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Potenzialità della farmacogenetica 

Trattare con farmaco o 
dosaggio alternativi 

Trattare con farmaco o 
dosaggio convenzionale 



 La farmacogenetica studia l’influenza della variabilità genetica sulla 

risposta ai farmaci, correlando polimorfismi ed espressione genica di 

più geni all’efficienza terapeutica o alla tossicità. 

 Fattori genetici possono avere un ruolo rilevante in molteplici aspetti 

della terapia antiretrovirale: 

•  Variabilità farmacocinetica. 

•  Risposta immunologica e virologica alla terapia. 

•  Effetti tossici. 

Ruolo dei fattori genetici 



Le principali tipologie di polimorfismi/mutazioni che possono influenzare 
l’espressione o l’attività dei geni sono:  

Variabilità Farmacocinetica 

Single Nucleotide Polymorphism 
(SNPs) 

Delezione di una o più basi nucleotidiche 



Overview 

 Tossicità non dose-correlate 
 Ipersensibilità    

 Efficacia e tossicità dose-correlate   
  Effetto sulla PK dei farmaci 





Ingelman-Sundberg M. N Engl J Med 2008;358:637-639 

Biomarcatori farmacogenomici come predittori 
 di reazioni avverse ai farmaci 



Dall’evidenza scientifica all’impiego clinico: 
un percorso complesso  

Dimostrazione 
dell’ utilità clinica 
dello screening  

Dimostrazione  
della  
validità clinica del 
marcatore  
(valori predittivi  
positivi e negativi  
adeguati) 

Dimostrazione della  
associazione tra 
Genotipo e Fenotipo 
(confermata da diversi 
studi su diverse  
popolazioni) 

Esistenza 
dell’associazione  

Validità clinica 
del marcatore 

Utilità clinica del 
test genetico 



Screening HLA-B*5701 
Implicazioni per la pratica clinica 

Pratica precedente 

Paziente candidato  
ad ABV 

Screening: No 

Screening HLA-B*5701 

Paziente candidato  
ad ABV 

Screening: Sì 

Controllo segni e  
sintomi “ABV HSR” 

Sospensione se  
comparsa “ABV HSR”  

Controllo segni e  
sintomi “ABV HSR” 

Neg 

Farmaco  
Alternativo 

Pos 



Overview 

 Tossicità non dose-correlate 
 Ipersensibilità    

 Efficacia e tossicità dose-correlate   
  Effetto sulla PK dei farmaci 



  CYP2B6 516/983 genotype  predicted 
pharmacokinetics.  

  Slow-metabolizer genotypes were associated 
with increased central nervous system events 
among white participants and decreased 
virologic failure among black participants. 



Successful Efavirenz dose reduc2on in HIV Type 1‐Infected Individuals 
 with Cytochrome P450 2B6 *6 and *26 

Gatanaga H, et al. Clin Infect Dis 2007; 45: 1230‐7 
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Genotype‐based dose reducQon of EFV 

EFV‐associated CNS symptoms improved in 10/14 
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CYP2B6 genotypes determined in 456 HIV‐1‐infected EFV 
recipients 

CYP2B6 516G>T was idenQfied in the *6 allele (17.9% of 
paQents) and a novel allele, *26 (1.3% of paQents). 



Woods et al. 2007  

PXR: Pregnane X Receptor 

• Fattore nucleare 

• Risposta a varie 
sostanze 
(rifampicina, 
corticosteroidi, 
fenobarbital...) 

• Aumenta sintesi 
enzimi 
“detossificanti” e 
trasportatori 



p = 0.001 

Unboosted ATV and PXR SNPs 



Studio REYAGEN 
ONmizzazione  della posologia di unboosted 
atazanavir  associato a tenofovir sulla base 
del profilo farmacogene2co dei pazien2 HIV‐

posi2vi 

2-3 0-1 

(Studio in corso c/o Torino e Milano Sacco)  



Riduzioni di dose/posologia? 

Alcune evidenze che vi siano farmaci sovradosati 
(d4T!) 

Vari studi di riduzione di dose soprattutto nei paesi a 
risorse limitate: IDV, ATV, LPV/r 

Studi in corso su altre molecole: 3TC 
Current Opinion in HIV and AIDS, 2010; 5:90-96  



Studio FOTO 
Five days On Two days Off  

A 6 mesi 100% vs. 86% con VL < 
50 copie/ml 

Non inferiorità del regime FOTO 

(Interrotto braccio 7on/7off) 

Reynolds SJ, et al. PLoSOne 2010; 5(4): e10307cv Reynolds SJ, et al. PLoSOne 2010; 5(4): e10307cv 

Cohen C, et al. IAS 2009 





Dose adjustements for 
interactions: 

one size probably does not fit all 
due to genetic-related variability 

In some patients  150 mg QD 
could be enough 

In some patients  300 mg BID  
could be enough 









PK e modifiche di dosaggio 

7363 

4319 

Maynard JL, et al. JAC 2010 

Pazienti stabili (< 50 copie/ml) 

In Terapia con LPV/r 

No esposizione a PIs 

Non farmaci interagenti 

Cmin > 5000 ng/ml 



Pazienti: 

 Molto aderenti 

 Backbone pienamente attivo 

 Successo virologico a lungo termine 

 Peso? Genere? Genetica? 
Possibili strategie di switch: 

 DRV /r 600/100 QD? 

 LPV/r 200/50 BID? 600/150 QD? 

 ATV 200/100 QD? 

(Provocative) piano di ricerca futura per IP 







Cardiovascular/ 

diabetes drugs 

56% 

CNS 

agents 

31% 

12% 

11% 

Analgesics 
11% 

11% 

10% 

Immunosuppressants 4% 

Hormones 3% 

Bronchodilators 3% 

Antihistamines 2% 

Herbals 1% 

Marzolini et al and the Swiss HIV Cohort Study, EACS 2009 

At least 1 drug–drug 
interaction in 40% 

Two thirds of patients in the Swiss HIV Cohort Study 
received co-medication (1013/1497 patients) 



Linee Guida Italiane, 2010 

  L’entità di una interazione nota può essere imprevedibile nel singolo caso 
osservato, per cui il TDM è utile a verificare se e quanto si discosti dall’atteso 
[CIII].  

  La risultante di più interazioni farmacologiche contemporanee (più di due 
farmaci concomitanti interagenti tra di loro) è spesso di difficile prevedibilità e 
consiglia l’uso del TDM [CIII]. 

  L’entità dell’interazione, quantificabile con il TDM, può avere un peso specifico 
diverso a seconda delle variabili cliniche del singolo caso: per esempio la 
barriera genetica del/dei farmaci interessati, lo status virologico del paziente, la 
presenza di mutazioni di resistenza per il/i farmaci in oggetto, la durata della co-
somministrazione. La valutazione congiunta del TDM e di queste variabili, 
meglio se con il parere di un esperto, può permettere la gestione razionale di 
molte interazioni considerate a rischio di fallimento terapeutico e/o tossicità 
[CIII]. 

  Una interazione farmacologica può essere imprevedibile e pertanto, seppur non 
segnalata in precedenza, deve essere sospettata in caso di eventi clinici e 
terapeutici inattesi in termini di tossicità ed efficacia [CIII].   



• Coadministration is contraindicated for treatment-experienced patients 
in the US Prescribing Information and not recommended for all patients 
in the European SPC. 

• If coadministration is judged unavoidable, close clinical monitoring is 
recommended and doses of omeprazole should not exceed 20 mg and 
must be taken approximately 12 hours prior to the atazanavir/ritonavir. 
The European SPC recommends increasing the dose of atazanavir to 400 
mg with 100 mg of ritonavir. 

DHHS guidelines, 2010 

ATV and PPIs 



Effect of omeprazole 20 mg daily on the bioavailability 
 of multiple-dose atazanavir in healthy subjects  

(Zhu et al, J Clin Pharm 2010) 
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  L’entità di una interazione nota può essere imprevedibile nel singolo caso osservato, per 
cui il TDM è utile a verificare se e quanto si discosti dall’atteso [CIII]. 

  - La risultante di più interazioni farmacologiche contemporanee (più di due farmaci 
concomitanti interagenti tra di loro) è spesso di difficile prevedibilità e consiglia l’uso del 
TDM [CIII]. 

Linee Guida Italiane, 2010 



Esempio: Paziente N.R. 
PCR HIV < 50 copie/ml 
289 CD4/mm3, 0.3 ratio 

DRV/r +TDF + FTC  

TPV DRV 
RTV 

FENOB 

VALPR 

LEVET 
? 



Anticonvulsivants Darunavir Ritonavir 

Levetiracetam 

Phenobarbital 
(Phenobarbitone) 

Valproate (Divalproex) 

www.hiv-druginteractions.org 

TPV DRV 
RTV 

FENOB 

VALPR 

LEVET 



Interazioni: evidenze? 
Summary 

The European SPC contraindicates coadministration as it may significantly decrease darunavir 
concentrations. However, the US Prescribing Information predicts no change in darunavir 
concentrations, but decreased phenobarbital concentrations and advises monitoring of 
phenobarbital.  
Description 

LHPG Comment: Note the difference between the European SPC (contraindicated) and the US 
Prescribing Information (monitor phenobarbital). The charts reflect the more cautious option. 

Darunavir coadministered with low dose ritonavir should not be used in combination with 
phenobarbital. This interaction has not been studied, but phenobarbital is expected to decrease 
plasma concentrations of darunavir by induction of CYP450 enzymes.  
Prezista Summary of Product Characteristics, Janssen-Cilag Ltd, October 2009. 

Co-administration of darunavir/ritonavir may cause a decrease in the steady-state concentrations of 
phenytoin and phenobarbital. Phenytoin and phenobarbital levels should be monitored when co-
administering with darunavir/ritonavir.  
Prezista Prescribing Information, Tibotec Inc, January 2010. 



Carbamazepine toxicity induced by 
lopinavir/ritonavir and nelfinavir. 
Bates DE, Herman RJ. 

Ann Pharmacother. 2006 Jun;40(6):1190-5. 
Epub 2006 May 23. 

Ritonavir-induced carbamazepine 
toxicity. 
Mateu-de Antonio J, Grau S, Gimeno-Bayón 
JL, Carmona A. 

Ann Pharmacother. 2001 Jan;35(1):125-6. 

Interazione RTV – Carbamazepina 

Letteratura 



TDM e follow up 

T1 T6 T9 T12 T18 T24 T30 T36 
DRV 

600/100 bid 1823 2177 - - - - 3116 - 

FENOB 
100 mg 26,4 28,1 27,5 25,2 28,7 27,4 20,6 22,2 

VALPR 31,7 71,5 65,9 59,5 80,8 80,3 0 64,5 

Il TDM di DRV e fenobarbital supporta l’associazione in questo paziente  



  L’entità di una interazione nota può essere imprevedibile nel singolo caso osservato, per 
cui il TDM è utile a verificare se e quanto si discosti dall’atteso [CIII]. 

  La risultante di più interazioni farmacologiche contemporanee (più di due farmaci 
concomitanti interagenti tra di loro) è spesso di difficile prevedibilità e consiglia l’uso del 
TDM [CIII]. 

  L’entità dell’interazione, quantificabile con il TDM, può avere un peso specifico 
diverso a seconda delle variabili cliniche del singolo caso: per esempio la barriera 
genetica del/dei farmaci interessati, lo status virologico del paziente, la presenza di 
mutazioni di resistenza per il/i farmaci in oggetto, la durata della co-
somministrazione. La valutazione congiunta del TDM e di queste variabili, meglio se 
con il parere di un esperto, può permettere la gestione razionale di molte interazioni 
considerate a rischio di fallimento terapeutico e/o tossicità [CIII]. 

Linee Guida Italiane, 2010 



TDF/FTC + ATV/RTV con lansoprazolo 30 mg/die per 6 settimane  



1st line HAART since 1 month 

HIV-RNA: BL 560.000, current 2490 copies/ml  

CD4+ BL 38 cell/uL, current 78 cell/ul 

1st line HAART since 17 months 

HIV-RNA < 20 copie/ml  since 13 months 

CD4+ 478  

Patient on TDF/FTC + ATV/RTV,  he started lansoprazole 30 mg/die,  required 
lenght of treatment  is 8-10 weeks   

ATV Ctrough 185 ng/ml 



  L’entità di una interazione nota può essere imprevedibile nel singolo caso osservato, per 
cui il TDM è utile a verificare se e quanto si discosti dall’atteso [CIII]. 

  La risultante di più interazioni farmacologiche contemporanee (più di due farmaci 
concomitanti interagenti tra di loro) è spesso di difficile prevedibilità e consiglia l’uso del 
TDM [CIII]. 

  L’entità dell’interazione, quantificabile con il TDM, può avere un peso specifico diverso 
a seconda delle variabili cliniche del singolo caso: per esempio la barriera genetica del/
dei farmaci interessati, lo status virologico del paziente, la presenza di mutazioni di 
resistenza per il/i farmaci in oggetto, la durata della co-somministrazione. La valutazione 
congiunta del TDM e di queste variabili, meglio se con il parere di un esperto, può 
permettere la gestione razionale di molte interazioni considerate a rischio di fallimento 
terapeutico e/o tossicità [CIII]. 

  Una interazione farmacologica può essere imprevedibile e pertanto, seppur non segnalata 
in precedenza, deve essere sospettata in caso di eventi clinici e terapeutici inattesi in 
termini di tossicità ed efficacia [CIII]. 

Linee Guida Italiane, 2010 



28 cases (25 inhlaed, 3 intranasal) 

14 adults and 10 paediatric 

Onset in 2.75 months – faster in HCV related cirrhosis (2) 

Marked interaction in formal PK study:  

Serum Fluticasone AUC increased 350-fold! 




