
Teratogenesi

• Per teratogenesi si intende la comparsa di 
rilevanti malformazioni strutturali durante lo 
sviluppo fetale. Meno dell'1% dei difetti 
congeniti fetali sono attribuiti a farmaci 
somministrati alla madre.

• I meccanismi d'azione dei teratogeni non sono 
ancora completamente chiariti, sebbene il danno 
al DNA sia in molti casi uno dei fattori 
determinanti.

• I nuovi farmaci devono essere testati in 
femmine gravide di due specie di roditori e di 
una di non roditori (ad es. coniglio).



Processi cellulari influenzati da farmaci 
durante lo sviluppo fetale

Stadio Periodo di 
gestazione 
nell'uomo

Principali processi 
cellulari

Influenzati da

Formazione 
della        
blastocisti

0-16 giorni

Divisione cellulare Farmaci citotossici

Organogenesi 17-60 
giorni 
circa

Divisione
Migrazione
Differenziazione

Teratogeni

Istogenesi e 
maturazione 
funzionale

60 giorni 
al parto

Come sopra, 
dipendente da un 
adeguato apporto 
di nutrienti e 
ormoni 

Vari farmaci, ad es. 
alcol, nicotina, 
farmaci 
antitiroidei, 
steroidi

















Reazioni allergiche o di ipersensibilità
I farmaci sono in 
genere molecole di 
piccole dimensioni e 
NON sono immunogeni.
I farmaci o i loro 
metaboliti reattivi 
(apteni) possono 
legarsi 
covalentemente alle 
proteine tissutali per 
formare immunogeni. 
La penicillina 
costituisce un 
importante esempio.



Reazioni allergiche o di ipersensibilità
Tipo I: ipersensibilità 
immediata o anafilattica. 
Si manifesta quando un 
composto antigenico evoca 
la formazione di anticorpi 
del tipo IgE, che si fissano 
sui mastociti. 
Successivamente, il 
contatto con il composto 
provoca il rilascio dai 
mastociti di istamina, 
fattore attivante le 
piastrine, eicosanoidi, 
citochine, ecc.
(shock anafilattico da 
penicillina).



Tipo II: ipersensibilità citotossica anticorpo-dipendente. I farmaci possono 
modificare le proteine dell’organismo ospite, che appaiono estranee, 
stimolando una risposta anticorpale. La reazione antigene anticorpo inizia la 
sequenza del complemento e può fornire una base per l’attacco da parte delle 
cellule killer (anemia emolitica da sulfamidici e metildopa, agranulocitosi da 
cloramfenicolo, trombocitopenia da chinina, eparina e diuretici tiazidici, 
epatite da alotano). Di solito si risolvono nel giro di alcuni mesi dopo la 
sospensione dell’agente responsabile.



Tipo III: ipersensibilità complesso mediata, reazioni di Arthus. Si 
manifesta quando gli anticorpi reagiscono con un antigene solubile. I 
complessi antigene anticorpo possono attivare il complemento. I 
complessi si depositano sull’endotelio vascolare, dove avviene una
risposta infiammatoria definita malattia da siero, queste reazioni 
durano 6-12 giorni e quindi scompaiono in seguito alla sospensione 
del’agente scatenante.



Tipo IV: ipersensibilità ritardata 



• Cause di inefficacia o di tossicità dei farmaci
– età, sesso, peso
– malattie concomitanti
– stile di vita (alcool, fumo)
– interazioni tra farmaci
– variazioni genetiche degli enzimi farmaco 

metabolizzanti, dei recettori o trasportatori 
• Le interazioni tra farmaci sono responsabili di 

1/3 degli effetti avversi in pazienti 
ospedalizzati e di metà del costo attribuibile 
agli effetti collaterali
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Quanto sono frequenti le interazioni tra farmaci?

• Incidenza globale = 4,1%
• Nei pazienti con malattia critica, in quelli con 

malattie croniche e negli anziani (perché in genere 
assumono più farmaci e per la compromissione dei 
meccanismi omeostatici e di eliminazione) 
l’incidenza è maggiore:
– Epilettici 6% 
– In alcune popolazioni geriatriche 88%



• Oggi per l’approvazione di un nuovo 
farmaco da parte dell’Unione Europea 
sono richiesti studi in vitro e in vivo
per valutare su base farmacocinetica 
(in particolare sul metabolismo) e 
farmacodinamica le potenziali 
interazioni

• È inoltre richiesto un attento 
monitoraggio degli eventi avversi 
durante gli studi clinici per 
identificare nuove interazioni tra 
farmaci



Le interazioni farmacologiche sono 
destinate ad aumentare

• La ricerca farmacologica tende a produrre un 
numero sempre crescente di farmaci

• Il progressivo invecchiamento della popolazione 
determina un aumento dei soggetti con 
pluripatologie, per lo più croniche

• Si fa sempre più strada il                     
fenomeno della poliprescrizione

• È sempre maggiore la                               
disponibilità di farmaci da                    
automedicazione

• È in crescita il ricorso alla medicina alternativa 
e ai prodotti a base di erbe



Polifarmacia nell’anziano: possibili cause

• Patologie multiple, spesso croniche (Bolt C & 
Wieland GD, JAMA 2010).

• “frammentazione delle cure” e scarsa 
comunicazione tra gli specialisti.

• Reazioni avverse trattate come patologie – The 
prescribing cascade                                             
(Rochon PA & Gurwitz JH,                                                             
Lancet 1995).
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Che cosa sono le interazioni tra farmaci?
• La risposta farmacologica o clinica alla 

somministrazione di un’associazione di farmaci è 
diversa da quella prevista in base agli effetti noti dei 
farmaci somministrati singolarmente. L’effetto netto 
dell’associazione può essere:
– Sinergismo
– Antagonismo
– Alterazione dell’effetto di uno o di più di uno dei farmaci o 

produzione di effetti idiosincrasici, cosicchè si osserva un 
effetto clinico che normalmente non è associato all’impiego 
di questi farmaci

• L’interazione può causare
– Effetti positivi
– Effetti negativi

• Nella pratica clinica la maggior parte delle interazioni 
non sono importanti o lo sono raramente



Interazioni tra farmaci
• Farmaceutiche
• Farmacodinamiche

– Dirette
– Indirette

• Farmacocinetiche
– Assorbimento
– Distribuzione
– Metabolismo
– Escrezione 



Interazioni farmaceutiche 

• Molte molecole possono interferire tra loro 
in vitro, con formazione di complessi 
insolubili.
– penicillina G e eparina 
– penicilline e aminoglicosidici 
– penicillina e fenitoina
– idrocortisone e eparina

• E’ buona norma evitare di combinare 
farmaci tra loro arbitrariamente 



• Dirette: i due farmaci competono per lo 
stesso recettore o sistema enzimatico
– Agonisti selettivi dei recettori b2 e 

antagonisti b1 non selettivi
– Naloxone e                                             

oppiacei
– Flumazenil e                                

benzodiazepine
– Vitamina K e                                                  

anticoagulanti                                                        
orali

Interazioni farmacodinamiche

e fattori VII°, IX° e X°



• Indirette: i due farmaci agiscono 
sugli stessi sistemi fisiologici
– Depressori del SNC (alcol, ipnotici, 

antidepressivi, analgesici oppiacei, 
antiepilettici, antiistaminici, 
marijuana…)

Interazioni farmacodinamiche

Diazossido e altri 
antiipertensivi (idralazina, 
midoxidil, ACE inibitori, calcio 
antagonisti)



vasodilatazione

vasocostrizione
FANS

Aspirina a 
basse dosi avventizia

endotelio

piastrine

• Indirette:
– FANS e 

anticoagulanti                                                       
orali

Interazioni farmacodinamiche



Interazioni farmacocinetiche

• Assorbimento

• Distribuzione

• Metabolismo

• Escrezione



Interazioni a livello di 
assorbimento

• Interazioni di natura chimico-fisica o dirette
Meccanismo Farmaco Farmaco di cui è ridotto l'assorbimento
Azione 
chelante

Antiacidi a base 
di alluminio, 
calcio e 
magnesio, 
solfato ferroso, 
sulcrafato

Fluorochinolonici,                                  
teracicline,                                            
bifosfonati



Lehto et al.,Br J Clin Pharmacol.37:82,1994. 
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Interazioni a livello di 
assorbimento

• Interazioni di natura chimico-fisica o dirette
Meccanismo Farmaco Farmaco di cui è ridotto l'assorbimento
Adsorbimento Colestiramina 

(Questran®)
Pravastatina,                                          
piroxicam,                                           
anticoagulanti,                                             
digossina

Adsorbimento Pectina, 
caolino, 
bismuto

Cloropromazina,                                      
anticoagulanti,                                          
fenitoina,                                                  
digossina,                                                 
cimetidina,                                                 
ranitidina,                                           
ketoconazolo,                                     
fluorochinolonici



Interazioni a livello di assorbimento

• Interazioni di tipo indiretto
1. Alterazioni del pH gastrointestinale

Meccanismo Farmaco Farmaco di cui è 
alterato 
l'assorbimento

 pH gastrico H2 antagonisti (cimetidina, 
ranitidina, famotidina), 
inibitori della pompa protonica, 
sulcrafato

¯ assorbimento: 
itraconazolo e 
ketoconazolo
 assorbimento: 
penicillina G, 
nafcillina, 
diisopiramide, 
gliburide, glipizide



• Interazioni di tipo indiretto
2. Alterazioni dello svuotamento e della motilità gastrointestinale

Meccanismo Farmaco Farmaco di cui è alterato l'assorbimento
¯ svuotamento 
gastrico e 
motilità 
intestinale

Oppiacei, 
anticolinergici, b-
agonisti, antiacidi 
contenenti alluminio

¯ velocità di assorbimento: paracetamolo
 assorbimento: clorotiazide, digossina

Interazioni a livello di assorbimento

Nimmo et al.,. Br J Clin Pharmacol. 2: 509, 1975 



• Nel sangue i farmaci acidi sono legati all’albumina
• I farmaci basici sono legati alla α1-glicoproteina acida

Interazioni a livello di distribuzione

• L’aggiunta di un altro farmaco può determinare lo 
spiazzamento del farmaco primario dal suo sito di 
legame plasmatico, alterandone la cinetica

• Lo spiazzamento rende disponibile                     
una maggior quantità di farmaco                           
libero

aumentato effetto farmacologico…

• …ma il farmaco libero viene eliminato                 
prima dal fegato e rene

• L’aumento di concentrazione di                        
farmaco libero è transitorio e                       in 
genere non causa effetti nel paziente

albumina



CYP FARMACO INIBITORE INDUTTORE

1A2 Paracetamolo, caffeina, ondansetron, 
fenacetina, tamoxifene, teofillina, (R)-
warfarin

Fluoxetina, 
fluorochinolonici, 
cimetidina, 
amiodarone

Fumo di sigaretta

2B6 Ciclofosfamide, metadone Barbiturici, rifampicina
2C9 Molti FANS (inclusi i COXIB), losartan, 

fenitoina, antidiabetici orali, (S)-warfarin
Fluconazolo, 
fluoxetina, 
amiodarone 

Barbiturici, rifampicina

2C19 Diazepam, (S)-mefenitoina, inibitori della 
pompa protonica, propranololo

Fluoxetina, inibitori 
della pompa 
protonica, 
isoniazide, 
ketoconazolo

Carbamazepina, 
rifampicina

2D6 Codeina, molti ß-bloccanti, antidepressivi 
triciclici e SSRI, antipsicotici

Amiodarone, 
cimetidina, 
fluoxetina

Rifampicina, 
desametasone

2E1 Paracetamolo, caffeina, anestetici inalatori, 
teofillina

Etanolo (assunzione 
cronica), isoniazide

3A4 Molti calcio antagonisti, benzodiazepine, 
inibitori delle proteasi, nevirapina, statine, 
ciclosporina, tacrolimus, taxolo, 
terfenadina,etinilestradiolo, metadone

Macrolidi, 
telitromicina, 
quinupristin/ 
dalfopristin, azoli, 
cimetidina

Barbiturici, 
rifampicina, rifabutina, 
desametasone, 
carbamazepina, 
ritonavir

Isoforme che presentano polimorfismo genetico



sinusoide
enterocita

epatocita
CYP3A4

lume 
intesti
nale

CYP3A4

Interazioni a livello di metabolismo
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Inibizione enzimatica

Induzione enzimatica
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Metabolismo delle statine
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Metabolita 
inattivo

CYP3A4

Simvastatina 

Lovastatina

Atorvastatina 

CYP2C9

Rosuvastatina

Fluvastatina

Pravastatina
Nessun 

metabolismo



Composti endogeni
Sali biliari, bilirubina, 
cAMP, cGMP, acidi grassi, 
ossalati, urati, 
prostaglandine
Metaboliti di farmaci
Glucuroconiugati, coniugati 
con glutatione, coniugati 
con glicina, sulfoconiugati, 
sulfamidici acetilati
Farmaci
Aciclovir, cefalosporine, 
penicilline, sulfamidici, 
probenecid, captopril, 
chinolonici, tiazidici, 
furosemide, metotrexate, 
ibuprofene, indometacina, 
salicilati

Composti secreti dal sistema 
di trasporto degli anioni 
organici (OAT)

Interazioni a livello di 
escrezione renale



Composti endogeni
Acetilcolina, creatinina, 
catecolamine
Farmaci
Amiloride, atropina, 
cimetidina, ranitidina, 
ß-bloccanti, 
procainamide, chinidina, 
chinina, triamterene, 
trimetoprim

Composti secreti dal sistema di trasporto dei cationi organici (OCT)

Interazioni a livello di escrezione renale



Cause di inefficacia o di 
tossicità dei farmaci 

• età, sesso, peso
• malattie concomitanti
• stile di vita (alcol, fumo)
• interazioni tra farmaci
• variazioni genetiche degli enzimi 

farmaco metabolizzanti, dei recettori 
o trasportatori



• Farmacogenetica: 
– Studio, in individui o popolazioni, della 

variabilità nella risposta ai farmaci, dovuta 
a fattori genetici

• Farmacogenomica:
– Studio del genoma e dei suoi prodotti, con 

tecniche di biologia molecolare o genetiche, 
ai fini della ricerca e sviluppo di farmaci



Cos’è uno SNP?

Persone diverse hanno una diversa 
sequenza nucleotidica in un gene

A  …G A G C A C A T …..
B  …G A T C A C A T …..

SNP = Single Nucleotide Polymorphism

Codificanti, non sinonimi 
o missenso (TPMT*3)

Codificanti, sinonimi 
(ABCB1 C3435T)

Non codificanti, del 
promotore, introniche  
(CYP3A5*3)

CCG                    CAG 
Pro                      Gln

CCG                    CCA 
Pro                      Pro

Quando sono importanti gli SNP?



Altri tipi di polimorfismi genetici

A  …G A G…..C A C A T …..
B  …G A G T C A C A T …..

Delezioni/
Inserzioni

Grandi delezioni
(CNV)

Duplicazioni
geniche (CNV)

e.g. 68 bp 
insertion in CBS (cystathionine β-synthase)

e.g. CYP2D6
up to 13 genes

e.g. entire
GSTT1 and GSTM1



Scopo della 
farmacogenomica

• Permettere una terapia 
personalizzata, in cui la 
somministrazione di un dato farmaco 
a una certa dose sia adattata in base 
al genotipo individuale

• In tal modo si dovrebbe ottenere una 
terapia più efficace e una minor 
tossicità





510 BC



Polimorfismo enzimatico: 
G6PD, favismo

• La carenza di G6PD interessa circa 200 milioni di 
individui

• Carattere monogenico X-linked (individuate circa 400 
varianti da cui dipende la variabilità della deficienza 
enzimatica)

• L’enzima riduce il NADP, il NADPH è il cofattore 
indispensabile per la trasformazione della forma 
ossidata del glutatione in quella ridotta. In assenza di 
GSH il globulo rosso è sensibile al danno ossidativo 
causato da alcuni farmaci e va incontro ad emolisi 



Polimorfismo enzimatico: G6PD
Farmaci che provocano anemia emolitica in 
pazienti con carenza di G6PD
Antimalarici: pamachina, primachina
Nitrofurani: nitrofurantoina
Sulfamidici: sulfametossazolo, sulfanilamide
Analgesici: acido acetilsalicilico, fenacetina, 
aminofenazone
Fluorochinolonici
Rasburicasi
Altri: blu di metilene, acido ascorbico



Polimorfismo genetico

farmacocinetica farmacodinamica

enzimi

canali ionicirecettori

escrezione

metabolismo
distribuzione

assorbimento



Enzimi farmaco 
metabolizzanti

Phase I Phase II



CYP2D6
• È coinvolto nel metabolismo del 15-25% dei 

farmaci 
• Sono stati descritti più di 100 varianti alleliche del 

gene CYP2D6 
• 7-10% dei soggetti sono metabolizzatori lenti (PM) 

e presentano una mutazione che codifica per 
enzimi con una attività ridotta o assente; 

• 2-3% dei soggetti presentano una duplicazione del 
gene (fino a 13 copie) e sono metabolizzatori
ultrarapidi (UM)





Substrati del CYP2D6

Betabloccanti Antiaritmici Antipsicotici Antidepressivi Vari
Carvediolo
Timololo
Metoprololo
Propranololo

Encainide
Flecainide
Mexiletina
Propafenone
Sparteina*

Aloperidolo
Tioridazina
Risperidone
Perazina

Desipramina
Amitriptilina
Nortriptilina
Fluoxetina
Fluvoxamina
Venlafaxina

Codeina
Metamfetamina
Ectasy
Dexfenfluramina
Fenacetina
Perexilina
Lidocaina
Tamoxifen
Debrisochina*

*:probe drugs



• Codeina: potente antitosse, ha una 
affinità bassissima per i recettori per gli 
oppioidi

Il 10% viene 
O-demetilato 
(CYP2D6) a 
morfina.
Azione 
analgesica











Tiopurina metiltranferasi 
(TPMT)

AZA 6-MP

acido 6-
tiourico

XO

nitro-
imidazoli TPMT

6-metil-
mercaptopurina

HGPRT 6-tioinosina- 5
monofosfato

nucleotidi 6-
tioguaninici



Azatioprina
l’attività dell’enzima TPMT è geneticamente 

determinata è ereditata come un carattere autosomico 
codominante che presenta un polimorfismo genetico

(Yan at al., Clin Pharmacol Ther 2000; 68:210-219)

RESISTENZA 
al trattamento 

(10%)

TOSSICITA’
potenzialmente fatale 

per l’elevata 
concentrazione di 

nucleotide 6-
tioguanina; le dosi 

devono essere ridotte 
di 10 - 15  volte 

(0,3%)

MAGGIOR INCIDENZA 
MIELODEPRESSIONE 

(10%)



https://cpicpgx.org/guidelines/




