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Nel 1999 nasce a Palermo I'ISMETT, umallaborazionetra un ospedale universitario america
I'University of Pittsburgh Medical CentefUPMC), e due strutture pubbliche cittadine. L'dbi® era
migliorare la qualita delle prestazioni sanitarieeak in Sicilia utilizzando il modello americano.
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L'ISMETT e il primo ospedale italiano dedicato esclusnemte ai trapianti ed alle terapie necessarie
curare le insufficienze terminali degli organi. Il ¢tennasce dalla necessita di colmare il ritardo de
Sicilia in materia di trapianti e dare una risposta afligliaia di malati costretti a partire verso altri aent
italiani o stranieri nella speranza di un trapianto.




Obilettivo principale della Farmacia Clinica

Promuovere |'utilizzo corretto, razionale ed apprai dei farmaci per

- Ottimizzare I'effetto terapeutico dei farmaci.

- Ridurre o minimizzare il rischio di effetti colkrali dovutli ad un determinato
trattamento.

- Ridurre lo spreco di risorse economiche.




Il Ruolo del Farmacista Clinico

“La farmacoterapia e la scienza che studia I'azionei flarmaci negli organismi in condizioni sia

fisiologiche che patologiche, ed in particolar modeve indagare come le modificazioni patologiche
delle funzioni organiche possano essere influeneatécondotte dal medicamento alle condizioni
normali”.

“La farmacia clinica e quella branca che ha lo scogbsviluppare e promuovere l'uso razionale ed
appropriato dei farmaci e dispositivi medici”.

Pharmaceutical Care
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Attivita del Farmacista Clinico allISMETT

Partecipazione al giro visite — Farmacista di repar

Verifica delle prescrizioni (pazienti adulti e patdici).

Controllo della terapia antibiotica e dei protoctdrapeutici.

Valutazione dello stato nutrizionale dei pazienformulazione della NPT.

Adattamento dei relativi dosaggi in base alla fanalita 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 (Patientdtaun, Infection Control, Quality
Assurance, Risk Management, Pharmacy and Therapéimimmittee, ecc...).

Ricerca.

Monitoraggqio terapeutico dei farmaci (farmacodicee).




Verifica prescrizioni

>
(dosaggio massimo giornaliero, dosaggio massimo e
minimo per singola dose, interazioni di grado severo,
allergie, duplicati, aderenza ai protocolli,
indicazione, ecc)

(limitatamente alla terapia prescritta) (verifica con il clinico)




Lista antibiotici ad alto costo e/o consumo da monitorare (prima e seconda linea)

Controllo appropriatezza da parte dell’ infettivologo
+

Rilascio del codice di approvazione da inserire nella prescrizione

Codice di Codice di

approvazione approvazione
non presente presente

Accettazione
prescrizione
+
Preparazione e/o
dispensazione
farmaco

Annullamento della Richiesta nuova

prescrizione da parte prescrizione con relativo
del farmacista codice di approvazione




Farmacogeneti

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

| fattori genetici sono una causa primaria dellamwade variabilita degli effetti dei farmaci e
sono responsabili di numerose differenze quantéagi qualitative nell’attivita farmacologica.

| principi basilari di genetica umana si applicamzhe ai loci genetici che codificano per lg
proteine coinvolte nell’iter di un farmaco nell’ @gismo (gli enzimi farmacometabolizzanti, |
proteine di trasporto e le proteine recettorig@er cui nell’ambito di una intera popolazione:

1) le variazioni alleliche sono comuni,

2) esistono per ciascun locus genetico numerogdi diersi che producono numerose varia
della stessa proteina,

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

4) le frequenze geniche dei differenti alleli vananolto spesso secondo la razza con
possibile variazione della cinetica da una etniarddltra,

5) alcune varianti alleliche sono classificate cquimorfismi.

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




Si parla di polimorfismo geneticoquando si verifica la presenza di varianti allelic

nel geni che codificano enzimi coinvolti nel metkdmo, distribuzione dei farmaci ¢

loro target molecolari nell’ 1-2 % della popolazioha variabilita farmacogenetica,
che ne deriva, implica numerose conseguenze:

un’alterata clearance dei farmaci con consegusotegadosaggio
funzionale” in quegli individui incapaci di metabz#are il composto
esogeno,

I'incapacita di convertire un profarmaco nella samnfa attiva,

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

- reazioni idiosincrasiche a farmaci o di intollerafzer es. anemia aplastica o
epatotossicita, ipertermia maligna, apnea da sucalimé ecc...).

Goodman & Gilman: “Le basi farmacologiche della ter&@d. 11° edizione (2006)




Le implicazioni cliniche del polimorfismo farmacawgtico possono riguardare
I'eliminazione del farmaco, l'attivita del farmacoadei suoi metaboliti, I'indice
terapeutico del farmaco.

Polimorfismi Genetici

e N\

Farmacocinetica Farmacodinamica

Assorbimento Recettori

Distribuzione Canali ionici

Metabolismo Enzimi

Escrezione . . .
Sistema immunitario

TRENDS in Pharmacological Sciences, 2001; 228-305




SNPs
(Single Nucleotide Polymorphisms)

..CCATTGACTT...

..CCITTGACTT...

1 SNP ogni 1.000 basi

5-10 SNPs per gene

metabolic ratio
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La frequenza allelica deqli SNPs puo0 variare enoraretra i differenti gruppi etnic

“ Se andate al Greenwich Village, a New York, troveein una via che si chiama Bleecker Street, viciala Sestg
strada, un panettiere di nome Zito. Fa il pane mimgle d’America, ed una pizza con la cipolla che eaugoduria. Il
vecchio Zito riconoscera la vostra pronuncia quandhiedete il pane, e vi domandera: Italiani sietePoRate a dirgli di si
e a chiedergli se lo e anche lui.

Rispondera:_No, io sono_sicilianoZito, il vecchio panettiere emigrato innumerovoli denni addietro sostiene che

Sicilia e una nazioneE forse ha ragione ”.

Giorgio Frasca Polara




Studi condotti su soggetti sottoposti a trapiantaede, cuore, fegato e intestino
tenue hanno recentemente suggerito che polimorgsmetici di particolari
citocromi (CYP3A4 e CYP3AD5), facenti parte dellanglia dei CYP-450,

agirebbero in modo tale da aumentare la biodispldaidi alcuni farmaci quali

ciclosporina e tacrolimus. In particolare, lo SNP ®®8G nell'introne 3 sarebbe
correlato con la produzione e I'attivita del CYP3ASi conseguenza
comporterebbe variazioni nelle dosi di tacrolimusadiaministrare.

- Kuehl P, Zhang J, Lin Y, Lamba J, Assem M, SchueW/dtkins PB, Daly A, Wrighton SA, Hall
SD, Maurel P, Relling M, Brimer C, Yasuda K, Venkataeman R, Strom S, Thummel K, Boguski MS and
Schuetz E. Sequence diversity in CYP3A promoterschiadacterization of the genetic basis of polymarph
CYP3AS5 expressiorNat Genet 2001: 27: 383-391.

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

- Macphee |, Fredericks S, Tai T, Syrris P, Carter N@hnston A, Goldberg L and Holt DW. Tacrolimus
pharmacogenetics. Polymorphisms associated witresgjmn of cytochrome P4503A5 and P-glycoproteinetate
with dose requirementransplantation 2002: 74: 1486-1489.

- Zheng H, Zeevi A, Schuetz E, Lamba J, McCurry K, GhfBP, Webber S, Ristich J, Dauber J, lacono A,u@ad
W, Zaldonis D, McDade K, Zhang J and Burckart GJ. dlmus dosing in adult lung transplant patientseiated to
cytochrome P4503A5 gene polymorphishClin Pharmacol 2004: 44: 135-140.

- Tsuchiya N, Satoh S, Tada H, Li Z, Ohyama C, Sat8uzuki T, Habuchi T and Kato T. Influence of CYP3and
MDR1 (ABCB1) polymorphisms on the pharmacokineb€sacrolimus in renal transplant recipierifsansplantation
2004: 78: 1182-1187.




E’ stato suggerito che alcuni SNPs del gaABCRBL, come il 2677G>T
nell’esone 21 e il 3435C>T nell’esone 26, possancaauun’alterata

espressione e funzione della P-gp.
Individui esprimenti il genotipo 2677GG o 3435CCeahbero una maggiore

funzione di trasporto determinando una riduzion@adeodisponibilita del
tacrolimus e di conseguenza del rapporto livellsedo
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Organizzazione genomica del gene della P-gp, stauttella proteina e principali SNPs

Le conclusioni raggiunte fino ad ora sulla realpanmianza degli SNPs di
ABCB1lsulla farmacocinetica del tacrolimus sono altamentdroverse.




News & Views

Potential plmrlmcogene[ic assoclation may

imprm'e treatment outcomes for liver

Polymorphisms in the CYP3A5 gene
in donors and recipients may affect the
FECIPICNL'S TESPONSE 1O IMMUNOSUPpPres-

sant drugs administered to prevent trans-

plant rejection. A team from ISMETT

Palermo, Italy) and the University of
Palermo (Palermo, Italy), has investi-
gated the influence of polymorphisms
in the CYP3A45 and ABCB! genes on
treatment with tacrolimus, a common
immunosuppressant.

There is considerable variation in
individual response to tacrolimus treat-
ment, and dosing has to be very carefully
controlled. Research is therefore aiming
to help identify causes of this variation
to help provide tailored and individual-
ized treatment. Dr Alessio Provenzani
from ISMETT, first author of the study,
explained *Tacrolimus is characterized by
narrow therapeutic index and a high inter-
and imtra-individual pharmacokineric
variability, Dose requirements for tacroli-
mus can differ greatly among individuals

and ethnic groups also for genetic reasons.
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Achieving target blood tacrolimus |

immediately after transplantation is very

rr;msplamr patients

important to avoid the incidence of acute

cellular rejections.”

*Performing pharmacogenetic
tests on the CYP3AS status, in
particular in the liver transplant
donor, could be useful ... and
improve the efficacy and safety
of tacrolimus in clinical practice.”

The group looked at the effect of poly-
morphisms in the CYP3A5 and ABCBI
genes, in both the recipient’s genotype
and the donor liver tissue, on tacrolimus
trough blood levels and dose requirements
at 1, 3 and 6 months following liver trans-
plantation. While there was no association
between the two SNPs in ABCBI, the team
observed an association with the CYP345°3
(3435C>T) SNP and tacrolimus dose
requirernents, Those patients receiving liver
tissue from a doner with one copy of the
wild-type allele had a significamtly higher
dose requirement at 3 and 6 months than
thase receivi

"3SNR.
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Provenzani stressed the potential
importance of these preliminary findings,
Performing pharmacogenetic tests on the
CYP3A5 staus, in particular in the liver
transplant donor, could be useful in this
regard and improve the efficacy and saf
of tacrolimus in clinical practice.” He
also highlighted the potential for further
research, “It might be interesting
multicenter study performing the C
genotyping of the donor before liver tr
plant with the goal of better personali

the treatment.”

The team is continuing their research,
extending the sample sizes and looking at
the polymorphisms in relation to other
types of transplantation.
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Tacrolimus

Struttura molecolare del Tacrolimus

- Antibiotico macrolide prodotto dall8treptomyces tsukubaensis.

- 10-100 volte piu potente della Ciclosporina A.

- Legame con FKBP-12 (immunofillina) e conseguentieizione del
Fattore Nucleare delle cellule T Attivate per blocella calcineurina.

- Nefrotossicita e neurotossicita.

- Diabetogenicita.






Farmacocinetica

Legame alle proteine plasmatiche: 75-99%
Biodisponibilita orale: 7-28%

Emivita: ~ 12 h

Tempo necessario a raggiungere il picco: 1.5-3.5 h
Metabolismo: CYP3A

Eliminazione: 92% per via fecale

V,=0.91 0.29 L/kg
|

Il Tacrolimus e un substrato del citocromo P-450 3XIPGA) e della P-glicoproteina.
Entrambi i sistemi riducono la concentrazione intla@e di numerosi xenobiotici.



Css = [F(D/ ]/C

t,,=0.693* V,/CI
K =0.693/t,,
V4= Dose/G



Vancomicina

Struttura molecolare della Vancomicina

- Antibiotico con attivita battericida tempo-dipendei® concentrazione-indipendente, prodotto
dallo Streptococcus orientalis.

- Molecola ad alto peso molecolare della classel@peptidi.

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

- Indicata nella terapia delle infezioni stafilocmtee gravi sostenute da ceppi meticillino-
resistenti, nelle endocarditi da enterococchi,anetllite pseudomembranosa@astridium
difficile e nell’enterite da stafilococco.

- Nefrotossicita, ipotensione, ototossicita (rararagritsindrome del collo rosso”.



Farmacocinetica






Conclusioni

Il farmacista clinico, non dimenticando le sue s$fj@te competenze facenti parte di una
professione autonoma, puo far parte di un progsgttoollaborazione con gli altri operatori
sanitari al fine di migliorare I'assistenza sandal paziente. Inoltre, con il suo background e
la sua duttilita puo avere un ruolo importante rexierare e condividere nuove conoscenze che
possono contribuire a migliorare la salute e Iditgudi vita dei pazienti.



