Css = [F(D/ � ]/Cl

t1/2 = 0.693* Vd/Cl

K = 0.693/t1/2 

Vd = Dose/C0



Vancomicina

Struttura  molecolare della Vancomicina

- Antibiotico con attività battericida tempo-dipendente o concentrazione-indipendente,  prodotto  
dallo Streptococcus orientalis.

- Inibisce la polimerarizzazione della parete del peptidoglicano dei batteri gram positivi    
legandosi con alta affinità al frammento acil-D-Ala-D-Ala del peptidoglicano in fase di  
maturazione impedendo le successive tappe di transglicosilazione e transpeptidazione.

- Nefrotossicità, ipotensione, ototossicità (raramente), “sindrome del collo rosso”.

- Indicata nella terapia delle infezioni stafilococciche gravi sostenute da ceppi meticillino-
resistenti, nelle endocarditi da enterococchi, nella colite pseudomembranosa da Clostridium
difficile e nell’enterite da stafilococco. 

- Molecola ad alto peso molecolare della classe dei glicopeptidi.



Farmacocinetica

Emivita: ~ 3-9 h

Legame alle proteine plasmatiche: 30-55%

Tempo necessario a raggiungere il picco: 45-65’

Eliminazione: renale (90% per filtrazione glomerulare)

Vd = ~0.7 L/kg 

Livello valle: 15-20 mg/L

Livello picco: 25-40 mg/L



- Calcolo della clearance della creatinina (CrCl)

- Calcolo della clearance della vancomicina (Clv) 

- Valutazione del volume di distribuzione della vancomicina (Vd)

- Calcolo della costante di eliminazione (Ke) e dell’emivita (t1/2)

- Scelta delle concentrazione all’equilibrio desiderate (Cmin, ss e Cmax, ss)

- Calcolo dell’intervallo di somministrazione (� )

- Calcolo della dose (D)

- Calcolo della dose di carico (LD)  

CrCl (male) = (140-età)* Peso/72 * Scr

Cl = 0.695 * CrCl + 0.05/Peso°

Ke = Cl/V - t1/2 = 0.693/Ke
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Conclusioni

Il farmacista clinico, non dimenticando le sue specifiche competenze facenti parte di una 
professione autonoma, può far parte di un progetto di collaborazione con gli altri operatori 
sanitari al fine di migliorare l’assistenza sanitaria al paziente. Inoltre, con il suo background e 
la sua duttilità può avere un ruolo importante nel generare e condividere nuove conoscenze che 
possono contribuire a migliorare la salute e la qualità di vita dei pazienti. 


