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Farmacologia Clinica 

• Disciplina di frontiera tra clinica e 
laboratorio 

• Ha un ruolo fondamentale nella Ricerca 
Clinico Sperimentale 

• Studia i vari effetti dei farmaci 
sull’uomo 
– Farmacocinetica 

– Farmacodinamica 

– Farmacogenetica 



Farmacocinetica 

• Assorbimento, Distribuzione, Metabolismo 
Escrezione (ADME) dei farmaci 

Applicazioni 
• Biofarmaceutica  

• Interazioni cinetiche tra farmaci, cibo/farmaci 

• Monitoraggio Terapeutico di Farmaci (TDM) 

• ADME in popolazioni differenti 
– Funzionalità epatica 

– Funzionalità renale 

– Polimorfismi genetici 

– Etnia 



Studio della Farmacocinetica in 
pazienti emodializzati 

 

Ruolo del Farmacologo Clinico 

• Studiare la teoria 

• Definire attentamente tutti i dettagli 
tecnici 

• Mettere in pratica 

 



La teoria 

• Valutazione della via di somministrazione 
• Valutazione dei parametri farmacocinetici 

– Metabolismo ed Escrezione 
– Clearance 
– T1/2 di eliminazione 
– Volume di distribuzione 
– Legame proteico 
– Presenza di metaboliti attivi 

• Problemi connessi all’insufficienza renale 
• Problemi connessi alla mancata escrezione 
• Presenza di dati di farmacocinetica in letteratura 
• Presenza di metodiche di analisi descritte in 

letteratura 
 



Definire attentamente tutti i 
dettagli tecnici 

• Disegno 
– Quando eseguire lo studio 

– Quando somministrare il farmaco rispetto 
all’emodialisi 

– Quando eseguire i prelievi 

– Come eseguire i prelievi 

– Come trattare il campione 

– Come conservare il campione 

 



• Decidere quale metodica utilizzare per il 
dosaggio del farmaco 
– Sensibilità 

– Economicità 

– Commerciabilità 
• Si (Kit, consumabili, ecc.) 

• No…………è possibile costruirsela? 

– Disponibilità della strumentazione 
• Presente nella propria struttura lavorativa 

• Presente in una struttura lavorativa “conosciuta” 

• Presente in una struttura lavorativa “non conosciuta” 
 

Definire attentamente tutti i 
dettagli tecnici 



La pratica 

• Logistica dei prelievi 
• Raccolta/trattamento/conservazione dei 

campioni 
• Analisi strumentale dei campioni 
• Valutazione dei parametri farmacocinetici 
• Analisi e Confronto dei dati farmacocinetici 

– Intradialisi 
– Intraciclo 

• Con una popolazione campione 
• Con i dati di popolazione presenti in letteratura 



• Descrizione ai clinici dei dati ottenuti 

• Discussione con i clinici dei dati ottenuti 

• Produzione di un lavoro scientifico 
– Stesura 

– Sottomissione 

– Revisione 

 

La pratica 



Esempio 1: Temsirolimus 

• Farmaco mTOR inibitore utilizzato nel 
carcinoma renale 

• Somministrato per via endovenosa 
• Metabolizzato a livello epatico 
• Sirolimus come metabolita attivo 
• Non dati presenti in letteratura su 

pazienti in emodialisi 
• Dosaggio su sangue intero con metodica 

HPLC/MS 
 









Esempio 2: Trastuzumab 
• Anticorpo monoclonale umanizzato per il 

trattamento di tumori HER-2 positivi 
• Somministrato per via endovenosa 
• Destino metabolico simile alle IgG 

umane 
• Non dati presenti in letteratura (escluso 

un report con soli dati clinici) 
• Dosaggio su siero con metodica 

immunoenzimatica (ELISA) 
• Non metodiche commercialmente 

disponibili per il dosaggio 
 





Trastuzumab pharmacokinetics at first cycle in dialyzed patient

1

10

100

1000

0 24 48 72 96 120 144 168

Time (hours)

T
ra

s
tu

z
u

m
a

b
 s

e
ru

m
c

o
n

c
e

n
tr

a
ti

o
n

(m
g

/L
)

Trastuzumab pharmacokinetic parameters 

   
Cmax 190.0 mg/L 
AUC (0-168h) 767.8 (mg/L)*day 
ClTB 0.443 L/day 
T½ elim 9.3 day 
   

 

Fig.1A

Fig.1B
Trastuzumab serum trough concentrations in dialyzed patient
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Trastuzumab pharmacokinetic parameters 

   
Cmax 190.0 mg/L 
AUC (0-168h) 767.8 (mg/L)*day 
ClTB 0.443 L/day 
T½ elim 9.3 day 
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Fig.1B
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Farmacocinetica del 
Trastuzumab valutata al 
primo ciclo di 
chemioterapia 
 
 
Successivamente valutati 
i livelli di valle fino al 
raggiungimento dello 
steady state    



Esempio 3: Oxaliplatino 

• Farmaco derivato del platino utilizzato in 

diversi setting terapeutici 

• Piccola molecola eliminata per via renale 

• Riportati 3 “Case report” in letteratura in 

pazienti asiatici 

• Valutazione del Platino (Pt) su plasma e 

su ultrafiltrato 

• Metodo di spettroscopia atomica  





Cinetica valutata al 

secondo ciclo di 

chemioterapia 



Confronto con la letteratura disponibile 



Confronto con dati di pazienti non dializzati 



Le grandi domande sono 
cambiate! 

Cosa fa il farmacologo 
clinico? 


