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Introduzione

Il dolore è il sintomo che più comunemente motiva la
richiesta di cure mediche nonché uno dei principali fattori
di spesa a carico del sistema sanitario. In particolare, il do-
lore cronico è una condizione così diffusa e invalidante da
essere considerata non soltanto un sintomo, ma una sin-
drome abbastanza complessa (1). Sia la sensibilità e l’in-
tensità percettiva individuali al dolore, sia la risposta alle
farmacoterapie analgesiche, sono influenzate, secondo la
letteratura, dalla predisposizione genetica, benché la va-
riabilità genetica relativa alle due espressioni fenotipiche,
percezione del dolore e risposta ai farmaci antidolorifici,
non siano necessariamente coincidenti (2). Il dolore
inoltre genera risposte cliniche molto differenti in base a:
durata, differenze culturali, peso corporeo, età, comorbi-
dità, terapie concomitanti e fattori psicologici. La farma-
coterapia del dolore, in particolar modo del dolore cro-
nico, comprende una vasta gamma di trattamenti che in-
cludono gli analgesici antinfiammatori, come gli antin-
fiammatori non steroidei (FANS) e il paracetamolo, i prin-
cipali oppioidi, gli antidepressivi, gli antipsicotici, gli ane-
stetici locali e, più recentemente, i cannabinoidi e la keta-
mina (3). Negli ultimi anni un interesse sempre maggiore
è stato indirizzato verso le correlazioni genetiche ed epi-
genetiche del dolore con la risposta individuale alle te-
rapie antalgiche, in termini di efficacia, effetti collaterali
ed eventi avversi. La maggiore probabilità di prevedere la
risposta individuale agli antidolorifici consentirebbe un
approccio personalizzato con riduzione del tempo di ri-
sposta clinica, un numero inferiore di trattamenti terapeu-
tici falliti, collateralità, eventi avversi, e infine una mi-
gliore qualità di vita a fronte della rilevante riduzione dei
costi sanitari (3-4). Le principali modificazioni genetiche
implicate nella diversa risposta analgesica sono quelle far-
macocinetiche: relative ad assorbimento, distribuzione,
metabolismo ed escrezione del farmaco. I geni che codifi-
cano per gli enzimi, molti dei quali appartengono alla fa-
miglia del citocromo P-450 con le sue isoforme multiple
(CYP2D6, CYP2C9, CYP2C8, COMT, OPRM1), presen-
tano variabilità individuale dovuta ai polimorfismi a sin-
golo nucleotide (single nucleotide polymorphisms - SNPs)
(4). Il gene CYP2D6, localizzato sul cromosoma 22 e co-
dificante per un membro della superfamiglia dell’enzima
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citocromo P450 (citocromo P450, famiglia 2, sottofami-
glia D, polipeptide 6), è responsabile del metabolismo di
circa il 25% dei farmaci attualmente utilizzati nella pratica
clinica. Ciò è di grande importanza farmacogenetica,
poiché è noto che i diversi polimorfismi localizzati in
questo gene alterano sostanzialmente l’attività enzimatica.
In relazione alle farmacoterapie antidolorifiche prese in
considerazione in questo studio, il CYP2D6 è altamente
rilevante per il metabolismo degli oppioidi minori e mag-
giori e per diversi farmaci antidepressivi. Diverse varianti
causano una perdita della funzione del CYP2D6 e i sog-
getti omozigoti per queste varianti sono definiti “metabo-
lizzatori lenti” (slow metabolizer - SM) e presentano, per
la stessa dose di farmaco, livelli plasmatici più elevati del
normale. Varianti del gene associato a un aumento del me-
tabolismo del farmaco caratterizzano per individui definiti
“metabolizzatori ultra-rapidi” (ultra-rapid metabolizer -
UM) che hanno, per la stessa dose di farmaco, livelli pla-
smatici più bassi del normale. Il gene CYP2C9, situato sul
cromosoma 10 che codifica per un membro della superfa-
miglia dell’enzima citocromo P450 (citocromo P450, fa-
miglia 2, sottofamiglia C, polipeptide 9), è espresso prin-
cipalmente nel fegato, rappresenta circa il 20% dei cito-
cromi epatici ed è responsabile del metabolismo del 15%
dei farmaci in commercio. Diversi FANS sono metaboliz-
zati dal CYP2C9. La carenza di questo enzima è stata as-
sociata a un aumentato rischio di emorragia gastrointesti-
nale nei pazienti trattati con farmaci antinfiammatori. Il
gene CYP2C8, collocato sul cromosoma 10, codifica per
un membro della superfamiglia dell’enzima citocromo
P450 (citocromo P450, famiglia 2, sottofamiglia C, poli-
peptide 8), e, come il CYP2C9, è espresso principalmente
nel fegato, in misura minore, nei reni, nelle ghiandole sur-
renali e mammarie, nel cervello, nelle ovaie, nell’utero e
nel duodeno. Insieme ad altri enzimi, come CYP2C9, il
CYP2C8 interviene nel metabolismo dei FANS, inclusi
ibuprofene e diclofenac. Il gene ha una variante che è stata
associata con una riduzione della clearance del farmaco e
un aumento del rischio di emorragia gastrointestinale. Il
gene COMT, situato sul cromosoma 22, codifica per l’en-
zima catecol-O-metiltransferasi, la cui funzione è la de-
gradazione delle catecolamine (dopamina, norepinefrina)
e la conseguente modulazione dei livelli di questi neuro-
trasmettitori nello spazio inter-sinaptico. Sono noti vari
polimorfismi con influenza sull’attività di COMT: per
esempio, il polimorfismo di Val158Met è stato associato
alla risposta del sistema μ oppioide e all’efficacia del trat-
tamento con morfina sia sul dolore acuto sia sul dolore

cronico. Il gene OPRM1, situato sul cromosoma 6, codi-
fica per μ1, il principale bersaglio del recettore oppioide di
peptidi oppioidi endogeni (come ß-endorfina e encefaline)
e analgesici oppioidi (come la morfina). Diversi studi in-
dicano che i pazienti con dolore post-operatorio e oncolo-
gico che portano almeno una copia dell’allele G del gene
hanno una soglia inferiore del dolore e un conseguente
maggiore uso di oppioidi (5). Inoltre, questo polimorfismo
è stato anche associato alla suscettibilità alla dipendenza
da oppiacei e alcol. Nella maggior parte dei casi le scelte
terapeutiche dei medici in merito ai farmaci analgesici
sono empiriche e la diversa risposta individuale può rap-
presentare uno scoglio da superare, fatto di numerosi ten-
tativi, per ottenere un’adeguata risposta analgesica, con
tempi di risposta lunghi, maggiore stress per il paziente e
costi sanitari più elevati (6). Il razionale di questo studio si
basa sulla possibile utilità clinica dell’identificazione pre-
coce dei polimorfismi genetici responsabili delle diverse
risposte individuali ai farmaci analgesici. Lo scopo di
questo studio preliminare è quello di osservare se la te-
rapia assunta da 5 pazienti affetti da dolore cronico o acuto
fosse concordante in termini di efficacia e tollerabilità con
i risultati del test farmacogenetico.

Materiali e metodi

Campione
Lo studio osservazionale naturalistico, preliminare,

descrive la valutazione di 5 pazienti affetti da dolore acuto
e cronico afferenti all’Istituto Ortopedico Gaetano Pini di
Milano, secondo i seguenti criteri di inclusione: età uguale
o maggiore di 18 anni; soffrire di dolore acuto o cronico;
sottoscrivere il consenso informato generico al tratta-
mento dei dati personali in uso presso l’Istituto Ortope-
dico Gaetano Pini. I pazienti, che assumevano già farmaci
antidolorifici al momento dell’esecuzione del test, sono
stati valutati durante una visita ambulatoriale. Il test gene-
tico è stato effettuato da due ricercatori che non conosce-
vano la risposta clinica alla terapia in atto, mentre i medici
che l’avevano prescritta, non erano a conoscenza dei ri-
sultati del test, eseguito successivamente alla terapia già in
essere. Il consenso informato generale per il trattamento
dei dati personali è stato fornito da tutti i pazienti in
quanto parte della procedura di valutazione diagnostica di
routine e dei processi di controllo della qualità. Le scale di
valutazione sono state somministrate ai pazienti dai cu-
ranti, come parte della pratica clinica routinaria, durante la
visita di valutazione specialistica. Poiché i dati dei pa-
zienti sono stati secretati, oscurando le informazioni sen-
sibili utilizzate nella ricerca e l’identità dei pazienti, se-
condo la legislazione italiana (DL 196/2003, art 110 - 24
luglio 2008, art 13), per le caratteristiche dello studio, os-
servazionale nella pratica clinica di routine, e per le altre
condizioni espresse sopra, il Comitato Etico provinciale,
consultato prima dell’inizio dello studio, ha confermato
che lo studio non necessitasse dell’autorizzazione del Co-
mitato Etico stesso. Lo studio è stato condotto in confor-
mità ai principi etici della Dichiarazione di Helsinki (con
emendamenti) e alle buone norme di pratica clinica.

Results. Regarding the genetic results of the 5 samples analyzed,
2 reports were found to be completely comparable to what found
in clinical practice, while 3 reports showed that the profile of
tolerability and effectiveness were partially discordant.
Conclusions. In light of the data, not completely overlapping
with results observed in clinical practice, further studies would
be appropriate in order to acquire more information on the use
of the PGT in clinical practice.

Key words: pain, pharmacogenetics testing, pharmacotherapy,
efficacy, side effects.
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Raccolta dati e procedura di elaborazione
Il kit farmacogenetico predisposto per l’analisi gene-

tica, è un test che analizza i polimorfismi genetici legati
alla farmacocinetica di farmaci analgesici appartenenti
alle categorie: antinfiammatori non steroidei (FANS), op-
pioidi, antidepressivi, antiepilettici, triptani, antagonisti
del recettore 5HT-3 e derivati dell’ergotamina. Il test esa-
mina le isoforme del citocromo CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4, che sono re-
sponsabili del metabolismo di ciascuno dei farmaci consi-
derati. Il test consente di determinare la risposta del pa-
ziente sia agli analgesici periferici come i FANS e gli ini-
bitori delle ciclossigenasi 2 (COX-2), sia agli analgesici
centrali come paracetamolo, triciclici, inibitori del reup-
take della serotonina (SSRI), anticonvulsivanti, oppioidi e
triptani. La somministrazione del test genetico viene effet-
tuata, sotto la guida del medico, prelevando dal paziente,
attraverso il kit fornito, un campione di saliva, in quantità
pari a circa 1 ml, che rimane stabile a temperatura am-
biente per un massimo di 15 giorni, il tempo necessario
per l’invio al laboratorio e per essere analizzato. Durante i
30 minuti precedenti la raccolta del campione, il paziente
non deve consumare cibo, bevande o chewing gum, non
deve fumare e deve aver rimosso completamente qua-
lunque cosmetico dalle labbra. I risultati sono disponibili
entro 10 giorni lavorativi dalla data di arrivo del campione
presso il laboratorio autorizzato a operare in ambito sani-
tario utilizzando campioni biologici. I campioni di saliva
sono contrassegnati con un codice a barre numerico elet-
tronico associato al paziente e il codice di identificazione
è stato archiviato presso l’Istituto Ortopedico Gaetano
Pini di Milano. L’archivio in questione contiene le corri-
spondenze necessarie per associare i dati clinici e demo-
grafici di ciascun paziente con il record genetico del test
farmacogenetico. In questo modo nessun campione è stato
inviato in associazione a dati personali. I dati raccolti sono
stati utilizzati esclusivamente per scopi di ricerca. Il test
valuta 6 geni diversi, mettendoli in relazione a 48 principi
attivi. Per ogni paziente il referto fornisce una tabella di
codifiche a colori relative a ogni molecola valutata: 1)
verde: probabilità attesa di una buona risposta al tratta-
mento o di un profilo di tollerabilità maggiore rispetto alla
media; 2) bianco: indice di una risposta standard, in linea
con quella attesa per la popolazione generale; 3) giallo: at-
tesa una risposta che richieda un monitoraggio più attento
della dose di farmaco; 4) rosso: atteso alto rischio di effetti
collaterali o efficacia non prevedibile.

Strumenti di valutazione:
I 5 pazienti sono stati valutati con le seguenti scale al-

gometriche:
– McGill Pain Questionnaire - Short Form - MGPQ - SF

(7): tale scala di valutazione del dolore è stata svilup-
pata presso la McGill University da Melzack e Tor-
gerson nel 1971 e consiste in un questionario di auto-
valutazione nel quale i pazienti devono fornire una
buona descrizione della qualità e dell’intensità del do-
lore provato. Il questionario si compone di 78 parole
raggruppate in 20 sezioni correlate al dolore. I pazienti
devono contrassegnare le parole che meglio descri-

vono il loro dolore (sono consentite più risposte). Di-
verse sezioni corrispondono a diverse caratteristiche
del dolore: Sensoriale (sezioni 1-10), Affettiva (sezioni
11-15), Valutativa (sezione 16): Varie (sezioni 17-20).

– Visual Analogue Scale - VAS (8): la scala VAS con-
siste in una striscia di carta di 10 cm che alle estremità
ha due punti finali che sono definiti con 0 (nessun do-
lore) e 10 (il dolore peggiore che io possa immagi-
nare). I pazienti devono contrassegnare il dolore in un
punto della scala come percepito soggettivamente al
momento della valutazione.

– NRS (8): scala di valutazione numerica. Il punteggio
della NRS è compreso tra 0 (nessun dolore) e 10 (do-
lore severo) ed esprime l’intensità del dolore percepito
soggettivamente al momento della valutazione.

Risultati

Le caratteristiche sociodemografiche, anamnestiche e
cliniche di ciascun paziente sono riportate con una descri-
zione sistematizzata nella Tabella I, accanto ai risultati del
test genetico relativi alle molecole in terapia.

I punteggi totali delle scale algometriche per la valuta-
zione del dolore sono riportati per ciascun paziente nella
Tabella II.

Discussione

Il dolore che, più che un sintomo è una vera e propria
sindrome con un forte impatto sulla qualità della vita, è un
fenomeno complesso caratterizzato da un’enorme compo-
nente soggettiva e dipendente da diversi fattori endogeni
ed esterni.

Uno studio che indaghi la predisposizione soggettiva alla
risposta clinica alle terapie farmacologiche antalgiche può
rivelarsi utile nell’orientare le indicazioni prescrittive dei
farmaci antidolorifici. I test genetici attualmente disponibili,
sembrano essere accessibili sia in termini di maneggevo-
lezza, sia di costi, tuttavia, i dati attualmente disponibili circa
il loro impiego sono scarsi ed eterogenei e non esiste una
chiara evidenza circa la loro efficacia nella predittività alla
risposta farmacologica della popolazione generale (3,9).

Nei pazienti con dolore acuto e cronico che assumono
polifarmacoterapie, verosimilmente anche in virtù di co-
morbidità, avere informazioni precise sulla potenziale ri-
sposta clinica alla farmacoterapia del dolore potrebbe evi-
tare molte complicazioni, inclusi gli effetti collaterali av-
versi, nessun miglioramento del dolore o persino peggio-
ramento di esso e declino dello stato funzionale (10). Le
farmacoterapie antalgiche dovrebbero essere monitorate
regolarmente non solo in relazione alla loro efficacia, ma
anche per gli effetti avversi e non di meno per il rischio
che inducano dipendenza. In questo scenario, i test gene-
tici per le farmacoterapie antidolorifiche possono trovare
una specifica indicazione se usati in modo appropriato
(11). La misurazione del dolore dovrebbe tenere conto di
diverse variabili quali: profilo cognitivo del paziente, li-
mitazioni fisiche del paziente, comorbidità psichiatrica, si-
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mulazione, variazioni etniche e culturali (12-15). Alla luce
di questi elementi l’impiego dei test farmacogenetici po-
trebbe rappresentare un utile contributo alla misurazione
oggettiva della risposta alle farmacoterapie antidolorifiche
(11). Dai risultati emersi in questo lavoro la concordanza
tra risposta clinica alle farmacoterapie e predittività del
test genetico sembra non essere sempre confermata. I ri-
sultati attesi del test genetico, in due dei cinque casi, erano
coerenti con quanto verificatosi clinicamente con le te-
rapie assunte, ma non del tutto sovrapponibili negli altri
tre casi.

Infatti nel P2 e nel P5 il profilo di efficacia e tollerabi-
lità fornito dal test corrispondeva, relativamente alla farma-
coterapia effettuata, alla risposta clinica, nel P1 e nel P4 il
test forniva risultati non del tutto sovrapponibili al profilo di
efficacia e tollerabilità riscontrati a livello clinico e infine
nel P3, il PGT avrebbe orientato la scelta della farmacote-
rapia differentemente da quanto effettuato nella clinica.

Una osservazione significativa, nella pur piccola casi-
stica esaminata, relativa ai referti dei test, è la presenza
esclusiva di risultati “standard” ovvero “gialli”, a fronte
quindi della assenza di risultati “rossi” o “verdi”, esclu-

Tabella I. Caratteristiche sociodemografiche, anamnestiche e cliniche dei pazienti. Molecole in terapia e risultati del test genetico

Sesso Età Diagnosi Comorbidità Terapia Risultati del test Risposta alla terapia Osservazioni

P1 F 45 Dolore diffuso Gastrite; sindrome Aceclofenac Non valutato Senza sostanziale Il referto dell’analisi genetica e il 
(fibromialgia) dell’intestino irritabile; beneficio clinico profilo di efficacia e tollerabilità 

Disturbo Depressivo Diclofenac Risposta Standard riscontrati nella pratica clinica non
hanno mostrato una corrispondenza.

Paracetamolo Risposta Standard

P2 F 20 Dolore cronico derivante Sindrome restrittiva Nimesulide Non valutato Beneficio moderato Sostanziale corrispondenza 
dalla resezione di un polmonare iatrogena evidenziata tra i risultati del test e il 
sarcoma femorale di Ewing causata dalla Paracetamolo Risposta Standard profilo di efficacia e tollerabilità.
e dalla sostituzione con chemioterapia; distimia
impianto protesico all’età Naprossene Non valutato
di 16 anni

Ibuprofene Risposta gialla 
(aumentato rischio 
di effetti collaterali)

Buprenorfina Risposta Standard

Tramadolo Risposta gialla 
(minor efficacia)

Pregabalin Risposta Standard

P3 F 45 Insufficienza renale Lupus eritematoso Paracetamolo Risposta Standard Buona risposta clinica Discordanza tra i risultati del test e la
terminale con sistemico in remissione pratica clinica. Il tramadolo era stato 
controindicazione all’uso Tramadolo Risposta gialla utilizzato a dosi massime per via 
di FANS e programma metabolizzatore endovenosa con efficacia antalgica 
a breve termine (lento; aumentato completa e assenza di effetti collaterali.
di trapianto renale rischio di effetti La codifica standard del PGT al 

raccomandazione paracetamolo, a favore di un rischio
di riduzione non superiore alla media di effetti 
del 30% della dose) indesiderati, discordava tuttavia dalla

risposta clinica alla molecola per
l’insorgenza di grave tossicità epatica.

P4 F 75 Dolore persistente Ipertensione arteriosa; Diversi FANS Risposta Standard Clinicamente non Il risultato del test genetico indicava 
di artrosi (OA) ipoacusia; gastrite responsiva ai FANS e una risposta standard ai FANS, 

ricorrente e lieve; Tramadolo Risposta gialla discretamente sensibile evidenziando la necessità di un 
sindrome del colon (minor efficacia) alla combinazione monitoraggio specifico della dose e/o
irritabile; tiroidite paracetamolo-codeina, una minore probabilità di risposta 
subclinica Buprenorfina Risposta Standard senza evidenza di positiva alla codeina. Per la codeina

effetti avversi significativi il PGT riportava inoltre il risultato
Codeina Risposta gialla a dosaggio terapeutico di metabolizzatore intermedio a causa

(minor efficacia) comune. di una mutazione del CYP2D6,
suggerendo il potenziale utilizzo 

Paracetamolo Risposta Standard di oppioidi maggiori (con specifico
riferimento alla morfina).

P5 M 55 Dolore cronico causato Nessuno Diversi FANS Risposta Standard Buona efficacia Il test genetico ha mostrato un profilo
da OA ad insorgenza antalgica standard di efficacia e tollerabilità
precoce per le molecole utilizzate, 

Paracetamolo Risposta Standard confermando il dato clinico.

Codeina Risposta Standard
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dendo le due espressività estreme di alta efficacia/assenza
di effetti collaterali-eventi avversi da un lato e l’assenza di
efficacia/alto rischio di collateralità- eventi avversi dal-
l’altro. In tal senso il test farmacogenetico per le terapie
analgesiche potrebbe essere interpretato come poco sensi-
bile, ma, essendo il campione troppo piccolo ed etero-
geneo, tale ipotesi dovrebbe essere valutata su numeri più
alti. Inoltre questo studio non ha considerato le possibili in-
terferenze farmacodinamiche e farmacocinetiche correlate
alle comorbidità, pur essendo esse estraibili dalla esten-
sione del referto del test farmacogenetico. Possibili fattori
confondenti rilevati sono: la paziente anziana affetta da ar-
trosi assumeva, al momento dell’effettuazione del test, far-
maci antipertensivi e antidiabetici; la giovane paziente tra-
piantata di rene, assumeva terapie anti-rigetto immunosop-
pressive; infine la paziente, affetta da dolore conseguente a
impianto di protesi femorale, presentava un’anamnesi po-
sitiva per disturbo dello spettro emotivo, potenzialmente
reciprocamente influenzato dal/influenzabile il dolore cro-
nico (16). I limiti di questo studio includono la limitata nu-
merosità campionaria, la natura pilota dello studio e la
mancanza di un gruppo di controllo. Le misure presentate
sono principalmente descrittive. Non c’è dubbio che le va-
riazioni genetiche che coinvolgono geni che codificano per
enzimi coinvolti nel metabolismo, assorbimento, distribu-
zione ed eliminazione dei farmaci possano modificare si-
gnificativamente gli effetti terapeutici e il profilo di tolle-
rabilità della molecola in questione e che conoscere questi
polimorfismi consentirebbe potenzialmente di personaliz-
zare la terapia, massimizzarne l’efficacia e ridurre al mi-
nimo gli effetti indesiderati o gli eventi avversi (17-19).

Conclusioni

L’esperienza di utilizzo di un numero limitato di test
farmacogenetici per le farmacoterapie analgesiche sembra
evidenziare che il test mostri una sensibilità maggiore
nella predittività delle collateralità e del metabolismo dei
principi attivi e relativi aggiustamenti posologici e sembri

invece essere meno predittivo in termini di efficacia sul
dolore e di tossicità delle molecole.
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Tabella II. Punteggio totale delle scale algometriche
Questionario del dolore McGill - Short Form (MGPQ - SF),
Scala di valutazione numerica (NRS) e Visual Analogue

Scale (VAS) rappresentante di ciascun paziente

MGPQ – SF NRS VAS

Paziente 1 (P1) 45 8 8.07

Paziente 2 (P2) 24 6 5.4

Paziente 3 (P3) 7 0 0.43

Paziente 4 (P4) 30 9 4.08

Paziente 5 (P5) 26 5 4.7

Media 26.4 5.6 4.69

Deviazione Standard (DS) 13.61 3.5 2.74
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