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La personalizzazione dei trattamenti 
psicofarmacologici in psichiatria: 

focus sui test farmacogenetici
Callegari C.*, Ielmini M.°

agli anni 50 a oggi, la psicofarmacologia 
riveste un ruolo determinante nella cura dei 
disturbi psichiatrici maggiori a fronte di una 

rilevante frequenza di effetti collaterali e di resistenza ai 
trattamenti. Dobbiamo inoltre riflettere sulla durata di tali 
psicofarmacoterapie che spesso il paziente deve assumere 
per l’intera durata della storia di malattia, corrispondente 
all’incirca ai 2/3 della vita del paziente se parliamo di 
pazienti affetti da disturbi psichiatrici maggiori.

Dal punto di vista microscopico del singolo paziente, la 
percezione degli effetti avversi ha inoltre delle ripercussioni 
difficili da stimare e da oggettivare, determinando spesso 
coartazione, rallentatamento, appiattimento. 

La ricaduta di tali problematiche ha inoltre degli 
effetti macroscopici, in particolar modo in termini di 
costi diretti e indiretti. In aggiunta terapie poco tollerate 
e poco efficaci peggiorano la compliance dei pazienti, 
aumentando quindi i tassi di ricaduta. 

A riguardo, si stima che a livello europeo gli effetti 
avversi determinino un aumento dei costi diretti e un 
aumento medio delle lunghezze dei ricoveri tra i 6 e i 8.5 
giorni (Hoonhout et al, 2009) che negli USA sembrano 
essere la 4 causa di morte dopo IMA, neoplasie e ictus. 

Da qui la necessità di comprendere se sia possibile miglio-
rare la nostra accuratezza prescrittiva attraverso strumenti 
farmacogenetici utilizzabili nella pratica clinica di routine. 

Gli strumenti oggetto di questa valutazione sono 
quindi i test farmacogenetici (PGTs) ovvero test che 
attraverso l’analisi di un campione di saliva o di sangue 

forniscono informazioni sulla risposta del paziente ai 
principi attivi comunemente usati nella pratica clinica, 
relativamente alla presenza di polimorfismi a singolo nu-
cleotide (SNPs) implicati in meccanismi farmacocinetici 
o farmacodinamici, che rendono la risposta del paziente 
difforme rispetto alla popolazione generale; alcuni PGT 
forniscono inoltre informazioni in relazione a drug-drug 
interections e alla relazione tra terapia psicofarmacologica, 
abitudini di vita e eventuali comorbidità del paziente. 

Dall’analisi della letteratura è immediato comprendere 
come il tema sia parecchio caotico e eterogeneo, per la 
presenza di studi che hanno affrontato il solo ruolo dei 
singoli SNP, a studi di linkage, studi con piccoli campioni, 
metodi di analisi genetica eterogenei ecc..; focalizzandosi 
sull’utilità dei PGT, la revisione di Bousman et al (2016) 
offre un’ interessante panoramica  sugli strumenti attual-
mente disponibili descrivendone i polimorfismi analizzati 
e il livello di evidenze a sostegno di ciascuno di questi. 
E’ immediato notare come tutti i PGTs forniscano in-
formazioni farmacocinetiche, mentre meno della metà 
anche informazioni farmacodinamiche. Solo alcune 
compagnie forniscono dettagli sulle procedure di analisi 
genetica effettuata, come Gene sight. Bousman e coautori 
mettono inoltre in risalto il fatto che le evidenze mag-
giormente confermate siano a sostegno dei polimorfismi 
rilevanti in senso farmacocinetico e come tale dato sia 
facilmente reperibile e aggiornabile attraverso il database 
pharmgkb (https://www.pharmgkb.org/combination/
PA128,PA164713257/prescribingInfo). 

D
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In relazione al’uso dei PGTs nei disturbi psichiatrici 
maggiori, da una recente revisione sistematica con me-
tanalisi pubblicata dal nostro gruppo di ricerca (Ielmini 
et al, 2022) che, partendo da 702 records, ha effettuato 
una metanalisi di 8 studi di cui 6 valutanti pazienti affetti 
da disturbo depressivo maggiore (DDM) e 2 affetti da 
disturbo bipolare (DB), con l’obiettivo di confrontare 
pazientitrattati sotto l’egida del PGT versus pz trattati 
“as usual” (TAU) in termini di efficacia e tollerabilità. 

I dati più copiosi sono sicuramente relativi al DDM, 
dove la metanalisi su 6 studi ha consentito di confrontare 
1824 pazienti affetti da DDM trattati sotto l’egida del 
PGT versus 1898 pz in TAU. L’outcome Response Rate, 
ovvero la riduzione delle HDRS a 8-12 settimane a un 
punteggio minore del 50% rispetto allo score basale, è 
avvenuta molto più frequentemente nei pz trattati sotto 
l’egida del test [OR 1.49, CI (1.29,1.73)]. 

Ugualmente per l’outcome Remission Rate I pazienti 
trattati sotto l’egida del test hanno mostrato un miglio-
ramento mggiore (HDRS <8) molto più frequentemente 
rispetto ai pazienti in TAU [OR 1.70, CI (1.50,2.1.0)] 

Relativamente al disturbo bipolare sono disponibili 
meno studi sul tema, per cui la metanalisi è risultata di 
minore qualità (Huilei et al, 2020 and Ielmini et al, 2018). 
Tra i due studi quello maggiormente rilevante è lo studio 
cinese (Hiulei et al, 2020), ma seppur entrambi gli studi 
mostrino singolarmente un miglioramento maggiore nel 
gruppo PGT, la metanalisi non risulta significativa [OR 
0.07 (CI -0.02,0.16)]. 

Relativamente alla tollerabilità, non è stato possibile 
l’approccio metanalitico a causa dell’estrema eterogeneità 
dei dati e dei sistemi di valutazione degli AES, ma riassu-
mendo possiamo dire che Greden (2019) e Bradley (2017) 
non hanno trovato differenze statisticamente significative 
tra i due gruppi di pazienti, mentre Perez, Huilei e Ielmi-
ni (2018) hanno rilevato una differenza statisticamente 
significativa in favore di un miglioramento maggiore nei 
pazienti trattati sotto l’egida del PGT. 

Relativamente alla schizofrenia vi è scarsità di studi 

che abbiano comparato pazienti in TAU versus pazienti 
trattati sotto l’egida di un PGT disponibile sul mercato. 

Se l’eterogeneità  dell’argomento, oltre che la com-
plessità nell’organizzare studi sul tema, rendono difficile 
comprendere l’utilità dei PGT nella pratica clinica, ancora 
più complesso è il discorso relativo al cost-saving. In quest’ 
ambito ci dobbiamo infatti scontrare con i differenti 
sistemi di rendicontazione locali, con le differenze di 
costo dei prodotti e con la problematica della valutazione 
non solo dei costi diretti, ma anche di quelli indiretti. 

Per farci comunque un’idea relativamente all’impatto 
sull’uso di questi strumenti in termini farmacoecono-
mici, ci sono dei dati molto interessanti di una revisione 
di Fabbri e Serretti (2015), che riassume le evidenze in 
termini di cost saving di 3 PGT usati in pazienti affetti da 
DDM: GeneSight, Genecept e GeneLex. Riassumendo, 
in tutti gli studi vi era un significativo risparmio con l’uso 
dei test; inoltre per Genesight ulteriori evidenze hanno 
stimato un risparmio di $ 3711 in costi medici diretti 
per paziente e $ 2553 in costi di produttività del lavoro 
per paziente nel corso della vita (Hornberger et al., 2015).

Anche in uno studio recentemente condotto dal 
nostro gruppo di ricerca era emerso un netto risparmio 
in termini di accessi ai servizi di emergenza per motivi 
correlati alla patologia psichiatrica o agli AE, in termini 
di numero di ricoveri e di durata delle ospedalizzazioni 
confrontando una stessa popolazione attraverso una 
mirror analisi nell’anno precedente all’impostazione 
di una terapia concorde al PGT versus l’anno successi-
vo l’impostazione di una terapia sotto l’egida del PGT 
(Callegari et al, 2019).

Per concludere, cercando di rispondere al quesito 
iniziale, nonostante l’argomento sia complesso e vasto, 
possiamo dire che è doveroso lavorare per migliorare i 
trattamenti psicofarmacologici rendendoli maggiormente 
ad personam, e verosimilmente possibile.

Probabilmente, diversamente da quanto previsto dal 
«progetto genoma umano» i PGT sono ancora lontani 
dall’essere uno strumento di routine nell’ambito della 
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pratica clinica, ma potrebbero essere preziosi soprattut-
to per quanto concerne la farmacocinetica, sulla quale 
le evidenze a sostegno dell’utilità dei polimorfismi di 
CYP2D6/CYP2C19 sono forti e per certi principi attivi 
sostenuti anche da line guida. Di grande utilità sono 
inoltre quei test che completano l’analisi del paziente 
con informazioni sulle drug-drug interactions, frequente 
problema dettato dalle polifarmacoterapie che spesso i 
pazienti più gravi arrivano ad avere.
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