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Cari colleghi,

questo numero del GIFF 2017 vi propone una rassegna sul tema della farmacogenetica, ovvero lo studio di come 
i fattori genetici contribuiscono a spiegare la variabilità nella risposta al trattamento farmacologico tra paziente 
e paziente, da sempre uno dei problemi più rilevanti nella pratica clinica. In particolare, questa tematica viene 
affrontata relativamente alla classe delle statine, analizzando i casi in cui la variabilità genetica può modificare 
l’efficacia o la tossicità di questi farmaci.

La rivista ospita, come consuetudine, una tesi relativa a un progetto di stage nell’ambito del Master in Farma-
covigilanza. Questo lavoro, condotto presso il Centro Regionale di Farmacovigilanza del Veneto, con sede presso 
l’Università degli Studi di Verona, ha voluto fornire una descrizione del ruolo dei registri di monitoraggio regio-
nali nella valutazione delle reazioni avverse da farmaco, evidenziando le potenzialità di tali esperienze regionali, 
soprattutto nella prospettiva di un’efficace integrazione con i registri AIFA già avviati.

Infine, viene presentato un elaborato conclusivo del Corso di Perfezionamento in Farmacovigilanza; l’articolo 
descrive lo stato attuale e le prospettive future dell’ecofarmacovigilanza, una branca della farmacovigilanza che 
tratta gli effetti negativi legati alla presenza dei prodotti farmaceutici nell’ambiente. 

Certo che questi contributi forniscano ancora una volta spunti di riflessione su argomenti di particolare interes-
se, vi auguro Buona Lettura!

Alberico L. Catapano
Editor in Chief
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Introduzione
Negli ultimi dieci anni è stato registrato un importante aumento delle prescrizioni di 
statine nel mondo occidentale. In virtù del loro ampio utilizzo, la letteratura scientifica 
si è arricchita di studi svolti allo scopo di valutare l’efficacia e la sicurezza - e le varia-
zioni interindividuali - dei farmaci appartenenti a questa classe. 
Come è ben noto, esistono profonde differenze nella risposta del singolo individuo al 
trattamento con i farmaci, sia per quanto riguarda gli effetti terapeutici che le reazioni 
avverse. Questa variabilità può dipendere da fattori di tipo metabolico, di genere e 
di età o da interazioni con altre sostanze o farmaci, ma negli ultimi due decenni si 
sono sviluppati molti studi volti ad indagare l’influenza dei fattori di tipo genetico. 
Basandosi sull’ipotesi che sequenze differenti di nucleotidi dei geni codificanti per 
proteine che regolano l’assorbimento, il metabolismo e l’eliminazione di un farmaco 
o altri codificanti recettoriali, secondi messaggeri, potessero giustificare le variazioni 
inter-individuali nella risposta ai farmaci, sono stati progettati e condotti numerosi 
studi di farmacogenetica. L’obiettivo di questi studi è sostanzialmente quello di predi-
re, o almeno prevedere, la risposta individuale a un certo principio attivo e a un certo 
dosaggio tramite un test genetico, ottenendo così una strategia terapeutica ottimale e 
personalizzata, con minore incidenza di reazioni avverse e migliori risultati terapeutici. 
Nell’ambito della terapia con statine, i polimorfismi genetici, se presenti a livello di 
sequenze che codificano per proteine coinvolte nella farmacocinetica e nella farma-
codinamica di questi farmaci, possono infatti modificare sia la risposta farmacologica 
che l’incidenza delle reazioni avverse legate a queste molecole e, di conseguenza, 
anche l’aderenza alla terapia da parte dei pazienti [1, 2]. Tra i geni più studiati e 
maggiormente soggetti a polimorfismi, ci sono quelli che codificano per gli enzimi del 
metabolismo di fase I e per i trasportatori epatici delle statine (Figura 1), così come i 
geni coinvolti nella sintesi e nel trasporto del colesterolo.

IL RUOLO DELLA FARMACOGENETICA  
NELLA TERAPIA CON STATINE
The role of pharmacogenetics in therapy with statins
Manuela Casula, Jessica Cocchiarella
Centro Interuniversitario di Epidemiologia e Farmacologia Preventiva (SEFAP),  
Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari (DiSFeB), Università degli Studi di Milano 

Keywords
Pharmacogenetics
Pharmacogenomics
Statins

Abstract
Statins are a cornerstone of the pharmacologic treatment and prevention of atherosclerotic 
cardiovascular disease. Inter-individual variability in response to statins with regard to both ef-
ficacy and safety is a target for pharmacogenetic research. Many genes have been identified as 
possible contributors to variability in statin response and safety. Genetic polymorphisms may 
alter the structure or expression of coded proteins, with potential impacts on lipid and statin 
absorption, distribution, metabolism, and elimination as well as response pathways related to 
the pharmacologic effect. Further research and evaluation of clinical value of pharmacogenetic 
testing are warranted to optimize the use of statins. Research efforts should focus strategically 
on collecting data that help clarify existing ambiguities and build more robust evidence showing 
impact on clinical outcomes to advance the use of pharmacogenetics for treatment of dyslipid-
emia in the future.

La risposta al trattamento 
farmacologico mostra 
profonde differenze 
interindividuali, sia per 
quanto riguarda gli effetti 
terapeutici che le reazioni 
avverse. Tra i principali 
responsabili di tali 
differenze, come evidenziato 
da diversi studi negli ultimi 
anni, vi sono i fattori  
di tipo genetico.
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Polimorfismi genetici degli enzimi del metabolismo
Citocromi P450 3A4 e 3A5

L’attività del CYP3A4 può variare fino a 10 volte tra i vari pazienti, influenzando in 
questo modo l’efficacia e la tollerabilità della terapia con simvastatina, atorvastatina 
e lovastatina [3]. La variante genica più studiata è il CYP3A4*22 (rs35599367), un 
polimorfismo caratterizzato dalla sostituzione di una citosina con una timina a livello 
dell’introne 6 e diffuso con bassa frequenza (3-8%) nella popolazione caucasica [4]. 
Questa mutazione è associata a ridotta funzionalità enzimatica, così come ad alterata 
farmacocinetica e farmacodinamica dei substrati su cui agisce [5]. In particolare per 
simvastatina, la seconda statina più utilizzata in Italia [6], uno studio ha dimostrato 
che, nei soggetti portatori dell’allele mutato, la biodisponibilità del farmaco è supe-
riore del 50% [7]; in un altro studio è emerso che in soggetti bianchi portatori del 
CYP3A4*22 le concentrazioni del profarmaco e della molecola attiva, dopo 12 ore 
dalla somministrazione, sono rispettivamente superiori del 20% e del 14% rispetto ai 
soggetti portatori dell’allele wild type [8]. 
È stato inoltre valutato l’effetto di questo polimorfismo genetico nell’efficacia della 
terapia ipolipemizzante con statine. In particolare è stato condotto un primo studio su 
235 pazienti dislipidemici al fine di determinare le dosi di simvastatina, atorvastatina 
e lovastatina necessarie per ottenere una concentrazione lipidica ottimale nel plasma. 
Per i portatori dell’allele CYP3A4*22 le dosi di statine richieste sono corrispondenti 
soltanto al 20-60% di quelle che devono essere somministrate nei pazienti non recanti 
la mutazione genica, al fine di ottenere la stessa efficacia terapeutica [5]. Un secondo 
studio ha inoltre rivelato che la riduzione del colesterolo LDL, associata all’assunzione 
di simvastatina, è superiore del 7% nei pazienti portatori dell’allele mutato rispetto ai 
non portatori [9]. 
Per contro, altri autori non hanno riportato alcuna associazione tra il polimorfismo 
CYP3A4*22 e l’efficacia delle statine. In particolare, è stato condotto uno studio su 
416 pazienti di origine greca, dei quali 207 sono stati trattati con simvastatina e 209 
con atorvastatina. Dal punto di vista genotipico, 375 pazienti presentavano l’allele wild 
type CYP3A4*1/1, mentre gli altri 41 erano portatori dell’allele mutato CYP3A4*22. 
I pazienti sono stati trattati con una dose giornaliera di farmaco pari a 10-40 mg per 
6 mesi, al termine dei quali sono stati valutati i livelli sia di colesterolo totale che di 
colesterolo LDL e confrontati con i corrispondenti valori basali. Non è stata osservata 
nessuna correlazione tra la presenza del polimorfismo rs35599367 e una maggiore 
efficacia di atorvastatina e simvastatina, né studiando il gruppo di partecipanti nel suo 
complesso, né valutandoli separatamente in base al farmaco assunto [10].
Un altro polimorfismo del CYP3A4, di cui si hanno evidenze dalla letteratura scienti-

Figura 1 Enzimi e trasportatori 
i cui polimorfismi influenzano 

la terapia con statine.

Tutte le statine, salvo 
pravastatina, sono 
metabolizzate dal citocromo 
P450, in particolare dagli 
isoenzimi CYP3A4 e 
CYP2C9, e in parte minore 
da CYP3A5 e CYP2C8.  
La concentrazione 
plasmatica del farmaco 
e quindi la sua efficacia, 
dipendono dalla velocità 
con cui il farmaco viene 
degradato dall’organismo. 
D’altro canto, una maggiore 
e più prolungata esposizione 
a dosi elevate di principio 
attivo è spesso causa di 
effetti avversi importanti. 
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fica, è il CYP3A4*1B, noto anche come variante A290G o rs2740574. Questa muta-
zione è presente a livello del promotore del gene e la sua presenza è stata riscontrata 
nel 52% degli afro-americani, nel 9,6% dei caucasici ma non è stata identificata nella 
popolazione asiatica [11]. Nonostante in vitro la mutazione sia stata associata ad 
un’alterazione dell’attività trascrizionale con un aumento della sintesi proteica, in vivo 
è stata dimostrata una riduzione della funzionalità dell’enzima nei soggetti portatori 
del polimorfismo. È stato svolto uno studio su 142 individui affetti da ipercolesterole-
mia, di età media pari a 56 anni, trattati con una dose giornaliera di atorvastatina di 
10 mg per un mese. Nei soggetti portatori del polimorfismo la riduzione del colesterolo 
LDL e del colesterolo totale è stata più significativa [12]. 
Infine, in uno studio del 2008, sono stati arruolati 416 pazienti di etnia cinese af-
fetti da iperlipidemia al fine di stabilire la variabilità nella risposta ad atorvastatina 
e simvastatina in presenza del polimorfismo CYP3A4*1G, una variante allelica molto 
diffusa nelle popolazioni asiatiche. In particolare 217 soggetti sono stati trattati con 
simvastatina, 199 con atorvastatina. Entrambi i farmaci sono stati somministrati in 
monoterapia giornaliera alla dose di 20 mg per 4 settimane. I pazienti sono inoltre 
stati classificati in base al genotipo: omozigoti per l’allele wild type (*1/*1), eterozigoti 
(*1/*1G), omozigoti per l’allele mutato (*1G/*1G). Il polimorfismo CYP3A4*1G in-
fluenzava in maniera significativa l’efficacia del trattamento ipolipemizzante con ator-
vastatina, determinando nei pazienti omozigoti *1G/*1G una riduzione del colesterolo 
totale superiore rispetto ai soggetti eterozigoti e non portatori dell’allele mutato. Al 
contrario, per quanto riguarda la terapia con simvastatina, questa associazione non è 
stata riscontrata. In questo caso, infatti, i soggetti omozigoti per l’allele polimorfico 
non hanno manifestato una riduzione del colesterolo totale significativamente miglio-
re. Ciò potrebbe essere, in parte, dovuto al differente grado di coinvolgimento del 
CYP3A4 nel metabolismo delle due molecole [13].
Il citocromo P450 3A5 è localizzato nelle vicinanze del CYP3A4 ed è stato ipotiz-
zato che il metabolismo di simvastatina, lovastatina e atorvastatina sia da attribuire 
ad entrambe le isoforme enzimatiche. Nonostante la via enzimatica del CYP3A5 non 
sia quella maggiormente coinvolta nella biotrasformazione delle statine, in letteratura 
sono presenti vari studi relativi all’associazione tra la variabilità genetica di questo 
enzima e le differenze inter-individuali nella risposta ad alcune statine. Quando un 
individuo è portatore di entrambe le copie dell’allele wild type del gene (CYP3A5*1/ 
*1), esprime l’enzima CYP3A5 nel fegato e in altri tessuti extraepatici come il piccolo 
intestino. La variante allelica CYP3A5*3, data dal polimorfismo 6986 A>G nell’introne 
3 del gene, è invece associata a ridotta o non rilevabile espressione dell’enzima, rispet-
tivamente nei soggetti eterozigoti (CYP3A5*1/*3) e in quelli omozigoti per l’allele mu-
tato (CYP3A5*3/*3). Questa mutazione è presente nelle popolazioni caucasiche con 
una frequenza pari a 0,82-0,95, mentre quest’ultima si riduce negli afro-americani 
(0,33) [14]. In uno studio condotto su 69 pazienti caucasici è stato valutato l’effetto 
di questo polimorfismo nel metabolismo e nell’efficacia di lovastatina, simvastatina e 
atorvastatina [15]. 
I soggetti hanno ricevuto un dosaggio non noto del farmaco e dopo un anno di tratta-
mento sono stati valutati i livelli plasmatici di colesterolo totale e colesterolo LDL. I 
pazienti portatori dell’allele 1 hanno mostrato, dopo un anno di terapia, livelli plasma-
tici di colesterolo LDL e colesterolo totale superiori rispettivamente del 24% e 23% 
rispetto ai pazienti omozigoti per l’allele 3. Inoltre, per questi ultimi, la riduzione del 
colesterolo totale è stata del 31%, mentre nei pazienti con piena funzionalità enzima-
tica solo del 17%. Infine, per quanto riguarda la riduzione del colesterolo LDL, essa è 
stata del 45% nei pazienti omozigoti per l’allele CYP3A5*3 e del 31% per i portatori 
dell’allele wild type. Sempre nell’ambito di questo studio, gli stessi parametri sono 
stati valutati in 23 pazienti trattati con fluvastatina o pravastatina. In questo caso non 
sono state rilevate differenze dipendenti dal genotipo. Infatti, sia i pazienti omozigoti 
per l’allele CYP3A5*3 che i pazienti portatori dell’allele wild type CYP3A5*1, hanno 
mostrato una riduzione del colesterolo LDL e del colesterolo totale rispettivamente del 
34% e del 21,5%. La mancanza di una relazione tra il polimorfismo genetico studiato 
e l’efficacia di queste due molecole deriva dal fatto che fluvastatina e pravastatina non 
sono soggette a biotrasformazione da parte del CYP3A.
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Citocromo P450 2D6 e 2C9
Un primo studio volto a valutare il possibile legame tra i polimorfismi del CYP2D6 e 
l’efficacia e la tollerabilità della terapia con statine è stato condotto nel 2001 su 88 
pazienti affetti da ipercolesterolemia trattati con simvastatina [16]. I soggetti reclutati 
sono stati caratterizzati dal punto di vista del genotipo, dell’efficacia del trattamento e 
dell’insorgenza di reazioni avverse. In particolare:
•	 54 soggetti erano omozigoti per l’allele wild type (wt/wt). La riduzione del coleste-

rolo totale è stata di 0,10 mmol/L per mg di simvastatina e solo 9 pazienti (17%) 
hanno interrotto la terapia per insorgenza di miopatia.

•	 28 soggetti recavano un solo allele mutato (*3, *4 o *5) associato a ridotta attività 
enzimatica (mut/wt). La riduzione del colesterolo totale è stata di 0,20 mmol/L per 
mg di simvastatina e 13 pazienti (46%) non hanno tollerato la terapia per l’insor-
genza di effetti indesiderati.

•	 5 soggetti portavano entrambi gli alleli non funzionanti del gene (mut/mut) e sono 
stati classificati come poor metabolizers. La riduzione del colesterolo totale è stata 
di 0,23 mmol/L per mg di simvastatina e ben 4 pazienti (80%) hanno interrotto la 
terapia a causa di eventi avversi.

•	 1 soggetto portava copie multiple dell’allele wild type (*4/ 2 x N) ed è classificato 
come ultra rapid metabolizer. La riduzione del colesterolo è stata di 0,01 mmol/L 
e non c’è stata interruzione della terapia.

I soggetti con genotipo wt/wt e quelli con genotipo mut/wt non hanno mostrato diffe-
renze significative per quanto riguarda l’efficacia della terapia e il dosaggio di simva-
statina richiesto (rispettivamente 25 mg/die e 20 mg/die). I soggetti recanti entrambi 
gli alleli mutati hanno mostrato invece una maggiore efficacia del trattamento ipolipe-
mizzante poiché, con un dosaggio giornaliero inferiore di simvastatina (10 mg), la ridu-
zione del colesterolo è stata più consistente. Il genotipo wt/wt è stato inoltre correlato 
alla più alta incidenza di intolleranza.
Un secondo studio è stato svolto nel 2007, arruolando 100 pazienti selezionati all’in-
terno di un istituto clinico specializzato nei disordini lipoproteici [17]. Tutti i soggetti 
erano in terapia con una statina e 50 di essi erano affetti da miopatia, mentre gli 
altri 50 sono stati scelti tra coloro che non manifestavano dolore muscolare (gruppo 
controllo). I partecipanti sono poi stati suddivisi in base al genotipo; in particolare, 
per quanto riguarda il CYP2D6, sono stati presi in considerazione 30 pazienti in cura 
con simvastatina e fluvastatina, molecole nel cui metabolismo è parzialmente coin-
volto questo enzima. Dal punto di vista del corredo genetico, i soggetti sono stati così 
suddivisi: 16 omozigoti per l’allele wild type (CYP2D6 *1/*1), 13 portatori di almeno 
un allele mutato del gene (CYP2D6*1/*4 oppure CYP2D6*4/*4) e un ultrarapid me-
tabolizer (UM, CYP2D6*2 x N). Di questi 30 soggetti, inoltre, 18 avevano manifestato 
effetti indesiderati, mentre gli altri 12 appartenevano al gruppo controllo. L’incidenza 
di tossicità muscolare non era però legata al genotipo a differenza dell’efficacia di 
simvastatina e fluvastatina nell’abbassare il colesterolo LDL. Infatti, la migliore ridu-
zione si è avuta nei pazienti recanti almeno un allele mutato mentre il peggior effetto 
ipocolesterolemizzante è stato riscontrato nel paziente UM.
I due SNP due più comuni del gene CYP2C9 nella popolazione caucasica sono il 
CYP2C9*2 e il CYP2C9*3. Il primo determina la sostituzione di una cisteina con 
una arginina a livello dell’esone 3 e ha una frequenza dell’8%-14%; il secondo porta 
sempre a una sostituzione amminoacidica (Ile359Leu) ma a livello dell’esone 7 ed 
è presente nel 4%-11% dei caucasici [18]. Entrambe queste varianti alleliche sono 
associate a minor attività enzimatica rispetto al citocromo CYP2C9 wild type. In un pri-
mo studio del 2003 [19] è stato valutato l’impatto del polimorfismo CYP2C9*3 nella 
farmacocinetica e nell’efficacia di fluvastatina. Sono stati selezionati 24 volontari sani, 
trattati con 40 mg/die di farmaco per 14 giorni. La farmacocinetica è stata analizzata 
dopo la prima somministrazione, mentre i livelli lipidici (colesterolo totale e colesterolo 
LDL) sono stati misurati al giorno 15 e confrontati con quelli basali. In particolare, 
i soggetti con genotipo CYP2C9 *1/*1, *1/*3 e *3/*3 hanno mostrato valori di area 
sotto la curva (AUC) rispettivamente crescenti. Più recentemente, è stato svolta un’ul-
teriore analisi al fine di stabilire una correlazione tra il genotipo CYP2C9 e l’effetto 
ipolipemizzante della fluvastatina. In primo luogo sono stati reclutati 87 pazienti di 
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origine ceca, tutti in terapia per la prima volta con fluvastatina [20]. Da questo gruppo, 
sono stati selezionati 48 pazienti trattati in monoterapia con fluvastatina, scelti quindi 
sulla base del fatto che non fossero in cura con induttori/inibitori del CYP2C9 o con 
altri potenziali farmaci ipolipemizzanti, anche da banco. I soggetti recanti il genotipo 
*1/*3 hanno raggiunto una migliore riduzione del colesterolo totale e LDL rispetto a 
coloro che portavano il genotipo wild type omozigote o *1/*2. La maggior efficacia 
nella riduzione lipidica non ha trovato, però, un riscontro statisticamente significativo 
a livello clinico poiché il raggiungimento dei livelli ottimali di colesterolo totale e LDL 
non era correlabile al genotipo.

Polimorfismi genetici dei trasportatori
OATP1B1

Tra i polimorfismi più frequentemente trattati in letteratura ci sono quelli a carico del 
gene SLCO1B1, il quale codifica per il polipeptide trasportatore degli anioni organici 
OATP1B1, necessario per l’uptake delle statine da parte delle cellule epatiche. Sono 
state identificate due importanti varianti del gene SLCO1B1: la sostituzione di una 
adenina con una guanina in posizione 388 (388A>G) e la sostituzione di una timina 
con una citosina in posizione 521 (521T>C). Nel primo caso il polimorfismo è as-
sociato a un aumento dell’attività del trasportatore e a una minore concentrazione 
plasmatica del farmaco [21]; nel secondo caso la mutazione, molto comune nelle po-
polazioni caucasiche e asiatiche, determina invece una ridotta attività della proteina e 
aumentate concentrazioni plasmatiche della statina [22]. Nonostante tutte le statine 
siano substrati del trasportatore OATPB1, gli studi sui polimorfismi del gene SLCO1B1 
hanno mostrato i risultati più significativi nell’ambito della terapia con simvastatina. In 
generale, l’uptake delle statine negli epatociti può essere importante sia in termini di 
aumento della loro efficacia che di riduzione della concentrazione plasmatica periferi-
ca. Quindi, la riduzione della captazione di simvastatina da parte degli epatociti, cau-
sata dal polimorfismo SLCO1B1 521C, potrebbe portare sia a una diminuzione dell’ef-
fetto ipocolesterolemizzante che a un aumento del rischio di effetti avversi sistemici.
Per quanto riguarda l’influenza dei polimorfismi sulla farmacocinetica della simvasta-
tina, in uno studio su 32 giovani volontari di origine caucasica è emerso che i soggetti 
portatori del genotipo SLCO1B1 521CC avevano una maggior AUC e una maggiore 
Cmax del farmaco attivo rispetto ai portatori del genotipo 521TC e 521TT [23]. In par-
ticolare, i soggetti portatori del genotipo 521CC hanno mostrato AUC superiore del 
120% e del 221% di quelli portatori del genotipo 521CT e 521TT, rispettivamente. 
Analogamente, anche i valori di Cmax si sono rivelati superiori, rispettivamente, del 
162% e del 200%. Le associazioni trovate tra la farmacocinetica della forma attiva 
della simvastatina e i genotipi non sono state riscontrate per la forma lattonica della 
molecola (profarmaco). Ciò suggerisce che simvastatina nella sua forma acida sia sub-
strato del trasportatore OATP1B1 e necessiti di questo trasportatore attivo per pene-
trare la membrana dell’epatocita. Al contrario, il profarmaco può raggiungere il citosol 
cellulare tramite diffusione passiva o attraverso il legame con un trasportatore diverso. 
Un’importante indagine avente lo scopo di identificare un’associazione tra la variabili-
tà del gene SLCO1B1 e la miopatia legata all’utilizzo di statine è stata quella condotta 
nell’ambito dello studio SEARCH (Study of the Additional Reductions in Cholesterol 
and Homocysteina) nel 2008 [24]. Gli autori di questo lavoro hanno eseguito uno 
studio GWAS in 85 pazienti (casi) che, all’interno di un trial clinico che aveva coin-
volto oltre 12.000 partecipanti, avevano sviluppato miopatia dopo trattamento con un 
dosaggio di 80 mg/die di simvastatina e li hanno confrontati con altri 90 soggetti (con-
trolli) i quali, arruolati nello stesso trial, non avevano sviluppato miopatia. Le analisi 
genomiche hanno identificato una forte associazione tra la comparsa di miopatia in-
dotta da simvastatina e la presenza del polimorfismo rs4363657 a livello dell’introne 
11 del gene SLCO1B1. Ulteriori analisi genetiche hanno mostrato che esso si trova in 
linkage disequilibrium con un altro polimorfismo, il rs4149056 (SLCO1B1 521T>C) 
presente in una regione codificante del gene. I soggetti eterozigoti per questa variante 
allelica (SLCO1B1 521CT) hanno un rischio 4,5 volte maggiore di sviluppare miopa-
tia rispetto ai soggetti wild-type (SLCO1B1 521TT), mentre tale rischio è di 17 volte 
maggiore per i soggetti omozigoti per la mutazione (SLCO1B1 521CC).

L’assorbimento intestinale 
e il metabolismo epatico 
delle statine sono veicolati 
da diverse classi di proteine 
trasportatrici. Le statine 
sono substrato delle proteine 
appartenenti alla famiglia  
dei solute carrier organic 
anion transporter SLCO1B1. 
I recettori espressi da questo 
gene sono responsabili 
del riassorbimento delle 
statine dal circolo sanguigno 
agli epatociti, dove 
vengono metabolizzati. 
Sono stati individuati 
polimorfismi che ne alterano 
l’attività, influenzando la 
concentrazione plasmatica di 
farmaco e conseguentemente 
l’effetto e la tossicità.
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A partire da questi dati, sono stati svolti ulteriori studi al fine di confermare la corre-
lazione tra i polimorfismi del gene SLCO1B1 e la miopatia indotta dall’assunzione di 
statine. Nello studio STRENGTH (Statin Response Examined by Genetic Haplotype 
Markers) 542 pazienti non ospedalizzati con ipercolesterolemia sono stati randomizza-
ti a ricevere per 8 settimane atorvastatina 10 mg/die o simvastatina 20 mg/die o prava-
statina 10 mg/die seguite, rispettivamente, da atorvastatina 80 mg/die o simvastatina 
80 mg/die o pravastatina 40 mg/die [25]. Lo scopo era di verificare la comparsa, in 
qualsiasi momento dello studio, di un evento avverso tra interruzione prematura del-
la somministrazione del farmaco per qualsiasi effetto indesiderato, mialgia o crampi 
notturni indipendentemente dai valori di creatinchinasi (CK), valori di CK >3 volte 
rispetto al limite superiore. Sono stati sequenziati o genotipizzati più di 160 potenziali 
geni candidati; l’attenzione è stata focalizzata su 5 geni (CYP2D6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP3A e SLCO1B1) coinvolti nella farmacocinetica delle statine. La comparsa di un 
evento avverso tra quelli specificati si è verificata in 99 soggetti, dei quali 54 hanno 
interrotto la terapia, 49 hanno manifestato mialgia e 9 un aumento dei valori di CK. 
Inoltre, gli autori hanno notato una maggior diffusione degli eventi avversi nei sogget-
ti di sesso femminile. Per quanto riguarda la correlazione tra la tossicità indotta da 
statine e il genotipo, i risultati più significativi sono stati quelli ottenuti per il gene 
SLCO1B1, il cui polimorfismo rs4149056 era diffuso maggiormente tra i soggetti che 
hanno manifestato un evento avverso. Infine, è stata valutata l’incidenza degli eventi 
avversi sulla base del sesso e del genotipo studiando separatamente i soggetti che 
hanno assunto le tre statine. In particolare, i pazienti portatori di almeno un allele 
SLCO1B1 522C trattati con simvastatina hanno manifestato una più alta incidenza di 
eventi avversi rispetto agli omozigoti per l’allele wild type. Lo stesso si è verificato per 
coloro che hanno assunto atorvastatina, anche se la percentuale di reazioni avverse è 
stata inferiore. Al contrario, i soggetti che hanno assunto la pravastatina hanno mostra-
to la stessa incidenza di reazioni avverse indipendentemente dal genotipo.
Poiché diversi studi hanno dimostrato il ruolo dei polimorfismi dei geni SLCO1B1 e 
CYP3A4 nella farmacocinetica, nell’efficacia e nell’incidenza di reazioni avverse di 
alcune statine, nel 2015 è stato condotto uno studio volto a valutare se le combina-
zioni di queste varianti alleliche possano influenzare le concentrazioni plasmatiche di 
simvastatina (SV, profarmaco) e della sua forma acida attiva (SVA) [26]. Queste mu-
tazioni, infatti, sono presenti con una buona frequenza nella popolazione ed è quindi 
possibile che alcuni pazienti siano portatori di più di una variante allelica che influen-
za il metabolismo e/o il trasporto del farmaco. Per lo svolgimento delle ricerche sono 
stati reclutati 646 soggetti di etnia sia caucasica che afro-americana, maschi e fem-
mine, di età superiore o uguale a 30 anni. Sono stati esclusi coloro che assumevano 
altri farmaci ipolipemizzanti, che avevano funzionalità epatiche e renali compromesse, 
diabete o ipertensione, che abusassero di alcool e che avessero una intolleranza nota 
alle statine. I partecipanti hanno ricevuto una dose giornaliera di simvastatina pari 
a 40 mg per 6 settimane e la valutazione delle concentrazioni è stata condotta 12 
ore dopo la somministrazione. L’allele CYP3A4*22 era associato alla concentrazione 
plasmatica di SV dopo 12 ore dalla somministrazione, mentre gli alleli CYP3A5*3 e 
SLCO1B1 521C non lo erano in maniera significativa. In particolare, i partecipanti 
recanti l’allele CYP3A4*22 hanno mostrato una concentrazione plasmatica dopo 12 
ore superiore del 58% rispetto a coloro i quali presentano un genotipo non mutato 
(CYP3A4*1/*1). Per quanto riguarda invece la concentrazione plasmatica di SVA, essa 
era correlata alla presenza dei genotipi mutati SLCO1B1 521T/C e SLCO1B1 C/C, 
i quali ne hanno determinato un aumento rispettivamente del 71% e del 248% se 
confrontati con i soggetti omozigoti per l’allele wild type. Tenendo in considerazione 
questi risultati, i partecipanti allo studio sono stati suddivisi in tre gruppi in relazione 
all’entità del rapporto tra la concentrazione plasmatica di SVA e quella del profarmaco 
che ci si aspetta essi esprimano in base al genotipo. In particolare:
1.	 Soggetti portatori delle varianti CYP3A4*22 e SLCO1B1 521 TT (4% dei parteci-

panti): il rapporto SVA/SV plasmatico è <1, quindi basso.
2.	 Soggetti portatori delle varianti CYP3A4*1/1* e SLCO1B1 521T/T oppure le va-

rianti CYP3A4*1/*22 e SLCO1B1 521C (79% dei partecipanti): il rapporto SVA/
SV nel plasma è circa uguale a 1, quindi intermedio. 
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3.	 Soggetti portatori delle varianti CYP3A4*1/*1 e SLCO1B1 521C (17% dei parteci-
panti): il rapporto SVA/SV nel plasma è >1, quindi alto. 

In primo luogo, questo studio ha prodotto risultati coerenti con quelli ottenuti pre-
cedentemente per quanto riguarda le varianti genetiche del CYP3A4 e del SLCO1B1 
considerate indipendentemente l’una dall’altra. Il polimorfismo CYP3A4*22 è stato 
associato a maggiore efficacia della simvastatina ma non all’aumento dell’incidenza di 
miopatia, mentre il gene SLCO1B1 521C è stato correlato ad aumentata tossicità ma 
non a miglior attività terapeutica. I pazienti appartenenti al terzo gruppo hanno il rap-
porto rischio/beneficio meno favorevole e richiedono un monitoraggio continuo durante 
la terapia oppure l’utilizzo di un farmaco alternativo. Infatti, poiché esprimono l’allele 
CYP3A4*1/*1, questi soggetti richiedono un dosaggio maggiore di simvastatina per 
avere la stessa efficacia nel ridurre il colesterolo. Ciò comporta, però, un rischio molto 
elevato di tossicità muscolare dovuta alla contemporanea espressione del polimorfi-
smo SLCO1B1 521C. Al contrario i pazienti del gruppo 1 avranno un rapporto rischio/
beneficio favorevole poiché, in virtù del loro genotipo, richiedono la dose più bassa di 
simvastatina ai fini dell’efficacia.

Glicoproteina-P e Breast Cancer Resistance Protein
Un’altra famiglia di trasportatori coinvolti nella variabilità della risposta alle statine è 
quella che comprende le proteine ABC (ATP Binding Cassette), di cui fanno parte la 
glicoproteina-P (Pgp) e la Breast Cancer Resistance Protein (BCRP). Si tratta di tra-
sportatori di efflusso, presenti a livello sia intestinale che epatico. 
La glicoproteina-P è codificata dal gene ABCB1, la cui variabilità consiste in 3 prin-
cipali SNP (C3435T, 1236C>T, 2677G>T) ed è stata analizzata da diversi autori. 
Uno dei primi studi è stato condotto nel 2004 su 344 pazienti trattati con una dose 
giornaliera di atorvastatina pari a 10 mg, per 52 settimane [27]. La risposta farmaco-
logica era associata al polimorfismo C3435T (rs1045642) e al sesso. In particolare, 
nelle donne, questa variante allelica ha determinato una minore efficacia del farmaco 
in termini di riduzione del colesterolo LDL. Al contrario, in un altro studio, il polimor-
fismo 3435T era associato ad una diminuita stabilità dell’mRNA di ABCB1 che, di 
conseguenza, porta ad una ridotta espressione del trasportatore [28]. Un’ulteriore in-
dagine è stata svolta nel 2005 e ha coinvolto 116 pazienti affetti da ipercolesterolemia 
trattati con una dose di simvastatina di 20 mg/die per 6 mesi [29]. I pazienti portatori 
del polimorfismo 1236C>T (rs1128503) hanno mostrato un’aumentata efficacia del 
farmaco in termini di riduzione del colesterolo totale (29%) e LDL (39,6%) rispetto 
ai pazienti portatori dell’allele wild type (24,2% e 33,8%, rispettivamente). L’alterata 
efficacia osservata negli studi precedenti è stata successivamente supportata da uno 
studio svolto sulla popolazione finlandese, nel quale sono state considerate 3 varianti 
alleliche del gene ABCB1 in linkage disequilibrium fra loro: 1236C>T (rs1128503), 
2677G>T (rs2032582), 3435C>T (rs1045642) [30]. Lo scopo era quello di confron-
tare gli effetti dei due aplotipi CGC (1236C-2677G-3435C) e TTT (1236T-2677T-
3435T) nella farmacocinetica di 20 mg/die di simvastatina e atorvastatina sommini-
strate a 24 pazienti bianchi in salute. In primo luogo, il genotipo ABCB1 non influen-
zava in maniera significativa i parametri farmacocinetici della forma lattonica della 
simvastatina mentre, per quanto riguarda la SVA, i soggetti omozigoti per l’aplotipo 
TTT mostravano un AUC superiore del 60% rispetto ai soggetti CGC/CGC. Nel caso 
della forma attiva della atorvastatina, il genotipo TTT/TTT era associato non solo ad 
una AUC superiore del 55%, ma anche ad una emivita prolungata del 24% rispetto al 
genotipo CGC omozigote.
Il polimorfismo più comune del gene ABCG2, codificante per la proteina BCRP, è la 
sostituzione di una C con una A in posizione 421 (421C>A), presente nel 15-36% del-
la popolazione asiatica [31]. Alcuni studi hanno riportato un’associazione tra questo 
polimorfismo e i parametri farmacocinetici della rosuvastatina [32, 33], dell’atorvasta-
tina e della fluvastatina [34]. In tutti e tre i casi, i soggetti omozigoti per la variante 
421A del gene hanno manifestato un aumento dei livelli di esposizione al farmaco. 
In particolare nello studio condotto da Zhang nel 2006, sono stati reclutati 7 soggetti 
con genotipo ABCG2 421CC e 7 recanti almeno un allele mutante del gene. L’AUC e 
la Cmax del farmaco erano rispettivamente superiore dell’80% e del 90% nel gruppo 
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dei soggetti 421CA o 421AA, se confrontati con corrispondenti valori del gruppo di 
soggetti omozigoti per l’allele wild type. L’emivita e il tempo di raggiungimento della 
Cmax invece non variavano significativamente. Lo studio di Tomlinson del 2010 è stato 
svolto allo scopo di verificare se il polimorfismo 421C>A del gene ABCG2, influenzan-
do i parametri farmacocinetici della rosuvastatina, ne influenzasse anche l’efficacia 
nel ridurre il colesterolo LDL. L’indagine è stata condotta in un gruppo di 305 pazienti 
cinesi affetti da ipercolesterolemia, trattati con 10 mg/die di farmaco. La variante 
genetica 421A era associata in modo significativo all’azione ipocolesterolemizzante 
della rosuvastatina. Infatti, rispetto ai soggetti omozigoti per l’allele wild type, i pa-
zienti portatori del genotipo 421AA hanno mostrato una riduzione del colesterolo LDL 
superiore del 6,9%, ottenendo un effetto paragonabile a quello fornito da un dosaggio 
doppio della stessa statina.
In base ai risultati ottenuti dagli studi svolti sui geni ABCB1 e ABCG2, è possibile 
affermare che, in presenza di polimorfismi che compromettono la funzionalità dei tra-
sportatori, aumenta l’assorbimento orale e si riduce la clearance epatica delle statine. 
Pertanto, determinate varianti alleliche sono associate ad una maggiore esposizione 
al farmaco da cui può risultare un migliore effetto farmacologico. Nonostante diverse 
ricerche abbiano confermato una correlazione tra i polimorfismi genetici dei traspor-
tatori di efflusso e i parametri farmacocinetici delle statine, soltanto uno studio ha 
valutato il ruolo di tali geni nella sicurezza di questi farmaci [29]. In particolare, è 
emerso che su 116 pazienti trattati con 20 mg di simvastatina, 15 hanno interrotto la 
terapia a causa di dolori muscolari. Sempre nell’ambito dello stesso studio, è emerso 
che la frequenza con cui si riscontra l’aplotipo ABCB1 TTT è inferiore nei pazienti non 
affetti da mialgia.

Polimorfismi genetici a livello della biosintesi e del trasporto del colesterolo
HMG-CoA reduttasi

Il gene che codifica per l’enzima HMG-CoA reduttasi (HMGCR) è polimorfico: le sue 
varianti possono alterare la velocità di biosintesi del colesterolo e portare ad una va-
riabilità nella risposta alla terapia con statine. In uno studio su 1536 pazienti trattati 
con 40 mg/die di pravastatina per 24 settimane, sono stati analizzati 148 SNP a 
livello di dieci geni candidati coinvolti nel metabolismo lipidico. In particolare sono 
stati individuati due polimorfismi, entrambi nel gene HMGCR, che si manifestano con 
una frequenza del 6,7% nella popolazione e sono strettamente legati alla risposta alle 
statine. Il primo (SNP 12, rs17244841) consiste nella sostituzione di una adenina 
con una timina, il secondo (SNP 29, rs17238540) nella sostituzione di una timina 
con una guanina. Sono stati analizzati i pazienti eterozigoti per l’allele mutato (SNP 
12 AT; SNP 29 TG) e confrontati con i pazienti omozigoti per l’allele wild type (SNP 
12 AA; SNP 29 TT) in termini di riduzione del colesterolo totale e LDL. Per entrambi 
i polimorfismi, il genotipo eterozigote era associato a una riduzione del colesterolo 
totale e del colesterolo LDL inferiore, rispettivamente, del 22% e del 19% rispetto 
al genotipo omozigote per l’allele non mutato. Non sono presenti, invece, differenze 
significative per quanto riguarda l’aumento del colesterolo HDL associato alla terapia 
con pravastatina [35]. Questi dati sono stati confermati da uno studio del 2008, nel 
quale è emerso che il 51% dei pazienti eterozigoti per il polimorfismo 29 non ha rag-
giunto l’obiettivo terapeutico di riduzione del colesterolo, mentre questa percentuale 
si riduceva al 29% nel caso dei pazienti SNP 29 TT. Inoltre i soggetti eterozigoti (TG) 
hanno mostrato una minore efficacia terapeutica in termini di riduzione del colesterolo 
totale (-32,3% vs -37,1%) e dei livelli di trigliceridi [36].
Un altro studio è stato svolto nel 2008 allo scopo di confrontare la risposta al tratta-
mento con 40 mg/die di simvastatina, per 6 settimane, in 326 uomini afro-americani 
e 596 pazienti caucasici. In particolare è stato indagato il genotipo dei partecipanti 
per verificare la presenza dell’aplotipo 7 (H7), costituito dagli SNP 12, 29 e 20144 in 
linkage disequilibrium tra loro. Poiché la presenza di questo aplotipo è associata alla 
razza, i soggetti neri e bianchi sono stati analizzati separatamente. Gli afro-americani 
recanti l’aplotipo 7 hanno mostrato una risposta significativamente ridotta alla simva-
statina in termini di riduzione del colesterolo LDL rispetto ai soggetti non portatori 
dei polimorfismi. È stato successivamente analizzato anche l’aplotipo H2 (dato dalla 

L’enzima 3 idrossi-3-
metilglutaril- coenzima 
A reduttasi (HMGCR), 
bersaglio delle statine, è una 
glicoproteina di membrana 
degli epatociti. L’ HMGCR 
catalizza la reazione di 
ossidoriduzione che converte 
il mevalonato in 3-idrossi-3 
metilglutaril-CoA, precursore 
del colesterolo. La reazione 
rappresenta la tappa 
limitante nella biosintesi 
del colesterolo. È stato 
dimostrato che polimorfismi 
nel gene che codifica per 
l’enzima determinano 
una diversa risposta al 
trattamento farmacologico 
ipolipemizzante.
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combinazione di 11 SNP del gene HMGCR) e gli autori hanno verificato che esso de-
termina una minore riduzione del colesterolo LDL, in modo specifico nei soggetti neri. 
Sempre nella popolazione afro-americana, sono state rilevate associazioni simili tra i 
due aplotipi e la riduzione di colesterolo totale. Infine, è stato studiato l’impatto della 
combinazione di questi due aplotipi a livello del genoma di 272 soggetti, 260 dei quali 
erano portatori di H7 o H2, mentre 12 erano portatori entrambi gli aplotipi. In primo 
luogo questi pazienti hanno mostrato livelli basali di colesterolo LDL inferiori del 6% 
rispetto a coloro che non portano mutazioni nel genotipo. Inoltre è stata rilevata una 
minore riduzione del colesterolo LDL, principalmente tra gli afro-americani, mentre 
non sono emerse differenze nella risposta farmacologica di bianchi e neri non portatori 
degli aplotipi H2 e H7 [37].

Cholesterol Ester Transfer Protein
Nonostante la proteina CETP (Cholesterol Ester Transfer Protein) non sia un target 
farmacologico delle statine, essa svolge un ruolo molto importante nel trasporto del co-
lesterolo al fegato e nel trasferimento dei trigliceridi dalle LDL alle HDL. I polimorfismi 
a livello del gene CETP possono influenzare i livelli di colesterolo, l’incidenza di eventi 
clinici (infarto del miocardio, ictus) e la risposta terapeutica alle statine. In un primo 
studio (The Regression Growth Evaluation Statin Study Group-REGRESS) è stato ana-
lizzato il DNA di 807 pazienti uomini affetti da patologia aterosclerotica per la presen-
za del polimorfismo di restrizione Taq1B a livello dell’introne 1 del gene CETP [38]. 
I partecipanti all’indagine sono stati, quindi, suddivisi in tre gruppi genotipici: omo-
zigoti per la presenza del sito di restrizione (B1B1), omozigoti per l’assenza del sito 
di restrizione (B2B2) ed eterozigoti (B1B2). I pazienti sono stati trattati per due anni 
con pravastatina oppure con placebo allo scopo di verificare la risposta in termini di 
andamento della patologia coronarica in base al genotipo. In particolare quest’ultimo 
aspetto è stato valutato considerando la variazione del diametro arterioso. Nel gruppo 
placebo i portatori del genotipo B1B1 hanno mostrato una più elevata concentrazione 
plasmatica di CETP e più bassi livelli di HDL, così come una più veloce progressione 
della patologia aterosclerotica, rispetto ai soggetti B1B2 e B2B2. Quest’ultimo genoti-
po, infatti, è associato a bassi livelli di CETP e a maggiore concentrazione di colestero-
lo HDL. Nel gruppo di pazienti che hanno assunto il farmaco, la terapia farmacologica 
rallentava la progressione della patologia nei pazienti B1B1 ma non nei B2B2. Inoltre, 
dopo un periodo di follow-up di 10 anni, è stata valutata la mortalità dei partecipanti 
allo studio. Questa era maggiore nei pazienti portatori dell’allele B2; considerando la 
morte per cause relative alla aterosclerosi, il rischio per i soggetti B1B1, B1B2, B2B2 
era rispettivamente del 5%, 8% e 15% [39].
Un’ulteriore ricerca del 2003 ha valutato questo polimorfismo del gene CETP in ri-
sposta al trattamento con 10 o 80 mg/die di simvastatina in 217 pazienti diabetici, 
ottenendo risultati simili ai precedenti [40]. I soggetti portatori del genotipo B1B1 
avevano un profilo lipidico basale più aterogeno ma hanno risposto meglio alla terapia 
farmacologica, con un aumento della concentrazione di colesterolo HDL pari al 7,2%, 
rispetto al 6,1% e allo 0,5% dei pazienti B1B2 e B2B2. Questi risultati suggeriscono 
che il trattamento con statine può essere più utile nei soggetti portatori del genotipo 
B1B1 nonostante, in assenza della terapia ipolipemizzante, i pazienti B2B2 abbiano 
un rischio di progressione di malattia coronarica più basso. 
L’associazione tra lo SNP Taq1B, i livelli di colesterolo HDL ed il rischio di malattia 
coronarica è stata ulteriormente valutata nel 2005 in una metanalisi (n=13.677), dal-
la quale, tuttavia, non è emersa alcuna evidenza di un’interazione tra il polimorfismo 
e la terapia con pravastatina [41].
Più recentemente, sono state identificate altre varianti regolatorie nel gene CETP [42]:
•	 uno SNP nell’esone 9 che può originare allo splicing un’isoforma proteica non fun-

zionale o una proteina negativa dominante, la quale interferisce con la funzionalità 
delle proteine wild type;

•	 vari polimorfismi (ad esempio rs247616) nelle regioni enhancer e promotore che 
alterano la trascrizione genica.

Entrambe le varianti sono significativamente associate ai livelli di colesterolo e al 
rischio cardiovascolare sesso-dipendente, mentre la loro associazione con la risposta 
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rs1532624 (C>A) è stato 
associato a diversa efficacia 
ipolipemizzante delle statine.
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alla terapia con statine è attualmente in fase di studio. Ci sono buone probabilità che 
ulteriori studi sul gene CETP possano fornire le conoscenze necessarie per lo sviluppo 
di un test clinico capace di identificare a priori i soggetti nei quali una terapia con 
statine ha scarsa probabilità di successo.

Apolipoproteina E
L’ApoE ha un ruolo molto importante nel modulare i livelli di lipoproteine circolanti 
poiché, legandosi ai lipidi e ai recettori delle lipoproteine, influenza la loro produzione 
e la loro velocità di eliminazione. Il gene che codifica per l’ApoE può essere espresso 
in tre differenti alleli: E2, E3 (wild type) ed E4, con affinità crescente nei confronti 
del recettore LDL.
In uno studio su pazienti che seguivano una dieta ricca di grassi, specifici polimorfismi 
del gene ApoE erano associati con lo sviluppo di infarto del miocardio. In particolare, 
un elevato apporto di grassi saturi era correlato a un aumento del rischio cardiaco del 
49% nei soggetti con genotipo wild type, mentre nei pazienti portatori degli alleli E2 
ed E4 il rischio era aggravato dalla variante genetica [43]. Una ricerca ARIC (Athero-
sclerosis Risk In Communities) ha inoltre dimostrato che sia gli americani bianchi sia 
gli afro-americani recanti l’allele E2 hanno livelli più alti di colesterolo HDL, livelli più 
bassi di colesterolo LDL e uno spessore minore dell’intima-media rispetto ai pazienti 
wild type. Il contrario avviene nel caso dei soggetti portatori dell’allele E4 [44].
Altri studi hanno mostrato che l’allele E4 è associato a una ridotta risposta alla tera-
pia con statine rispetto all’allele E2, il quale è presente con maggiore frequenza nei 
soggetti che rispondono meglio al trattamento. In particolare, nei soggetti portatori 
dell’allele E4 è stata riscontrata una bassa aderenza terapeutica causata da una ridotta 
risposta alle statine o dall’incidenza di effetti indesiderati [45]. Riguardo alla terapia 
con fluvastatina, al genotipo omozigote wild type (E3/E3) è stata attribuita un’aumen-
tata efficacia in termini di riduzione del colesterolo totale (20,4% vs 15,4%) e LDL 
(28,7% vs 22,7%), rispetto ai genotipi 3/4 o 4/4. Inoltre il genotipo 2/3 è associato ad 
un maggiore aumento dei livelli di HDL (19,1% vs 4,3%) in risposta alla terapia con 
fluvastatina rispetto al genotipo wild type, 3/4 o 4/4 [46].
Ulteriori ricerche svolte al fine di correlare il genotipo ApoE alla risposta terapeutica 
ipolipemizzante includono uno studio del 2001 nel quale sono stati reclutati 328 uo-
mini e donne trattati con 10 mg/die di atorvastatina per un anno. Per quanto riguarda 
i livelli lipidici basali, non sono state riscontrate differenze tra i due sessi. Nel gruppo 
dei soggetti di sesso maschile, i portatori dell’allele E2 hanno mostrato, rispetto ai 
portatori degli alleli E3 e E4, una maggiore efficacia ipolipemizzante del farmaco in 
termini di riduzione del colesterolo totale (34%), LDL (44%) e trigliceridi (27%) [47]. 
Ciò nonostante, la miglior efficacia nei pazienti E2 non si è rivelata significativa in un 
successivo studio svolto su 401 uomini e donne trattati con pravastatina (20 mg/die 
per 16 settimane). Questa indagine ha infatti mostrato che, quando vengono presi in 
considerazione altri fattori come indice di massa corporea, età o sesso, la diversità 
genotipica non è più associata alla variabilità nella risposta al farmaco [48].

Mutazioni del gene LDLR
Lo studio delle mutazioni del gene che codifica per il recettore delle LDL (LDLR) è 
particolarmente rilevante nell’ambito dell’ipercolesterolemia familiare (familial hyper-
cholesterolemia, FH), poiché esse sono la principale causa dell’insorgenza di questa 
patologia ereditaria, clinicamente caratterizzata da elevati livelli di colesterolo LDL e 
da alto rischio di sviluppare una patologia coronarica in età precoce. Sono state indi-
viduate più di 1600 mutazioni nel gene LDLR, suddivise in cinque gruppi sulla base 
dei diversi effetti fenotipici che ne possono derivare:
•	 Classe I: sono solitamente mutazioni non senso, delezioni di lunghi tratti e muta-

zioni a livello del promotore che non portano alla sintesi di una proteina rilevabile.
•	 Classe II: sono mutazioni caratterizzate da alleli difettosi che portano a completo 

(IIa) o parziale (IIb) blocco del trasporto dei recettori LDL dal reticolo endoplasma-
tico all’apparato del Golgi durante la loro sintesi.

•	 Classe III: sono mutazioni che portano ad un legame difettoso delle LDL al recet-
tore.
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•	 Classe IV: sono mutazioni che portano ad una ridotta internalizzazione delle LDL 
dopo il legame con il recettore.

•	 Classe V: sono mutazioni che compromettono il riciclaggio dei recettori LDL in 
seguito all’endocitosi.

È noto che la variabilità inter-individuale nella risposta al trattamento ipolipemizzante 
è maggiore nei pazienti affetti da FH rispetto a quella osservata negli studi che pren-
dono in considerazione la popolazione generale. A questo proposito sono stati condotti 
diversi studi con lo scopo di valutare l’associazione tra il tipo di mutazione del gene 
LDLR e la risposta al trattamento farmacologico ipolipemizzante. Santos ha valutato la 
risposta al trattamento farmacologico in 156 pazienti brasiliani affetti da ipercoleste-
rolemia familiare, classificati in tre gruppi sulla base delle mutazioni presenti nel gene 
LDLR: mutazioni di classe I o IIa (gruppo 1); mutazioni di classe IIb, III, IV, V (gruppo 
2); nessuna mutazione (gruppo 3) [49]. Sono stati osservati livelli basali più elevati 
di colesterolo totale e LDL nei soggetti del gruppo 1, rispetto a quelli appartenenti ai 
gruppi 2 e 3. Inoltre, dopo un anno di terapia, anche la percentuale dei pazienti del 
gruppo 1 che hanno raggiunto una concentrazione di colesterolo LDL <130 mg/dL era 
la più bassa.
Un ulteriore studio è stato svolto da Alonso su pazienti spagnoli al fine di valutare 
la correlazione tra il tipo di mutazione del gene LDLR e lo sviluppo di una patologia 
cardiovascolare prematura, ovvero un evento che si verifica prima dei 55 anni negli uo-
mini e prima dei 65 nelle donne [50]. In questo caso è risultato che i pazienti recanti 
mutazioni di classe I e IIa avevano un rischio maggiore, ma non sono state rilevate 
differenze nei livelli di colesterolo LDL tra i pazienti recanti mutazioni differenti.
Nello studio di Miltiadous è stata valutata la risposta ad una terapia con atorvastatina 
per 12 settimane in 49 pazienti greci affetti da FH. I partecipanti sono stati suddi-
visi in due gruppi, a seconda che recassero nel gene LDLR la mutazione di classe V 
G1775A o una delle mutazioni di classe II G1646A e C858A [51]. È stato osservato 
che nei portatori della mutazione di classe V si ha una maggiore riduzione del cole-
sterolo LDL rispetto ai soggetti portatori di una mutazione di classe II. Nel 2002 è 
stato svolto in Canada uno studio randomizzato in doppio cieco per valutare l’effetto 
terapeutico della simvastatina alla dose di 20 mg/die per 6 settimane, in relazione alle 
mutazioni del gene LDLR [52]. Sono stati selezionati 64 pazienti adolescenti con FH, 
di cui 47 trattati con il farmaco e 17 costituenti il gruppo placebo. Gli autori hanno 
rilevato livelli basali più elevati di colesterolo totale e LDL così come una maggiore 
efficacia terapeutica ipocolesterolemizzante nei pazienti con una mutazione del gene 
LDLR di classe I e IIa. Risultati praticamente opposti sono emersi, invece, da uno 
studio analogo condotto in Spagna nel 2001 su 55 pazienti trattati con 20 mg/die 
di simvastatina per 6 settimane. I soggetti con una mutazione di classe I o IIa hanno 
mostrato una minore riduzione del colesterolo LDL e nessuna differenza in termini di 
valori lipidici basali è stata rilevata tra i pazienti recanti mutazioni di classe diversa 
[53]. Infine, anche due studi svolti nel Regno Unito hanno dato risultati significativi. 
Nel primo sono stati arruolati 109 pazienti e trattati con 40 mg/die di simvastatina 
[54]. I soggetti portatori di una mutazione “severa” (classe I o IIa) mostravano una 
minore possibilità di raggiungere livelli di colesterolo LDL inferiori a 160 mg/dL, ri-
spetto a coloro che presentavano mutazioni “lievi” del gene LDLR. Nel secondo studio, 
condotto su 42 pazienti affetti da FH, è stato osservato che i livelli di colesterolo LDL 
registrati sia al basale che in seguito alla terapia con simvastatina, erano più elevati 
nei pazienti che presentavano una mutazione severa del gene LDLR [55].

Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9
Le statine inducono l’espressione del fattore di trascrizione SREBP-2 (Sterol Regulato-
ry Element-Binding Protein-2), il quale attiva il gene (Proprotein Convertase Subtilisin/
Kexin Type 9, PCSK9) che a sua volta codifica per una proteina che regola (attraverso 
la degradazione) il numero di recettori LDL a livello della superficie cellulare. Poiché le 
statine inibiscono l’enzima HMG-CoA reduttasi e regolano indirettamente l’espressione 
dei recettori LDL aumentando la clearance del colesterolo LDL dal plasma, un polimor-
fismo del gene PCSK9 potrebbe causare una variazione della risposta al trattamento 
con statine. A questo proposito, un primo studio è stato condotto da Berge [56]. Sono 
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stati genotipizzati 479 pazienti, dei quali 441 ipocolesterolemici e 38 ipercolesterole-
mici: nel primo gruppo 6 soggetti (16%) erano eterozigoti per un polimorfismo del gene 
PCSK9 (R46L, G106R o R237W), mentre nel secondo nessun paziente era portatore 
di una mutazione. Confrontando i risultati ottenuti, i polimorfismi erano associati a 
ipocolesterolemia. Gli autori di questo studio hanno inoltre sottolineato l’importanza di 
classificare i polimorfismi del gene PCSK in base al fatto che determinino un guadagno 
o una perdita di funzionalità, poiché gli effetti sulla risposta terapeutica alle statine 
risultano opposti nei due casi. Dato che normalmente l’enzima PCSK9 ha il compito 
di degradare i recettori LDL epatici per regolarne la quantità, le mutazioni genetiche 
che riducono la funzionalità della proteina portano ad un aumento dei recettori e a 
conseguente ipocolesterolemia. Nel caso invece in cui la presenza di una mutazione 
porti ad un aumento dell’attività di degradazione dei recettori da parte dell’enzima, 
il risultato sarà l’ipercolesterolemia. In entrambi i casi ci si aspetta che la variabilità 
genetica influenzi l’efficacia delle statine.

Conclusioni
Le statine sono farmaci ampiamente prescritti e molto efficaci nel trattamento delle 
patologie cardiovascolari. Poiché esiste una grande variabilità nella risposta clinica ipoli-
pemizzante, così come nell’incidenza delle reazioni avverse, sono stati svolti diversi studi 
farmacogenetici allo scopo di correlare la variabilità genetica alla risposta alle statine 
(Tabella 1). Dal momento che le statine sono metabolizzate principalmente a livello 
epatico dagli enzimi del citocromo P450, alcuni studi si sono focalizzati sulla ricerca di 
una relazione tra i numerosi polimorfismi genetici di queste proteine e l’efficacia delle 
statine. Le varianti del CYP3A4 A-290 G e M445T, così come l’allele CYP3A5* 3 sono 
stati correlati a una alterata risposta ipolipemizzante e a alterati livelli di colesterolo LDL. 
Inoltre, i soggetti poor metabolizers per il gene CYP2D6 hanno mostrato ridotto metabo-
lismo di alcune statine e conseguenti livelli più bassi di colesterolo LDL. 

Tabella 1 Effetti delle varianti genetiche associate alla risposta alle statine.
Gene Mutazione / variante Effetti Risultati
CYP3A4 A290G

M445T
Alterazione del metabolismo  
e della efficacia di atorvastatina

-	 La variante A290G causa ridotta risposta  
e più alti livelli di C-LDL

-	 La variante M445T mostra livelli più bassi di C-LDL
CYP3A5 Allele CYP3A5*3 Ridotta espressione del CYP3A5  

e alterazione dell’efficacia di alcune statine 
(lovastatina, simvastatina, atorvastatina)

L’allele CYP3A5*3 porta a maggiore riduzione  
del C-LDL rispetto all’allele CYP3A5*1

CYP2D6 CYP2D6 mut/mut Alterazione del metabolismo e della efficacia 
di simvastatina

I PM portatori dell’allele mut/mut mostrano una maggior 
riduzione del C-LDL e una maggiore incidenza di effetti 
collaterali rispetto ai portatori del genotipo wild type (wt/wt)

SLCO1B1

521T>C Ridotto trasporto di simvastatina, 
atorvastatina, rosuvastatina e pravastatina

-	 Aumentata area sotto la curva (AUC) delle statine
-	 Aumentato rischio di miopatia indotta da statine

Aplotipo 15  
(521T>C e 388A>G)

Ridotto trasporto di varie statine Aumentata AUC plasmatica delle statine

ABCB1

3435C>T Alterato efflusso di simvastatina  
e atorvastatina

Ridotta funzione e più elevati livelli di AUC delle statine  
nei portatori dei genotipi TTT rispetto ai non portatori

1236C>T 
2677G>A/T

Alterato efflusso di simvastatina -	 I portatori della variante 1236T mostrano maggiore 
riduzione del C-LDL. 

-	 Risultati simili per i portatori della variante 2677A/T
ABCG2 421C>A Limitato assorbimento di rosuvastatina, 

atorvastatina e simvastatina
Il polimorfismo 421AA mostra aumentata AUC  
delle statine rispetto al genotipo 421CC

APOE E2, E3, E4 -	 Alterati livelli di HMG-CoA reduttasi
-	 Alterata risposta lipidica alle statine
-	 Ridotta incidenza di eventi CV

-	 L’allele E4 è associato a minore riduzione del C-LDL.
-	 Livelli inferiori di C-LDL nei portatori dell’allele E2  

rispetto ai non portatori
CETP Taq1B (genotipi 

B1B1, B1B2, B2B2)
-	 Variazioni nel trasferimento lipidico
-	 Elevati livelli di CETP e bassi livelli  

di C-HDL
-	 Ridotta incidenza di eventi CV

-	 Il genotipo B1B1 è stato associato a ridotti livelli  
di C-HDL e ad aumentato rischio di patologia coronarica 
rispetto ai portatori del genotipo B2B2.

-	 Ridotta progressione dell’aterosclerosi nei portatori  
del genotipo B1B1 in terapia con statine rispetto  
ai portatori del genotipo B2B2

HMGCR SNP 12 
SNP 29

Ridotta risposta alla terapia con statine I portatori dello SNP 12 o delle SNP 29 mostrano  
una minore riduzione del colesterolo totale e LDL  
rispetto ai non portatori
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Altri importanti geni associati a una variazione nella risposta ipolipemizzante alle 
statine sono l’HMGCR e l’APOE. In particolare molti studi hanno confermato l’im-
patto degli SNP 12 e 29 del gene HMGCR nell’alterare l’efficacia delle statine e lo 
stesso accade nel caso dei polimorfismi ApoE E2/E3/E4. Altri geni coinvolti sono 
SLCO1B1, CETP, ABCB1 e ABCG2 (BRCP). I sistemi di trasporto ABC e OATP sono 
coinvolti nell’assorbimento e nella distribuzione delle statine. Sono stati ampia-
mente studiati i polimorfismi del gene SLCO1B1 388A>G e 521T> e quest’ultimo 
in particolare era associato ad una riduzione del trasporto, con conseguente au-
mento di AUC di alcune statine. Inoltre alcuni studi hanno anche confermato un le-
game tra questo polimorfismo e l’aumentato rischio di miopatia indotta da statine. 
Per quanto riguarda il gene ABCB1 sono stati analizzati in modo più approfondito 
i polimorfismi 3435C>T e 1236C>T, mentre per quanto riguarda il gene ABCG2 
alcuni autori hanno riportato una riduzione dell’attività di trasporto ed una aumen-
to della AUC delle statine nei portatori del polimorfismo 421C>A. Infine alcuni 
studi hanno evidenziato che la variante Taq1B del gene CETP è associata ad una 
riduzione dei livelli plasmatici di colesterolo HDL e ad una variabilità nell’efficacia 
della terapia. Sono ancora poche le conoscenze sul contributo delle varianti di altri 
geni (GATM, LDLR, PCSK9).
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Introduzione
L’epatite C è una malattia infettiva causata dal virus 
dell’epatite C (HCV) ed è una delle principali cause glo-
bali di morte e morbilità. Attualmente per la popolazione 
italiana sono disponibili poche informazioni sull’epide-
miologia delle infezioni da HCV. Secondo lo studio con-
dotto dal Centro Europeo per la Prevenzione e il Control-
lo delle Malattie (ECDC), l’Italia ha il più alto numero 
di soggetti HCV-positivi in Europa e il più alto tasso di 
mortalità da HCV e cirrosi. 
Le terapie disponibili per il trattamento dell’HCV sono 
cambiate notevolmente negli ultimi 5 anni e hanno, inol-
tre, completamente cambiato il panorama della patolo-
gia. In Italia fino alla metà del 2013, interferone peghi-
lato (peg-IFN) alfa in combinazione con ribavirina (RBV) 
era l’unica opzione di trattamento per l’infezione cronica 
da HCV. Nell’aprile del 2013 è diventata disponibile in 
Italia la prima generazione di farmaci antivirali ad azio-
ne diretta (DAA), ovvero due inibitori della proteasi (PI) 
(boceprevir e telaprevir) per la gestione dell’HCV in com-
binazione con peg-IFN-alfa e RBV. Più recentemente, 
nel 2016 in Europa, sono stati autorizzati molti nuovi 
farmaci DAA usati in terapie combinate per la gestione 
dell’HCV (come sofosbuvir, simeprevir, daclatasvir, om-
bitasvir, paritaprevir, ledipasvir); come riportato nel rias-
sunto delle caratteristiche del prodotto (RCP), con questi 
farmaci sono stati ottenuti tassi di guarigione superiori 
al 90%. 
Nonostante la forte raccomandazione per il trattamen-
to di quasi tutti i pazienti con infezione da HCV, una 
grande percentuale di individui infetti rimane non dia-
gnosticata e quindi non trattata per un lungo periodo di 
tempo, essendo così esposta a rischio di malattia epati-
ca avanzata. In Italia, la gestione dell’infezione da HCV 
genera un onere economico considerevole per il Servizio 
Sanitario Nazionale (NHS). Inoltre, l’utilizzo comples-
sivo delle risorse sanitarie associato all’HCV tende ad 
aumentare in corrispondenza di stati patologici avanzati 
(cirrosi compensata, cirrosi scompensata e carcinoma 
epatocellulare).

Metodi
È stato condotto uno studio retrospettivo utilizzando da-
tabase amministrativi di sei ASL italiane. Per l’analisi 
sono stati inclusi tutti i pazienti con un record correlato 
all’HCV durante il periodo di arruolamento (dall’1 luglio 
2009 al 31 dicembre 2014), che disponevano di alme-
no 6 mesi di dati disponibili precedenti al primo record 
correlato all’HCV. La data dell’identificazione del primo 
record correlato all’HCV durante il periodo di arruola-
mento è stata considerata come proxy della diagnosi e 
utilizzata come data indice. I pazienti sono stati seguiti 
dalla data indice fino a 1 anno, alla morte o all’uscita dal 
database. Utilizzando la coorte complessiva dei pazien-
ti adulti con HCV come numeratore, è stata stimata la 
prevalenza dell’HCV tra le sei ASL. I denominatori sono 
stati ottenuti dall’Istituto Nazionale di Statistica (totale 
1.665.682). Sono state valutate anche le caratteristiche 
descrittive dei pazienti e i loro pattern di trattamento, e 
sono stati stimati i tassi di consumo per assistenza sani-
taria e i relativi costi per la gestione dell’HCV.

Risultati
Durante il periodo di arruolamento (2009-2014), sono 
stati identificati 7550 pazienti con una diagnosi di HCV 
(età media di 57,6 ± 16,4 anni; 57% maschi). La preva-
lenza stimata di HCV nella popolazione dello studio era 
dello 0,45% (IC 95% 0,44-0,46). La distribuzione geo-
grafica della prevalenza dell’HCV tra le tre macro aree stu-
diate era 0,26% nel Nord Italia, 0,49% nel Centro Italia 
e 0,51% nel Sud Italia. La prevalenza di HCV all’arruo-
lamento nello studio era più elevata nei maschi (0,53%; 
0,51-0,55) che nelle femmine (0,38%; 0,37-0,39). I 
valori più elevati riguardavano gli individui di mezza età 
e gli anziani (0,56%; 0,54-0,58 e 0,67%; 0,65-0,70 ri-
spettivamente nel gruppo di età 50-60 e 70+). Tra i sog-
getti di età compresa tra i 18-29 e i 30-49 anni, la pre-
valenza era rispettivamente pari allo 0,13% (0,12-0,14) 
e allo 0,39% (0,37-0,41). La maggior parte dei pazienti 
con HCV (n=5934, il 78,6% di tutti i pazienti inclusi) 
non hanno ricevuto alcun trattamento antivirale durante 
il follow-up. Tra i pazienti trattati (n=1616, il 21,4% di 
tutti i soggetti inclusi), 1556 pazienti sono stati trattati 
con peg-IFN (con o senza RBV) e 30 pazienti hanno rice-
vuto PI. Le prescrizioni per entrambi i trattamenti (peg-
IFN o PI) hanno interessato il 2% dei pazienti trattati. 
La spesa annuale complessiva per la gestione dell’HCV 
è stata pari a € 6022,7 (±7922,6) per paziente, di cui 
€ 2149,0 (±5201,9) per il trattamento farmacologico, € 
2343,4 (±5626,6) per i ricoveri ospedalieri e € 1062,1 
(±1757,9) per le prestazioni specialistiche ambulatoriali. 
Il costo medio annuo dell’assistenza dovuta all’epatite C è 
stato di € 3154,6 (±4972,0) per paziente.
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Introduzione
La polifarmacia è l’uso concomitante di più farmaci da 
parte di un individuo. Sta diventando sempre più comu-
ne man mano che la popolazione invecchia, il numero 
di persone con condizioni patologiche a lungo termine 
aumenta e i medici subiscono una crescente pressione 
per seguire le linee guida basate sull’evidenza per la 
gestione delle malattie croniche. Non esiste una defini-
zione standard di polifarmacia. Sebbene molti studi su 
questo argomento riportino semplicemente un conteggio 
del numero di farmaci prescritti, si tratta di una misura 
approssimativa. Ad esempio, la definizione di polifarma-
cia basata semplicemente sul numero di farmaci che un 
paziente sta assumendo non tiene conto dei benefici che 
i pazienti possono ricevere da questi medicinali. Quindi, 
un numero di farmaci che poteva essere considerato ele-
vato qualche decennio fa potrebbe non essere più tale ai 
nostri giorni.

Rischi associati a polifarmacia
Tassi più elevati di prescrizione sono associati a tassi più 
alti di prescrizioni potenzialmente pericolose e di eventi 
avversi. Lo studio PRACtICe ha riportato che il 30% e il 
47% dei pazienti che ricevevano rispettivamente ≥5 o 
≥10 farmaci avevano più probabilità di ricevere farmaci 
non appropriati o di non essere correttamente monitorati 
nel periodo di studio di 12 mesi. Dopo aver aggiustato 
per altri fattori, ogni ulteriore farmaco aumentava il ri-
schio di incorrere in un errore del 16%. Il fattore mag-
giormente associato ad una prescrizione ad alto rischio 
era proprio il numero di farmaci prescritti: i pazienti con 
più di 10 farmaci mostravano un aumento di quasi 3 
volte nelle prescrizioni ad alto rischio rispetto a quelli 
che assumevano 1 o 2 farmaci.

Identificazione dei pazienti con polifarmacia
Duerden e Avery (2013) hanno delineato un approccio 
pragmatico per classificare i pazienti con polifarmacia e 
identificare i pazienti “a rischio” utilizzando una combi-
nazione delle caratteristiche del paziente e del numero 
di farmaci prescritti. Gli autori raccomandano di concen-
trarsi sui pazienti che assumono 10 o più farmaci, oppu-
re sui pazienti che assumono 5-9 farmaci e che hanno 
altri fattori di rischio, come una comorbilità importante 
(ad esempio, diabete o artrite reumatoide), hanno avuto 
precedenti reazioni avverse da farmaco (ADR) o appar-
tengono a un gruppo vulnerabile (ad esempio, persone 
che vivono in case di cura o con difficoltà di apprendi-

Discussione
L’analisi qui presentata ha stimato che la prevalenza 
dell’infezione da HCV diagnosticata tra lei sei ASL italia-
ne negli anni 2009-2014, è stata dello 0,45/1.665.682 
individui assistiti. Tale valore è sicuramento sottostimato 
perché questa infezione è per lo più asintomatica nella 
fase acuta. In questa valutazione relativa alla real-life, 
il 78,6% delle persone con infezione diagnosticata da 
HCV non ha ricevuto un trattamento antivirale. Una per-
centuale così elevata di pazienti non trattati potrebbe 
essere spiegata dagli eventi avversi severi attesi e dalla 
scarsa gestibilità delle terapie disponibili al momento 
dello studio, nonché dal fatto che i medici e i pazien-
ti, al tempo dello studio, stavano aspettando l’arrivo nel 
mercato italiano degli antivirali di nuova generazione. Ad 
ogni modo, questi risultati sono coerenti con quelli di 
altri studi italiani trovati in letteratura fino ad ora. Un 
recente studio italiano retrospettivo ha rivelato che i pa-
zienti che non hanno ricevuto trattamenti per l’HCV han-
no mostrato un tasso più alto di progressione della ma-
lattia rispetto ai pazienti sottoposti ad un trattamento. I 
risultati della presente analisi hanno anche dimostrato 
che i pazienti che non hanno ricevuto alcun trattamento 
hanno determinato un maggior consumo di risorse sa-
nitarie, soprattutto in termini di ospedalizzazioni. Tut-
tavia, il vero carico economico della malattia non è ben 
noto in molti Paesi, sia perché la capacità di raccolta 
di dati epidemiologici è limitata sia perchè le fonti non 
riportano alcuna informazione sui costi effettivi sostenuti 
dai pazienti con HCV. In Italia l’impatto economico della 
malattia rimane elevato, nonostante la prevalenza attua-
le di HCV sia bassa. Studi futuri dovrebbero concentrarsi 
su un numero maggiore di ASL e coprire un periodo di 
follow-up più lungo per garantire la rappresentatività na-
zionale ed includere i trattamenti per l’HCV recentemen-
te immessi nel mercato.
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mento). Un altro studio britannico (2004) ha riportato 
che i tre farmaci più comunemente correlati ad ADR che 
determinano ricovero in ospedale erano antinfiammatori 
non steroidei, diuretici e warfarin.
Il rapido sviluppo, l’implementazione e l’uso di cartelle 
cliniche elettroniche nell’assistenza primaria semplifica 
enormemente il processo di individuazione dei pazienti 
con polifarmacia. Ciò può consentire ai medici di iden-
tificare gruppi ad alto rischio che potrebbero trarre be-
neficio dalla medication review e dal monitoraggio più 
attento delle prescrizioni. In futuro, il collegamento dei 
registri delle cure primarie con i registri delle ospedaliz-
zazioni potrà ulteriormente migliorare questo processo, 
consentendo l’identificazione delle persone che hanno 
avuto un ricovero in acuto per una ADR o per una intera-
zione farmacologica.

Gestione della polifarmacia in pazienti con multimorbilità
Nel 2016, il National Institute for Health and Care 
Excellence britannico ha pubblicato indicazioni sulla 
valutazione clinica e sulla gestione dei pazienti con mul-
timorbilità (definita come la presenza di due o più mor-
bilità croniche). La guida NICE raccomanda ai medici 
di prendere in considerazione le evidenze di probabili 
benefici e danni per il singolo paziente e gli outcome ri-
levanti per il paziente. Ciò potrebbe essere realizzato ad 
esempio attraverso l’uso di uno strumento di screening 
(come i criteri STOPP/START nelle persone anziane) per 
identificare problemi di sicurezza legati ai farmaci e in-
dividuare altri farmaci da cui la persona potrebbe trarre 
beneficio ma che attualmente non sta assumendo. Viene 
inoltre sottolineata l’importanza di rivedere i pazienti per 
monitorare gli effetti di eventuali modifiche apportate 
alla prescrizione, che includerebbe la necessità di valu-
tare se sono necessarie ulteriori modifiche ai trattamenti 
(incluso il riavvio di una terapia). La rilevanza del proces-
so decisionale condiviso è anche una parte fondamen-
tale di questa guida; ciò è particolarmente importante 
nelle persone con fragilità o aspettativa di vita limitata 
che hanno meno possibilità di beneficiare degli interven-
ti farmacologici.

Ottimizzazione dell’uso dei farmaci
Considerate le conseguenze derivanti dalla polifarmacia, 
il miglioramento dell’uso dei medicinali e la riduzione 
dei rischi derivanti da prescrizioni inappropriate o non 
sicure dovrebbero essere una priorità per i sistemi sani-
tari. Tutti i prescrittori devono considerare attentamente 
i potenziali costi e i benefici del trattamento prima di ini-
ziare un farmaco ed essere consapevoli dei rischi di so-
vra-trattamento, interazioni farmacologiche e ADR. Fino 
a poco tempo fa, i sistemi sanitari e le società scientifi-
che professionali si concentravano sulle predisposizioni 
di linee guida per le singole malattie; solo attualmente si 
possono osservare progressi nello sviluppo di linee guida 
per la gestione dei pazienti con multimorbilità. Anche gli 
strumenti per promuovere il processo decisionale condi-
viso da medici e pazienti sono relativamente nuovi.

I medici prescrittori devono inoltre disporre di sistemi 
per monitorare le prescrizioni e rivedere regolarmente i 
pazienti. L’uso di cartelle cliniche elettroniche può faci-
litare questo monitoraggio, così come il supporto di altri 
gruppi professionali quali farmacisti, infermieri specia-
lizzati e assistenti medici.

Riconciliazione terapeutica
Un altro settore chiave della polifarmacia è la “ricon-
ciliazione terapeutica”; essa garantisce che quando i 
pazienti vengono dimessi dall’ospedale, in particolare 
dopo un ricovero in acuto, siano predisposti sistemi per 
comunicare rapidamente ai medici di medicina genera-
le eventuali cambiamenti nei farmaci e per quali motivi 
questi cambiamenti hanno avuto luogo. Evidenze pre-
cedenti hanno dimostrato che i riepiloghi compilati dai 
medici alle dimissioni sono spesso imprecisi o privi di 
informazioni chiave. Questa area necessita quindi una 
più efficace collaborazione tra la medicina primaria e 
quella secondaria per sviluppare politiche di dimissione 
più sicure e ridurre il rischio di medication error. Una 
metanalisi sulla riconciliazione terapeutica (2016) ha 
mostrato che questa attività può ridurre gli accessi al 
pronto soccorso e i ricoveri correlati a eventi avversi da 
farmaci.
Un altro passo fondamentale nella riduzione dei rischi 
derivanti dalla polifarmacia è il miglioramento del pro-
cesso di dimissione per i pazienti. Questo includerebbe:
•	garantire che le modalità di dimissione siano discusse 

con pazienti, familiari e accompagnatori e che venga 
loro fornita una copia del riepilogo medico;

•	coordinare in modo adeguato ospedale, servizi sanitari 
della comunità, medicina generale e i fornitori di ser-
vizi di assistenza sociale;

•	mettere in atto un follow-up dopo la dimissione di pa-
zienti ad alto rischio di complicanze o riammissione 
- di persona o per telefono - per garantire che le racco-
mandazioni date alla dimissione funzionino corretta-
mente;

•	eseguire la riconciliazione terapeutica, cioè il processo 
di verifica degli elenchi dei farmaci dei pazienti in un 
preciso momento di una transizione delle cure sanitarie 
(come il ricovero o la dimissione ospedaliera) per iden-
tificare quali farmaci sono stati aggiunti, sospesi o mo-
dificati rispetto alle liste dei farmaci pre-ammissione;

•	garantire che tutti i risultati degli esami post-dimissio-
ne siano trasmessi al medico di medicina generale ed 
assicurare che vi siano disposizioni chiare per l’esecu-
zione e l’attuazione di eventuali esami proposti dopo il 
ricovero.

Il coinvolgimento dei pazienti
Una componente chiave per affrontare i rischi associa-
ti alla polifarmacia è garantire che il paziente sia pie-
namente coinvolto nella decisione di iniziare un nuovo 
farmaco; inoltre, monitorando l’uso dei farmaci assunti 
è possibile far raggiungere al paziente un’adeguata ade-
renza al regime terapeutico prescritto. Si dovrebbe pre-
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vedere un incontro con il paziente per illustrare quali 
rischi e quali benefici comportano i farmaci prescritti, 
l’importanza di sottoporsi a una medication review perio-
dica e di segnalare prontamente eventuali eventi avversi, 
e quali sistemi di ‘promemoria’ il paziente può utilizzare 
(scatole apposite per farmaci per assicurarsi che l’assun-
zione avvenga al momento e al dosaggio giusti oppure 
uso di polipillole che consentono ai pazienti di assumere 
una sola compressa invece che un numero superiore). 
Tuttavia dare troppe informazioni ai pazienti potrebbe 
causare effetti negativi: i pazienti, cioè, potrebbero es-
sere scoraggiati dall’assumere un farmaco a causa delle 
preoccupazioni sui suoi effetti indesiderati. Strumenti 
per promuovere il processo decisionale condiviso pos-
sono aiutare a superare tali preoccupazioni e migliorare 
l’aderenza dei pazienti al piano di gestione terapeutica 
proposto, fornendo informazioni sul profilo rischio-bene-
ficio dei farmaci in un formato che i pazienti possono 
comprendere più facilmente.
Un altro ambito in cui il processo decisionale condiviso 
può essere di aiuto è quello del deprescribing, che com-
porta la riduzione graduale programmata e controllata 
del dosaggio di farmaci inappropriati o la loro cessazio-
ne. Il deprescribing è particolarmente importante nei pa-
zienti fragili, anziani o in pazienti con un’aspettativa di 
vita limitata in cui è diffuso l’uso inappropriato dei far-
maci e che sono ad alto rischio di ADR, ospedalizzazione 
e morte. L’ottimizzazione dei farmaci in questi gruppi 
di pazienti può essere difficile, ma può produrre note-
voli benefici, sia per i pazienti che per i sistemi sanita-
ri. Un processo di deprescribing incentrato sul paziente 
potrebbe prevedere l’anamnesi farmacologica completa, 
l’identificazione di farmaci potenzialmente inappropria-
ti, la determinazione dell’interruzione dei farmaci poten-
zialmente inappropriati e la pianificazione del processo 
di sospensione, compresi monitoraggio, supporto e do-
cumentazione.

Farmacogenomica  
delle reazioni avverse off-target

PHARMACOGENOMICS OF OFF-TARGET  
ADVERSE DRUG REACTIONS
Garon SL, Pavlos RK, White KD, et al.
Br J Clin Pharmacol 2017; 83:1896-1911

RIASSUNTO

Introduzione
La reazione avversa da farmaco (adverse drug reaction, 
ADR) è stata definita come una risposta non voluta ad 
un farmaco che si verifica a dosi standard utilizzate nel 
trattamento o nella prevenzione di una specifica malat-
tia. Nel 1977, Rawlins e Thompson hanno classificato 
le ADR in due tipi principali: tipo A e tipo B. Le reazioni 
di tipo A sono comuni (>1% dei pazienti che assumono 
il farmaco) e hanno effetti collaterali farmacologici pre-
vedibili che sono dose dipendenti. Le reazioni di tipo B 
sono generalmente non comuni (<1% dei pazienti che 
assumono il farmaco) e sono imprevedibili sulla base 
dell’azione farmacologica nota del farmaco. Queste rea-
zioni possono essere immunologico-mediate direttamen-
te in maniera dose-dipendente o indipendente, oppure 
correlate ad un’interazione off-target con un recettore 
farmacologico o a un meccanismo non ancora noto. 
Molto è stato scoperto sui meccanismi di ADR negli 
ultimi 15 anni, in particolare il fatto che i fattori relativi 
al soggetto (ad esempio la farmacogenomica) e quelli 
ambientali sono strettamente correlati ed entrambi con-
tribuiscono al rischio di ADR. Pertanto, è ora possibile 
costruire una classificazione che differenzi le ADR in 
base al fatto che siano correlate ad effetti farmacologici 
primari on-target o mediate da effetti off-target su re-
cettori distanti. Infatti, sia il tipo A (un tipo di reazione 
on-target) che il tipo B (off-target) possono dipendere 
dalla dose e da fattori genetici, e recenti scoperte han-
no chiarito che reazioni on-target e off-target possono, 
allo stesso modo, essere prevedibili sulla base dei fat-
tori di rischio relativi al soggetto (farmacogenomica) e 
ambientali. 
Le ADR immuno-mediate (IM) sono considerate reazioni 
off-target e comprendono meno del 20% di tutte le ADR. 
Queste reazioni sono state ulteriormente classificate da 
Gell e Coombs, includendo reazioni di tipo I-III, che sono 
anticorpo-dipendenti (con o senza il coinvolgimento del-
le cellule-T) e reazioni di tipo IV, che sono reazioni ritar-
date, unicamente mediate dalle cellule-T. Le reazioni di 
tipo I sono reazioni immediate, IgE-mediate, che si ve-
rificano di solito entro 1 ora dalla somministrazione del 
farmaco e che causano principalmente orticaria, angioe-
dema, broncospasmo, prurito e anafilassi. L’allergia alla 
penicillina è un esempio di ADR di tipo I comunemente 
osservata nella pratica clinica. Le reazioni di tipo IV sono 
mediate da linfociti-T reattivi ai farmaci e includono fe-
notipi clinici che vanno dall’esantema maculopapulare a 
reazioni avverse cutanee gravi (severe cutaneous adverse 
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reactions, SCAR) come sindrome di Stevens-Johnson/
necrolisi epidermica tossica (SJS/TEN), pustolosi esan-
tematica generalizzata acuta e reazione ai farmaci con 
eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS). Le patologie che 
coinvolgono un singolo organo, come malattie epatiche 
indotte da farmaci (drug-induced liver disease, DILI), 
pancreatite indotta da farmaci e agranulocitosi indotta 
da farmaci, comprendono anche reazioni immuno-me-
diate, come evidenziato dalle forti associazioni con anti-
geni leucocitari umani (HLA). Tuttavia, particolarmente 
rilevante per DILI, anche i meccanismi tossici possono 
svolgere un ruolo significativo. Le statine causano una 
miopatia infiammatoria dose-dipendente che è più co-
mune per le statine metabolizzate dal citocromo P450 
(CYP) 3A4 e nei pazienti con inibizione dell’enzima. Il 
trattamento con statine riduce l’ubichinone nel muscolo 
scheletrico e diminuisce la fosforilazione ossidativa mi-
tocondriale, che potrebbe assumere un ruolo nella pato-
genesi. Il polipeptide trasportatore dell’anione organico 
1B1 (OATP1B1), codificato dal gene SLCO1B1 (solute 
carrier transporter 1B1), è coinvolto nell’assorbimento 
epatico della maggior parte delle statine. Una variante 
comune in questo gene aumenta il rischio di miopatia da 
simvastatina. Raramente si può verificare una miopatia 
autoimmune con statine, evidenziata da autoanticorpi 
contro la 3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA) riduttasi e da necrosi del miocita con la biopsia. 
HLA-DRB1*11:01 è associato a miopatia autoimmune 
da statine e allo sviluppo di anticorpi contro HMG-CoA 
reduttasi, anche in soggetti senza malattia clinica. La 
sindrome di ipersensibilità da abacavir (ABC) e la SJS/
TEN indotta da carbamazepina (CBZ) sono le ADR me-
diate da cellule-T CD8+ più caratteristiche e hanno as-
sociazioni HLA significative. Oltre a queste IM-ADR che 
utilizzano il sistema immunitario adattivo e variano in 
relazione alla longevità della memoria immunologica, 
esiste un’entità separata di reazioni off-target che ven-
gono definite “pseudo-allergiche” poiché condividono al-
cune caratteristiche cliniche con la reazione allergica di 
tipo I mediata, che causa orticaria o prurito, ad esempio 
attraverso meccanismi di attivazione dei mastociti non 
IgE-mediata.

Reazioni prive di memoria immunologica
Le reazioni con una componente farmacologica o im-
munologica off-target possono presentarsi clinicamente 
come orticaria, angioedema e sintomi respiratori clas-
sicamente associati a risposte immunitarie adattative. 
Tuttavia, queste reazioni non sono mediate da un mec-
canismo immunologico adattativo primario, non sono 
associate a una memoria immunologica di lunga durata 
e mancano delle caratteristiche cliniche classiche attri-
buite alle ADR associate alla memoria immunologica. In 
molti casi, l’interazione primaria è tra il farmaco e un 
recettore farmacologico.
La malattia respiratoria esacerbata da aspirina (AERD) è 
caratterizzata da asma e rinosinusite cronica con poliposi 
nasale, che è aggravata dall’esposizione a farmaci anti-

infiammatori non steroidei (FANS), tra cui aspirina e altri 
inibitori non selettivi della ciclo-ossigenasi (COX). Sono 
stati esaminati i predittori genetici di queste reazioni ad 
aspirina e, in senso più ampio, ai FANS: appartengono 
alla via dell’acido arachidonico, alla famiglia di geni di 
membrana 4A, al processo di produzione dell’istamina e 
alle citochine proinfiammatorie. Inoltre, recenti studi di 
GWAS (genome-wide association studies) hanno identi-
ficato i geni che codificano per la proteina centrosomica 
68 (CEP68) e il gene HLA-DPB1 come i più forti candi-
dati associati all’AERD.
Inoltre, aspirina e gli altri farmaci antinfiammatori non 
steroidei sono noti per causare ipersensibilità cutanee, 
tra cui orticaria/angioedema (come forma di orticaria 
cronica) esacerbati da FANS e orticaria/angioedema iso-
lati o cross-reattivi indotti da FANS. I geni HLA (HLA-
DRB1*11, HLA-B44, HLA-Cw5) e i geni coinvolti nella 
via dell’acido arachidonico sono stati identificati come 
predittori di queste reazioni dermatologiche immuno-
mediate ai FANS.

Reazioni che implicano memoria immunologica
Le reazioni immediate (<1 ora dopo la somministrazione 
del farmaco) e quelle a breve termine (<6 ore dopo la 
somministrazione del farmaco) sembrano utilizzare le vie 
IgE-dipendenti, mentre le reazioni accelerate che si veri-
ficano tra 6-72 ore dopo la somministrazione del farma-
co hanno più probabilità di essere mediate da cellule-T 
o non IgE-mediate. La maggior parte degli studi genetici 
si è concentrata sull’ipersensibilità immediata ai farmaci 
beta-lattamici, ad aspirina o ai FANS. Un piccolo numero 
di GWAS ha esaminato le ADR associate agli antibiotici, 
ma ad oggi non sono emerse associazioni significative. 
Tuttavia, per le reazioni immediate ai beta-lattamici, la 
più forte associazione appare con geni HLA di classe II 
che presentano l’antigene, citochine (IL4, IL13, IL18, 
IL10) e recettore delle citochine (IL4R), e produzione 
e rilascio di mediatori preformati. Ci sono stati studi 
genomici limitati che hanno esaminato l’ipersensibilità 
immediata al di fuori degli antibiotici e degli agenti anti-
infiammatori.
Le IM-ADR ritardate sono guidate da un’inappropriata 
attivazione delle cellule-T. Le proteine chiave che media-
no queste risposte immunitarie si pensa siano principal-
mente molecole HLA codificate all’interno del complesso 
maggiore di istocompatibilità (MHC) sul cromosoma 6. I 
geni del MHC sono i più polimorfici, con >5000 varianti 
alleliche, di cui >2500 sul solo gene HLA-B. Identifica-
re la vera entità di ipersensibilità ai farmaci fenotipici 
con specificità risulta essere la chiave per identificare i 
marcatori farmacogenomici associati a queste sindromi. 
L’esempio ABC ha fornito una tabella di marcia traslazio-
nale dal percorso di scoperta di un’associazione farma-
cogenetica all’attuazione clinica nell’assistenza clinica 
di routine e alla prevenzione della tossicità del farmaco. 
Lo screening di HLA-B*57:01 prima del trattamento con 
ABC è stato ampiamente implementato nella pratica cli-
nica quotidiana e fa parte delle linee guida della FDA 
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(Food and Drug Administration) statunitense e di quelle 
internazionali sul trattamento dei virus dell’immunode-
ficienza umana.

Implementazione di test farmacogenomici  
nella pratica clinica
In futuro, con l’identificazione di fenotipi clinici definiti, 
diventeranno facilmente realizzabili miglioramenti nella 
tecnologia e negli strumenti che definiscono la farmaco-
genomica delle ADR off-target. Si prevede che molti di 
questi non avranno una traduzione diretta nella pratica 
clinica come strategia primaria di screening, ma saran-
no fondamentali per far progredire la comprensione dei 
meccanismi di queste reazioni. Si prevede inoltre che la 
scoperta di nuove associazioni HLA per ADR off-target 
associate alla memoria immunologica rimarrà di prima-
ria importanza per l’attuazione di strategie di screening 
nella pratica clinica. 
Sono però necessarie ulteriori ricerche sull’immunopato-
genesi delle ADR associate alla memoria immunologica 
per migliorare la comprensione delle interazioni moleco-
lari tra farmaci e molecole HLA. Ciò sarà fondamentale 
per capire come mai solo una piccola percentuale di pa-
zienti portatori di un allele specifico per il rischio di HLA 
svilupperà una IM-ADR. In definitiva, questo progresso 
guiderà lo sviluppo di programmi di screening preclinici 
per consentire una progettazione di farmaci più sicura, 
più efficiente e più costo-efficace.
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Abstract
Ecophamacovigilance is a new developing science concerning detection, evaluation, understanding and pre-
vention of adverse effect on human and other animal species, related to the presence of pharmaceutical in 
the environment.
In the last decades, several studies showed the presence of many different classes of drugs in the environ-
ment: in effluent from medical care units, landfills, municipal sewage, sewage treatment plants, and also 
in surface water, seawater, groundwater, and drinking water. The possible consequences on human health is 
nowadays unknown, but some modification in wildlife, particularly regarding the behaviour and the reproduc-
tion, due to the presence of drugs in the environment have already been reported.
Thus, further investigations need to be conducted. Moreover, different approaches, like sewage treatment 
plants improvement, rational prescriptions, drug waste reductions, green drugs design, could contribute to 
limit the impact of drugs in the environment. This would improve both environmental and human health, 
which are strictly interconnected.
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Introduzione
Il termine Ecofarmacovigilanza (EPV) fu coniato per la prima volta dal Prof. Velo [1] 
per indicare una disciplina emergente che può essere definita come “la scienza e le 
attività di rilevazione, valutazione, comprensione e prevenzione degli effetti negativi 
legati alla presenza dei prodotti farmaceutici nell’ambiente” [2].
Questa definizione è tratta direttamente dalla definizione di Farmacovigilanza data 
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità: “la disciplina e l’insieme di attività volte 
all’individuazione, valutazione e prevenzione di effetti avversi o altri problemi correlati 
all’utilizzo dei farmaci” [3].
L’EPV può essere considerata, infatti, come una suddivisione della Farmacovigilanza 
e con essa condivide molte similarità (Figura 1): lo scopo di entrambe è di rilevare gli 
effetti avversi da farmaci, la Farmacovigilanza nei pazienti, l’EPV nell’ambiente. 
Tuttavia, mentre l’esposizione di un individuo ad un farmaco può essere stabilita, co-
noscendo la dose somministrata o attraverso un prelievo plasmatico, e di conseguenza 
essere correlata ad un potenziale effetto avverso, al contrario la quantità di un farmaco 
o dei suoi metaboliti nell’ambiente è difficile da prevedere o misurare. Inoltre, mentre 
la Farmacovigilanza è una disciplina altamente regolamentata in tutto il mondo, l’EPV 
è una scienza emergente non ancora regolamentata [4].
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Come la Farmacovigilanza, la quale ha avuto un grande sviluppo in risposta al disa-
stro talidomide [5], l’EPV ha suscitato interesse in seguito ad un evento catastrofico, 
ovvero la morte di milioni di avvoltoi intossicati da diclofenac in Pakistan [6]. Questo 
antiinfiammatorio veniva impiegato per trattare il bestiame, in particolare le mucche, 
per alleviare i dolori causati da zoccoli spaccati o le mammelle gonfie. Gli avvoltoi 
cibandosi delle carcasse del bestiame, che era stato trattato con diclofenac prima di 
morire, svilupparono la gotta viscerale, una malattia dovuta ad un aumento dell’acido 
urico nel sangue, che causa la cristallizzazione degli organi interni e morte per insuf-
ficienza renale acuta [7]. 
Questo episodio ha risvegliato l’attenzione sulle possibili conseguenze negative deri-
vanti dalla, già nota, presenza di farmaci nell’ambiente. A partire dagli anni ’70, infat-
ti, sono stati pubblicati un numero sempre maggiore di studi, principalmente da parte 
di chimici analitici, che mostravano la presenza di principi attivi e dei loro metaboliti 
[8], nel suolo e nelle acque [9].

La distribuzione dei farmaci nell’ambiente
I farmaci sono spesso inseriti in una più grande categoria insieme ai prodotti di cura 
della persona (pharmaceutical and personal care product, PPPC) quali profumi, filtri 
solari, eccipienti, tensioattivi, etc. [10]. 
La loro presenza è stata riscontrata negli scarichi di ospedali e case di cura [11], nel-
le discariche, nelle acque di scarico municipali, negli impianti di depurazione delle 
acque, nelle acque di superficie, nel mare, nelle falde acquifere e persino nell’acqua 
potabile [12, 13]. Oltre 160 principi attivi, appartenenti a svariate classi di farmaci, 
si trovano nell’ambiente (Tabella 1).
La loro presenza varia sia in funzione dell’utilizzo, sia in funzione della struttura chimi-
ca e della conseguente biodegradabilità (Figura 2). Ad esempio, amoxicillina, uno degli 
antibiotici più utilizzati, è stata rilevata in concentrazioni molto basse perché altamen-
te biodegradabile; al contrario, carbamazepina e fenofibrato sono stati riscontrati in 
concentrazioni maggiori, nonostante abbiano un impiego minore, proprio a causa della 
loro elevata persistenza.

Figura 1
Relazione tra 

Farmacovigilanza ed 
Ecofarmacovigilanza
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Tabella 1 Classi di farmaci rilevati nei fiumi e nei laghi d’Europa (modificato da Heberer, 
2002 [12]).
CLASSE DI FARMACO MOLECOLE
Penicilline Amoxicillina
Tetraciciline Tetraciclina, clortetraciclina, oxitetraciclina
Chinoloni Ciprofloxacina, ofloxacina, norfloxacina, enofloxacina
Macrolidi-Lincosamidi Claritromicina, eritromicina, deidro-eritromicina, lincomicina, spiramicina
Sulfonamidi Sulfametazolo, sulfametoxina, sulfametazione, sulfatiazolo
Antinfiammatori 
non Steroidei/Analgesici

Ibuprofene, paracetamolo, acido acetilsalicilico, diclofenac, 
4-aminoantipirina, aminofenazone, codeina, fenoprofene, idrocortone, 
indometacina, ketoprofene, acido mefenamico, naproxene, fenazone, 
propifenazone

Cardiovascolari Atenololo, metoprololo, propanolo, betazolo, bisoprololo, nadololo, 
enalapril, enalaprilat, nifedipina, diltiazem

Diuretici Furosemide, idroclortiazide
Antidiabetici Glibencalmide, metformina, clorpropamide
Gastrointestinali Omeprazolo, ranitidina, cimetidina
Farmaci per il sistema 
Nervoso centrale

Carbamazepina, primidone, diazepam, fluoxetina, pentobarbital, 
fensuximide

Broncodilatatori Salbutamolo, terbutalina, clenbuterolo, fenoterolo
Ormoni Etinilestradiolo, mestranol
Antitumorali Ciclofosfamide, ifosfamide
Mezzi di contrasto Diatrizoato, loexolo, lopamidolo, lomeprolo, acido iotalamico, acido 

ioxitalamico, acido amidotrizoico, complessi organici del gadolinio
Farmaci veterinari Oleandomicina, oxitetraciclina, tilmicosina, tilosina, cloramfenicolo
Altri Trimetoprim, feneturide, pentoxifillina

Figura 2
Classi di farmaci rilevati 

nell’ambiente espressi in 
percentuali (modificato da 
Santos et al., 2010 [14]).

Anche sostanze d’abuso e i loro metaboliti come l’anfetamina, la cocaina, la morfi-
na, la 6-acetilmorfina, l’11-nor-9-carboxy-Δ-9-tetraidrocannabinolo, il metadone etc., 
sono stati rilevati nelle acque di scarico e in quelle di superficie in molte città europee 
[15, 16].
In Italia, uno studio condotto in Lombardia ha rilevato la presenza di molti principi 
attivi nelle acque di superficie, previa depurazione (Figura 3), nelle acque dei fiumi e 
anche nelle acque potabili (Tabella 2) [17].
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Tabella 2 Alcuni dati quantitativi di farmaci nelle acque di fiume (Po, Adda, Lambro) e potabili 
(Varese, Lodi, Milano) in Italia (Modificato da Zuccato et al., 2000 [17]).

Farmaci Acque potabili Acque di fiume
Atenololo - •••
Bezafibrato - •••
Ceftriaxone - -
Acido clofibrico • -
Ciclofosfamide •
Diazepam •• •
Eritromicina - ••
Furosemide - ••
Ibuprofene - •••
Lincomicina - ••
Oleandomicina - •
Ranitidina - •
Salbutamolo - •
Spiramicina - ••
Tilmicosina - -
Tilosina • •

• inferiore a 0,01 microgrammi/litro
•• tra 0,01 e 0,1 microgrammi/litro
••• tra 0,1 e 1 microgrammi/litro

Le vie di ingresso dei farmaci nell’ambiente
Le vie attraverso le quali i farmaci vengono immessi nell’ambiente sono molteplici 
(Figura 4).
Le industrie farmaceutiche sono una fonte significativa di principi attivi: nonostante si 
presuma che le loro emissioni, almeno in Europa e Nord America, siano controllate e 
relativamente basse, è stata riscontrata una concentrazione maggiore di principi attivi 
negli effluenti degli stabilimenti produttivi di medicinali [19]. 
Ancor più critica è la situazione in alcuni Paesi asiatici, tra cui l’India, dove la con-
centrazione di alcuni principi attivi delle acque di scarico industriali raggiunge valori 
dell’ordine dei mg/L [20].

Figura 3
 Farmaci ancora presenti nelle 

acque depurate da alcuni 
impianti di depurazione 

in Italia e che si riversano 
nell’ambiente, concentrazioni 

in mg/m3 (Modificato da 
Zuccato et al, 2005 [18]).
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Figura 4 Origine e distribuzione dei farmaci nell’ambiente (da EPA [28]).

Gli ospedali e le case di cura, attraverso le loro acque di scarico, rappresentano una 
seconda via di ingresso [19]. Tuttavia la fonte principale sono i pazienti stessi. Infatti, 
una volta assunti, i farmaci vengono escreti, come tali o sotto forma di metaboliti, 
con le feci, le urine e il sudore raggiungendo in maniera diretta ed indiretta le acque 
fognarie [21]. 
Un’altra via di ingresso è rappresentata dai farmaci venduti/dispensati ed inutilizzati 
che, nella maggior parte dei casi, non vengono correttamente smaltiti ma direttamente 
gettati nella spazzatura o negli scarichi fognari [22, 23]. Vanno inoltre considerati i 
dispositivi transdermici, i quali, una volta rimossi, dopo l’utilizzo, contengono ancora 
elevate quantità di principio attivo, dal 28% all’84% della quantità iniziale, e anch’es-
si sono gettati nei rifiuti domestici [24]. 
Come noto, i rifiuti non sempre vengono inceneriti ma spesso sono stoccati nel sotto-
suolo, pertanto le sostanze chimiche in essi contenuti possono facilmente disciogliersi 
nel suolo e, successivamente, nelle acque [19]. 
Nonostante le acque fognarie siano sottoposte a trattamenti, la maggior parte dei far-
maci non viene rimossa dai depuratori [25] poiché questi non sono stati progettati per 
rimuovere xenobiotici, principi attivi e centinaia di altri microcontaminanti presenti 
attualmente nelle acque di scarico domestiche [26].
Nei grandi agglomerati urbani la capacità degli impianti di depurazione delle acque di 
scarico è decisamente inferiore alla quantità di scarichi prodotti e nei Paesi in via di 
sviluppo capita spesso che le acque di scarico vengano direttamente riversate nell’am-
biente senza essere prima sottoposte a un processo di depurazione.
Nei Paesi con scarse risorse idriche, inoltre, le acque reflue vengono utilizzate in 
agricoltura per l’irrigazione di coltivazioni, sia previa depurazione che non, e, di con-
seguenza, tutte le sostanze in esse disciolte, compresi i principi attivi, trovano la loro 
via di ingresso nel cibo e nella catena alimentare [27].
Infine, i farmaci veterinari dopo il loro utilizzo vengono direttamente rilasciati nell’am-
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biente, tramite le feci e le urine animali, ma anche attraverso le carcasse di animali 
trattati prima della morte non correttamente smaltiti.
Considerando che l’utilizzo di farmaci cresce annualmente in tutto il mondo, il proble-
ma di accumulo di principi attivi nell’ambiente è destinato ad aumentare. Ogni anno 
vengono utilizzati più di centomila tonnellate di antibiotici [28] e, solo negli Stati 
Uniti, vengono assunte più di trenta miliardi di dosi di antinfiammatori non steroidei 
ogni anno [29].

Effetti sulle specie animali
Oltre all’evento verificatosi in Pakistan in seguito al quale alcune specie di avvoltoi, 
attualmente rischiano l’estinzione [6], non sono stati documentati altri episodi con 
effetti devastanti dovuti alla presenza di un farmaco nell’ambiente. Le concentrazioni 
di principi attivi rilevati sono infinitesimali, (nell’ordine dei µg/L o dei ng/L nelle ac-
que di superficie), ed è difficile poter prevedere gli effetti di un’esposizione cronica a 
basse dosi, poiché i dati tossicologici in letteratura si riferiscono, nella maggior parte 
dei casi, ad esposizioni acute ad alte dosi. Generalmente l’esposizione cronica a basse 
dosi non provoca un’aumentata mortalità ma piuttosto degli effetti più sottili, e pertan-
to più difficili da osservare e da misurare, quali alterazioni a livello comportamentale 
e riproduttivo. Queste modificazioni possono manifestarsi anche dopo un lungo inter-
vallo di tempo. Anche le vie di esposizione, la biodisponibilità e il bioaccumulo sono 
molto più difficili da rilevare e quantificare, pertanto, una delle maggiori sfide dell’EPV 
è appunto quella di trovare una correlazione tra l’esposizione ambientale cronica a 
bassissime dosi di farmaco ed effetti avversi da essa derivanti [4]. 
Etinilestradiolo (EE2) è il farmaco con una più vasta letteratura riguardo agli effetti av-
versi in ambiente acquatico dovuti alla sua presenza nell’ambiente. Questo farmaco di 
origine sintetica ha una struttura chimica simile a quella dell’estradiolo (E2) e da studi 
in laboratorio si è dimostrato capace di interferire con il normale sviluppo sessuale di 
pesci maschi già a concentrazioni molto basse [29]. A basse dosi, infatti, è in grado di 
stimolare la sintesi di vitellogenina, una proteina normalmente assente nei pesci ma-
schi e prodotta da pesci femmina durante il periodo riproduttivo e fondamentale per la 
formazione delle uova [30]. La produzione di vitellogenina da parte di pesci maschi è 
stata riscontrata in natura in numerose specie di pesci, tra cui trote, carpe, spinarelli, 
etc. nei fiumi e nei laghi di Europa e Nord America [31] e anche nel pesce spada nel 
Mar Mediterraneo [32]. La produzione di vitellogenina da parte di esemplari di pesci 
maschi comporta la “femminizzazione” di questi ultimi e la conseguente diminuzione 
del tasso di riproduzione [30]. Non solo, sembra che l’esposizione ad estrogeni possa 
compromettere anche la loro capacità di rispondere ai predatori [33]. Un effetto simile 
è attribuibile anche agli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina, in parti-
colare alla fluoxetina [34].
Le possibili conseguenze derivanti dagli avvenimenti appena descritti sono il rischio 
di sopravvivenza di intere specie ittiche e, conseguentemente, gravi squilibri ecologici 
delle specie acquatiche e marine.

Effetti sulla salute dell’uomo
Allo stato attuale non esistono dati attendibili su un possibile rischio per la salute 
umana, infatti, come già detto, è molto difficile fare una stima del rischio poiché l’e-
sposizione è di complessa previsione e i dati sulla tossicità da farmaco si riferiscono 
all’esposizione acuta ad alte dosi. 
L’OMS ha dichiarato che la presenza di farmaci nelle acque potabili non costituisce un 
rischio per la salute umana, essendo le dosi in esse contenute circa mille volte inferiori 
alla dose farmacologicamente attiva [35]. 
Tuttavia, occorre considerare che, in alcuni casi, si assiste ad un’esposizione cronica, 
anche per tutto l’arco di una vita, a principi attivi progettati per essere utilizzati solo 
per un breve periodo, oppure si verifica un’ingestione orale di farmaci solitamente 
utilizzati per via topica o transcutanea [36]. Inoltre, essendo presenti nelle acque 
molteplici classi di farmaci, si potrebbe verificare un’esposizione contemporanea a 
principi attivi la cui somministrazioni simultanea dovrebbe essere evitata poiché causa 
di interazioni farmacologiche [37]. 
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Pertanto non è da escludere un possibile effetto biologico dovuto alla loro sinergia o 
all’interazione con farmaci assunti durante una terapia. Ciò potrebbe tradursi nell’in-
sorgenza di effetti indesiderati nelle popolazioni più a rischio: anziani, donne in gravi-
danza e bambini [38], persone con insufficienza renale o epatica. Inoltre, le reazioni 
avverse immunomediate (di tipo B) sono indipendenti dalla dose e si manifestano 
anche in risposta a quantità infinitesimali di farmaco.
Il possibile rischio conseguente all’esposizione da farmaci nell’ambiente può essere 
suddiviso in due categorie:
•• Cumulativo derivante da diversi farmaci presenti nella stessa matrice comportando 

un effetto avverso dovuto all’esposizione a più contaminanti;
•• Aggregato derivante dalla presenza di un contaminante in più matrici con con-

seguente possibilità di un evento avverso per l’esposizione ad un principio attivo 
presente in più fonti.

Tra le possibili conseguenze, vi sono, ad esempio, alterazioni comportamentali, ritardi 
nell’apprendimento o nello sviluppo di alcune capacità cognitive in seguito ad esposi-
zione durante la vita fetale che non sono sempre facilmente correlabili anche a causa 
della loro insorgenza posticipata [39].
L’esposizione involontaria ai farmaci attraverso l’ambiente non è scevra da problemi 
etici; infatti, mentre il singolo individuo prima di sottoporsi ad un trattamento farma-
cologico viene informato su benefici e rischi da esso derivanti, l’esposizione per via 
ambientale porta a rischi sconosciuti a cui tutti sono sottoposti a prescindere dal loro 
stato di salute e dall’utilizzo o meno di medicinali. Inoltre, a differenza di quanto av-
viene per le specie animali, per cui un effetto viene considerato avverso solo quando 
si ripercuote sulla sopravvivenza dell’intera specie, negli umani ogni effetto su un 
singolo individuo dovrebbe essere considerato avverso se indesiderato o comunque 
non ricercato [36].
Le classi di farmaci la cui esposizione involontaria potrebbe porre problemi di tipo 
tossicologico sono di seguito descritte e sono: antibiotici, antitumorali citostatici e 
citotossici, ormoni estrogeni [40].

Antibiotici
Gli antibiotici sono largamente utilizzati sia per il trattamento di patologie di origine 
batterica e sia come profilassi per il 50% in ambito umano e per il restante 50% in 
ambito veterinario, in acquacoltura e in agricoltura. In particolare, negli allevamenti, 
piccole quantità di antibiotici vengono aggiunti al mangime e utilizzati come promotori 
della crescita [41]. 
La problematica principale, associata all’impiego massivo di antibiotici, è la selezione 
di batteri resistenti all’utilizzo di chemioterapici utilizzati in clinica e in veterinaria, che 
ne compromettono l’efficacia. Questo fenomeno, detto antibiotico-resistenza, è un pro-
cesso molto complesso [42]. Un microrganismo può, in seguito un’esposizione ad una 
determinata sostanza, anche a dosi molto basse, subire una modificazione genetica ed 
acquisire, di conseguenza, la resistenza a tale sostanza. La resistenza si attua secondo 
diversi meccanismi di cui i principali sono: la modifica del target batterico, la produzione 
da parte del batterio di enzimi inattivanti l’antibiotico, la ridotta permeabilità all’antibio-
tico e l’efflusso attivo che induce l’uscita dell’antibiotico stesso dalla cellula grazie a un 
sistema di pompe attive. Una volta instauratesi, queste modificazioni genetiche, possono 
essere trasmesse sia per replicazione cellulare agli organismi della stessa specie (trasfe-
rimento verticale), sia attraverso uno scambio di materiale genetico tramite plasmidi, a 
specie batteriche differenti (trasferimento orizzontale) [42].
Non è ancora completamente chiaro se la presenza di antibiotici nell’ambiente possa 
contribuire in maniera determinante allo sviluppo della resistenza o se l’uso improprio 
di antibiotici costituisca la causa principale di antibiotico-resistenza [43]. Tuttavia i 
due fattori sono strettamente correlati fra di loro in quanto un massiccio uso improprio 
di antibiotici è la principale causa della loro presenza a livello ambientale.

Farmaci citotossici e citostatici
Costituiscono la classe di farmaci maggiormente usati nel trattamento del cancro. Ri-
chiedono un’attenzione speciale poiché il loro meccanismo d’azione non è selettivo e 
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pertanto agiscono sia sulle cellule tumorali sia sulle cellule sane provocando numerosi 
e seri effetti avversi. Essi sono, inoltre, persistenti nell’ambiente e anche i loro meta-
boliti possono agire come citotossici, genotossici, mutageni e teratogeni anche a basse 
concentrazioni [44]. Di recente, è stato riscontrato un rischio maggiore di sviluppare 
il cancro nel personale infermieristico che preparava e somministrava questi farmaci 
[45]. Data la loro elevata tossicità, le persone sane non dovrebbero essere esposte a 
queste sostanze. 
Tuttavia, l’incidenza del cancro sta aumentano a livello mondiale [46] e ci si aspetta, 
pertanto, che anche l’uso di farmaci antitumorali cresca di pari passo [47] e, di con-
seguenza, anche la loro presenza nelle acque di scarico e di superficie.
Vista la loro criticità, attualmente, in Europa, sono in corso due progetti, Pharmas [48] 
e Cytothreat [49], per monitorare la quantità di antitumorali nell’ambiente e i relativi 
rischi associati. 

Estrogeni
Gli ormoni estrogeni sono prescritti ed utilizzati principalmente per il controllo delle 
nascite e nella terapia ormonale sostitutiva. All’interno di questa classe di farmaci il 
più utilizzato è etinilestradiolo (EE2) di origine sintetica. Tuttavia nelle acque di su-
perficie è stato rilevato anche estradiolo, prodotto ed escreto naturalmente dalle donne 
in età fertile [50].
Gli ormoni sono in grado di produrre un effetto biologico, ad esempio modificare il 
metabolismo o l’attività di un organo e un tessuto, a bassissime concentrazioni, anche 
nell’ordine dei µg/L. 
Nell’ambiente sono presenti, inoltre, altri composti chimici aventi una struttura simile 
a quella degli estrogeni, chiamati xenoestrogeni, come bisfenolo A, i bifenili policlo-
rurati e gli ftalati, utilizzati dall’industria chimica per molteplici scopi ed in grado di 
riprodurre in vivo un’azione simile a quella degli estrogeni. Sebbene estrogeni naturali 
e xenostrogeni abbiano concentrazioni ambientali molto inferiori rispetto alla dose alla 
quale producono una risposta biologica, la loro presenza contemporanea potrebbe de-
terminare un effetto congiunto [51] e causare problemi a livello riproduttivo, riduzione 
della fertilità [52] e alterazioni nello sviluppo sessuale e comportamentale [53].

Normative in vigore
Date le potenziali problematicità derivanti dalla presenza di determinati farmaci nelle 
acque potabili, dal 2013 l’Unione Europea ha inserito in una “watch list” tre farmaci: 
diclofenac, estradiolo (E2) e etilenilestradiolo (EE2). Questi, insieme ad altre moleco-
le, non sono stati ritenuti pericolosi, tuttavia la loro presenza nelle acque deve essere 
costantemente monitorata [54].
A partire dal 2004, l’EMA ha richiesto, per i farmaci veterinari, che venga allegata alla 
richiesta di immissione in commercio la valutazione del rischio ambientale (ERA: Eco-
logical Risk Assessment), ovvero la valutazione dell’esposizione ambientale ai farmaci 
e le procedure di valutazione del rischio legato a tale esposizione. Successivamente, 
nel 2006, la valutazione del rischio ambientale è divenuta obbligatoria anche per i 
farmaci ad uso umano [55].
Negli Stati Uniti, invece, già dal 1998 erano state redatte dall’EPA le linee guida per 
la stesura dell’ERA, richiesto solamente per l’immissione in commercio di farmaci 
veterinari, i quali, come già detto, vengono direttamente rilasciati nell’ambiente dopo 
il loro utilizzo e pertanto hanno un impatto ambientale più elevato [56].
L’ERA è definita come la procedura mediante la quale vengono stimati, con metodo-
logie scientifiche, gli effetti avversi, presenti o probabili, di inquinanti o altre attività 
dell’uomo sull’ecosistema ed è quindi per definizione una valutazione predittiva di un 
rischio potenziale.
In particolare, i due parametri stimati sono la concentrazione ambientale prevista 
(PEC) e la concentrazione prevista a cui non si hanno effetti (PNEC). Se il loro rap-
porto è <1 il farmaco viene considerato sicuro dal punto di vista ambientale e non 
sono richieste informazioni aggiuntive. Altrimenti se il valore ottenuto è >1, vengono 
effettuate ulteriori valutazioni, oppure vengono stabilite alcune misure di mitigazione 
da attuare durante lo stoccaggio, la somministrazione ai pazienti e lo smaltimento. In 



33Angolo del master

ogni caso l’immissione in commercio non viene negata e per i farmaci già presenti sul 
mercato non è contemplata alcuna valutazione.
L’ERA, inoltre, viene richiesta solo in USA e UE. Non è prevista alcuna valutazione 
del rischio ambientale in altri stati, come Cina [57] o India [58], in cui si concentra 
un terzo della popolazione mondiale e in cui il settore dell’industria farmaceutica è in 
forte sviluppo. 

Prospettive future 
I farmaci non possono essere considerati come dei semplici inquinanti chimici poiché, 
a differenza di questi, sono stati progettati o comunque vengono utilizzati per la loro 
azione biologica che si esplica grazie alla loro elevata specificità per i recettori cellu-
lari. Inoltre, data la loro fondamentale importanza per la salute umana non possono 
essere messe in atto le stesse misure che si realizzano per altre molecole, ad esempio 
il divieto di utilizzo. Tuttavia, il loro ingresso e il potenziale bioaccumulo nell’ambiente 
possono essere evitati in diversi modi di seguito descritti.

Miglioramento degli impianti di depurazione
L’efficacia di rimozione dei farmaci dalle acque è estremamente variabile e dipende sia 
dalle caratteristiche dell’impianto che dalla tipologia e complessità della molecola che 
dovrà essere degradata. Solo pochi farmaci sono rimossi in maniera efficace dai depu-
ratori cosiddetti tradizionali che dispongono di soli due sistemi di depurazione, prima-
rio e secondario. L’introduzione di un ulteriore step di depurazione, detto “terziario”, 
che comprende processi innovativi di tipo chimico, come l’ozonazione, o di tipo fisico, 
come le membrane microfiltranti, permetterebbe di rimuovere inquinanti persistenti e 
complessi come i farmaci [59]. Per quanto riguarda le acque potabili alcuni semplici 
procedimenti come l’ozono-ossidazione o l’adsorbimento con carbone attivato si sono 
dimostrati efficaci nella rimozione di farmaci [60].

Controllo dello smaltimento dei farmaci inutilizzati
I farmaci dispensati/venduti ed inutilizzati non solo costituiscono una forma di inqui-
namento ambientale ma rappresentano anche una perdita economica da parte del 
paziente e/o uno spreco di risorse del sistema sanitario che potrebbero essere meglio 
impiegate [61]. Si calcola che, solo negli Stati Uniti, una quantità di farmaci corri-
spondente ad un miliardo di dollari venga gettata, ogni anno, negli scarichi domestici 
[62]. Questo dato evidenzia anche una bassa compliance da parte dei pazienti che 
può tradirsi in un fallimento terapeutico. I farmaci dispensati/venduti e non utilizzati, 
inoltre, possono essere causa di abusi, automedicazioni inappropriate o esposizioni 
non desiderate (ad esempio ingestione accidentale). Per eliminare gli sprechi di far-
maci occorre attuare delle misure preventive, come la progettazione di confezioni che 
contengano un numero di dosi non superiori a quelle previste dalla terapia, e promuo-
vere delle campagne educative per incentivare, da un lato, l’aderenza terapeutica e, 
dall’altro, la riconsegna di medicinali inutilizzati per un eventuale riciclo o comunque 
per un corretto smaltimento [61].
Riducendo la quantità di farmaci dispensati/venduti ed inutilizzati non solo si ridurrà 
l’impatto ambientale ma si aumenterà anche la costo-efficienza del sistema sanitario.

Uso razionale dei farmaci
L’uso razionale del farmaco, secondo la definizione dell’OMS [63], consiste nel “pre-
scrivere il medicinale appropriato al bisogno clinico del singolo paziente, nella dose 
adatta alle sue necessità, per un periodo di tempo adeguato e al costo più basso 
possibile”. Una terapia appropriata deve massimizzare l’efficacia del trattamento, mi-
nimizzare i rischi, minimizzare i costi e rispettare le scelte dei pazienti [64]. I farmaci 
andrebbero somministrati solo se necessari e tenendo in considerazione le reazioni av-
verse che questi possono provocare [65]. Oltre ad essere una seria minaccia per la sa-
lute, l’uso scorretto ed eccessivo di farmaci, come detto, provoca anche sprechi inutili.
I dati dell’OMS indicano che più del 50% dei farmaci viene prescritto, dispensato o ven-
duto impropriamente. Molti farmaci sono prescritti a determinate fasce di popolazione, 
a dosaggi più alti rispetto a quelli necessari o addirittura sicuri [66]. Teoricamente, se si 
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prescrivesse a ogni individuo la dose esatta di farmaco di cui necessita per un particolare 
trattamento, si avrebbe, da un lato, la riduzione di effetti avversi e, dall’altro, un minor 
impatto ambientale. Si passerebbe così ad un uso dei farmaci sostenibile ed ecososte-
nibile che mira a proteggere sia gli individui che l’ambiente, i quali sono interconnessi 
perché lo stato di salute di uno si ripercuote su quello dell’altro.

Sviluppo di farmaci biodegradabili
Come già accennato in precedenza, la struttura chimico-fisica di un farmaco deter-
mina la sua persistenza nell’ambiente. I farmaci biodegradabili si accumulano diffi-
cilmente nell’ambiente in quanto la loro struttura viene scissa da enzimi idrolitici in 
molecole più piccole. 
Alcuni farmaci biologici, quali ad esempio l’insulina umana ricombinante o gli anticor-
pi monoclonali, vengono velocemente metabolizzati e non pongono problemi di rischio 
ambientale, sebbene possano avere più problemi riguardanti la loro sicurezza [67].
Si dovrebbe raggiungere un approccio che minimizzi l’impatto ambientale utilizzando 
la chimica verde, il cosiddetto “benign by design” che consiste nel progettare mole-
cole altamente biodegradabili che, al tempo stesso, provochino un numero minore di 
effetti avversi [68].
Nella prescrizione di un medicinale, dunque, il medico dovrebbe considerare anche il 
futuro impatto che esso avrà dopo l’utilizzo del paziente. Questo sta già accadendo in 
Svezia dove è stata introdotta “un’etichettatura ecologica” per identificare i principi 
attivi in funzione delle loro caratteristiche ambientali, quali la persistenza, il bioaccu-
mulo e la tossicità [69].

Conclusioni
La presenza di farmaci nell’ambiente rappresenta un rischio potenziale per la salu-
te umana soprattutto per determinate categorie quali anziani, donne in gravidanza, 
bambini e persone con determinate patologie. Gli effetti derivanti da un’esposizione 
cronica ad una miscela di farmaci, anche a bassissime concentrazioni, non sono noti 
e, attualmente sono difficilmente stimabili.
L’Ecofarmacovigilanza è una nuova disciplina il cui obiettivo dovrebbe essere non solo 
quello di rilevare, valutare, comprendere e prevenire gli effetti negativi legati alla pre-
senza dei prodotti farmaceutici nell’ambiente, ma anche di promuovere una visione 
che tenga conto della profonda interconnessione della salute ambientale e umana.
Se si considerassero i pazienti e l’ambiente, non su due piani distinti, ma come due 
aspetti di un unico insieme, potrebbe emergere un sistema sanitario sostenibile con un 
minore impatto ambientale e il massimo beneficio per i pazienti. Infatti, ogni azione 
volta a proteggere o a migliorare la salute di uno dei due, ha delle conseguenze positive 
anche sulla salute dell’altro.
L’obiettivo finale deve essere quello di massimizzare l’efficacia e la sicurezza dei far-
maci e per fare ciò occorre considerare ogni fase del loro ciclo vitale: progettazione, 
produzione, vendita/dispensazione, uso e smaltimento. Adottando un approccio eco-
sostenibile non solo si ridurrà l’impatto ambientale, ma si avrà un utilizzo più efficien-
te delle risorse economiche in ambito sanitario, una riduzione delle spese mediche ed, 
infine, un miglioramento della salute pubblica e della qualità della vita. 
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Abstract
Background The Italian monitoring registries represent advanced tools to control the appropriateness of pre-
scriptions and use, the safety profile, and the effectiveness of certain drugs. However, at regional level it is not 
possible to analyse these data even though they should be available to evaluate appropriateness and monitor 
expenditure. Thus, in this context, Veneto has activated its own registries: a monitoring registry of biological 
drugs and a database, called NAVIGATORE, for the new direct-acting antivirals (DAAs), for the treatment of 
hepatitis C.
Objective Evaluating the Adverse Drug Reactions (ADRs) found in registries, and recording them into the 
National Pharmacovigilance Network (NPN) it was possible to understand registries situation. Once identified 
the reports type, an analysis was carried out through VigiSegn with the purpose of integrating the missing 
ones as new information in the NPN.  
Results This project enables to detect 14 ADRs in biological registry, and put 6 of them in the NPN; finding 
137 reports in NAVIGATORE database, and record 132 of them in the NPN. 
Conclusion Although in a different manner, both regional registries can be considered as a valid regulatory 
instrument that could contribute to assess safety and benefit/risk profile of drugs. From an evolutionary per-
spective, a considerable effort would be integrated regional registries with a section that allows that allows 
automatically transferring ADRs to the NPN, in order to preserve precious information.

Corrispondenza: Alessandra Nardone. Email: nardonealessandra40@gmail.com 

Introduzione
Registri Italiani di monitoraggio

I registri di monitoraggio italiani sono stati introdotti dall’Agenzia Italiana del Farmaco 
(AIFA) nel 2005 per migliorare l’accesso alle terapie innovative, garantirne la sosteni-
bilità e collezionare dati epidemiologici. I registri vengono utilizzati specialmente per 
monitorare la prescrizione dei cosiddetti farmaci innovativi, dove per “innovativo” si 
definisce qualsiasi nuova formulazione proposta. 
L’International Society of Drug Bulletins, nutrendo un crescente interesse per l’argo-
mento innovazione terapeutica, nel 2001 propose la seguente definizione: ‘Una nuova 
sostanza o un nuovo uso di un farmaco esistente rappresenta un vero progresso solo 
quando i pazienti traggono un beneficio supplementare rispetto ai trattamenti prece-
denti. L’avanzamento terapeutico può essere fornito in tre modi: maggiore efficacia, 
minori effetti avversi o maggiore praticità per i pazienti’ [1]. 
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I registri rappresentano anche uno strumento avanzato per il controllo dell’appropria-
tezza prescrittiva e l’uso, il profilo di sicurezza e l’efficacia effettiva del farmaco [2].  
Permettono di utilizzare in maniera migliore il farmaco nella pratica clinica, di colle-
zionare dati epidemiologici, di tracciare l’eleggibilità dei pazienti e di seguire l’anda-
mento del trattamento [3, 4]. Un altro importante scopo dei registri è il controllo della 
spesa farmaceutica poiché il costo dei farmaci innovativi è molto alto ed ha un impatto 
rilavante sul Sistema Sanitario Nazionale (SSN). Dal 2012 i registri sono disponibili 
via web per permettere una procedura di rimborso attivo chiamata Managed Entry 
Agreements (MEA) (Law n. 135/2012) [5]. 
Il MEA è basato su diversi modelli, che condizionano il rimborso:
•• Cost Sharing (CS) - prevede uno sconto sul prezzo dei primi cicli di terapia per 

tutti i pazienti eleggibili al trattamento, così come individuati dal Riassunto delle 
Caratteristiche del Prodotto;

•• Risk Sharing (RS) - lo sconto è applicato solo ai “non-responders”; 
•• Payment by Result (PbR) - estende le modalità del RS, prevedendo un rimborso 

totale da parte dell’Azienda farmaceutica su tutti i “non responders” (100% su 
tutti i fallimenti terapeutici);

•• Success fee (SF) - si basa sul concetto del PbR ma al contrario, in quanto prevede 
un rimborso totale da parte dell’Azienda Ospedaliera su tutti i “responder” (100% 
su tutti i successi terapeutici) all’Azienda farmaceutica [6].

I registri sono anche un importante strumento per collezionare nuove informazioni sul 
profilo di rischio dei farmaci durante la sorveglianza post-marketing, su una coorte di 
pazienti ampia ed eterogenea, molto utile per investigare l’appropriatezza, l’efficacia e 
la sicurezza, incluse le reazioni avverse da farmaci (ADR), dei farmaci monitorati [7]. 
La definizione più esaustiva di registro è probabilmente quella suggerita dall’Agency 
for Healthcare Research and Quality (AHRQ): “Un registro pazienti è un sistema or-
ganizzato che usa i metodi degli studi osservazionali per collezionare dati omogenei 
(clinici e non) per valutare esiti specifici di una popolazione definita da una patologia 
particolare, da una condizione, o esposizione, e che serve a più scopi scientifici, clinici 
e politici” [8]. 
In Italia l’AIFA ha instituito per primo il registro sui farmaci oncologici, per poi espan-
dere l’esperienza ad altre aree come la reumatologia, la dermatologia, i farmaci orfani, 
la cardiologia, l’oftalmologia ed altri [9].

Registri regionali di monitoraggio
Nel 2013 il sistema dei registri di monitoraggio dell’AIFA ha subito una fase di im-
plementazione del Sistema informatico, con lo scopo di migliorare l’efficienza della 
raccolta dei dati. L’implementazione ha visto il coinvolgimento delle regioni. Tuttavia, 
sebbene le regioni siano state attivamente responsabili della scelta dei centri prescrit-
tori, dell’attivazione dei registri e dell’autorizzazione degli utenti (clinici, medici e 
farmacisti), non possono accedere a tutte le informazioni dei registri, se non opportu-
namente anonimizzate. 
Poiché solo AIFA ha l’accesso completo alle informazioni dei registri e le regioni sono 
stranamente escluse, non è possibile condurre operazioni di record linkage con altri 
tipi di database. Così, per ridurre la mancanza di dati, alcune regioni come il Veneto, 
hanno creato i propri registri di monitoraggio per alcuni farmaci in modo da ottenerne 
il profilo di rischio. 
Se i registri regionali di monitoraggio potessero essere integrati con quelli AIFA, si 
potrebbero avere dei quadri individuali relativi ai pazienti molto completi. Ovviamen-
te, migliorando la comunicazione tra le regioni ed AIFA si potrebbero mettere in atto 
procedure che permettano alle regioni di ottenere dei dati, secondo la legge sulla 
privacy [10]. 
La cosa migliore sarebbe poter creare un registro unico gestito da AIFA, che possa as-
sicurare alle regioni la possibilità di estrapolare dati, migliorare la conoscenza relativa 
ai farmaci e dare feedback sia ad i clinici che ai prescrittori [11]. 
Lo scopo di questo studio è stata la valutazione della situazione dei registri regionali 
di monitoraggio, ed in particolare la valutazione delle ADR e la loro connessione con la 
Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF).
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Materiali
Registri

I registri di monitoraggio AIFA sono uno strumento che include la possibilità di avere 
informazioni sull’indicazione d’uso, dose e durata di terapia, ragioni per la sospensione 
della terapia, ed altre informazioni clinicamente rilevanti che riguardano i pazienti. Solo 
alcuni medici autorizzati possono prescrivere i farmaci contenuti nei registri di monito-
raggio, e possono prescriverli ai pazienti eleggibili secondo criteri stabiliti da AIFA. 
In aggiunta, i registri includono anche informazioni riguardanti l’insorgenza delle ADR. 
Queste informazioni non sono trasferite automaticamente all’RNF quindi i medici ven-
gono incoraggiati a compilare il form ADR della RNF e mandarlo ai responsabili locali 
di farmacovigilanza [12]. Vista l’importanza delle informazioni ricavabili dai registri e 
la non accessibilità da parte delle regioni, il veneto ha deciso di attivarne dei suoi per 
i farmaci biologici ed ha costituito un database per i nuovi antivirali ad azione diretta 
(DAA) per il trattamento dell’epatite C. 

Registri biologici
La regione veneto ha creato i registri biologici per monitorare l’epidemiologia e la 
farmacoterapia delle patologie reumatiche, dermatologiche e gastroenterologiche iden-
tificando degli specialisti di reparto autorizzati alla prescrizione dei suddetti farmaci 
(Decreto 641/2013 of 7 maggio 2013). Poiché questi farmaci sono contenuti anche 
nei registri AIFA per alcune indicazioni terapeutiche, i medici oltre a dover compilare il 
registro AIFA per prescrivere questi farmaci, devono anche aggiungere i dati anagrafici 
dei pazienti al registro regionale di monitoraggio dei farmaci biologici.  
I farmaci biologici utilizzati per un’indicazione terapeutica non contenuta nei registri 
AIFA vengono invece prescritti attraverso la compilazione del registro regionale. Quin-
di, il registro regionale dei farmaci biologici contiene i dati anagrafici di tutti i pazienti 
trattati con questo tipo di farmaci, ma informazioni dettagliate solo per quei pazienti 
che usano i farmaci biologici per indicazioni diverse da quelle del registro AIFA. 
Il registro permette di:
•• Creare un database.
•• Ottenere il piano terapeutico per i farmaci biologici.
•• Monitorare l’andamento dei trattamenti attraverso il cambiamento dei parametri 

clinici.
•• Registrare le ADR.
•• Monitorare la spesa [13].

I registri biologici, di ogni area terapeutica, consistono in sezioni differenti:
•• Registrazione: informazioni anagrafiche, patologia, reparto ed anno di insorgenza 

della malattia. Ogni paziente viene riconosciuto attraverso l’assegnazione di un 
codice univoco.

•• Prima valutazione: esami di laboratorio, esami strumentali, risultati di esami clinici, 
eleggibilità del paziente, terapie precedenti e prescrizione di farmaci concomitanti.

•• Dispensazione: nome della specialità, autorizzazione al commercio, dosaggio, data 
di dispensazione dalla farmacia.  

•• Rivalutazione: esami di laboratorio, esami strumentali, risultati di esami clinici, 
switch ad un altro farmaco biologico contenuto nel registro, nuova prescrizione e 
ragioni del cambiamento della terapia.

•• ADR: ADR verificatesi durante il trattamento. Sono report costituiti ad hoc che 
includono informazioni sulla data di insorgenza, descrizione della reazione, gravità 
e relativi criteri, esito, esami di laboratorio, farmaco sospetto, dosaggio, numero di 
lotto, via di somministrazione, dechallenge e rechallenge, durata del trattamento, 
farmaci concomitanti, informazione del segnalatore.

•• Fine del trattamento: data della sospensione o della fine del trattamento e relative cause.

NAVIGATORE
NAVIGATORE (Nuovi AntiVIrali per epatite C Gestione ATtraversO un Registro degli Esiti) 
è il database creato per il monitoraggio dei DAA. Il Decreto n. 222 del 4 agosto 2015 
[14] identifica i centri Hub e gli Spoke. I primi sono responsabili della prescrizione, 
distribuzione e monitoraggio dei trattamenti con i DAA, gli ultimi sono centri autorizza-
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ti alla prescrizione dei trattamenti con Peg-interferone e ribavirina, ma sono obbligati 
ad interagire con gli Hub per riportare l’eleggibilità dei pazienti al trattamento con i 
DAA. Tutti i centri sono stati invitati a registrare nel database NAVIGATORE sia le ca-
ratteristiche, che l’eleggibilità dei pazienti secondo i criteri AIFA [15]. Data la recente 
immissione in commercio di questi farmaci, gli stessi sono monitorati attraverso i 
registri AIFA. Perciò i clinici devono compilare entrambe i registri sia per prescrivere i 
DAA che per seguire i pazienti in trattamento. 
NAVIGATORE permette di:
•• Supportare i clinici, identificati dal the Decreto regionale no. 224 del 30 dicembre 

2014, alla prescrizione di questi nuovi farmaci.
•• Facilitare e velocizzare la diffusione di informazioni legate all’utilizzo di questa 

nuova classe di farmaci.
•• Fornire uno strumento ai clinici per evitare interazioni con terapie concomitanti.
•• Dare indicazioni sul monitoraggio e la valutazione dei risultati legati agli schemi 

terapeutici applicati.
•• Monitorare in tempo reale ed a vari livelli la quantità, la spesa ed i risultati dei 

trattamenti.
•• Costituire un database epidemiologico per i risultati a lungo termine in veneto [15].

Il database NAVIGATORE è diviso in diverse sezioni:
•• Scheda: contiene i dati essenziali dei pazienti, per esempio iniziali, sesso, età, 

genotipo, reparto, tipologia di trattamento precedente, comorbidità, criteri di eleg-
gibilità 1-6 AIFA [15], sospensione o inizio del trattamento. 

•• Stato: contiene il peso del paziente, virologia, fibrosi ed evidenze biochimiche, 
stadio della patologia epatica e trattamenti concomitanti.

•• Trattamento: basato sui criteri di eligibilità AIFA. Dipende dalla politica di prescri-
zione dello schema terapeutico secondo i criteri AIFA e AISF (Associazione Italiana 
per lo Studio del Fegato).

•• Controllo dopo 4 settimane: cambiamenti del dosaggio e relative motivazioni, valuta-
zioni strumentali (FibroScan) esami di laboratorio, conta dell’HCV RNA, obbligatorio 
per il proseguimento nella compilazione del registro. Rivalutazione del trattamento 
in base alla carica virale, ADR, dechallenge, modifica del protocollo o del dosaggio. 

•• Controllo a 8 e 12 settimane: vanno compilati gli stessi campi del paragrafo pre-
cedente.

•• EOT (End Of Therapy - check): esami di laboratorio e strumentali (FibroScan), va-
lutazione della tollerabilità del trattamento.

•• 12 settimane dopo EOT: esami di laboratorio e strumentali dopo 12 settimane 
dopo la fine del trattamento, risultati e follow-up. Lo stesso viene applicato a 24 
settimane dalla fine del trattamento, ed ogni anno per o successivi 5 anni dalla 
fine del trattamento.

Metodi
Poiché uno degli obiettivi dello studio era di valutare il potenziale dei registri come 
strumento di sicurezza, il numero totale di ADR all’interno dei registri regionali è stato 
comparato con i report della RNF relativi alla regione Veneto. I report dei registri veneti 
mancanti nella RNF sono stati inseriti in RNF per evitare lacune e migliorare l’analisi 
del profilo di rischio dei farmaci monitorati. 

Registri biologici
Nell’analisi è stato preso in considerazione il periodo compreso tra il primo settembre 
2014 ed il 30 settembre 2016. Dopo aver scaricato i dati del database dei registri dei 
farmaci biologici veneto, sono stati valutati tutti i record riguardanti l’area reumatolo-
gica, gastroenterologica e dermatologica e sono state considerate tutte le ADR presenti 
all’interno dei registri. L’analisi dei report in RNF, invece, è stata condotta attraverso 
l’applicazione data warehousing VigiSegn, che ha permesso di verificare se i report 
erano stati inseriti in rete dai clinici [16]. 
Dopo questa analisi i report sono stati classificati arbitrariamente in: 
•• Report provenienti dai centri autorizzati con Double Entry (RDE): report trovati sia 

in RNF che nel registro dei biologici. 
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•• Report provenienti dai centri autorizzati con Single Entry (RSE): presenti solo in 
RNF, ma non riportati nell’apposita sezione dei ADR dei registri dei biologici. 

•• Report provenienti da altre figure sanitarie (OTHER), non facenti parte dei centri 
autorizzati: report trovati in RNF provenienti da medici di medicina generale o far-
macisti (ospedalieri o territoriali)

Infine le ADR presenti solo nei registri regionali sono state riportate in RNF. 
Grazie alla facilità di accesso ai registri ed alla possibilità di scaricare l’intero databa-
se, è stato possibile recuperare tutte le informazioni per completare il form ADR: in-
formazioni dei pazienti, data di insorgenza, descrizione, gravità ed esito della reazione 
avversa, farmaco biologico sospetto, follow-up. 

NAVIGATORE
Dal database NAVIGATORE è stato possibile analizzare solo un file, appositamente 
estrapolato, per il mese di luglio 2016. Il file mostrava: codice univoco paziente, età, 
sesso, centro prescrittore, trattamenti concomitanti, schema terapeutico e relativa du-
rata, data di inizio terapia con i vari punti di controllo ogni 4 settimane, valutazione 
della tollerabilità alla fine del trattamento. Durante le visite di controllo dei pazienti, 
ogni 28 giorni, venivano registrati gli eventi avversi, insorti durante la terapia. 
Attraverso VigiSegn sono state identificate le ADR nel registro, che erano già state 
riportate in RNF. Quindi, è stato deciso di inserire le mancanti in RNF. 
Quello che si può dire sulla qualità dell’informazione è che erano sufficienti per riem-
pire i campi obbligatori del modulo di segnalazione. Ma è stato deciso di adottare alcu-
ne regole per far fronte ad alcuni problemi. Ad esempio, è stato necessario chiedere il 
nome del ribavirina, quasi sempre presente tra i farmaci sospetti; la gravità dell’ADR, 
quando non espressamente indicata dai medici, è stata arbitrariamente attribuita sulla 
base dell’elenco IME (Important Medical Event). Infine, l’inizio dell’ADR è stato attri-
buito considerando la data di inizio terapia.

Risultati 
I registri hanno rivelato una situazione importante dal punto di vista della farmacovi-
gilanza.

Registri biologici
Nel periodo di studio sono state rilevate 14 ADR nei registri dei biologici.
•• Dieci ADR su 4788 (pazienti) nell’area reumatologica; 5 già presenti in RNF e 5 (1 

grave, 4 non gravi) aggiunte grazie a questo progetto. 
•• Nessuna ADR nell’area dermatologica, che include 939 pazienti.
•• Quattro ADR su 1272 (pazienti) nell’area gastroenterologica. Una già presente in 

RNF, mentre 3 (tutte non gravi) inserite in rete grazie a questo progetto. 
In RNF, grazie a VigiSegn, sono stati ritrovati 2514 report, di cui il 34,6% grave. 
Questi report erano relativi a ciascun farmaco presente nel registro regionale, per le tre 
aree terapeutiche nel periodo in esame. 150 report (16,7% grave), appartenevano alla 
regione veneto (Tabella 1). 
 

Tabella 1 Numero di ADR in RNF tra settembre 2014 e settembre 2016.

FARMACI
REPORT ITALIANI REPORT DEL VENETO

Numero di Report Percentuale Report gravi Numero di Report Percentuale Report gravi

ABATACEPT 319 29,46 15 13,30
ADALIMUMAB 483 33,95 19 10,52
ANAKINRA 17 17,64 0 0
CERTOLIZUMAB PEGOL 75 40 6 50
ETANERCEPT 447 34,22 17 23,52
GOLIMUMAB 136 31,61 8 0
INFLIXIMAB 651 37,48 60 15
RITUXIMAB 75 41,33 9 11,11
TOCILIZUMAB 246 34,95 12 25
USTEKINUMAB 60 36,66 3 33,33
SECUKINUMAB 2 0 0 0
VEDOLIZUMAB 3 33,33 1 0
TOTAL 2514 34,64 150 16,66
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Solo 5 (3%) delle 150 erano presenti anche nei registri regionali; noi le abbiamo clas-
sificati come “RDE”. I report classificati come “RSE” erano 100; mentre 45 sono stati 
classificati come “OTHER” (Tabella 2).

Tabella 2 Numero di REPORT in RNF divisi per farmaco, secondo la classificazione arbitraria, del Veneto.

FARMACI
RDE RSE OTHER

Report provenienti dai centri 
autorizzati con Double Entry

Report provenienti dai centri 
autorizzati con Single Entry

Report provenienti  
da altre figure sanitarie

ABATACEPT 1 4 10
ADALIMUMAB 0 10 9
ANAKINRA 0 0 0
CERTOLIZUMAB PEGOL 0 2 4
ETANERCEPT 1 9 7
GOLIMUMAB 2 1 5
INFLIXIMAB 1 57 2
RITUXIMAB 0 4 5
TOCILIZUMAB 0 9 3
USTEKINUMAB 0 3 0
SECUKINUMAB 0 0 0
VEDOLIZUMAB 0 1 0
TOTAL 5 100 45

NAVIGATORE
Come il registro AIFA mostra, nel giugno 2016, il numero di pazienti trattati con i DAA 
era 50282 [16]. Circa 3000 di questi pazienti erano trattati in Veneto e registrati anche 
nel database NAVIGATORE. Dal database abbiamo analizzato solo un file relativo al mese 
di luglio 2016, in cui ci erano riportati 203 pazienti. Sono stati estratti 136 sospette 
ADR, e solo 9 erano già stati registrati in RNF. Le restanti 128 sono state inserite in RNF 
con questa analisi. Nel periodo compreso tra gennaio 2015 (inizio del database regiona-
le) e giugno 2016 (ultimo mese precedente estrazione di file di dati analizzati) sono stati 
trovati 1688 report in RNF relativi a tutti i DAA, di cui 53 dal veneto.

Discussione
I registri di monitoraggio sono una caratteristica rilevante del sistema di controllo dei 
farmaci in Italia, introdotti dall’AIFA nel 2005 al fine di monitorare sia la prescrizione e 
l’uso di farmaci innovativi a livello nazionale, sia il controllo del bilancio farmaceutico 
[17]. Potrebbero avere un impatto importante nel monitorare la sicurezza dei farmaci e 
potenzialmente ridurre l’uso inappropriato. Poiché sovraccaricano la quantità di lavoro 
dei prescrittori autorizzati, sono spesso considerati come un ulteriore dovere burocratico, 
senza alcuna relazione con la pratica clinica o con i benefici per i pazienti. L’Italia è tra 
i pionieri nello sviluppo di regimi di accesso a medicinali innovativi e a livello europeo 
l’interesse per tali strumenti è in aumento [18]. Poiché le regioni non sono autorizzate 
ad accedere ai registri AIFA e ad elaborare i loro dati, purtroppo la trasparenza e la 
conoscenza globale sono carenti, per cui i registri regionali diventano essenziali per la 
raccolta di informazioni sulle spese e sull’utilizzo connesso a tali farmaci innovativi.
Innanzitutto, questo studio è stato condotto per cercare di valutare la situazione dei 
registri regionali, e per la prima volta è stato possibile esplorare le ADR dei registri 
regionali. I dati analizzati da entrambi i registri fanno emergere l’annosa questione 
della sotto segnalazione. Tuttavia, ci sono giustificazioni valide. A causa del fatto che, 
per la maggior parte delle volte, sia il registro biologici che NAVIGATORE richiedono la 
registrazione dei dati dei pazienti doppio, i medici non sono invogliati a compilare un 
ulteriore modulo per le ADR.

Registri biologici
Proprio nel registro regionale biologici, l’elevato numero di rapporti “RSE” potrebbe 
implicare una mancanza di attenzione da parte dei medici per completare la sezione 
appropriata del modulo ADR, ma in realtà questo avviene perché i medici preferiscono 
compilare direttamente il modulo ADR di AIFA. Ciò accade perché nel registro regio-
nale i pazienti vengono trattati con farmaci monitorati diversamente. Se il farmaco 
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non è incluso nel registro AIFA, i dati del paziente verranno registrati solo nel registro 
biologico regionale, mentre, se il farmaco è anche nel registro AIFA, per una specifica 
indicazione terapeutica, la procedura sarà diversa. Infatti, in questo caso i medici 
dovrebbero registrare la scheda anagrafica dei pazienti nel registro regionale, ma non 
possono procedere a completare ulteriori sezioni. In conclusione, questi pazienti sa-
ranno seguiti e monitorati attraverso il registro AIFA. Di conseguenza, i report “RSE” 
possono influenzare sia i pazienti presenti solo nel registro regionale che i pazienti 
seguiti dal registro AIFA. Di conseguenza, il numero di rapporti ADR nel registro biolo-
gico regionale mostra l’utilizzo ridotto di tale sistema come strumento di sicurezza. La 
maggior parte delle segnalazioni relative a farmaci biologici, incluse nel registro, AIFA 
o regionale, erano presenti in RNF e contribuiscono all’analisi dei segnali per quella 
classe di farmaci.

NAVIGATORE
Per quanto riguarda NAVIGATORE, che controlla tutti i nuovi DAA, va ricordato che 
questi farmaci sono inclusi anche nel registro AIFA. Pertanto, i medici sono obbligati a 
compilare il registro AIFA per prescrivere farmaci, ma devono anche completare NAVI-
GATORE, come da decreto regionale. Ciò implica una perdita di tempo significativa per 
i medici, che si addiziona alla doppia compilazione del form ADR sia sul database che 
sulla RNF. In ogni caso, il database rappresenta uno strumento in cui sono mostrate le 
ADR, la maggior parte delle quali non sono registrate in RNF; quindi potrebbe essere 
considerata una valida fonte di informazioni sia per gli aspetti epidemiologici della 
sicurezza che per la valutazione delle ADR. Inoltre, NAVIGATORE offre la possibilità 
di avere maggiori informazioni rispetto al registro AIFA, in particolare considerando il 
follow-up dei pazienti ai vari controlli e alla fine della terapia. Tuttavia, per i medici 
che devono già compilare il registro AIFA, la compilazione accurata di NAVIGATORE 
diventa un lavoro oneroso, talvolta trascurato. Per questo motivo, è stata inviata alle 
varie unità operative una notifica regionale che ha invitato a compilare il più accurata-
mente possibile il database.

Prospettive future
In sintesi, i registri hanno dimostrato di essere uno strumento importante per mi-
gliorare l’uso corretto dei farmaci, con un impatto positivo sulla salute dei pazienti. 
I registri biologici regionali, e il database NAVIGATORE, condividono come obiettivi 
comuni: creare un database con un valore epidemiologico e rappresentare un sostegno 
essenziale alla programmazione regionale, in particolare in termini di spese sanitarie. 
Entrambi prevedono e consentono la raccolta di sospette ADR, garantendo la possibi-
lità di utilizzarle come dispositivo di sicurezza. Comunque, questo non è strettamente 
applicabile a entrambi i sistemi di monitoraggio. Da un lato, il progetto NAVIGATORE 
rappresenta un buon sistema di raccolta per i report, in quanto per i DAA è molto più 
numeroso in questo database rispetto a quelli inclusi nell’RNF. NAVIGATORE può es-
sere considerato un eccellente sistema per l’analisi delle ADR. D’altra parte, il registro 
biologico regionale è gestito in modo diverso in quanto controlla i farmaci che non sono 
inclusi nel registro AIFA e quei farmaci nel registro AIFA utilizzati per un’altra indica-
zione terapeutica. Di conseguenza, dal momento che il numero di ADR è inferiore nel 
registro regionale rispetto alla RNF, il registro biologico non presenta una grande utilità 
come dispositivo di sicurezza.
Da una prospettiva evolutiva, un notevole sforzo sarebbe integrare registri regionali con 
una sezione che consente di trasferire automaticamente le ADR direttamente alla RNF, 
al fine di preservare preziose informazioni e di razionalizzare una serie di procedure 
ripetitive.
In conclusione, fornirà maggiori informazioni sui farmaci, contribuirà a migliorare l’a-
nalisi dei segnali e ad effettuare una corretta valutazione del profilo rischio/beneficio.
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