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L a  t e r a p i a  f a r m a c o l o g i c a  p r e s e n t a  d u e  p r o b l e m i  f o n d a m e n t a l i :  i l  p r i m o  è  c h e  
i  f a r m a c i  n o n  h a n n o  s e m p r e  l ’ e f f e t t o  a u s p i c a t o  i n  t u t t i  i  p a z i e n t i  ( s i  h a  l a  
r i s p o s t a  a t t e s a  s o l o  n e l  5 0 %  d e i  c a s i ,  ( 1 )  e  i l  s e c o n d o  è  c h e  s p e s s o  i  f a r m a c i  
p o s s o n o  a v e r e  e f f e t t i  c o l l a t e r a l i  d i  v a r i a  e n t i t à ,  f i n o  a d  e s i t i  f a t a l i .  
D u r a n t e  t u t t e  l e  f a s i  d e l l a  s p e r i m e n t a z i o n e  p r e c l i n i c a  e  c l i n i c a  è  v a l u t a t a  
s c r u p o l o s a m e n t e  l a  s a f e t y ,  c i o è  l a  n o n  t o s s i c i t à  e  t o l l e r a b i l i t à  d i  u n  f a r m a c o ,  
m a  è  q u a n d o  q u e s t o  v i e n e  m e s s o  i n  c o m m e r c i o  c h e  v i e n e  v e r a m e n t e  u s a t o  
s u  l a r g a  s c a l a  e  p e r  q u e s t o  m o t i v o  t a l v o l t a  l e  i n d u s t r i e  f a r m a c e u t i c h e  d e v o n o  
r i t i r a r e  d a l  m e r c a t o    f a r m a c i  c h e  p r o v o c a n o  e f f e t t i  c o l l a t e r a l i  i n  u n a  
m i n o r a n z a  d e l l a  p o p o l a z i o n e ,  i d e n t i f i c a b i l e  s o l o  d o p o  l ’ i m m i s s i o n e  i n  
c o m m e r c i o .I n  q u e s t o  m o d o  p e r ò  l ’ a c c e s s o  a l l a  t e r a p i a  v i e n e  n e g a t o  a n c h e  a  
q u a n t i  n e  p o t r e b b e r o  b e n e f i c i a r e .                        
R i s u l t a  p e r t a n t o  q u a n t o  s i a  d i  f o n d a m e n t a l e  i m p o r t a n z a  l a  farmacovigilanza 
c i o è  q u e l l a  p o r z i o n e  d e l l a  s p e r i m e n t a z i o n e  c l i n i c a  c h e    s i  o c c u p a  d e l l a  
o s s e r v a z i o n e ,  c o n t r o l l o  e  s o r v e g l i a n z a  d e i  f a r m a c i  d o p o  c h e  e s s i ,  s t a b i l i t a  
l ’ e f f i c a c i a  e  q u i n d i  o t t e n u t a  l ’ a u t o r i z z a z i o n e  d i  i m m i s s i o n e  a l  c o m m e r c i o  
( A I C ) ,  v e n g o n o  u t i l i z z a t i  s u  l a r g a  s c a l a . L e  f a s i  s p e r i m e n t a l i  c l i n i c h e  
p r e c e d e n t i ,  i n f a t t i ,  v e n g o n o  e s e g u i t e  s u  g r u p p i  s e l e z i o n a t i  d i  p a z i e n t i ,  i n  
c o n d i z i o n i  o t t i m a l i  e  q u i n d i ,  n e l  m o m e n t o  i n  c u i  i l  n u o v o  m e d i c i n a l e  v i e n e  
s o m m i n i s t r a t o  a l l a  p o p o l a z i o n e  g e n e r a l e ,  p o t r e b b e r o  m a n i f e s t a r s i  a l c u n i  
e f f e t t i  i n d e s i d e r a t i  n o n  r i s c o n t r a t i  i n  f a s e  s p e r i m e n t a l e . L a  f a r m a c o v i g i l a n z a  
p u ò  c o n s i d e r a r s i ,  d u n q u e ,  u n  s i s t e m a  d i  m o n i t o r a g g i o  p e r m a n e n t e ,  e  
c o s t i t u i s c e  p r o p r i a m e n t e  l a  F a s e  I V  d e l l a  s p e r i m e n t a z i o n e  f a r m a c e u t i c a  ( p o s t  
- m a r k e t i n g ) . 
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                                        F armacovigilanza 
 
I l  t e r m i n e  F armacovigilanza è  s t a t o  c o n i a t o  a l l a  m e t à  d e g l i  a n n i  s e t t a n t a  m a  
s o n o  s t a t i  n e c e s s a r i  a l t r i  q u i n d i c i  a n n i ,  p r i m a  f o s s e  a c c e t t a t a  e  p r a t i c a t a  d a g l i  
o r g a n i s m i  s a n i t a r i  e u r o p e i  e  m o n d i a l i . 
 L a  p r i m a  d e f i n i z i o n e  d i  f a r m a c o v i g i l a n z a ,  f o r m u l a t a  n e l  1 9 6 4 
d a l l ' O r g a n i z z a z i o n e  M o n d i a l e  d e l l a  S a n i t à  è  r i s u l t a t a  l i m i t a t i v a  i n  q u a n t o  
p r e n d e v a  i n  c o n s i d e r a z i o n e  i l  " m o n i t o r a g g i o  d e i  f a r m a c i  r e l a t i v a m e n t e  a g l i  
e f f e t t i  c o l l a t e r a l i " ,  c i o è  i l  c o n t r o l l o  e  l a  r i c e r c a  s o l o  d e l l e  r e a z i o n i  a v v e r s e  
d e i  f a r m a c i  p o s t i  i n  c o m m e r c i o  p e r  v e r i f i c a r n e  l a  s i c u r e z z a . 
L a  f a r m a c o v i g i l a n z a  n e l l a  s u a  i n t e r e z z a  h a  l a  f i n a l i t à  d i  c o n t r o l l a r e  
c o s t a n t e m e n t e  i l  f a r m a c o ,  g i à  r e g i s t r a t o  e d  i n  c o m m e r c i o ,  d u r a n t e  i l  s u o  
i m p i e g o  n e l l a  p r a t i c a  m e d i c a  c o n  l o  s c o p o  d i :  

• a c c e r t a r e  l a  c o m p a r s a  d i  e v e n t u a l i  e f f e t t i  i n d e s i d e r a t i  n o n  p r e v i s t i .  
• v e r i f i c a r e  g l i  e f f e t t i  t e r a p e u t i c i  o s s e r v a t i  n e l l a  s p e r i m e n t a z i o n e  c l i n i c a ,  

c o n f e r m a n d o l i  e / o  i n d i v i d u a n d o n e  n u o v i .  
 
L a  F a r m a c o v i g i l a n z a  i n  I t a l i a  f a  c a p o  a l l a  A g e n z i a  I t a l i a n a  d e l  F a r m a c o  
( A I F A )  s i  a t t i e n e  a  r e g o l e  e  m e t o d i  c o n c o r d a t i  c o n  g l i  o r g a n i s m i  s a n i t a r i  
d e l l ’ U n i o n e  E u r o p e a  e  d e f i n i t i  d a l l ’ A g e n z i a  E u r o p e a  p e r  i  M e d i c i n a l i  
( E M A )  
L ’ o b i e t t i v o  è  r a c c o g l i e r e  i n f o r m a z i o n i  s u i  f a r m a c i ,  s u l l a  l o r o  e f f i c a c i a  e ,  i n  
p a r t i c o l a r e ,  s u l l e  e v e n t u a l i  r e a z i o n i  a v v e r s e . L a  f a r m a c o v i g i l a n z a  
m o n i t o r i z z a  a n c h e  i  c o n s u m i  d e i  m e d i c i n a l i . N e  p r o m u o v e  l o  s c a m b i o  d e i  
f l u s s i  d i  d a t i  t r a  O p e r a t o r i  s a n i t a r i ,  A z i e n d e  F a r m a c e u t i c h e ,  M i n i s t e r o  d e l l a  
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S a l u t e  l e  r e g . P S  i n  c o n t a t t o  c o n  l ’ E M A  e  c o l l a b o r a  c o n  l a  r e t e  t e l e m a t i c a  
e u r o p e a  c h e  c o n n e t t e  g l i  S t a t i  M e m b r i  e  i  l o r o  r e l a t i v i  o r g a n i s m i  s a n i t a r i . 
L ’ at t ivit à  d i monit oraggio d e lle  re azioni avve rs e  s i b as a s ia s u  s is t e mi d i 
s e gnalazioni s p ont ane e  s ia s u gli s t u d i e p id e miologici ch e  s ono s t u d i 
os s e rvazionali d i coort e  e  cas o-cont rollo.  
 
S e gnalazione  s p ont ane a 
L a  l e g i s l a z i o n e  I t a l i a n a  r e g o l a m e n t a  l a  s e g n a l a z i o n e  s p o n t a n e a . D a l  
D i c e m b r e  1 9 8 7  l a  s e g n a l a z i o n e  s p o n t a n e a  è  o b b l i g a t o r i a  p e r  l e g g e  e d  è  
d e m a n d a t o  a l l e  A S L  i l  c o m p i t o  d i  r a c c o g l i e r e  l e  a p p o s i t e   s c h e d e ,  c h e  s o n o  
s t a t e  c o m p i l a t e   e  s p e d i t e  l o r o  d a i  m e d i c i ,  e d  i n v i a r l e  a l  M i n i s t e r o  d e l l a  
S a n i t à .  S o l o  c o n  u n  n u m e r o  a d e g u a t o  d i  s e g n a l a z i o n i  s a r à  p o s s i b i l e  c o g l i e r e  
u n  s e g n a l e  d ’ a l l a r m e  t e m p e s t i v o .  
I l  r e s p o n s a b i l e  d e l  s e r v i z i o  d i  F a r m a c o v i g i l a n z a  d e l l e  A S L  ,  s o v r i n t e n d e  l a  
p a r t e  d i  c o n t r o l l o  d e l l a  s e g n a l a z i o n e ,  p e r  e v e n t u a l i  e r r o r i ,  e d  è  i n   c o n t a t t o  
c o n  i l  M i n i s t e r o  d e l l a  S a l u t e . L ’ i n f o r m a t i z z a z i o n e  d e l  S e r v i z i o  p e r  l e  
s e g n a l a z i o n i  d i  r e a z i o n e  a v v e r s a  h a  r e s o  i l  s i s t e m a  s e m p l i c e  e  r a p i d o :  p u ò  
s o r v e g l i a r e  t u t t i  i  f a r m a c i  e  c o i n v o l g e r e  t u t t i  i  p a z i e n t i .  
I  m e d i c i ,  i  f a r m a c i s t i  e  l e  a z i e n d e  f a r m a c e u t i c h e  s o n o  t e n u t e  a  s e g n a l a r e  o g n i  
p r e s u n t a  r e a z i o n e  a v v e r s a  d e l l a  q u a l e  v e n g a n o  a  c o n o s c e n z a  n e l l ’ e s e r c i z i o  
d e l l ’ a t t i v i t à  p r o f e s s i o n a l e ;  l a  m a n c a t a  s e g n a l a z i o n e  è  p u n i b i l e  c o n  s a n z i o n i  
p e c u n i a r i e  e  c o n  l ’ a r r e s t o  f i n o  a  s e i  m e s i . I  t e m p i  d a  r i s p e t t a r e   p e r  l a  
c o m u n i c a z i o n e  s o n o  d i  t r e  g i o r n i  l a v o r a t i v i  p e r   r e a z i o n i  g r a v i  e  d i  s e i  p e r  
t u t t e  l e  a l t r e  d a l  m o m e n t o  d e l l ' a v v e n u t a  c o n o s c e n z a ,  c h e  s i  i n t e n d e  c o m e  i l  
m o m e n t o  i n  c u i  i l  m e d i c o  p o n e  i l  d u b b i o  d i a g n o s t i c o  c h e  q u e l l ’ e v e n t o  
c l i n i c o  s i a  u n a  R e a z i o n e  A v v e r s a  d a  F a r m a c o . 
N e l  c o m p i l a r e  l a  s c h e d a ,  i l  m e d i c o  n o n  d e v e  c h i e d e r s i  s e  l a  r e a z i o n e  
s o s p e t t a t a  p u ò  o  m e n o  e s s e r e  v e r i f i c a t a ,  p o i c h é  i l  s i s t e m a  è  s t a t o  c r e a t o  p e r  
i n t e g r a r e  l e  d i v e r s e  s e g n a l a z i o n i  e  g e n e r a r e  a l l a r m i  d a l l a  v a l u t a z i o n e  d i  p i ù  
r a p p o r t i  p r o v e n i e n t i  d a  d i f f e r e n t i  f o n t i . 
P e r t a n t o  s i  c h i e d e  d i  n o t i f i c a r e  u n a  s o s p e t t a  r e a z i o n e  a v v e r s a  b e n  s a p e n d o  
c h e  i l  s o s p e t t o  n o n  è  c e r t e z z a . 
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S t u d i d i coort e  e  cas o-cont rollo 
 

G l i  s t u d i  p o s t -m a r k e t i n g  d i  f a s e  I V  c h e  m e g l i o  s i  p r e s t a n o  a d  e s s e r e  u t i l i z z a t i  
q u a l i  f o n t i  d i  i n f o r m a z i o n e  p e r  l a  f a r m a c o v i g i l a n z a  s o n o  s t u d i  
e p i d e m i o l o g i c i  d i  C o o r t e  e / o  C a s o -C o n t r o l l o . 
G l i  s t u d i  d i  c o o r t e  m i r a n o  a  f a r e  u n  c o n f r o n t o  t r a  l a  f r e q u e n z a  d i  e v e n t i  n e i  
s o g g e t t i  e s p o s t i  a l  f a r m a c o  e  q u e l l a  d e i  s o g g e t t i  n o n  e s p o s t i  o  e s p o s t i  a  u n  
f a r m a c o  d i v e r s o  m e n t r e  g l i  s t u d i  c a s o -c o n t r o l l o  d e t e r m i n a n o  n e i  s o g g e t t i  c h e  
m a n i f e s t a n o  l ’ e v e n t o  ( c a s i ) ,  l ’ e s p o s i z i o n e  a d  u n a  s e r i e  d i  f a t t o r i ,  i l  c o n f r o n t o  
v i e n e  e s e g u i t o  c o n  u n  c a m p i o n e  d i  s o g g e t t i  a p p a r t e n e n t e  a l l a  s t e s s a  
p o p o l a z i o n e  m a  n o n  e s p o s t i  ( c o n t r o l l i ) . 
Q u i n d i  g l i  s t u d i  d i  c o o r t e  d a n n o  i n f o r m a z i o n i  s u i  v a r i  e v e n t i  d i  u n  f a r m a c o  
m e n t r e  g l i  s t u d i  c a s o -c o n t r o l l o  s o n o  u t i l i  p e r  c o n f e r m a r e  i l  r i s c h i o  d i  u n  
e v e n t o  a s s o c i a t o  a l l ’ u s o  d i  u n  f a r m a c o . 
P o s s o n o  e s s e r e  p r o s p e t t i c i ,  s e  g l i  e v e n t i  v e n g o n o  r e g i s t r a t i  q u a n d o  s i  
v e r i f i c a n o ,  o p p u r e  r e t r o s p e t t i v i  s e  g l i  e v e n t i  c h e  s i  r e g i s t r a n o  s o n o  g i à  
a v v e n u t i .  
I l  m e t o d o  p e r  l ’ i d e n t i f i c a z i o n e  p r e c o c e  d e i  p o t e n z i a l i  r i s c h i  c o r r e l a t i  a l l e  
t e r a p i e  f a r m a c o l o g i c h e , è  i l  P r e s c r i p t i o n  E v e n t  M o n i t o r i n g  ( P E M ) . F u  i d e a t o  
d a  W i l l i a m  I n m a n , u n o  d e i  p r i m i  s o s t e n i t o r i  d e l l a  s o r v e g l i a n z a  p o s t -
m a r k e t i n g  d e i  f a r m a c i ,   c h e  n e l  1 9 8 0  f o n d ò  i n  G r a n  B r e t a g n a  l a  D r u g  
S u r v e l l i a n c e  R e s e a r c h  U n i t . 
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S i  t r a t t a  d i  u n a  m e t o d i c a   d i  c o o r t e  o s s e r v a z i o n a l e  n o n  i n t e r v e n t i s t i c a  i n  
q u a n t o  n o n  i n t e r f e r i s c e  i n  a l c u n  m o d o  c o n  l a  s c e l t a  t e r a p e u t i c a  d e l  m e d i c o  a l  
m o m e n t o  d e l l a  p r e s c r i z i o n e . 
I l  m e t o d o  P E M  s i  a v v a l e  d i  d i v e r s e  c a r a t t e r i s t i c h e  d e l  s i s t e m a  s a n i t a r i o  
i n g l e s e ,  c h e  c o m p r e n d e  l a  r e g i s t r a z i o n e  d i  q u a s i  t u t t i  i  p a z i e n t i  i n s i e m e  a l  
l o r o  m e d i c o  d i  f a m i g l i a  i n  u n  a r c h i v i o  c e n t r a l i z z a t o  

 
L ’ a c c e r t a m e n t o  d e l l e  r e a z i o n i  a v v e r s e  a v v i e n e  t r a m i t e  l a  n o t i f i c a z i o n e  a l l e  
A u t o r i t a ’  S a n i t a r i e  d i  t u t t e  l e  s e g n a l a z i o n i  s p o n t a n e e  e  d e i  cas e  re p ort s .  
U n  c a s e  r e p o r t  è  u n a  d e s c r i z i o n e  d i  u n a  s i t u a z i o n e  c l i n i c a  o s s e r v a t a  i n  u n  
s i n g o l o  s o g g e t t o  a l  f i n e  d i  f o r n i r e  i n f o r m a z i o n i  p e r  r i c o n o s c e r e  e  d e s c r i v e r e  
u n o  o  p i ù  e v e n t i  i n d e s i d e r a t i  i n s o r t i  n e l  p a z i e n t e  d o p o  l a  s o m m i n i s t r a z i o n e  
d e l  f a r m a c o ,  a c c o m p a g n a t a  d a  u n a  d i s c u s s i o n e  s u l l e  e v i d e n z e  d i s p o n i b i l i  a  
s o s t e g n o  o  c o n t r o  u n a  e v e n t u a l e  r e l a z i o n e  c a u s a l e .  
B e n c h é  s i  d i f f e r e n z i n o  d a l l e  s e g n a l a z i o n i  s p o n t a n e e  d i  s o s p e t t e  r e a z i o n i  
a v v e r s e ,  p r o p r i o  p e r  l a  n a r r a z i o n e  d e g l i  e v e n t i  e  l a  d i s c u s s i o n e  c h e  n e  s e g u e ,  
a n c h e  i  c a s e  r e p o r t s  , d a  u n  p u n t o  d i  v i s t a  r e g o l a t o r i o  s o n o  c o n s i d e r a t i  a l l o  
s t e s s o  m o d o   e  s o n o  s o g g e t t i  a  o b b l i g o  d i  n o t i f i c a   . 
 
S u l l a  b a s e  d i  t u t t e  q u e s t e  s e g n a l a z i o n e  e  d e i  r i s u l t a t i  d e g l i  s t u d i   d i  f a s e  I V  
p o s t -m a r k e t i n g  l e  A u t o r i t à  s a n i t a r i e  p r e p o s t e  a l l a  r e g o l a m e n t a z i o n e  d e i  
f a r m a c i  d e v o n o  p r o v v e d e r e  a  m o d i f i c a r e  a d e g u a t a m e n t e  i l  f o g l i e t t o  
i l l u s t r a t i v o  i n s e r e n d o  n u o v e  a v v e r t e n z e  e d  e ve nt u alme nt e  e s clu d e re  
d all’ imp ie go p rat ico u n farmaco con  re azioni avve rs e  p art icolarme nt e  
gravi.  
L a  f a r m a c o v i g i l a n z a  n o n  h a  l i m i t i  t e m p o r a l i ,  i l  p e r i o d o  d i  o s s e r v a z i o n e  d i  u n  
f a r m a c o  è  p a r i  a l l a  s u a  c o m m e r c i a l i z z a z i o n e  e d  i n t e r e s s a  t u t t i  i  s o g g e t t i  
c o i n v o l t i  n e l  s u o  i m p i e g o . I l  c o m p i t o  d i  e f f e t t u a r e  l e  a t t i v i t à  d i  
f a r m a c o s o r v e g l i a n z a ,  p e r t a n t o ,  s p e t t a  a  t u t t i  : m e d i c i  f a r m a c i s t i  e d  i n d u s t r i e  
f a r m a c e u t i c h e . 
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                                  F as i d e lla s p e rime nt azione  clinica 
 
L o  s v i l u p p o  c l i n i c o  d e i  f a r m a c i  è  u n o  d e i  p r o c e s s i  p i ù  r e g o l a m e n t a t i  d e l  
m o n d o , p e r  i l  q u a l e  e s i s t o n o  n o r m e  c h e  v e n g o n o  s t i l a t e , i n  I t a l i a ,  d a l  
M i n i s t e r o  d e l l a  S a l u t e . 
S i  a r t i c o l a  i n  p i ù  f a s i  u n a  p re clinica c h e  è  u n a  f a s e  d i  r i c e r c a  a p p l i c a t a  d i  
b a s e , c h e  p u ò  d u r a r e  d a  2 a  1 0  a n n i , d u r a n t e  l a  q u a l e  i  c h i m i c i  e  i  f a r m a c o l o g i  
s i n t e t i z z a n o  i n  l a b o r a t o r i o  m o l e c o l e  c h e  p o i  t e s t a n o  s u g l i  a n i m a l i . D e l l e  
c i r c a  1 0 m i l a  m o l e c o l e  c h e  v e n g o n o  s i n t e t i z z a t e  i n  q u e s t a  f a s e  c i r c a  25 0  
v e n g o n o  p r o v a t e  s u g l i  a n i m a l i  e  d i  q u e s t e  n e  r e s t a n o  c i r c a  5  c h e  p a s s a n o  a l l a  
s p e r i m e n t a z i o n e  c l i n i c a  v e r a  e  p r o p r i a .(  s i n i s t r a  f i g .1 )  
Q u e s t a  i n i z i a  c o n  l a  fas e  I , d u r a n t e  l a  q u a l e  s i  e s e g u o n o  g l i  s t u d i  s u  20 -3 0  
v o l o n t a r i  s a n i  c o n  p i c c o l e  d o s i  d e l l a  n u o v a  m o l e c o l a  c h e  v e n g o n o  v i a  v i a  
a u m e n t a t e  f i n o  a  t r o v a r e  q u e l l a  d i  t o l l e r a n z a . 
A  q u e s t o  p u n t o  s i  p a s s a  a l l a  fas e I I , d u r a n t e  l a  q u a l e  i l  f a r m a c o  v i e n e  
s o m m i n i s t r a t o  a  1 0 0 -40 0  p a z i e n t i  p e r  v e r i f i c a r e  s e  c ’ è  a t t i v i t à  e d  e f f i c a c i a ,  s e  
q u e s t e  u l t i m e  v e n g o n o  v e r i f i c a t e  s i  p a s s a  a l l a  
 F as e  I I I   c h e  c o i n v o l g e  1 0 0 0 -3 0 0 0  p a z i e n t i  e  p u ò  d u r a r e  3 -4 a n n i . 
S e  i  r i s u l t a t i  s o n o  p o s i t i v i  s i  a v v i a  l a  r i c h i e s t a  d i  a u t o r i z z a z i o n e  p e r  
l ’ i m m i s s i o n e  i n  c o m m e r c i o , p e r  l a  q u a l e  o c c o r r o n o  1 -2 a n n i , e  s i  p u ò  p a s s a r e  
a l l a  c o m m e r c i a l i z z a z i o n e   
c u i  s e g u e  l a  fas e  I V  p e r  l a  v a l u t a z i o n e  , t r a  l ’ a l t r o ,  d e g l i  e f f e t t i  i n d e s i d e r a t i  a  
l u n g o  t e r m i n e . 
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Ricerca

Fase I: studi di
tollerabilità

Fase II: valutazione 
di Attività ed Efficacia 
del Farmaco

Fase III: valutazione 
allargata di efficacia 

e tollerabilità

Fase IV: nuove indicazioni, 
nuove presentazioni  

e farmacovigilanza

Su 20-30 volontari 

Su 100-400 pazienti

Su 1.000-3.000 pazienti

Richiesta di autorizzazione        Richiesta di autorizzazione all’immiss. in 

all’immissione in commercio     in commercio per chi risponde al farmaco           

senza effetti collaterali comuni 

Segnalazione spontanea
eventi avversi

Potrebbe già includere 
qualche valutazione preliminare 

di genetica

Su 500-1000 pazienti identificaz. 
dei profili di SNPs di efficacia e tollerab.

Più piccola, meno costosa e più rapida da 
condurre solo sui pazienti che rispondono

al farmaco, identificati in fase II

Farmacogenetica applicata alla 
Farmacovigilanza� predizione eventi 

avversi rari

Studi clinici e farmacogenetica

F ig 1  
 
I n  t o t a l e  i  t e m p i  d i  r e a l i z z a z i o n e  d i  u n  f a r m a c o  s i  a g g i r a n o  q u i n d i   i n t o r n o  a i  
1 2-1 4 a n n i  e  i  c o s t i  i n t o r n o  a i  5 0 0  m i l i o n i  d i  d o l l a r i , c i f r a  c h e  i n c l u d e  a n c h e  i  
c o s t i  s o s t e n u t i  p e r  t u t t e  q u e l l e  m o l e c o l e  c h e  s o n o  s t a t e  s i n t e t i z z a t e  m a  c h e  
n o n  a r r i v e r a n n o  m a i  a d  e s s e r e  t e s t a t e  s u l l ’ u o m o  o p p u r e  c h e  c a d o n o  d u r a n t e  
l a  s p e r i m e n t a z i o n e  c l i n i c a  p e r  n o n  a v e r  d i m o s t r a t o  u n  b u o n  p r o f i l o  d i  a t t i v i t à  
, e f f i c a c i a  , t o l l e r a b i l i t à  o  r i s c h i o  b e n e f i c i o  i n  t e r m i n i  a n c h e  d i  e c o n o m i c i t à  e  
n o n  a r r i v e r a n n o  m a i  i n  c o m m e r c i o . 
E b b e n e  n o n o s t a n t e  t u t t o  q u e s t o  p o s s i a m o  d i r e  c h e  a n c o r a  o g g i  l a  
s p e r i m e n t a z i o n e  c l i n i c a  è  u n  s i s t e m a  n o n  c o m p l e t a m e n t e   e f f i c i e n t e  p e r  i  
l u n g h i  t e m p i  d i  r e a l i z z a z i o n e , i  c o s t i  e l e v a t i , l a  b a s s a  p e r c e n t u a l e  d i  s u c c e s s o  
e  l e  n u m e r o s e  q u e s t i o n i  c h e  l a s c i a  a n c o r a  a p e r t e  t r a  c u i  i m p o r t a n t i s s i m a  
q u e l l a  a n t i c i p a t a  s u l l a  p r o b l e m a t i c a  d e l l e  r e a z i o n i  a v v e r s e  c h e  i  f a r m a c i  
p o s s o n o  p r o v o c a r e  q u a n d o ,  m e s s i  i n  c o m m e r c i o ,  v e n g o n o   u t i l i z z a t i  s u  l a r g a  
s c a l a  e  c h e   c a u s a n o  i l  r i t i r o  d a l  c o m m e r c i o   d e l  s u d d e t t o  f a r m a c o  n o n o s t a n t e  
c h e  s p e s s o  r i g u a r d i n o  u n  n u m e r o  m o l t o  l i m i t a t o  d i  p e r s o n e  . 
O s e r e i  d i r e  c h e  l a  n e c e s s i t à  d i  t o g l i e r e  i l  f a r m a c o  d a l  c o m m e r c i o  è  u n  
m e t o d o  d i  i n t e r v e n t o  p i u t t o s t o  g r o s s o l a n o  i n  q u a n t o  s i  t o g l i e  l a  t e r a p i a  a n c h e  
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a  q u e i  p a z i e n t i , l a  m a g g i o r a n z a , c h e  i n v e c e  n e  t r a e  t u t t i  q u e i  b e n e f i c i  
c o m p r o v a t i  d u r a n t e  t u t t e  l e  f a s i  d e l l a  s p e r i m e n t a z i o n e . 
D i r e i  c h e  f o n d a m e n t a l e  a  q u e s t o  p r o p o s i t o  s i a  l a  n e c e s s i t à  d i  t r o v a r e  u n  
m e t o d o  c h e  c i  p e r m e t t a  d i  p r e d i r e  q u e s t e   r e a z i o n i  a v v e r s e  c h e  è  q u a s i  
i m p o s s i b i l e  i d e n t i f i c a r e  d u r a n t e  l o  s v i l u p p o  c l i n i c o  d e l  f a r m a c o  i n  q u a n t o  
s o n o  r a r e  , e  s p e s s o  l e  p i ù  g r a v i , p e r c h é  r i g u a r d a n o  m e n o  d i  u n  i n d i v i d u o  s u  
1 0 0 0 . 
                                    P re me s s a ge ne t ica 
 
I l  P r o f e s s o r  R o b e r t o  B a r a l e ,  D i r e t t o r e  d e l  D i p a r t i m e n t o  d i  S c i e n z a  
d e l l ’ A m b i e n t e  e  d e l  T e r r i t o r i o   d e l l ’ U n i v e r s i t à  d i  P i s a  r i t i e n e  d i  d o v e r  
c e r c a r e  n e i  g e n i  l a  r i s p o s t a  i n d i v i d u a l e  a i  f a r m a c i  e  r i c e r c a r e  n e l  D N A  i l  
s e g r e t o  d i  u n a  t e r a p i a  f a r m a c o l o g i c a  p e r s o n a l i z z a t a . 
I l  P r o f e s s o r  B a r a l e  m i  c o n c e d e  u n a  p r e m e s s a  g e n e t i c a  n e c e s s a r i a  a  c a p i r e  i l  
m e c c a n i s m o  p e r  i l  q u a l e  s i   p o s s o n o  a v e r e  i n  d u e  i n d i v i d u i  d i v e r s i   d i f f e r e n t i  
r i s p o s t e  a d  u n o  s t e s s o   f a r m a c o . 
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F i g .2 
O s s e r v a n d o  i l  g r a f i c o  d e l l a  f i g u r a  2 s i  c a p i s c e  c h e  n o n  s e m p r e  l a  t e r a p i a  d à  
l a  r i s p o s t a  d e s i d e r a t a  ,  p e r  e s e m p i o  u n  25 %  d e i  s o g g e t t i  n o n  r i s p o n d e  a g l i  
a n t i v i r a l i  e  a n t i t u m o r a l i ,  u n  20 %  n o n  r i s p o n d e  a i  f a r m a c i  c o n t r o  l a  c e f a l e a  
, u n  5 %  n o n  r i s p o n d e  a i  f a r m a c i  c h e  r i d u c o n o  i l  c o l e s t e r o l o . 
D a  q u e s t o  s t e s s o  g r a f i c o  e m e r g e  a n c h e  l a  g r a n d e  v a r i a b i l i t à  d e i  r i s u l t a t i ,  
d o v u t a  a l  f a t t o  c h e  l e  r i c e r c h e  s o n o  s t a t e  c o n d o t t e  s u  p o p o l a z i o n i  d i v e r s e . 
A  q u e s t o  p r o p o s i t o  l a  G e n e t i c a  d i  p o p o l a z i o n i  d i m o s t r a  i n f a t t i  c h e  l e  v a r i e  
e t n i e , o l t r e  a  p r e s e n t a r e  u n a  g r a n d e  e t e r o g e n i c i t à  a l  l o r o  i n t e r n o , p o s s o n o  
e s s e r e  m o l t o  d i v e r s e  l e  u n e  d a l l e  a l t r e . 
P e r  c a p i r e  m e g l i o  i  m o t i v i  d i  q u e s t a  s i t u a z i o n e  s i  r i c o r d i  c h e  o g n i  o r g a n i s m o  
u m a n o  h a  23  c o p p i e  d i  c r o m o s o m i  e  c h e  u n  e l e m e n t o  d e l l a  c o p p i a  v i e n e  
e r e d i t a t o  d a l  p a d r e  e  l ’ a l t r o  d a l l a  m a d r e .S u  o g n i  c r o m o s o m a  c i  s o n o  g e n i  
d i v e r s i , o g n u n o  d e i  q u a l i  s v o l g e  u n a  f u n z i o n e  s p e c i f i c a ; s e  s i  s u p p o n e  d i  
p r e n d e r e  i n  c o n s i d e r a z i o n e  u n  i p o t e t i c o  g e n e  A , o g n i  i n d i v i d u o  n e  p o s s i e d e  
q u i n d i  d u e  c o p i e  ( a l l e l i ) , u n a  p e r  o g n i  c r o m o s o m a  d e l l a  c o p p i a  s u  c u i  s i  t r o v a  
i l  g e n e  ( p e r  o g n i  g e n e  c i  p o s s o n o  e s s e r e  p i ù  d i  d u e  v a r i a n t i  a l l e l i c h e ) . 
S e  l e  d u e  c o p i e  o  a l l e l i  s o n o  i d e n t i c h e  a l l o r a  l ’ i n d i v i d u o  è  o m o z i g o t e  p e r  i l  
g e n e  A ,  
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s e  l e  d u e  c o p i e  o  a l l e l i  s o n o  d i v e r s e  a l l o r a  l ’ i n d i v i d u o  è  e t e r o z i g o t e  p e r  i l  
g e n e  A  e  l a  fu nzione  d i u no d e i d u e  alle li p u ò  e s s e re  anch e  
comp le t ame nt e  d ive rs a d a q u e lla d e ll’ alt ro.  
Q u a n d o  l e  v a r i a n t i  g e n e t i c h e  o  a l l e l i  s o n o  p r e s e n t i  i n  u n a  p o p o l a z i o n e  c o n  
u n a  f r e q u e n z a   c h e  v a r i a  d a l l ’ 1  a l  5  % ,  a l l o r a  s i  p a r l a  d i  P olimorfis mo e  s i  
d i c e  c h e  i l  g e n e  i n  q u e s t i o n e  è  p o l i m o r f i c o . 
I n  p a r t i c o l a r e , s e  u n   a l l e l e   è  p r e s e n t e  c o n  u n a  f r e q u e n z a  d e l l ’ 1 % , c i  s i  
a t t e n d e  u n  i n d i v i d u o  o m o z i g o t e  p e r  q u e l l ’ a l l e l e  c o n  u n a  p r o b a b i l i t à  d i  1  s u  
1 0 .0 0 0 . 
O g g i  g r a z i e  a l  P r o g e t t o  G e n o m a  U m a n o  s a p p i a m o  c h e  n e l  g e n o m a  c i  s o n o  
d a i  3 0  a i  40  m i l a  g e n i , p e r  l a  l e g g e  d e l  c a s o  o g n i  v o l t a  c h e  n a s c e  u n  i n d i v i d u o  
c ’ è  u n a  c o m b i n a z i o n e  d i v e r s a  d i  a l l e l i  e  l a  p r o b a b i l i t à  c h e  n a s c a n o  d u e  
s o g g e t t i  u g u a l i  è  e s t r e m a m e n t e  b a s s a ..N e  r i s u l t a  c h e ,  i n  t u t t a  l a  s t o r i a  
d e l l ’ u m a n i t à  è  q u a s i  i m p o s s i b i l e  c h e  c i  s i a n o  s t a t i  d u e  s o g g e t t i  
g e n e t i c a m e n t e  i d e n t i c i  e  q u i n d i  n o n  d e v e  s t u p i r e  c h e  o g n u n o  p o s s a  r e a g i r e  i n  
m a n i e r a  d i v e r s a  a  q u a l s i a s i  s t i m o l o  e s t e r n o , f a r m a c i  c o m p r e s i . 
L ’ u n i c a  e c c e z i o n e  a  q u e s t a  o s s e r v a z i o n e  è  r a p p r e s e n t a t a  d a i  g e m e l l i  
m o n o z i g o t i  c h e  p r o p r i o  p e r  l a  l o r o  i d e n t i t à  g e n e t i c a  s o n o  s t a t i  o g g e t t o  d i  
n u m e r o s i  s t u d i  p e r  c o m p r e n d e r e  l ’ e r e d i t a r i e t à  d i  a l c u n i  c a r a t t e r i , c o m p r e s a  l a  
r e a z i o n e  a i  f a r m a c i . 
Q u e s t o  t i p o  d i  s t u d i  h a  d i m o s t r a t o  f i n  d a g l i  a n n i  s e s s a n t a , c h e  i l  m e t a b o l i s m o  
d i  f a r m a c i  c o m e  i l  L i t i o , i l  F e n i b u t a z o n e , i l  D i p u m a r o l o  e d  a l t r i , è  s t r e t t a m e n t e  
c o r r e l a t o  a l  g e n o t i p o  d e i  p a z i e n t i . ( 1 1 )  
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M a q u ale  p u ò  e s s e re  la b as e  ge ne t ica d e lla ris p os t a a u n farmaco in 
t e rmini d i e fficacia t e rap e u t ica e  d i t os s icit à ?  
P e r  r i s p o n d e r e  a  q u e s t a  d o m a n d a  è  u t i l e  r i c o r d a r e  c h e  u n  f a r m a c o , q u a n d o  
e n t r a  i n  u n  o r g a n i s m o , s i  d i s t r i b u i s c e  a l  s u o  i n t e r n o  e  a  q u e s t o  p u n t o  p u ò  
e s s e r e  m e t a b o l i z z a t o , a t t i v a t o , c o n i u g a t o   e d  i n f i n e  e s c r e t o . 
F a c c i a m o  i l  c a s o  d i  u n  f a r m a c o  c h e  d e v e  e s s e r e  m e t a b o l i z z a t o  e  p o i  
t r a s p o r t a t o  t r a m i t e  u n  r e c e t t o r e , a l l ’ i n t e r n o  d e l l a  c e l l u l a . P e r  s e m p l i f i c a r e  
s u p p o n i a m o  c h e  t a l i  p r o c e s s i  s i a n o  c o n t r o l l a t i  s o l o  d a  d u e  g e n i  d i v e r s i  c h e  
p o s s o n o  e s s e r e  p o l i m o r f i c i . 
 

F i g .3  
 
                                                                            
I n  q u e s t o  c a s o  l a  v a r i a b i l i t à  d i  r i s p o s t a  s a r à  d e t e r m i n a t a  d a l l e  d i v e r s e  
i n t e r a z i o n i  d e l l e  v a r i a n t i  d i  q u e s t i  d u e  g e n i . ( f i g .3 )  
S i  c o n s i d e r i  i l  g e n e  p o l i m o r f i c o  c h e  c o n t r o l l a  i l  m e t a b o l i s m o  d e l  f a r m a c o  
( p r i m a  c o l o n n a  f i g . 3 )  :  
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S i  p o s s o n o  a v e r e  i n d i v i d u i  c o n  e n t r a m b i  g l i  a l l e l i  n o r m a l i  ( w t / w t =  w i l d  t i p e  
s e l v a t i c o )  c h e  m e t a b o l i z z a n o  r a p i d a m e n t e  e  c h e  h a n n o  u n a  c o n c e n t r a z i o n e  
m e d i a  d i  f a r m a c o  n e l  s a n g u e  p i u t t o s t o  b a s s a , p o i  i n d i v i d u i  c o n  u n  a l l e l e  
m u t a t o  e  q u i n d i  e t e r o z i g o t i  ( w t / m )  c h e  m e t a b o l i z z a n o  p i ù  l e n t a m e n t e  e  c h e  
h a n n o  u n a  c o n c e n t r a z i o n e  m e d i a  d i  f a r m a c o  n e l  s a n g u e  p i ù  a l t a  e d  i n f i n e  
i n d i v i d u i  c o n  e n t r a m b i  g l i  a l l e l i  m u t a t i  ( m / m )  c h e  h a n n o  e l e v a t e  
c o n c e n t r a z i o n i  d i  f a r m a c o  n e l  s a n g u e . 
S i  c o n s i d e r i  o r a  i l  g e n e  p o l i m o r f i c o  c h e  c o n t r o l l a  i l  r e c e t t o r e  d e l  f a r m a c o  
( s e c o n d a  c o l o n n a  f i g .3 ) :  
A n c h e  q u i  s i  p o s s o n o  a v e r e  i n d i v i d u i  o m o z i g o t i  ( w t / w t )  c h e  t r a s p o r t a n o  i l  
f a r m a c o  i n  m a n i e r a  e f f i c a c e  e  c o n  r a p i d i t à , i n d i v i d u i  e t e r o z i g o t i ( w t / m )  c h e  
h a n n o  c a p a c i t à  i n t e r m e d i a  d i  t r a s p o r t a r e  i l  f a r m a c o  n e l l a  c e l l u l a  e  i n d i v i d u i  
o m o z i g o t i  p e r  l a  m u t a z i o n e  ( m / m )  c h e  n o n  h a n n o  i l  r e c e t t o r e  o  c h e  l o  h a n n o  
d i f e t t o s o  e  q u i n d i  n o n  s o n o  c a p a c i  d i  t r a s p o r t a r e  i l  f a r m a c o  a l l ’ i n t e r n o  d e l l a  
c e l l u l a . 
L ’ e f f i c a c i a  t e r a p e u t i c a  d e l  f a r m a c o  d i p e n d e r à  q u i n d i  d a l l ’ i n t e r a z i o n e  t r a  i  
d u e  g e n i  p o l i m o r f i c i . 
D a l l a  f i g u r a  3  s i  o s s e r v a  p e r  e s e m p i o  c h e  i n  u n a  p e r s o n a  c h e  m e t a b o l i z z a  
v e l o c e m e n t e  a n c h e  s e  p o s s i e d e  i  r e c e t t o r i  f u n z i o n a n t i  i n  m a n i e r a  
o t t i m a l e ( w t / w t )  l ’ e f f i c a c i a  t e r a p e u t i c a  è  d e l  7 5 % . S e  i n v e c e  l ’ a t t i v i t à  d e l  
r e c e t t o r e  è  i n  q u a l c h e  m o d o  i n f e r i o r e ( w t / m )  a l l o r a  l ’ e f f i c a c i a  d e l  f a r m a c o  è  
i n t e r m e d i a ( 3 5 % )  s e  i l  s o g g e t t o  è  o m o z i g o t e  p e r  l a  m u t a z i o n e ( m / m )  
l ’ e f f i c a c i a  d e l  f a r m a c o  è   q u a s i  i n e s i s t e n t e ( 1 0 % ) . 
S e  s i  c o n s i d e r a  a n c h e  l a  t o s s i c i t à  d e l  f a r m a c o  q u e s t a  d i p e n d e  i n  m o d o  l i n e a r e  
d a l l a  c o n c e n t r a z i o n e  d e l  f a r m a c o  n e l  s a n g u e , n e l  c a s o  d e l l ’ i n d i v i d u o  c h e  
m e t a b o l i z z a  n o r m a l m e n t e  m a  c h e  h a  i l  r e c e t t o r e  n o n  p e r f e t t a m e n t e  
f u n z i o n a n t e , l ’ e f f i c a c i a  è  b a s s a  m a  l a  s u a  c o n c e n t r a z i o n e  n e l  s a n g u e  è  i n  o g n i  
c a s o  p i ù  b a s s a  d i  q u e l l a  n e c e s s a r i a  a  p r o d u r r e  u n a  r e a z i o n e  t o s s i c a . 
D i v e r s a  è  l a  s i t u a z i o n e  d e g l i  a l t r i  p r o f i l i  g e n e t i c i : n e l  c a s o  i n t e r m e d i o  
e s s e n d o c i  p i ù  f a r m a c o  n e l  s a n g u e  p e r  p i ù  t e m p o , l ’ e f f e t t o  t e r a p e u t i c o  
a u m e n t a ( 8 5 % )  m a  s i  s f i o r a  l ’ e f f e t t o  t o s s i c o ( < 1 0 % ) . 
I n f i n e  p e r  l ’ i n d i v i d u o  c h e  n o n  m e t a b o l i z z a  i l  f a r m a c o  e  n o n  l o  t r a s p o r t a  
a l l ’ i n t e r n o  d e l l a  c e l l u l a  ,  l a  s i t u a z i o n e  p r e c i p i t a  p e r c h é  s i  h a n n o  
c o n c e n t r a z i o n i  e l e v a t i s s i m e  d i  f a r m a c o  p e r  l u n g o  t e m p o  c o n  i l  m a s s i m o  
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d e l l a  t o s s i c i t à ( > 8 0 % ) , p u r  e s s e n d o  q u e s t a  s i t u a z i o n e  a s s o c i a t a  a l l a  m a s s i m a  
a t t i v i t à  t e r a p e u t i c a ( 9 5 % ) .C o l o r o  c h e  p o i  h a n n o  i  r e c e t t o r i  c h e  n o n  
f u n z i o n a n o  s u b i s c o n o  s o l o  g l i  e f f e t t i  t o s s i c i .( 7 )  
Q u ind i conos ce re  la fre q u e nza d e gli alle li normali e  mu t at i d i q u e s t i 
ge ni,  ci p e rme t t e  d i calcolare  in ant icip o q u ant i ind ivid u i avranno u na 
d e t e rminat a re azione  ad  u n farmaco s p e cifico.  
D a  q u e s t o  p u n t o  d i  v i s t a  i l  f a t t o  c h e  l e  f r e q u e n z e  a l l e l i c h e  s i a n o  d i v e r s e  n e l l e  
v a r i e  p o p o l a z i o n i  s p i e g a  p e r c h é  s e  p e r  e s e m p i o  s i  s p e r i m e n t a  u n  f a r m a c o  i n  
S v e z i a ,  i  r i s u l t a t i  d e l  t r i a l  p o s s o n o  e s s e r e  d i v e r s i  d a  q u e l l i  c h e  s i  o t t e n g o n o  i n  
u n  p a e s e  d e l l ’ E u r o p a  m e r i d i o n a l e  o  i n  u n  a l t r o  p a e s e  d e l  m o n d o . 
 D o p o  q u e s t a  n e c e s s a r i a  p r e m e s s a  g e n e t i c a  v e d i a m o  o r a  d i  e n t r a r e  p i ù  n e l  
m e r i t o  e  s o p r a t t u t t o  n e l l o  s c o p o  d i  q u e s t a  m i a  t e s i  c e r c a n d o  i l  m o d o  d i  
t r a s l a r e  q u e s t e  c o n o s c e n z e  g e n e t i c h e  a l l a  f a s e  I V  d e l l a  s p e r i m e n t a z i o n e  
c l i n i c a  c i o è  a l l a  f a r m a c o v i g i l a n z a  a t t i v a . 
M o l t i  s o n o  g l i   a u t o r i ,  t r a  c u i  A l l e n  R o s e s ,  c h e  r i t e n g o n o  c h e   p e r  r i s o l v e r e ,  o  
a l m e n o  r i d u r r e  i n  m a n i e r a  s i g n i f i c a t i v a , l a  q u e s t i o n e  d e l l e  r e a z i o n i  a v v e r s e  c i  
s i  p o s s a  a v v a l e r e  d e l l ’ a u s i l i o  d e l l a  f a r m a c o g e n e t i c a ,  s vilu p p and o u n p rofilo 
ge ne t ico d i ris p os t a ai farmaci ch e  p e rme t t a d i p re d ire  non s olo 
l’ e fficacia ma anch e  la t olle rab ilit à  ind ivid u ale .  
I l p rofilo ge ne t ico d i ris p os t a ad  u n farmaco p u ò  e s s e re  d e finit o come  la 
re lazione  e s is t e nt e  t ra u n ce rt o as s e t t o d e l D N A  e  la ris p os t a ad  u na 
mole cola s p e cifica. C o n o s c e r e  q u e s t a  r e l a z i o n e  s i g n i f i c a  p o t e r  p r e d i r e  s e  u n  
c e r t o  p a z i e n t e  c h e  h a  u n  a s s e t t o  g e n e t i c o  d i  t i p o  A  r i s p o n d e r à  o  m e n o  a l  
f a r m a c o  B . 
P e r  s v i l u p p a r e  i l  p r o f i l o  g e n e t i c o  d i  r i s p o s t a   a l  f a r m a c o ,  R o s e s  p r e s e n t a  d u e  
s t r a d e :  
G e n i  C a n d i d a t i  e  S i n g l e  N u c l e o t i d e  P o l i m o r p h i s m s  ( S N P s ) . 
A n a l i z z i a m o l e  e n t r a m b e  . 
G e n i  C a n d i d a t i :  s i  f o r m u l a  l ’ i p o t e s i  c h e  v i  s i a  u n a  a s s o c i a z i o n e  t r a  a l c u n i  
p o l i m o r f i s m i   -i n  g e n i  c h e  m e t a b o l i z z a n o  i l  f a r m a c o  o  c h e  s o n o  c o i n v o l t i  
n e l l a  a z i o n e  d e l  f a r m a c o -e  l a  r i s p o s t a  a l  t r a t t a m e n t o  f a r m a c o l o g i c o  i n  e s a m e ;  
s i  v e r i f i c a  l ’ i p o t e s i  n e i  t r i a l s  c l i n i c i  e  q u i n d i  s i  o t t i e n e  u n  p r o f i l o  d i  r i s p o s t a . 
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S N P s :  p olimorfis mi c h e  c o l p i s c o n o  s i n g o l i  n u c l e o t i d i  d e l l a  s e q u e n z a  d i  
D N A  e  c h e  f u n z i o n a n o  come  marcat ori d e lla d iffe re nza t ra u n ind ivid u o 
e  l’ alt ro. 
G r a z i e  a l  P r o g e t t o  G e n o m a  U m a n o  a b b i a m o  s c o p e r t o  c h e  i l  9 9 , 9 %  d e l  
g e n o m a  u m a n o _ c o s t i t u i t o  d a  c i r c a  3  m i l i a r d i  d i  b a s i _ è  i d e n t i c o  i n  t u t t i  g l i  
i n d i v i d u i .I l  r e s t o  d e l  p a t r i m o n i o  g e n e t i c o _ c i r c a  3  m i l i o n i  d i  b a s i _ i n v e c e  
s o n o  S N P s . 
Q u e s t o  s i g n i f i c a  c h e  o g n i  3 0 0  n u c l e o t i d i  s i  v e r i f i c a  u n  S N P  c i o è  i n  t o t a l e  
a p p r o s s i m a t i v a m e n t e  c i  s o n o  1 0  m i l i o n i   d i  S N P s , c i r c a  l ’ 1  %  d i  q u e s t i  s o n o  
g i u d i c a t i  d i  i m p o r t a n z a  b i o l o g i c a . 
A l c u n e  s o c i e t à  f a r m a c e u t i c h e  e  b i o t e c n o l o g i c h e , i n s i e m e  a  c i n q u e  i s t i t u t i  
a c c a d e m i c i  e d  a  u n  g r u p p o  n o  p r o f i t ,  h a n n o  f o n d a t o   l o  S N P  C o n s o r t i u m , a l l o  
s c o p o  d i  c r e a r e  u n a  m a p p a   d e g l i  S N P s  u m a n i . C o n  q u e s t o  t i p o  d i  a p p r o c c i o  
s i  c r e a  u n a  c o r r e l a z i o n e  t r a  g l i  S N P s -c h e  n o r m a l m e n t e  n o n  h a n n o  u n  
s i g n i f i c a t o  f u n z i o n a l e - e  l a  r i s p o s t a  a i  f a r m a c i ,  e  s i  p u ò  a r r i v a r e  a  i d e n t i f i c a r e  
i  p r o f i l i  d e g l i  S N P s  c h e  s o n o  p r e d i t t i v i  d i  e f f i c a c i a  e  n o n  d i  u n  f a r m a c o  
( f i g u r a  4) .L a  m e d e s i m a  c o s a  p u ò  e s s e r e  f a t t a  p e r  l e  r e a z i o n i  a v v e r s e .  

 
                                                                                      F ig. 4  
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I l  v a n t a g g i o  d i  q u e s t a  t e c n i c a  r i s p e t t o  a  q u e l l a  d e i  g e n i  c a n d i d a t i  è  
p r i n c i p a l m e n t e  i l  f a t t o  c h e  n o n  s i  d e b b o n o  f a r e  i p o t e s i  s u l  m e c c a n i s m o  e  s u i  
g e n i  c o i n v o l t i  m a   c i  s i  b a s a  s u  d a t i  r e a l i  d i  u n a  i n d a g i n e  a  t a p p e t o  v o l t a  s o l o  
a  t r o v a r e  d i f f e r e n z e  d e l  D N A  a s s o c i a t e  a  d i v e r s i  c o m p o r t a m e n t i  v e r s o  i  
f a r m a c i .  
S u l l a  s c i a  d i  q u e s t e  c o n s i d e r a z i o n i  R o s e s  p r o p o n e  u n a  n u o v a  m o d a l i t à  d i  
s v i l u p p o  d e i  f a r m a c i  c h e  p e r m e t t e r e b b e  d i  a c c o r c i a r n e  i  t e m p i  e  i  
c o s t i , a p r e n d o  l a  v i a  a  p i ù  f a r m a c i  m e s s i  i n  c o m m e r c i o  i n  t e m p i  p i ù  b r e v i . 
S e c o n d o  q u e s t o  n u o v o  a p p r o c c i o  i l  p r o f i l o  g e n e t i c o  d i  r i s p o s t a  v e r r e b b e  
t r a c c i a t o  g i a  n e l l a  f a s e  I I  d e l l o  s v i l u p p o  c l i n i c o ,  c h e  v e r r e b b e  e s e g u i t a  s u  u n  
c a m p i o n e  d i  5 0 0 -1 0 0 0  p a z i e n t i  a n z i c h é  1 0 0 -40 0  c o m e  p r i m a  e  a p p l i c a n d o  l a  
t e c n i c a  d e g l i  S N P s .( d e s t r a  f i g u r a  1 )  
A  q u e s t o  l i v e l l o  s i  p o t r e b b e  g i a  d e f i n i r e  i l  p r o f i l o  d i  r i s p o s t a  p e r  l ’ e f f i c a c i a  e  
p e r  g l i  e v e n t i  a v v e r s i  c o m u n i . 
S u l l a  b a s e  d i  q u e s t i  r i s u l t a t i  s i  p o t r e b b e  q u i n d i  c o n d u r r e  u n a  f a s e  I I I  r i d o t t a  
p i ù  r a p i d a  e  m e n o  c o s t o s a ,  p e r c h é  s i  s e l e z i o n e r e b b e r o  s u l l a  b a s e  d e l  p r o f i l o  
d i  r i s p o s t a ,  s o l o  q u e i  p a z i e n t i  c h e  r i s p o n d o n o  a l l a  t e r a p i a  c o n  i l  f a r m a c o  e  
c h e  v e r o s i m i l m e n t e  n o n  a v r a n n o  e f f e t t i  c o l l a t e r a l i  c o m u n i . 
I n  q u e s t o  m o d o  s i  o t t e r r e b b e  u n a  a p p r o v a z i o n e  d e l l ’ a u t o r i t à  r e g o l a t o r i a  
l i m i t a t a  a i  p a z i e n t i  i d e n t i f i c a t i  d a l  p r o f i l o  g e n e t i c o  c o m e  a d a t t i  a  r i c e v e r e  i l  
f a r m a c o ( d e s t r a  f i g u r a 1 ) . 
T a l i  p r o p o s t e  d i  A l l e n  R o s e s  r i s a l g o n o  a l l ’ a n n o  20 0 1 ,  g i à  a l l o r a  e m e r g e v a n o  
d i f f i c o l t à  p o t e n z i a l i  i n s i t e  i n  q u e s t ’ a p p r o c c i o  c h e  a n c o r a  o g g i  n o n  s o n o  
r i s o l t e :  
I n n a n z i t u t t o ,  s e  c o m p l e s s i v a m e n t e  s i  s t u d i a n o  m e n o  p e r s o n e  -2-3 0 0 0  
a n z i c h é  5 0 0 0 -l a  c a p a c i t à  d i  i d e n t i f i c a r e  r e a z i o n i  a v v e r s e  è  i n f e r i o r e . 
I  f a r m a c i  c o s ì  s v i l u p p a t i  i n o l t r e  p o t r e b b e r o  n e l l e  n o r m a l i  c o n d i z i o n i  d i  
i m p i e g o  d a r e  o r i g i n e  a d  u n  u s o  p i ù  a m p i o  d i  q u e l l o  p r e v i s t o ,  e  v e n i r e  a s s u n t i  
d i  f a t t o  d a  p e r s o n e  d i  c u i  n o n  s i  s a  n i e n t e  i n  t e r m i n i  d i  p r o f i l o  g e n e t i c o . 
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I n o l t r e  r e s t a  a p e r t a  l a  q u e s t i o n e  d e l l e a  t o t a l e  i n c a p a c i t à  d i  p r e d i r e  l e  r e a z i o n i  
a v v e r s e  r a r e . 
P e r  d a r e  u n a  s o l u z i o n e  a  q u e s t i  p r o b l e m i  R o s e s  p r o p o n e  d i  i n s e r i r e  u n  
a p p r o c c i o  g e n e t i c o  a n c h e  n e l  p r o c e s s o  d i  f a r m a c o v i g i l a n z a  d o p o  l a  
c o m m e r c i a l i z z a z i o n e . 
O c c o r r e  p r e l e v a r e  i l  s a n g u e  d i  t u t t i  i  p a z i e n t i  c h e  a s s u m o n o  i l  n u o v o  
f a r m a c o ,  d a i  c a m p i o n i  p r e l e v a t i  s i  e s t r a e  i l  D N A  c h e  d e v e  e s s e r e  c o n s e r v a t o  
i n  u n a  b a n c a  . 
A l  v e r i f i c a r s i  d i  r e a z i o n i  a v v e r s e  g r a v i  s i  c o n f r o n t a n o  i  p r o f i l i  g e n e t i c i  d i  
c o l o r o  c h e  l e  h a n n o  a v u t e  c o n  q u e l l i  d i  c o l o r o  c h e  n o n  l e  h a n n o  a v u t e . 
I n q u e s t o mod o s i p ot re b b e  arrivare  a p re d ire  a live llo ind ivid u ale  
l’ e ve nt o avve rs o raro. 
I n t e g r a n d o  i  p r o f i l i  d i  r i s p o s t a  c o s ì  a c q u i s i t i  s i  p o t r e b b e  a r r i v a r e  a  s v i l u p p a r e  
u n  p r o f i l o  g e n e t i c o  c o m p l e t o  c a p a c e  d i  p r e d i r e  s i a  l ’ e f f i c a c i a  , s i a  g l i  e f f e t t i  
c o l l a t e r a l i  , c o m u n i  o  r a r i  c h e  s i a n o . 
O s s id azione  d e i farmaci e  p olimorfis mo ge ne t ico 
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Reazioni d i F as e I :  is of or m e C Y P

CYP3A4: 50% C Y P 2 D 6 :   p o l i m o r f i c i
C Y P 1 A 2 :   c a r c i n o g e n e s i C Y P 2 C 9 :   p o l i m o r f i c i
C Y P 2 C 9 :   p o l i m o r f i c i C Y P 2 E 1 :   c a r c i n o g e n e s i ,  e f f e t t i t o s s i c i

CYP3A
CYP2 D 6

CYP2 C

CYP1 A2CYP2 E 1

I m p o r t a n z a r e l a t i v a d i P45 0  n e l
m e t a b o l i s m o d e i f a r m a c i

CYP3A

CYP2 C

CYP1 A2

CYP2 E 1

?

CYP2 D 6

Q u a n t i t à r e l a t i v e  
n e l f e g a t o

F ig 5  
 
L ’ o s s i d a z i o n e  è  l a  p i ù  i m p o r t a n t e  v i a  m e t a b o l i c a  d e i  f a r m a c i .E ’  c a t a l i z z a t a  
d a l  s i s t e m a  e n z i m a t i c o  e p a t i c o  c i t o c r o m o  P 45 0 ( C Y P ) . N e l l ’ u o m o  v i  s o n o  
40 -5 0  d i f f e r e n t i  c i t o c r o m i  e d  a l c u n i  d i  e s s i  s o n o  c o i n v o l t i  n e l l a  s i n t e s i  d i  
c o m p o s t i  e n d o g e n i  c o m e  l e  p r o s t a g l a n d i n e , g l i  s t e r o i d i  e  l e  v i t a m i n e .D a  8  a  
1 0  C Y P  s o n o  a t t i v i  n e i  c o n f r o n t i  d e i  f a r m a c i  e  3  d i   q u e s t i  m o s t r a n o  
p o l i m o r f i s m i : C Y P 2C 9 , C Y P 2C 1 9  e  C Y P 2D 6  ( f i g u r a  5 ) . 
I l  p o l i m o r f i s m o  g e n e t i c o  r i g u a r d a n t e  i l  C Y P 2D 6  f u  s c o p e r t o  i n t o r n o  a l  1 9 7 7  
u s a n d o  c o m e  f a r m a c i  l a  d e b r i s o c h i n a  e  l a  s p a r t e i n a .N e s s u n o  d i  q u e s t i  è  
u t i l i z z a t o  c l i n i c a m e n t e  , m a  s o n o  a n c o r a  i m p o r t a n t i  c o m e  m o d e l l i  d ’ i n d a g i n e  
f a r m a c o l o g i c a  . 
C i r c a  i l  7 %  d e l l a  p o p o l a z i o n e  b i a n c a  è  c o s t i t u i t a  d a  m e t a b o l i z z a t o r i  d e b o l i  d i  
q u e s t i  d u e  f a r m a c i  e  d i  c i r c a  a l t r i  40  f a r m a c i  d i  u s o  c l i n i c o . 
L a  l i s t a  d e i  s u b s t r a t i  p e r  i l  C Y P 2D 6  i n c l u d e  t u t t i  g l i  a n t i d e p r e s s i v i  
t r i c i c l i c i , a l c u n i  i n i b i t o r i  d e l  r e u p t a k e  d e l l a  s e r o t o n i n a  ( p a r o x e t i n a  e  
f l u o x e t i n a ) ,  p a r e c c h i  a n t i p s i c o t i c i  
( p e r f e n a z i n a , t i o r i d a z i n a , z u c l o p e n t i x o l o , a l o p e r i d o l o , r i s p e r i d o n e ) q u a l c h e  
b e t a b l o c c a n t e  ( m e t o p r o l o l o ) ,  a l c u n i  a n t i a r i t m i c i  ( f l e c a i n i d e , p r o p a f e n o n e ) ,  
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alcuni oppioidi (codeina,destrometorfano,tramadolo), e altre sostanze 
(ecstasy ).  
P er molti di q uesti farmaci,nei metab olizzatori deb oli si rag g iung ono 
concentrazioni plasmatich e 2 -5 v olte più  elev ate rispetto ai etab olizzatori 
normali.  
P er farmaci con ristretto rang e terapeutico,come g li antidepressiv i triciclici, 
q uesto implica ch e i metab olizzatori deb oli,a cui sono state date dosi 
standard, sv ilupperanno concentrazioni plasmatich e tossich e.  
C ase-R eport  
Una donna di 42 anni affetta da depressione in 
tarttamento con 100 mg/die di nortriptilina 
sviluppò livelli sierici tossici di farmaco(circa 
2100 nM). Il trattamento fu sospeso in seguito alle 
gravi reazioni avverse:difficoltà 
nell’accomodazione, ritenzione urinaria,grave 
costipazione prolungato intervallo PQ e 
allargamento del QRS. 

Durante il periodo libero da farmaci fu effettuato 
un test con la sparteina che dimostrò che la 
paziente era un metabolizzatore debole. Appena due 
mesi dopo l’ospadalizzazione fu ripreso il 
trattamento con 25 gr/die di nortriptilina, con 
scomparsa completa della depressione e senza 
effetti collaterali degni di nota. 

A  liv ello enzimatico il metab olismo deb ole è  causato dalla assenza del 
C Y P 2 D 6  epatico.  
A  liv ello g enetico molecolare sono state descritte più  di 2 0  mutazioni 
associate a metab olismo deb ole.  
A nalizzare il g enotipo prima di un trattamento farmacolog ico è  importante 
perch é  ci permette di predire la reazione av v ersa: se trov iamo un 
polimorfismo sul g ene per il C Y P 2 D 6  di un indiv iduo ch e dev e assumere un 
farmaco metab olizzato da q uesto enzima sapremo ch e q uel sog g etto sarà  un 
metab olizzatore deb ole e q uindi dov remo non darg li il farmaco oppure 
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darg lielo ad un dosag g io più  b asso ed in q uesto modo av remo predetto e 
q uindi ev itato la reazione av v ersa.  
L a semplice lettura di q uesto case-report ci fa capire ch e se noi siamo in 
g rado di conoscere il sig nificato farmacolog ico dei sing oli g eni e deg li S N P s 
saremo anch e in g rado di prev enire le reazioni av v erse.  
O g g i ab b iamo a disposizione test semplici e v eloci per indiv iduare ,per og ni 
paziente le v arianti dei g eni coinv olti nel metab olismo del farmaco da 
somministrare.  
C on la tecnolog ia del microarray  di D N A  (insieme di microscopich e sonde 
di D N A  attaccate ad una superficie solida v etro,plastica o silicio,formanti un 
array  cioè  un rag g ruppamento), sfruttando una tecnica di ib ridazione inv ersa 
è  possib ile esaminare   il profilo di espressione di un g ene e mettere in luce 
la presenza di v arianti polimorfich e sig nificativ e nelle seq uenze di D N A  ch e 
controllano il metab olismo dei farmaci.  
I n q uesto modo si è  scoperto ch e per nei polimorfismi associati alla risposta 
ai farmaci esiste una g rande v ariab ilità  con differenza nella freq uenza deg li 
alleli non solo a liv ello mondiale ma anch e di  og ni sing olo paese .  
 
                         L a  f a r m a c o g e n e t i c a  d e l l e  r e a z i o n i  a v v e r s e  
S enza dub b io le reazioni av v erse rappresentano un prob lema clinico 
rilev ante, circa il 6 ,5 %  dei ricov eri ospedalieri è  correlato con una reazione 
av v ersa.  L e reazioni av v erse non solo possono prolung are la permanenza in 
ospedale ma, in q uasi il 2 0 %  dei pazienti, possono anch e manifestarsi dopo 
il ricov ero.  Q uante di q ueste si potranno prev enire attrav erso la prev isione 
g enetica?   
M olti sono i  fattori ch e determinano la comparsa delle reazioni av v erse e 
sono sia  amb ientali ch e g enetici.  S carsa “ compliance”  e  prescrizione non 
corretta, incidono per due terzi  in q uanto due terzi dei ricov eri ospedalieri 
sono correlati con q ueste . A llora  la g enetica è  importante  in un terzo di 
tutte le reazioni av v erse ?  Q uesta può  essere una sottostima perch è  molti dei 
farmaci coinv olti nelle reazioni av v erse dov ute a pratica prescrittiv a non 
adeg uata h anno un indice terapeutico b asso e il marg ine tra sicurezza e 
risch io è  molto ristretto.  U n esempio tipico è  il w arfarin la cui dose 
terapeutica può  v ariare da un indiv iduo all’ altro fino a 2 0  v olte, e sia un 
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aumento ch e una diminuzione dell’ attiv ità  anticoag ulante sono associati ad 
effetti av v ersi potenzialmente letali.  S appiamo ch e due fattori g enetici 
(C Y P 2 C 9  e V K O R C 1 ) sono determinanti, almeno parzialmente, nel definire 
la sua dose di mantenimento.  C onsiderare tali fattori nella pratica prescrittiv a 
potreb b e portare a ridurre i prob lemi associati all’ ag g iustamento del 
dosag g io del w arfarin.   
I n definitiv a è  difficile, in q uesto momento, stab ilire con precisione il 
contrib uto dei fattori g enetici nella predisposizione alle reazioni av v erse .  
T u t t a v i a  l ’ o b i e t t i v o  e s s e n z i a l e  d o v r e b b e  e s s e r e  i d e n t i f i c a r e ,  p e r  t u t t i  i  
f a r m a c i ,  i  f a t t o r i  g e n e t i c i  a s s o c i a t i  a l l e  r e a z i o n i  a v v e r s e ,  i n c o r p o r a n d o  l a  
f a r m a c o g e n e t i c a  n e l l a  f a r m a c o v i g i l a n z a .  
 
L ’ i m p a t t o  c l i n i c o  d e l l a  f a r m a c o g e n e t i c a   
 
P er alcuni farmaci è  g ià  stata stab ilita la suscettib ilità  g enetica alle reazioni 
av v erse.   R ecentemente, sono state indiv iduate forti associazioni g enetich e 
nel complesso mag g iore di istocompatib ilità  sul cromosoma 6  con le 
reazioni av v erse da carb amazepina, ab acav ir, nev irapina e allopurinolo.  
L ’ associazione g enetica tra l’ ipersensib ilità  ad ab acav ir e H L A -B * 5 7 0 1  è  
stata g ià  trasferita nella pratica clinica, portando a una riduzione 
clinicamente sig nificativ a nella freq uenza della ipersensib ilità .   
T uttav ia nel complesso l’ impatto clinico della farmacog enetica è  ancora 
relativ amente scarso, come ev idenziato dal piccolo numero di test in uso 
(T ab ella 1 ).  
V ediamo di analizzare le rag ioni per cui la farmacog enetica h a ancora un 
piccolo impatto nella pratica clinica: 

- S t u d i  d i  p i c c o l e  d i m e n s i o n i   comprensib ili in q uanto le reazioni 
av v erse rare in q uanto tali non sono numerose da q ui la difficoltà  a 
identificare i pazienti e nel raccog liere campioni. N ella mag g ior parte  
deg li studi è  stata utilizzata la metolog ia caso-controllo ,appropriata 
per g li ev enti av v ersi rari,ma q uando le reazioni av v erse sono più  
comuni si dov reb b ero utilizzare studi di coorte ch e consentono una 
mig lior v alutazione dei fattori amb ientali.  
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- F e n o t i p o  C l i n i c o  spesso definito in modo v ag o.  E ’  ch iaro ch e le 
manifestazioni e la g rav ità  di una reazione av v ersa possono v ariare 
anch e molto tra un indiv iduo e un altro allora dov remmo usare  
fenotipi intermedi o endofenotipi ch e ci possono dare una misura più  
accurata delle reazioni av v erse.  

 
- V a l u t a z i o n e  d e l l ’ e f f e t t o   d e l l a  s o s t a n z a  f a r m a c o l o g i c a   ch e non 

sempre è  possib ile imputare solo al farmaco e q uindi alla sua 
concentrazione nel sito di azione,ma anch e a fattori amb ientali q uali 
l’ adesione alla terapia o la formulazione farmaceutica 

 
- I n a d e g u a t e  s t r a t e g i e  d i  g e n o t i p i z z a z i o n e  la mag g ior parte deg li 

studi h a perseg uito il concetto di g ene sing olo ch e influenza la 
risposta al farmaco e q uesto adesso  è  troppo semplicistico.  O g g i 
ab b iamo a disposizione tecnolog ie relativ amente economich e ch e ci 
permettono di  v alutare  S N P s multipli e aplotipi(indica la precisa 
seq uenza di polimorfismi a un locus g enico) 

 

Tabella 1. Test genetici pre-trattamento già disponibili nella 
pratica clinica. 
Farmaci ADR Gene/allele implicato 
Azatioprina e 
6mercaptopurina 

Tossicità 
ematologica 

Tiopurina S-
metiltransferasi 

Abacavir Reazione di 
ipersensibilità HLA-B*5701 

Primachina Anemia emolitica Glucosio-6-fosfato 
deidrogenasi 

Irinotecan Diarrea e 
leucopenia 

UDP-glucuronitransferasi 
1A1 

                                                                                                                     
T ab . 1                                                                                                                                                  
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O ra ch e ab b iamo analizzato le rag ioni per cui la farmacog enetica h a ancora 
un insufficiente impatto nella pratica clinica prov iamo anch e a trov are le 
soluzioni ch e ci porteranno prima  alla sufficienza e poi puntare  
all’ eccellenza.  
R iteng o ch e il primo prob lema sia q uello più  difficilmente risolv ib ile e 
q uindi  è  q ui ch e dob b iamo concentrare  i nostri  sforzi ,mentre  g li altri si 
risolv eranno automaticamente v ia v ia ch e le procedure tecnolog ich e 
(g enotipizzazione, proteomica, metab onomica, informatica  e statistica) 
v erranno affinate.  
P er superare il primo prob lema deg li studi di piccole dimensioni è  necessaria 
una collab orazione internazionale ed il P R O G E T T O  E U D R A G E N E  è  un 
esempio di q uesta collab orazione. E ’  stato av v iato in E uropa ed è  tuttora in 
corso  con   l’ ob b iettiv o di stab ilire una raccolta,lib eramente condiv isib ile, 
caso-controllo di campioni di D N A  prov enienti da pazienti con reazioni 
av v erse e da pazienti di controllo.  
L a raccolta rig uarderà  inizialmente  alcune reazioni av v erse g rav i ch e h anno 
recentemente rich iamato l’ attenzione e limitato l’ uso di alcuni farmaci come 
l’ ag ranulocitosi,l’ allung amento del tratto Q T ,l’ epatotossicità  e la 
rab domiolisi.  
I l prog etto è  coordinato dalla U nità  di E pidemiolog ia della L ondon S ch ool 
of H y g iene and T ropical M edicine e v i partecipano nov e paesi europei tra 
cui l’ I talia.  
P er l’ I talia il coordinamento è  affidato alla U nità  di F armacov ig ilanza del 
C entro R eg ionale V eneto  di I nformazione sul farmaco ,con sede a V erona.  
I n og ni paese partecipante  dopo approv azione dei comitati etici, i casi 
saranno identificati attrav erso le seg nalazioni  di reazioni av v erse inv iate dai 
medici ai centri nazionali e/ o reg ionali di farmacov ig ilanza ,v errà  eseg uita la 
raccolta del campione di sang ue ch e sarà  inv iato al centro coordinatore ch e 
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g estirà  il datab ase e renderà  i campioni di D N A   lib eramente disponib ili ai 
ricercatori in b ase a reg ole decise in tutti i centri partecipanti.  
P iù  recentemente è  stato costituito anch e il S erious A dv erse E v ent 
C onsortium,una collab orazione tra industria,org anismi reg olatori e 
univ ersità  per raccog liere  pazienti con reazioni av v erse g rav i e poi  
intraprendere la scansione dell’ intero g enoma per identificare nuov i 
determinanti g enetici. .  
Q ueste raccolte utilizzano la metodolog ia caso-controllo ma esiste anch e la 
necessità  di studiare coorti di pazienti b en fenotipizzati  i cui dati v eng ano 
colleg ati con appropriatezza a b iob anch e ch e includono campioni di 
D N A ,siero e urina.  
Q uesto  consentirà  ai ricercatori di indag are su mark er statici(D N A ) e 
dinamici (proteine e metab oliti)  
 
                                            A s p e t t i  e t i c i  
O g g i g razie alle prospettiv e offerte dalla g enetica nel settore farmaceutico ,si 
riesce a conoscere la div ersità  indiv iduale così  ch e la medicina tende a 
div entare sempre più   una scienza anzich é  un arte.   
 Q uindi anch e l’ informazione fornita ai medici dev e essere adattata alle 
nuov e esig enze.  
I l prog ramma E L S I  –E th ical ,L eg al and S ocial I mplications- fin dalle prime 
b attute del P rog etto G enoma U mano si è  occupato dei prob lemi etici 
corrispondenti  alla g enetica applicata alla ricerca sui farmaci.  
I l prog etto E L S I  ,finanziato con fondi federali statunitensi, procede 
parallelamente ai risultati del prog ramma man mano ch e q uesti si 
inseriscono nella pratica medica,nella  identificazione  delle q uestioni 
etich e,g iuridich e e sociali presenti ,ma anch e q uelle ch e si dev ono ancora  
presentare.  
L a riflessione etica in q uesto campo parte dal preamb olo della D ich iarazione 
univ ersale sul g enoma umano e i diritti dell’ uomo dell’ U N E S C O , del 1 9 9 7 , 
nella q uale si riconosce ch e “ le ricerch e sul g enoma umano e le loro 
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applicazioni aprono immense prospettiv e di mig lioramento della salute deg li 
indiv idui e dell’ umanità  tutta” .  
Q uesta dich iarazione mette q uindi in primo piano l’ aspetto terapeutico di tali 
applicazioni.  
E ’  necessario disting uere tra i test diag nostici di malattia e il profilo 
farmacog enetico .  
I l test g enetico diag nostico entra in  amb ito della priv acy  con conseg uenze in 
campo assicurativ o e lav orativ o e con risch i di discriminazione per i sog g etti 
coinv olti.  
I noltre h a un forte impatto psicolog ico sul sog g etto e sulla famig lia. Q uesti 
temi confluiscono nell’ amb ito del principio dell’ autodeterminazione e 
dell’ autonomia del sog g etto (il consenso al test il diritto a sapere o a non 
sapere).  
M a q uando si parla di profilo farmacog enetico non ci si trov a di fronte alla 
diag nosi o alla predizione di una malattia ma alla predizione di una risposta 
a un farmaco specifico.  
I l sog g etto h a g ià  q uindi una malattia  o è  portatore di un fattore di risch io e 
l’ attuazione del profilo av v iene q uando esiste g ià  un farmaco per q uella 
malattia si tratta di stab ilire se è  meg lio darg lielo o non darg lielo e ad un 
dosag g io  più  ch e ad un altro.  
P rev ale q uindi il dov ere da parte del medico di offrire q ualcosa in più  sulla 
b ase delle sue competenze in materia.  
Q uindi da un punto di v ista etico l’ ob b iettiv o del profilo farmacog enetico è  
q uello di ov v iare l’ insufficiente conoscenza dei fattori ch e determinano la 
risposta ai farmaci.  
I l medico prima di prescriv ere un farmaco ch e sa essere metab olizzato da  
enzimi di cui si conoscono i polimorfismi ed il loro sig nificato ,dov reb b e 
sempre  più  preoccuparsi di capire se è  possib ile predire l’ effetto av v erso su 
q uel pazienteal fine di ev itarlo.  
I n q uesto senso l’ E L S I   propone di reimpostare i prog rammi di formazione 
farmacolog ica  per g li studenti di medicina.  
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P er q uanto rig uarda i comitati etici ci si dev e domandare se sia etico 
approv are sperimentazioni tradizionali  senza associarv i v alutazioni del 
profilo farmacog enetico, credo ch e in futuro sarà  considerato non etico 
ig norare il profilo g enetico dei pazienti prima di sottoporli ad un farmaco.  
 
 
                                C o n c l u s i o n i  e  p r o s p e t t i v e  f u t u r e  
L a farmacog enetica classica parte dalla conoscenza approfondita di un 
farmaco a cui seg ue una ricerca sistematica di una proteina responsab ile del 
suo funzionamento  risale al g ene ch e la h a codificata fino a q uando  non 
v iene indiv iduato un polimorfismo.  
C on il P rog etto  G enoma U mano e la tecnolog ia del microarray  del D N A  
q uesto approccio è  capov olto O ra partiamo con lo screening  del D N A  dei  
sing oli sog g etti e successiv amente cerch iamo di trov are il sig nificato 
farmacolog ico dei sing oli g eni e  dei polimorfismi.  
Q uesta procedura applicata a sog g etti ch e utilizzano un nuov o farmaco ci 
permetterà  di predire le reazioni av v erse rare.  
L a farmacog enetica oltre ad  essere la disciplina ch e porterà  a personalizzare 
la terapia farmacolog ica  fino al punto di prescriv erla solo a ch i potrà  solo 
b eneficiarne  h a altri potenziali v antag g i  come dare impulso al processo di 
ricerca e sv iluppo di un farmaco inserendo v alutazioni di farmacog enetica 
sin dalle prime fasi della sperimentazione ed inoltre, trov ando applicazione 
nella farmacov ig ilanza, permetterà  di predire g li effetti collaterali g rav i  
comuni e rari ch e siano.   
T uttav ia è  cruciale la dimostrazione dell’ utilità  clinica dei test g enetici prima 
ch e possano essere raccomandati per l’ uso.  
S emb ra così  ch e l’ era della farmacog enetica delle reazioni av v erse sia solo 
ag li inizi della sua storia.  
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B ib liog rafia: 
 
F o c u s   N otizie di farmacov ig ilanza M ag g io 1 9 9 4  A nno I   n° 1  
F o c u s   b ollettino di farmacov ig ilanza N ov emb re 2 0 0 0  A nno V I I  n° 2 4  
F o c u s   b ollettino di farmacov ig ilanza A g osto 2 0 0 3  A nno X  n° 3 5  
F o c u s   b ollettino di farmacov ig ilanza A g osto 2 0 0 7  A nnoX I V  n° 5 0  
 
I n c o n t r i  G lax osmith k line S ocietà  I taliana di G enetica U mana.  
               “ F armaci e g enoma”                 L ug lio 2 0 0 1  n° 2                                


