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Sebbene la risposta ai farmaci sia influenzata da molti fattori, 

quali l’ambiente, la dieta, l’età, lo stile di vita, lo stato di 

salute o di malattia, rimane indubbio che la conoscenza delle

caratteristiche genetiche individuali possa contribuire alla 

realizzazione di terapie sempre più sicure ed efficaci.

Variabilità della risposta ai farmaci e genetica



Tra le discipline che mirano a identificare una

variabilità nella risposta ai farmaci sulla base

delle caratteristiche genetiche degli individui vi sono:

- Farmacogenetica

- Farmacogenomica



La farmacogenomica si riferisce
allo studio di geni che modulano
la risposta farmacologica

è soprattutto finalizzata alla
ricerca e identificazione di nuovi
bersagli terapeutici, allo sviluppo
di farmaci e allo studio della
risposta ad essi correlata.

Krekels et al., 2007

La farmacogenetica è un sotto-
insieme della farmacogenomica,
definita come l’influenza di variazioni
nella sequenza del DNA sulla
risposta al farmaco

studia la variabilità di risposta a un
farmaco dovuta a fattori genetici allo
scopo di correlarla a:
- dosaggio farmacologico
- rischio di interazioni farmaco-

farmaco clinicamente rilevanti
- tossicità dei farmaci.



Nei geni la chiave della variabilità nella 
risposta ai farmaci 

I processi di farmacocinetica

e farmacodinamica sono

regolati da numerose

proteine deputate al

trasporto e al metabolismo

dei farmaci o coinvolte nel

loro meccanismo di azione.

Ciascuna di tali proteine è

codificata da geni diversi.

Genetic susceptibility to adverse drug reactions 2001

Mutazioni dei geni che codificano per enzimi e/o recettori possono
determinare l’espressione di prodotti genici con attività metabolica
differente o a recettori con diversa affinità per il farmaco, modificando la
risposta farmacologica di un individuo.



I polimorfismi a singolo nucleotide, o

SNP, sono variazioni che avvengono

naturalmente a livello di un solo

nucleotide nella sequenza genica.

Gli SNPs possono presentarsi all'interno

di una sequenza codificante di un gene,

all'interno di una regione intronica o in

una regione intergenica.

I polimorfismi a singolo nucleotide (SNP)

Valutazione di collezioni pubbliche di SNP e varianti geniche patologiche e metodiche ICAR CNR 2013

Gli SNPs, sostituzioni di un singolo nucleotide, rappresentano la più grande
fonte di variabilità interindividuale nel genoma dato che lo 0,5% di porzione
variabile di sequenza è responsabile non solo delle differenze fenotipiche tra gli
individui, ma soprattutto delle differenze in termini di predisposizione e
resistenza alle malattie comuni e di variabilità nella risposta ai farmaci.





Metabolismo dei farmaci





POLIMORFISMI 
RESPONSABILI DEL 

DIFFERENTE METABOLISMO 
DEI FARMACI. 

In base al grado di attività
degli isoenzimi del CYP450,
nella popolazione è possibile
distinguere 4 fenotipi:
i rapidi;
gli intermedi;
gli estesi;
i lenti metabolizzatori.

I metabolizzatori lenti o
estesi necessitano di
differenti dosaggi di farmaco
o addirittura di un differente
farmaco rispetto ai
metabolizzatori rapidi e
intermedi.



Esempi di specifici polimorfismi che
modificano la farmacocinetica dei farmaci

THE GENETIC BASIS OF VARIABILITY IN DRUG RESPONSES Nature 2002



Responsabile del metabolismo di circa il 25% dei farmaci in commercio,
presenta numerose varianti (attualmente ne sono state identificate almeno
68). Variazioni genetiche nei livelli di espressione o funzione del 2D6
causano effetti profondi sulla efficacia e sulla tossicità di questi farmaci.

Il CYP2D6

Per tale enzima, è stato dimostrato che:
•i metabolizzatori lenti costituiscono il 7-10% della popolazione;
•I metabolizzatori intermedi costituiscono il 35% della popolazione;
•I metabolizzatori rapidi rappresentano circa il 48% della popolazione;
•I metabolizzatori ultra rapidi costituiscono il 7% della popolazione.



Nel febbraio 2013 la Food and Drug Adminisistration ha

emanato un boxed warning per controindicare l’uso della

codeina in bambini con particolari isoforme del CYP2D6 per

l’aumentato rischio di apnea indotta dalla morfina, uno dei

principali metaboliti della codeina.

CYP2D6 e CODEINA



POLIMORFISMI GENETICI IN ALCUNE 

PATOLOGIE DELL’INFANZIA.

• Asma

• Patologie neoplastiche (soprattutto leucemia 

linfoblastica acuta)

• Deficit dell’ormone della crescita

• ADHD

• Patologie psichiatriche



I polimorfismi genetici associati ad un’alterata 
risposta farmacologica nel trattamento della 

leucemia linfoblastica acuta

Farmacogenetica e farmacogenomica in pediatria: stato dell’arte e prospettive future 2013



LEUCEMIA LINFOBLASTICA ACUTA

Il metotressato e la 6-mercaptopurina 

(6-MP) possono causare tossicità a 

carico del midollo osseo

determinando mielosoppressione. 

Il rischio di mielotossicità aumenta in 

pazienti pediatrici con mutazioni del 

gene della tiopurina metiltransferasi 

(TPMT) che determinano riduzioni 

della sua attività metabolica e un 

accumulo dei metaboliti della 6-MP



In presenza di polimorfismi del gene che codificano per l’enzima tiopurina 

metiltransferasi –TPMT ( un enzima che metabolizza la 6 mercaptopurina (6-

MP) in derivati 6 tioguaninici) si ha un accumulo di derivati 6-tioguanici. 

Questo processo è maggiormente accentuato in presenza di metotressato, il 

quale blocca la via metabolica alternativa  della 6-mercaptopurina (6-MP) in 

acido tiourico. Ciò determina una maggiore metabolizzazione della 6-

mercaptopurina in derivati 6-tioguaninici.

L’accumulo di questi derivati causa danni al DNA. Ciò determina danni 

midollari con conseguente mielotossicità



Il polimorfismo genetico dovuto alla sostituzione di una C (citosina) 

in T (timina) al nucleotide 677 (677TT) del gene che codifica per 

metilentetraidrofolatoreduttasi (MTHFR), che metabolizza il 

MTX, è risultato associato ad un aumentato rischio di tossicità da 

MTX.

Ciò sembrerebbe determinato da un aumento delle concentrazioni 

intracellulari di 5,10-metilentetraidrofolato che contrasterebbe la 

deplezione del metotressato, aumentando il rischio di tossicità.

MUTAZIONI DEL GENE CHE CODIFICA MTHFR

E AUMENTO DEL RISCHIO DI TOSSICITA’ DA 

METOTRESSATO



Studi hanno dimostrato che pazienti senza variazioni geniche del 

MTHFR che aumentano il rischio di tossicità da metotressato 

possono ricevere dosi di metotressato anche superiori a 5 g m2

nella fase di consolidamento della terapia della leucemia 

linfoblastica acuta (ALL), con un ridotto rischio di tossicità mediata 

dal metotressato.

Gli autori sottolineano che lo screening della valutazione del 

genotipo dell’MTHFR potrebbe essere un ottimo strumento per 

migliorare la terapia con metotressato nel trattamento della ALL.

MUTAZIONI GENE CHE CODIFICA PER 

METILENTRATRAIDROFOLATO REDUTTASI (MTHFR) E 

OTTIMIZZAZIONE DOSAGGIO DEL METOTRESSATO



Farmacogenetica e farmacogenomica in pediatria: stato dell’arte e prospettive future 2013

È stato identificato polimorfismo VNTR (numero variabile di ripetizioni a tandem) del
gene DAT1, trasportatore della dopamina che determina una ridotta risposta al
trattamento con metilfenidato in individui omozigoti per l’allele con 10 ripetizioni (480
bp) del gene

PATOLOGIE PSICHIATRICHE
ADHD



La variabilità nella risposta ai farmaci 
dovuta ad alterazioni di geni implicati 
nelle fasi della farmacocinetica e della 
farmacodinamica dei farmaci utilizzati 
rappresenta un problema ancora più 
importante nel paziente pediatrico e 
merita un approfondimento e studi 

specifici



FOCUS SUGLI
ANTIPSICOTICI



ANTIPSICOTICI IN ETÀ PEDIATRICA
Variabilità genica nelle fasi della farmacocinetica

In termini di farmacocinetica, i principali polimorfismi
includono quelli relativi ai geni appartenenti alla famiglia del
citocromo P450, essendo questi enzimi coinvolti nel
metabolismo epatico dei farmaci antipsicotici. Nell’ambito dei
geni relativi a questa famiglia, gli SNP del gene CYP2D6,
CYP1A2, CYP3A4 e CYP2C19 sono tra quelli più studiati.

J Clin Psychopharmacol 2010
Pharmacogenomics J. 2010

Arch Gen Psychiatry. 2012
Dev Med Child Neurol. 2014



Sia antipsicotici di prima generazione, sia quelli di seconda, 

vanno in contro a un ampio metabolismo epatico. Circa il 

40% di tutti gli antipsicotici è metabolizzato dal CYP2D6 

Pouget, 2014
Cacabelos R, 2011



Recentemente la Food and Drug Administration ha approvato la

genotipizzazione del CYP2D6 per una scelta corretta della

strategia terapeutica con farmaci antipsicotici (sia in termini di

molecola di utilizzare che di dosaggio), controindicandone l’uso

nei pazienti con genotipi poor metabolizer (doppia copia allelica

della variante genica che determina aumento dell’efficienza

metabolizzante del citocromo CYP2D6). In particolare tra i

farmaci per i quali è consigliata la genotipizzazione:

http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/Researc

hAreas/Pharmacogenetics/ucm236063.htm

BIOMARCATORE CYP2D6

• Aripiprazolo

• Risperidone

• Atomoxetina

• Clozapina



La presenza di una o due copie delle varianti geniche del CYP2D6 che 
aumentano o riducono la sua efficienza di metabolizzazione 
permettono di classificare gli individui in diversi profili di 
metabolizzazione

CYP2D6



La genotipizzazione  del CYP2D6 permette un ottimizzazione 

del dosaggio

BIOMARCATORE CYP2D6 e DOSAGGIO DEGLI ANTIPSICOTICI



Arch Gen Psychiatry. 2012

Lo studio «Genome-wide association study» (GWAS) ha valutato la
correlazione tra specifici SNPs associati a aumento di peso
indotto da farmaci antipsicotici.

Popolazione: 139 pazienti pediatrici trattati per la prima volta con
antipsicotici di seconda generazione per 12 settimane; ulteriori 3
coorti di pazienti (73, 40 e 92 soggetti) trattati con antipsicotici di
seconda generazione per 6 e 12 settimane.

VARIAZIONI GENICHE ASSOCIATE ALL’AUMENTO 

DI PESO



Associazione tra vari SNP e aumento del BMI 
correlato agli antipsicotici

Arch Gen Psychiatry. 2012

CONCLUSIONI: sono state identificate 20 SNPs in un singolo locus localizzato in
corrispondenza del recettore 4 della melanocortina (MC4R) sul cromosoma 18. I
dati ottenuti mostrano che il locus MC4R è implicato nell’aumento di peso e disturbi
metabolici indotti da SGA. L'identificazione di soggetti ad alto rischio potrebbe
condurre a strategie terapeutiche alternative per questa popolazione.

Aumento di peso indotto dall’uso di vari 
antipsicotici dopo 12 settimane di trattamento

SNPs e RECETTORE 4 DELLA MELANOCORTINA (MCR4)



• Studi clinici specifici per l’età pediatrica assenti;

• Notevoli differenze tra le informazioni riportate in scheda tecnica e il tipo 
di utilizzo di tali farmaci;

• In Italia l’uso off-label dei farmaci in età pediatrica >75%.

ANTIPSICOTICI DI SECONDA GENERAZIONE (SGA) : 

molto prescritti, poco conosciuti

Farmaco

Usi autorizzati

Off-label
Indicazioni terapeutiche Età

Durata massima 
di trattamento

Risperidone
Aggressività persistente nel disturbo

della condotta
> 5 < 6 settimane

Per durata della terapia
Per indicazione

Aripiprazole
Schizofrenia

Episodi maniacali
Disordine bipolare I

>15
>13

< 12 settimane
Per durata della terapia

Per indicazione
Per età

Olanzapine No In seconda linea al RIS

Quetiapine No In seconda linea al RIS

Clozapine No Non frequente

Ziprasidone
Episodi maniacali

Disordine bipolare I
> 10 N.I. Non frequente



Nonostante i dati mostrati, le conoscenze relative alla
farmacogenetica del trattamento con SGA presentano forti
limiti; in particolare, la maggior parte di tali studi sono stati
condotti sulla popolazione adulta, mentre una quota limitata
su quella pediatrica.

Viste le marcate differenze esistenti tra le due popolazioni,
risulta evidente la necessità di condurre studi ad hoc nella
popolazione pediatrica.



Efficacy and safety 
of second-generation antipsychotics (SGA) 

in pediatric patients: 
a progress report



*Strutture di Neuropsichiatria Infantile 

• UO di Neuropsichiatria infantile, Seconda Università di Napoli

• UO di Neuropsichiatria infantile, IRCCS E. Medea, Bosisio Parini (LC)

• Unità Operativa Complessa Neuropsichiatria Infantile e Programma 
IntraDipartimentale di Tossicologia Clinica ; AOU Policlinico-OVE, 
Università di Catania 

*Analisi farmacocinetiche e farmacogenetiche

• UO di Farmacologia Clinica, A.O. L Sacco-Università di Milano

*Monitoraggio, coordinamento e FARMACOVIGILANZA

• Centro di Farmacovigilanza e Farmacoepidemiologia, Sezione di 
Farmacologia, Dipartimento di Medicina Sperimentale, Seconda 
Università di Napoli

• UO di Farmacologia Clinica, A.O. L Sacco-Università di Milano



•Valutare la sicurezza degli antipsicotici intesa come

insorgenza di ADR;

•Confrontare il profilo di rischio tra un SGA di riferimento

(RISPERIDONE) e gli altri SGA (QUETIAPINA,

OLANZAPINA E ARIPIPRAZOLO);

•Correlare la concentrazione plasmatica degli SGA con

la variabilità nella risposta farmacologica attraverso

TDM e analisi farmacogenetiche;

OBIETTIVI DELLO STUDIO

Obiettivi Primari (I):



•Analizzare i polimorfismi responsabili delle

risposte farmacologiche agli SGA nei geni

codificati per enzimi che li metabolizzano;

Obiettivi Primari (II):

Obiettivi Secondari:

•Misurare l’efficacia degli SGA (attraverso la valutazione

della regressione della sintomatologia o mediante la

valutazione delle persistenza della stessa) mediante l’utilizzo

di scale di valutazione specifiche



• 161 pazienti

• 80,8% sesso maschile

• Età: 12,5 ± 3,2 anni

• Distribuzione dei pazienti per Centro: 52% SUN , 25% Medea , 
23% OVE

Dati preliminari dello studio
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•Co-morbidità: 64%  1 diagnosi

36% >1 diagnosi (2,2 mean)

Diagnosi neuropsichiatrica

categorie ICD-10
% del 

campione 

Disturbo pervasivo dello sviluppo 41.9

Ritardo mentale 16.9

Disturbo della condotta 14.9

Sindrome di Tourette 9.5

Psicosi 7.4

ADHD 6.8

Disturbo ossessivo compulsivo 2.7



Antipsicotici di seconda generazione: 
prescrizioni

SGA % di pazienti

Risperidone 72

Aripiprazolo 20,5

Olanzapina 5

Quetiapina 2,5

•Risperidone  Aripiprazole: 18 (11.2%)
•Aripiprazole  Risperidone: 7 (4.3%)



Risperidone

Indicazioni terapeutiche N %

Disturbo pervasivo dello sviluppo 50 43,5

Ritardo mentale 23 20

Disturbo della condotta 16 14

Sindrome di Tourette 16 14

Psicosi 5 4

ADHD 4 3,5

Disturbo ossessivo compulsivo 1 1

• Dose giornaliera media: 0.030+0.023 mg/Kg

• Dose pediatrica raccomandata : 0.01 – 0.04 mg/Kg/day

mg/Kg/

day

Dose giornaliera mediaIndicazioni terapeutiche 

• 37/223 prescrizioni (16,6%) oltre la dose raccomandata



Risperidone: TDM

TDM variability

cvintra-

patient

cvinter-

patient

26.8 75.9

Mean + SD : 18,1+14,5 ng/ml

ng/ml



Eventi Numero Gravi

Aumento dell’appetito 15
Eccessivo aumento di peso 13
Altri eventi GI 5
Agitazione 6
Sonnolenza 6
Aggressività 2 1
Astenia 5
Vertigini 1
Mal di testa 1
Altri eventi psichiatrici 12
Iperprolattinemia 30
Ginecomastia 2 1
Galattorrea 1
Amenorrea 1 1

Alterazioni epatiche 18
Altre alterazioni metaboliche 2
Blocco di branca 8
Tachicardia 7
Ipertensione 1
Altri eventi cardiaci 1
Mancanza di efficacia 13

Nel 28% dei 
casi è stata 
riportata 
mancata 
efficacia 

con sintomi 
psichiatrici

SICUREZZA DEI FARMACI SGA



Le analisi farmacogenetiche in corso forniranno

nuove informazioni relativamente ai polimorfismi

responsabili della variabilità farmacocinetica, della

risposta farmacologica e della sicurezza osservata

nei pazienti in età pediatrica trattatati con SGA.



Conclusioni dello studio
• Lo studio ha consentito di comprendere meglio il profilo di sicurezza ed
efficacia dei farmaci antipsicotici di seconda generazione, ma anche le
problematiche che rimangono aperte.

•E’ stata riscontrata una grande variabilità delle concentrazioni plasmatiche
inter-individuali e intra-individuali e talora dosi superiori a quelle
raccomandate.

•In accordo con i risultati illustrati, emerge che il risperidone è tra gli
antipsicotici di seconda generazione più utilizzato e frequentemente associato
a comparsa di iperprolattinemia e alterazioni metaboliche. Ancora in accordo
con i nostri risultati, il risperidone causa meno frequentemente eventi avversi
cardiovascolari.

•Attraverso le analisi farmacogenetiche comprenderemo se modificazioni
genetiche siano alla base della variabilità della concentrazione plasmatiche
inter-individuali e intra-individuali e/o delle ADR osservate

• Nonostante i risultati ottenuti, sono necessari ulteriori studi prospettici
multinazionali, con lo scopo di incrementare le conoscenze sul corretto uso di
tali farmaci in età pediatrica.



CONCLUSIONI GENERALI

• Vi è variabilità alla risposta farmacologica in età 

pediatrica;

• Polimorfismi sono alla base della variabilità nella 

risposta clinica e modificano la farmacocinetica e la 

farmacodinamica di vari farmaci;

• Modificazioni di risposta al trattamento sono state 

osservate soprattutto nell’asma, leucemia, ADHD e 

patologie psichiatriche trattate con antipsicotici;

• Occorre creare una cultura della farmacogenetica e 

delle terapia personalizzata anche in pediatria;

• Allestire centri per le analisi farmacogenetiche in 

pediatria.






