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Attività svolta
(Gennaio - Dicembre 2012) 
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Il 1° marzo 2007 è stato creato il nuovo sito web del Servizio di Informazione sul Farmaco del-

la U.C. di Farmacologia Clinica. Il sito ha una nuova veste grafica, nuovi contenuti ed è con-

sultabile al nuovo indirizzo http://www.farmaci-fc.it. 

 
Il sito web si propone come strumento di diffusione e promozione della conoscenza dei pro-

blemi farmaco-correlati. Prevede anche un'attività di informazione e formazione su diverse 

classi di farmaci sulla base di una programmazione condivisa con i vertici istituzionali. 

Gestione del sito web  
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Il sito consta di una parte statica e una dinamica, si articola attraverso una serie di sezioni in parte riservate, in 

parte con libero accesso e attraverso utili informazioni, percorsi, suggerimenti, novità e approfondimenti, si pro-

pone quale strumento in grado di fornire una informazione corretta, costante e per quanto possibile aggiornata in 

materia di informazione sul farmaco. 

Notizie informative: 

 pagine che in modo semplice e completo permettono di migliorare le conoscenze sui farmaci con particola-

re riguardo alla malattia da reazione avversa da farmaco 

Area formativa: 

 percorsi animati e interattivi che illustrano diversi argomenti di farmacocinetica e farmaco-dinamica 

(percorso del farmaco nell’organismo, principi generali di farmacocinetica e farmaco-dinamica, interazioni 

farmacologiche…) 

 opuscoli e poster scaricabili, dedicati al buon uso dei farmaci in generale ma anche ad argomenti specifici 

come gli antibiotici e i FANS. 

Organizzazione del sito 

Parte pubblica 

Tutte le notizie vengono pubblicate con riferimento preciso all’abstract dello studio (tradotto in italiano) e con 

frequenza mensile vengono inviate in formato elettronico (newsletter) alle mail degli utenti iscritti al sito. 

Notizie informative: 

Ciascuna notizia viene costruita dopo attenta ricerca bibliografica condotta su diversi motori di ricerca scientifici 

e database internazionali dedicati. Le notizie in base alla tipologia vengono suddivise nelle seguenti categorie: 

 Casi Clinici 

 Dalla Letteratura 

 Leggi e Decreti 

 Sicurezza dei farmaci 

 Farmacogenomica 

 Psicofarmacologia 

Notizie formative (inserite con cadenza trimestrale): 

Trattano nel dettaglio, con slide e note, le basi farmacologiche della terapia e descrivono diverse classi di farmaci 

utilizzate nella moderna pratica clinica. La loro preparazione richiede la consultazione dei più importanti testi di 

farmacologia attualmente in uso (es. Goodman & Gilman), della letteratura medica aggiornata e di database dedi-

cati. 

Campagne di informazione 

Affrontano vari temi della farmacoterapia rivolti sia agli operatori sanitari che al cittadino con l’obiettivo di crea-

re una maggiore cultura sui farmaci. Nel sito sono già presenti gli opuscoli e il poster relativo a due campagne di 

informazione (antibiotici e FANS) già presentate in alcune ASL della Sardegna e interamente scaricabili. 

Farmacovigilanza 

Introduce l’attività del nostro Centro quale servizio deputato alla  promozione del buon uso del farmaco e preve-

de la possibilità di consultare ed eventualmente scaricare i seguenti opuscoli e documenti: 

 “Farmacovigilanza in Sardegna” 

 Report sulle segnalazioni di reazioni avverse a farmaci 

 Scheda di segnalazione degli eventi avversi 

Di seguito riportiamo esempi relativi ai contenuti delle varie sezioni corredate di videata. 

Parte riservata 
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Nel periodo compreso tra gennaio e dicembre 2012 sono state inserite 45 notizie. Le notizie 

vengono inserite con una frequenza media di 2-3 notizie a settimana (in allegato i riferimenti 

bibliografici delle notizie informative pubblicate). 

 

La scelta delle notizie avviene per categorie prestabilite (Casi Clinici, Dalla Letteratura, Leggi 

e Decreti, Sicurezza dei farmaci, Farmacogenomica, Pagine per il Paziente e Psicofarmacolo-

gia).  

 

La ricerca delle notizie viene svolta considerando: 

 classi di farmaci soggette a nota AIFA 

 farmaci utilizzati per la terapia delle patologie inserite nel Piano Sanitario Regionale 

(esempio: diabete mellito, demenze, malattie cardiovascolari, oncologiche e psichia-

triche) 

Notizie informative 
(Attività di Informazione) 
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La ricerca bibliografica viene condotta su diversi motori di ricerca scientifici e database dedicati, rico-

nosciuti a livello internazionale. Particolare attenzione viene data a studi scientifici pubblicati su rivi-

ste internazionali rivolte prevalentemente ai Medici di Medicina Generale (es: NEJM, JAMA, BMJ, 

Lancet). In riferimento alle categorie “Sicurezza dei Farmaci” e “Leggi e Decreti” particolare attenzione 

viene data alle notizie pubblicate sia nei siti ufficiali delle Agenzie Regolatorie del Farmaco (AIFA, E-

MA, FDA) che su riviste dedicate a sicurezza dei farmaci e nuove reazioni avverse. 

Le notizie vengono pubblicate con riferimento preciso all’abstract dello studio (tradotto in ita-

liano). 
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Con frequenza mensile, le notizie informative vengono inviate in formato elettronico 

(newsletter) alle mail degli utenti iscritti al sito.  

http://www.farmaci-fc.it 
Newsletter mensile utenti registrati 

 

1. Rischio di leucoencefalopatia multifocale progressiva associato all’uso del natalizumab 

Notizie/Articoli di Letteratura 

Gli autori hanno condotto uno studio per valutare il rischio di leucoencefalopatia multifocale progressiva associa-

to all’uso del natalizumab. 

Venerdì 25 Maggio 2012 Leggi tutto 

 

2. Uso di azitromicina e rischio di morte cardiovascolare 

Notizie/Articoli di Letteratura 

Gli autori hanno condotto uno studio per valutare l’associazione tra l’assunzione di azitromicina e il rischio di 

morte cardiovascolare. 

Venerdì 25 Maggio 2012 Leggi tutto 

 

3. Uso dei probiotici nella prevenzione e nel trattamento della diarrea associata agli antibiotici 

Notizie/Articoli di Letteratura 

Gli autori hanno condotto uno studio per valutare il beneficio dei probiotici nel trattamento della diarrea da anti-

biotici. 

Venerdì 11 Maggio 2012Leggi tutto 

 

4. Psicofarmaci in gravidanza: sicurezza e altre considerazioni 

Notizie/Psicofarmacologia 

Gli autori hanno condotto una revisione sistematica della letteratura al fine di valutare il rischio di effetti dannosi 

conseguenti all’uso di psicofarmaci nella gestione dei disturbi psichiatrici in gravidanza. ... 

Venerdì 11 Maggio 2012 Leggi tutto 

 

5. Farmaci antinfiammatori non steroidei e intensificazione del trattamento antipertensivo 

Notizie/Articoli di Letteratura 

Gli autori hanno condotto uno studio per valutare l’impatto dei farmaci antinfiammatori non steroidei sulla tera-

pia con farmaci antipertensivi. 

Venerdì 04 Maggio 2012 Leggi tutto 

 

[…] 

Gent.mo utente, ti informiamo che il sito www.farmaci-fc.it è stato aggiornato nel mese di maggio 

2012 nelle seguenti sezioni: 

Notizie Informative 

Newsletter 

Esempio di newsletter 
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Le notizie formative trattano nel dettaglio, con slide e note, le basi farmacologiche della tera-

pia. Sono descritte diverse classi di farmaci utilizzate nella moderna pratica clinica. 

Per l’anno considerato sono state preparate 4 notizie formative inserite nel sito web con caden-

za trimestrale. 

Gli argomenti già trattati e inseriti nel sito riguardano le seguenti classi di farmaci: Inibitori di 

Pompa Protonica (IPP), Inibitori delle COX-2, ACE inibitori, Sartani, Statine, Triptani, Antia-

smatici (suddivisi per classi), Antiaritmici (antiaritmici di classe IB, IC, II, III e IV), Anticorpi 

monoclonali e Antibiotico-resistenza, Simpaticolitici, Diuretici, Farmacodinamica e terapia di 

combinazione dei farmaci antinfettivi e anticoagulanti, Fibrinolitici e antiaggreganti piastrini-

ci, Bioequivalenza e farmaci generici, Farmaci ipoglicemizzanti orali, Macrolidi. 

Ogni notizia formativa è costituita da una serie di slide in formato pdf, ciascuna corredata di 

note. 

La preparazione di tali lezioni richiede la consultazione dei più importanti testi di farmacolo-

gia attualmente in uso e della letteratura medica aggiornata. 

Notizie formative 
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Farmacovigilanza 

Il Servizio di Informazione sul Farmaco della U.C. di Farmacologia Clinica promuove il per-

corso di diagnosi differenziale per la malattia da reazione avversa da farmaco (ADR), sia attra-

verso campagne di informazione con la diffusione di materiale informativo che con la valuta-

zione del fenomeno "Reazione Avversa" nel territorio. 

Nell’ambito di tale attività, il documento intitolato “Cosa è la farmacovigilanza” è stato rivisto 

e aggiornato. Tale documento riporta informazioni generali sui concetti base della farmacovi-

gilanza con una bibliografia di riferimento tratta da articoli di rilevanza nazionale e interna-

zionale. 
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Nel 2011 è stata attivata una sezione relativa alla sicurezza dei farmaci contenente  i documenti 

rilasciati dalla Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) sulla sicurezza dei farmaci in commercio 

in Italia. I farmaci oggetto di note informative dell’AIFA sono raccolti in una tabella (sono pre-

senti oltre 150 principi attivi), in cui è riportato un breve riassunto dell’informazione e il link al 

file completo nel sito dell’AIFA (http://www.agenziafarmaco.it). 

Sicurezza dei farmaci 
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Farmacogenomica della risposta al trattamento 
con i sali di litio  

Nell’ambito del progetto “Servizio Informazione sul Farmaco” è proseguita anche nel 2012 la 

attività di ricerca, basata principalmente su studi di farmaco-genetica e farmaco-genomica, in 

collaborazione con la Sezione di Neuroscienze e Farmacologia Clinica del Dipartimento di 

Scienze Biomediche dell’Università degli Studi di Cagliari. 

Attività di Ricerca 

E’ stato condotto uno studio di espressione genica “genome wide” su colture cellulari linfobla-

stoidi di pazienti affetti da Disturbo Bipolare, caratterizzati per la risposta al litio. Lo scopo di 

questo studio era quello di identificare possibili marker genetici predittivi della risposta al litio 

e approfondire le conoscenze sulla farmacogenetica del litio. Lo studio si è svolto eseguendo 

esperimenti di validazione dei geni selezionati, analisi statistica dei dati e stesura di un mano-

scritto finale. Lo studio è stato condotto su un campione di pazienti con diagnosi di Disturbo 

Bipolare I (DB I: Research Diagnostic Criteria) caratterizzati per la risposta al trattamento con 

sali di litio mediante la scala retrospettiva ideata da Martin Alda e colleghi (1).  

Le colture cellulari dei pazienti selezionati erano conservate in azoto liquido presso la Sezione 

di Neuroscienze e Farmacologia Clinica del Dipartimento di Scienze Biomediche e sono state 

scongelate e rimesse in coltura seguendo le procedure standard. Al raggiungimento del nume-

ro richiesto (circa 1 x 106), la coltura di ogni soggetto è stata divisa in due linee: una è stata cre-

sciuta in terreno contenente Cloruro di Litio (LiCl) 1mM per una settimana mentre l’altra è sta-

ta cresciuta in terreno standard. Lo scopo del trattamento in vitro era quello di identificare e-

ventuali geni sui quali il litio avesse un effetto differenziale in base alla risposta clinica del pa-

ziente. Al termine del trattamento è stato estratto l’RNA che successivamente è stato sottopo-

sto a controllo di qualità, integrità e concentrazione. Si è poi proceduto alla preparazione dei 

microarray per la misurazione dell’espressione di circa 24,000 geni tramite GeneChip Human 

Gene 1.0 ST Arrays dell’Affymetrix.  Le analisi statistiche sono state condotte utilizzando R e 

Bioconductor. I geni differenzialmente espressi tra FR e NR sono stati identificati tramite mo-

delli lineari e test ANOVA. Sono inoltre state effettuate analisi di pathway e gene ontology per 

identificare i termini over-rappresentati nel confronto FR vs NR. Le differenze nell’effetto del 

trattamento in vitro con sali di litio sono state valutate tramite analisi di interazione condotta 

con ANOVA a due vie. I risultati sono stati corretti per test multipli tramite False Discovery 

Rate (FDR) e la soglia di significatività impostata a p < 0.05. Dopo correzione circa 2500 geni 
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sono risultati differenzialmente espressi tra FR e NR.  

Al fine di creare una lista di geni con maggiore significatività statistica e presumibilmente bio-

logica abbiamo applicato un ulteriore filtro basato sul Fold Change (FC), un valore che indica 

la dimensione della differenza di espressione tra FR e NR (soglia utilizzata: FC ≥ 1.2 or ≤ 0.83). 

Con queste soglie abbiamo selezionato circa 230 geni differenzialmente espressi al basale tra 

FR e NR, mentre nessun gene risulta essere regolato in modo differenziale  tra FR e NR dal 

trattamento in vitro con litio. I geni alterati al basale afferiscono a pathway di grande interesse 

per il DB e la risposta al litio, quali reticolo endoplasmatico, via dell’inositolo o risposta im-

munitaria. Successivamente abbiamo selezionato i 9 geni top list per il successivo step di vali-

dazione tramite PCR quantitativa, condotto sia sullo stesso campione del microarray che su 

un ulteriore campione costituito da 6 FR e 6 NR. L’espressione di questi 9 geni è stata inoltre 

misurata in linfoblasti derivati da un campione di 10 controlli sani, seguendo le procedure 

precedentemente descritte. Lo scopo di questo step era quello di identificare le possibili diffe-

renze di espressione correlabili a una differente risposta al litio piuttosto che alla malattia bi-

polare. 

I risultati della validazione hanno mostrato che il gene IGF1, che codifica per l’insulin-like 

growth factor 1, era il più significativamente alterato nel confronto FR vs NR. IGF1 è localizza-

to sul cromosoma  12q23.2, una regione che è stata trovata associata al DB in studi di linkage 

(2, 3). Inoltre, uno studio di Genome Wide Association Scan (GWAS) ha evidenziato 

un’associazione tra BD e IGF1 (4), evidenza corroborata da un successivo studio di associazio-

ne e sequenziamento di IGF1 (5). L’IGF1 è un polipeptide che svolge il ruolo di fattore trofico 

e come tale gioca un ruolo importante nella sopravvivenza e nel differenziamento sia delle cel-

lule neuronali che non. L’IGF1 mostra una forte omologia con l’insulina e la sua azione è me-

diata dai recettori IGFR1, localizzati sulla superficie cellulare. Nel cervello adulto l’IGF1 si e-

sprime soprattutto nell’ippocampo e nel bulbo olfattivo. E’ interessante notare che 

l’espressione dell’IGF1 nell’ippocampo è stata correlata alla depressione ed alla neuro genesi 

da alcuni studi. I nostri risultati pertanto suggeriscono che IGF1 e le pathway che afferiscono a 

questo elemento potrebbero costituire un elemento chiave coinvolto nella modulazione della 

risposta al litio in pazienti bipolari. 

I dati di questo studi sono stati presentati al XX World Congress of Psychiatric Genetics, che si 

è tenuto ad Amburgo dal 14 al 18 ottobre 2012, e saranno presto oggetto di una pubblicazione 

sulla rivista internazionale Pharmacological Research. Lo studio è stato condotto per la parte 

molecolare da Alessio Squassina, Biologo specialista in Farmacologia, titolare di una borsa di 

studio della durata di 3 mesi (giugno-settembre 2012), con la collaborazione di Marta Costa e 

Donatella Congiu della Sezione di Neuroscienze e Farmacologia Clinica del Dipartimento di 
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Scienze Biomediche, Università di Cagliari; per la parte informatica da Stefano Calza, Univer-

sità di Brescia, e Andrea Angius del CRS4 di Cagliari; mentre la parte clinica ha visto coinvolti 

Raffaella Ardau e Caterina Chillotti dell’Unità Complessa di Farmacologia Clinica, Azienda 

Ospedaliero-Universitaria di Cagliari, Alberto Bocchetta, Giovanni Severino, e Valeria Deiana 

del Dipartimento di Scienze Biomediche dell’Università degli Studi di Cagliari. 
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I soggetti affetti da Disturbi Affettivi Maggiori (DAM) hanno un rischio suicidario significati-

vamente maggiore rispetto alla popolazione generale. Sia il comportamento suicidario che i 

DAM co-segregano in famiglie. Tuttavia, la trasmissione del comportamento suicidario è par-

zialmente indipendente dalla trasmissione dei DAM. In questo studio abbiamo analizzato la 

distribuzione dei suicidi tentati e completati in un ampio campione di famiglie affette da Di-

sturbo Bipolare (DB) e la sua correlazione con la storia familiare di DAM e DB. Inoltre abbia-

mo valutato il contributo di fattori clinici specifici al rischio di comportamento suicidario nei 

probandi e nei parenti di primo grado. E’ stata analizzata la prevalenza di suicidi tentati e 

completati in 737 famiglie di probandi con DB, con 4919 parenti di primo grado (818 affetti, 

3948 sani e informazioni non disponibili per 153 soggetti). Per indagare sul ruolo di diverse 

covarianti cliniche sui rischio di suicidio, DAM e DB sono stati utilizzati la analisi di regressio-

ne di rischio proporzionale di Cox e i modelli di regressione logistica. La prevalenza di com-

portamento suicidario lungo tutta la vita (suicidi tentati e completati) aggiustata per la durata 

della malattia è risultata 38.4 ± 3.0% in 737 probandi. L’analisi di regressione di rischio propor-

zionale di Cox  ha dimostrato che la storia familiare di comportamento suicidario nei parenti 

di primo grado e nell’inizio precoce della malattia erano associati a un  rischio aumentato di 

comportamento suicidario nei probandi (p = 0.004 e p = 0.002 rispettivamente). In contrasto, i 

probandi trattati con il litio avevano un rischio di suicido più basso (p = 0.007). Nei parenti di 

primo grado la storia familiare di comportamento suicidario ha contribuito in modo significa-

tivo al rischio congiunto di DAM e comportamento suicidario (p = 0.0006) mentre lo status sui-

cidario dei probandi era un fattore di rischio significativo per il DAM (p = 0.03) e il DB (p = 

0.03). La suscettibilità al comportamento suicidario sembra essere determinata dal rischio ge-

netico, così come per il DAM. Anche in presenza di un elevato rischio genetico tuttavia il trat-

tamento con il litio riduce in modo significativo il tasso di suicidi. 

I risultati di questo studio sono stati presentati al congresso annuale del  “Canadian College of 

Neuropsychopharmacology” che si è tenuto a Vancouver (Canada) dal 23 al 26 Maggio 2012 e 

saranno presto oggetto di pubblicazione su una rivista internazionale a elevato impact factor. 

Rischio genetico del comportamento suicidario 
nei disturbi dello spettro bipolare 
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Questo studio clinico ha esaminato l’effetto della continuazione o della sospensione del litio du-

rante la gravidanza sul decorso del DB e sulla sicurezza materna e neonatale. Tra i circa 1800 sog-

getti trattati nella nostra Lithium Clinic abbiamo trovato 13 pazienti affette da DB che hanno ini-

ziato una gravidanza dopo aver cominciato il trattamento con il litio. Abbiamo utilizzato il meto-

do retrospettivo della Life Chart del NIMH e l’Indice di Morbidità (IM) per confrontare il decorso 

longitudinale del DB durante lo status del trattamento (con/senza litio): inoltre abbiamo raccolto i 

dati sulle complicazioni neonatali e materne. 

Su 13 donne incluse nello studio, una non ha portato a termina la gravidanza mentre le altre 12 

sono state assegnate a un gruppo di trattamento. Durante la gravidanza, una paziente senza litio 

ha avuto un  episodio di malattia, mentre nessun caso è stato osservato nel gruppo con litio. 

(media IM 0.03 vs 0). Tra le 5 pazienti senza litio, 4 hanno avuto una ricorrenza durante il perio-

do post-partum, rispetto ai 2 casi osservati tra le 7 pazienti con litio (media IM 0.36 vs 0.07). Sono 

state osservate 4 gravidanze interrotte dopo la sospensione del litio e 3 aborti spontanei durante 

il trattamento con il litio. Considerando tutte le gravidanze portate a termine (7 con sospensione 

del litio e 8 con continuazione del litio) è stato osservato un caso di “piede equino” dopo la so-

spensione del litio, mentre, dopo l’esposizione intrauterina al litio, abbiamo osservato: 1 caso di 

bambino ipotonico, 1 caso di ventricolomegalia rilevato all’8° mese di gravidanza e dislocazione 

bilaterale dell’anca alla nascita, 1 caso di aritmia neonatale e 1 sospetto caso di malformazione 

cardiaca, non confermata dopo la nascita. Relativamente alle complicazioni materne, abbiamo 

trovato 2 casi di diabete gestazionale e 1 caso di emofilia acquisita insorta dopo il parto, tra le pa-

zienti che avevano continuato il trattamento con il litio. 

Benché limitato dalla piccola numerosità del campione e dalla natura retrospettiva, il nostro stu-

dio suggerisce che il trattamento con il litio riduce il rischio di ricorrenza durante la gravidanza e 

il post-partum ed è relativamente ben tollerato.  

I risultati di questo studio sono stati presentati al 12th International Forum on Mood and Anxiety 

Disorders che si è tenuto a Barcellona dal 7 al 9 novembre 2012. 

Farmacogenomica della risposta al trattamento 
con i sali di litio  
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Statistiche di Google Analytics 
Dalla fine del 2009 il sito www.farmaci-fc.it è stato analizzato mediante lo strumento Google Anal-

ytics. Si tratta di un’analisi dei dati web che consente di ottenere informazioni dettagliate sul traffico 

del sito web e permette così di organizzare al meglio l’attività e di individuare i punti di forza e le criti-

cità. Google Analytics prepara dei report settimanali con confronti da una settimana all’altra di quelli 

che sono il numero di accessi, le sorgenti di traffico e la nazione di provenienza dell’utente. 

Di seguito sono riportate alcune statistiche prodotte da Google Analytics relative agli accessi al sito nel 

2012 (gennaio-dicembre). 

La figura 1 mostra il numero di visite per mese nel 2012; dal grafico si osserva come il sito abbia rice-

vuto una media di  1800 visite al mese, con un picco di 2400 collegamenti a marzo e un minimo di 1132 

ad agosto. Ovviamente nel mese di agosto gli accessi si riducono per via delle ferie estive. Si può nota-

re un trend positivo a partire da settembre fino a dicembre e un plateau tra marzo e giugno. 

Figura 1: Numero di visite per mese 

Figura 2: Sorgenti del traffico 

La figura 2 dettaglia le sorgenti di traffico verso il sito. La maggior parte degli utenti raggiunge il sito 

utilizzando i motori di ricerca: circa l’80% degli accessi al sito proviene da tale sorgente di traffico. La 

restante percentuale di utenti si divide tra coloro che accedono al sito utilizzando link presenti in altri 

siti e che utilizzano il collegamento diretto. Da notare come nei mesi di marzo e aprile oltre il 20% de-

gli utenti acceda direttamente al sito. 
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Notizie più cliccate (gennaio - dicembre 2012) 

Titolo della notizia e data di pubblicazione # 

contatti 

Fattori di rischio per il prolungamento del QT in pazienti che assumono Aloperidolo per 

via parenterale 
06/07/2012 

1416 

Interazioni farmacologiche come causa di reazioni avverse da farmaco  

13/01/2012 
948 

Effetti dello zinco nel trattamento del raffreddore 

27/07/2012 
937 

Fingolimod  

01/02/2012 
919 

Determinazione e interpretazione dell’indice terapeutico nello sviluppo dei farmaci 

06/12/2012 
901 

Parole chiave più utilizzate (gennaio - dicembre 2012) 

La figura che segue mostra le parole chiave più spesso utilizzate nel nostro sito web, la dimensione del 

carattere equivale a un maggior numero di ricerche. In particolare, da gennaio a dicembre 2012, la pa-

rola “riso rosso fermentato” è stata cercata 516 volte, “reazioni avverse da farmaci” 209. 
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Notizie informative gennaio - dicembre 2012 inserite nel sito: 

www.farmaci-fc.it 
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