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ASSOCIAZIONE TRA VARIABILITA” GENETICA DI OPRM1, MIR-23B E MIR-107 CON DOLORE ACUTO ED
EFFETTI AVVERSI DOPO TRATTAMENTO A BASE DI TRAMADOLO E PARACETAMOLO POST-OPERATORIO IN
PAZIENTI AFFETTE DA CANCRO AL SENO

A cura della Dott.ssa Francesca Gorini

A seguito di trattamento chirurgico per il cancro al seno con linfadenectomia ascellare, il trattamento del
dolore da moderato a severo avviene mediante una terapia a base di tramadolo, un agente oppioide con
azione sul recettore p (MOR). Il tramadolo e considerato, tra gli agenti oppioidi, relativamente sicuro poiché
non causa depressione respiratoria alle dosi terapeutiche e molto meno frequentemente rispetto agli altri
agenti oppioidi induce dipendenza, anche se dotato di un minore effetto terapeutico rispetto alla morfina.
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| recettori MOR, codificati dal gene OPRM1, sono recettori accoppiati alle proteine G espressi nel sistema
nervoso centrale. Pertanto, variazioni a carico del gene OPRM1 possono tradursi in modificazioni del
recettore e differente legame con I'analgesico oppioide. In particolare, molti studi si sono focalizzati sul
polimorfismo OPRM1 rs1799971 (c.118A>G; p.Asn40Asp), che modula I'effetto analgesico di molti oppioidi.
Inoltre, I'espressione di OPRM1 puo essere regolata da RNA non codificanti come i microRNA (miRNA) che si
legano al mRNA target riducendo I'espressione del recettore; studi precedenti hanno dimostrato che alcuni
geni codificanti miRNA, come il MIR-23b e il MIR-107 sono in grado di regolare I'espressione di OPRM1.

Date le suddette premesse, scopo del presente studio & stato quello di valutare |'associazione tra i
polimorfismi OPRM1 rs1799971 e rs677830, MIR-23b rs1011784 e MIR-107 rs2296616 e la severita del dolore
acuto riscontrato in seguito a trattamento chirurgico di cancro al seno e la manifestazione di effetti avversi
nelle prime quattro settimane dopo l'intervento in trattamento con tramadolo, nonché il dolore cronico e
neuropatico ad un anno dalla chirurgia.

Lo studio, prospettico in doppio cieco, ha coinvolto 113 pazienti affette da cancro al seno trattate con
tramadolo e paracetamolo per il dolore acuto in seguito a resezione chirurgica del tumore al seno e
linfadenectomia ascellare. In particolare, immediatamente dopo l'intervento, a tutte le pazienti sono stati
somministrati tramadolo e paracetamolo 37.5/325mg ogni 8 ore, 550 mg naprossene sodico ogni 12 ore e
10mg di metoclopramide ogni 8 ore. Dal secondo giorno e per quattro settimane dopo l'intervento, le
pazienti sono state suddivise in due gruppi a cui e stata somministrata rispettivamente una quantita di
tramadolo/paracetamolo di 37.5/352 (58 pazienti, 51.3%) o di 75/630mg (55 pazienti, 48.7%) ogni 8 ore.
Nelle 4 settimane dopo I'operazione le pazienti hanno registrato il dolore percepito nell’area del seno e delle
spalle utilizzando una scala standard (VAS).

L'analisi dei polimorfismi & stata effettuata su un campione di DNA estratto dal sangue periferico delle
pazienti. Delle pazientiin esame, 14 hanno sospeso I'uso del tramadolo a causa della comparsa di gravi effetti
avversi, pertanto tali effetti sono stati valutati su 99 pazienti; I’analisi dei polimorfismi & stata invece condotta
su 101 pazienti che avevano completato il follow up ad un anno dall’intervento.

La presente analisi ha portato a concludere che la severita del dolore percepito dalle pazienti nelle quattro
settimane successive all’'intervento chirurgico non era correlato al genotipo per nessuno dei polimorfismi
analizzati. Durante il trattamento con tramadolo, gli effetti avversi pil frequentemente riportati sono stati
costipazione (48 pazienti, 48.5%), nausea (36 pazienti, 36.7%), vertigini (35 pazienti, 35.4%) e vomito (9
pazienti, 9.1%). Dalla correlazione tra i polimorfismi analizzati e gli effetti avversi manifestati, & risultato che
i portatori della variante OPRM1 rs1799971G presentavano un rischio maggiore di sviluppare costipazione
rispetto ai pazienti wild type (wt) (p=0.004). Il rischio di nausea, invece, é risultato essere maggiore nei
portatori del genotipo MIR-23B rs1011784GG rispetto ai soggetti wt (p=0.026), mentre soggetti portatori
dell’allele MIR-107 rs2296616A presentavano un rischio minore di presentare nausea rispetto ai wt
(p=0.045).

Tra le pazienti che hanno completato il follow up ad un anno dall’intervento, 21 manifestavano dolore cronico
(20.8%) e 25 dolore neuropatico (24.8%). L’analisi di associazione ha evidenziato nei portatori della variante
MIR-107rs2296616A un rischio maggiore di sviluppare dolore cronico rispetto ai soggetti wt (p= 0.021),
mentre i portatori della variante OPRM1 rs677830T avevano un rischio inferiore di sviluppare dolore
neuropatico rispetto alle pazienti wt (p=0.047). Infine, i soggetti eterozigoti per MIR-23B rs1011784 avevano
un rischio maggiore di sviluppare dolore neuropatico rispetto ai soggetti wt (p=0.036).

| risultati di questo studio dimostrano come varianti polimorfiche del gene OPRM1, che codifica per i recettori
MOR, e dei geni MIR-23b e MIR-107 che modulano la sua espressione, possono modificare la comparsa di
effetti avversi nelle pazientiin trattamento con tramadolo a seguito di un trattamento chirurgico per il cancro
al seno. Ulteriori studi sono necessari al fine di migliorare la gestione del trattamento con tramadolo e la
riduzione del rischio degli effetti avversi alla terapia, e quindi la qualita della vita delle pazienti.




Societa Italiana di Farmacologia “Gruppo di lavoro SIF sulla Farmacogenetica”

| polimorfismi OPRM1 rs677830, MIR-23B rs1011784 e MIR-107 rs2296616 sono associati al rischio di eventi
avversi e alla comparsa di dolore neuropatico, in pazienti in trattamento con tramadolo per terapia del dolore
dopo intervento chirurgico per il cancro al seno.

Parole chiave: tramadolo, cancro al seno, OPRM1, MIR-23B, MIR-107
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NEUROPSICHIATRIA

STUDIO GENOMICO DELLA REMISSIONE E DELLE RICADUTE DELLA DEPRESSIONE PSICOTICA TRATTATA CON
SERTRALINA E OLANZAPINA: LO STUDIO STOP-PD I

A cura della Dott.ssa Claudia Pisanu

Il disturbo depressivo maggiore con sintomi psicotici (DDMPsy) si associa generalmente ad una maggiore
severita, disabilita e alto tasso di ricadute rispetto al disturbo depressivo maggiore senza tali sintomi. La
combinazione di farmaci antidepressivi e antipsicotici sembra rappresentare I'opzione piu efficace nel
trattamento del DDMPsy. Avere a disposizione biomarker affidabili sarebbe d’aiuto per identificare i pazienti
che potrebbero beneficiare maggiormente di una terapia in combinazione e nel definire il rischio di ricadute
alla sospensione del trattamento. Un numero limitato di studi, tutti focalizzati su geni candidati, ha
investigato i fattori genetici coinvolti nella risposta al trattamento nel DDMPsy, con risultati controversi. Gli
autori hanno condotto il primo studio di genome-wide association (GWAS) sulla risposta al trattamento
(valutata come remissione e tasso di ricaduta) in pazienti con DDMPsy.

| pazienti sono stati reclutati nell’lambito dello Study of the Pharmacotherapy of Psychotic Depression Il
(STOP-PD Il), condotto presso quattro siti negli Stati Uniti e in Canada (University Health Network Toronto,
University of Massachussetts Medical School, University of Pittsburgh School of Medicine e Weill Cornell
Medicine). Lo studio STOP-PD Il comprendeva tre fasi: una fase acuta di durata fino a 12 settimane, una fase
di stabilizzazione di 8 settimane e una fase di trial controllato randomizzato (RCT) di 36 settimane. |
partecipanti avevano un’eta compresa tra 18 e 85 anni, una diagnosi di episodio depressivo maggiore in
accordo con i criteri del DSM-IV-TR associato a delirio (con o senza allucinazioni) e un punteggio > 21 alla
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D17). | criteri di esclusione comprendevano comorbidita con
disturbo bipolare, altri disturbi psicotici o deficit cognitivo, disturbo da dismorfismo corporeo, disturbo
ossessivo-compulsivo, disturbo da uso o dipendenza da sostanze nei precedenti tre mesi, demenza, diabete
mellito, disturbi neurologici o comorbidita mediche scompensate. Nella fase acuta i partecipanti hanno
ricevuto una combinazione di sertralina (150 — 200 mg/die) e olanzapina (15 — 20 mg/die). | partecipanti sono
entrati nella fase di stabilizzazione una volta raggiunti i criteri per la remissione o la “quasi-remissione” alla
settimana 12 della fase acuta. La remissione & stata definita come assenza di deliri e allucinazioni e uno score
HAM-D17 < 10 per due settimane consecutive. Alla settimana 12 della fase acuta e stata definita “quasi-
remissione” I’assenza di deliri e allucinazioni, insieme ad uno score HAM-D17 compreso tra 11 e 15 con una
riduzione 2 50% rispetto alla baseline e ad un miglioramento sostanziale misurato tramite la scala Clinical
Global Impression. Alla fine della fase di stabilizzazione, i partecipanti che soddisfacevano ancora i criteri per
la remissione o “quasi-remissione” e avevano un punteggio > 24 alla Mini-Mental State Examination sono
risultati eleggibili per la fase di RCT. Durante questa fase, tutti i partecipanti hanno continuato ad assumere
sertralina e sono stati randomizzati in doppio cieco al braccio che ha continuato ad assumere anche

3



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36942908/

Societa Italiana di Farmacologia “Gruppo di lavoro SIF sulla Farmacogenetica”

olanzapina o al braccio placebo. Il tasso di ricaduta & stato I'outcome principale della fase di RCT. La ricaduta
e stata definita in caso di almeno uno tra 1) sintomi che consentissero di porre una diagnosi di episodio
depressivo maggiore, 2) HAM-D17 > 18, 3) deliri o allucinazioni, o 4) sostanziale peggioramento clinico (ad
esempio ideazione o comportamento suicidario, sviluppo di mania o ipomania, ospedalizzazione
psichiatrica).

Sono stati analizzati i dati genomici dei partecipanti allo studio STOP-PD Il per i quali un prelievo di DNA
genomico estratto da sangue periferico era disponibile e che superassero il quality control (n = 171 per la
remissione e n = 87 per il tasso di recidiva). L’associazione tra le varianti genetiche e la remissione o il tasso
di recidiva e stata analizzata tramite la costruzione di un modello di regressione logistica corretto per eta,
sesso, punteggio HAM-D17 alla baseline, punteggio di severita dei deliri valutato tramite la Schedule for
Affective Disorder and Schizophrenia e prime tre componenti principali. Sono state effettuate analisi che
hanno valutato I'intero campione e il sottocampione di partecipanti di origine europea (83,6%). E’ stata
inoltre effettuata un’analisi di polygenic risk score (PRS) che ha valutato |'associazione tra gli outcome e i PRS
costruiti sulla base di altri fenotipi potenzialmente correlati (ad esempio miglioramento dei sintomi a seguito
di trattamento con farmaci antidepressivi, DDM, schizofrenia, disturbo bipolare e Alzheimer).

Nessuna variante e risultata associata agli outcome con una significativita genome-wide. Il polimorfismo a
singolo nucleotide (SNP) che ha mostrato I'associazione pilu significativa con la remissione e risultato
rs1026501 (odds ratio [OR]: 0,21, p = 3,8 x 10°®), situato a 30,9 Kb rispetto all’estremita 3’ del gene
synaptopodin 2, SYNPO2). Per il tasso di ricaduta, lo SNP che ha mostrato I'associazione piu significativa
risultato rs7137085 (OR = 0,08, p = 6,7 x 10®), localizzato vicino al gene parathyroid hormone-like hormone,
PTHLH.

Il PRS per miglioramento dei sintomi depressivi (costruito sulla base della campione di pazienti con DDM
reclutato dallo Psychiatric Genomics Consortium) € risultato associato con la remissione nella coorte STOP-
PD Il (OR =1,95, p = 0,007, p test di permutazione = 0,04), mentre un pil alto PRS per malattia di Alzheimer
e risultato associato con una minore probabilita di ricaduta (OR = 0,38, p = 0,01, p test di permutazione =
0,03). Tuttavia, tali risultati non erano significativi in seguito alla correzione per test multipli.

I limiti dello studio comprendono il numero di pazienti limitato per uno studio di GWAS e il conseguente
potere statistico ridotto per I'individuazione di associazione significative, I'impossibilita di effettuare sotto-
analisi relative a partecipanti con origine diversa da quella europea e I'impossibilita di generalizzare i risultati
dello studio a pazienti che assumessero farmaci diversi rispetto alla combinazione sertralina e olanzapina.

In conclusione, lo studio suggerisce un’associazione nominale tra lo SNP rs1026501, localizzato in prossimita
del gene SYNPO2, e la remissione in pazienti con disturbo depressivo maggiore con sintomi psicotici in
trattamento con sertralina e olanzapina.

Parole chiave: depressione, sertralina, olanzapina, PRS, SYNPO2
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ASSOCIAZIONE GENETICA DEL POLIMORFISMO RS17782313 CON L’AUMENTO DI PESO INDOTTO DA
ANTIPSICOTICI

A cura della Dott.ssa Anna Parzianello

La schizofrenia & un disordine mentale psicotico cronico che affligge circa I'1% della popolazione; si manifesta
con sintomi positivi, negativi, cognitivi ed affettivi. Rispetto agli antagonisti del recettore D, dopaminergico,
gli antipsicotici di seconda generazione (SGAs, second-generation antipsycothics), come I'olanzapina,
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possiedono un’affinita maggiore per i recettori serotoninergici, istaminergici e noradrenergici. Questa
caratteristica fa si che il loro impiego comporti il miglioramento dei sintomi negativi e la riduzione degli effetti
avversi extra-piramidali. Tuttavia, al loro utilizzo spesso consegue l'insorgenza di alterazioni metaboliche,
come I'aumento di peso corporeo, che rappresentano la principale causa di scarsa aderenza alla terapia. E
stato ipotizzato che I'aumento di peso corporeo nei pazienti in trattamento con SGAs possa essere
influenzato dalla presenza di varianti genetiche. Uno dei principali geni coinvolti nell’laumento di peso e
MC4R, ovvero il gene codificante per il recettore della melanocortina umana. Tra le varianti individuate per
questo gene, quella pit fortemente associata all’aumento di peso corporeo, sulla base di uno studio di
associazione genomica su larga scala effettuato in soggetti di discendenza europea, € la variante rs17782313,
caratterizzata da una transizione da T a C situata 188 kb a valle del gene MC4R e una frequenza dell’allele
variante nella popolazione europea pari al 23.1%.

Fino ad ora, i pochi studi condotti a riguardo non hanno fornito risultati robusti. Pertanto, I'obiettivo degli
autori in questo studio e stato quello di indagare I'influenza di rs17782313 nell’aumento di peso corporeo
indotto da antipsicotici.

Lo studio multicentrico randomizzato, controllato, in doppio cieco, della durata di 8 settimane comparava
due trattamenti farmacologici per la schizofrenia acuta. All’arruolamento i pazienti sono stati randomizzati a
due gruppi di trattamento, ricevendo o amisulpiride o olanzapina (fase I). Dopo le prime 2 settimane, tutti i
pazienti non responsivi alla terapia ricevuta sono stati nuovamente randomizzati in doppio cieco ai due
gruppi di trattamento (amisulpiride vs olanzapina). Quindi, per le successive 6 settimane (fase Il) essi 0 sono
stati randomizzati allo stesso gruppo trattamento a cui erano stati randomizzati nella fase | (e quindi nelle 8
settimane hanno ricevuto sempre lo stesso farmaco), oppure sono stati randomizzati all’altro gruppo di
trattamento rispetto a quello a cui erano stati randomizzati nella fase | (e quindi dal termine della settimana
2 hanno ricevuto I'altro farmaco). Invece, i pazienti responsivi alla terapia dopo le prime 2 settimane di
trattamento hanno continuato con lo stesso per tutta la fase Il, senza subire ulteriori randomizzazioni. L'eta
dei pazienti arruolati era compresa tra 18 e 65 anni (eta media 41,1+11,4 anni). Per quanto riguarda la fase
I, gli autori hanno avuto a disposizione i dati completi di 252 soggetti, di cui 129 randomizzati al trattamento
con amisulpiride e 123 randomizzati al trattamento con olanzapina. Dei 252 soggetti totali, solo 212 hanno
completato tutte le 8 settimane di trattamento (successivamente denominati “completers”). Le analisi
statistiche hanno considerato i dati relativi all’'aumento di peso corporeo e all’'aumento del BMI (body mass
index, indice di massa corporea) nei soggetti, rispetto ai valori al basale, sia al termine delle prime 2 settimane
di trattamento sia al termine delle 8 settimane. In tutte le analisi statistiche condotte il valore di p=0,05 a
due code é stato considerato statisticamente significativo (a=0,05). Il genotipo di rs17782313 é stato
determinato per tutti i soggetti partecipanti e la distribuzione dei genotipi studiati si & dimostrata essere in
Hardy-Weinerg equilibrium sia considerando i soggetti partecipanti alla fase | sia considerando tutti i
completers.

L’analisi delle caratteristiche al basale dei soggetti partecipanti alla fase | ha fornito i seguenti risultati. E stata
riscontrata una differenza statisticamente significativa nel peso corporeo dei soggetti a seconda del genotipo
di rs17782313. Il valore di peso corporeo al basale nei soggetti eterozigoti TC (79,08+17,28 kg) & risultato
essere maggiore rispetto a quello dei soggetti omozigoti TT (73,53+16,04 kg) e omozigoti CC (68,7619,22 kg),
se considerati tutti i 252 soggetti partecipanti alla fase I. La stessa tendenza & stata riscontrata anche
considerando solo coloro in trattamento con amilsupiride (TC: 81,56+16,11 kg; TT: 72,68+16,72 kg; CC:
66,6616,79 kg) o solo coloro in trattamento con olanzapina (TC: 76,71+18,9 kg; TT: 74,51+15,27 kg; CC:
70,08+10,68 kg). Viceversa, da questi dati risulta evidente come, per ogni gruppo considerato, il valore di
peso corporeo al basale sia risultato inferiore sempre nei soggetti omozigoti CC. Tuttavia, & risultata essere
statisticamente significativa la differenza di peso corporeo al basale quando sono stati considerati tutti i 252
soggetti partecipanti alla fase | (P=0,021), quando sono stati considerati solo coloro in trattamento con
amilsupiride (P=0,008), ma non quando sono stati considerati solo coloro in trattamento con olanzapina
(P=0,53).

Analizzando I'aumento di peso corporeo rispetto al basale nei completers, si € giunti a risultati statisticamente
significativi solo quando sono stati presi in considerazione i soggetti trattati con amisulpiride per tutta la
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durata dello studio. Infatti, considerando questa popolazione, la differenza nell’aumento di peso corporeo al
termine delle 8 settimane tra gli omozigoti TT e gli omozigoti CC (TT: 0,7+3,0 kg; CC: 2,5+4,1 kg) é risultata
essere statisticamente significativa (P=0,043). Inoltre, anche la differenza nell’aumento del BMI al termine
delle 8 settimane tra gli omozigoti TT e gli omozigoti CC (TT: 0,2+1,1 kg/m?; CC: 0,8+1,4 kg/m?) & risultata
essere statisticamente significativa (P=0,028). Tuttavia, seppur non raggiungendo la significativita statistica,
lo stesso trend di associazione tra il polimorfismo di rs17782313 e I'aumento di peso corporeo e 'aumento
di BMI alla fine delle 8 settimane di trattamento si osserva anche nella popolazione di soggetti trattati
esclusivamente con olanzapina e nei completers. Alla luce di questi risultati, considerando che I'aumento di
peso corporeo sembra essere attribuibile all’allele C, il confronto dell’aumento di peso corporeo negli
omozigoti CC o eterozigoti TC rispetto agli omozigoti TT e risultato in una differenza statisticamente
significativa solo quando sono stati considerati i soggetti trattati esclusivamente con amisulpiride durante
tutte le 8 settimane di studio, ma non quando sono stati considerati i soggetti al termine delle prime 2
settimane di trattamento. Infatti, questo piccolo intervallo temporale potrebbe non essere stato
sufficientemente adatto ad osservare I'influenza della componente genetica sull’aumento di peso corporeo.
Inoltre, 'utilizzo di una regressione lineare multipla ha dimostrato che l'influenza del genotipo MC4R
sull’aumento del peso corporeo e piu forte nei soggetti trattati con amisulpiride rispetto a quelli trattati con
olanzapina (P=0,012 vs P=0,144). Dunque, questo risultato suggerisce come il polimorfismo rs17782313
possa influenzare I'aumento di peso corporeo in coloro trattati con SAGs dipendentemente dal farmaco
considerato.

Si consideri che a livello fisiologico la stimolazione e successiva attivazione di MC4R comporta la riduzione
della stimolazione all’assunzione di cibo. Tuttavia, la presenza del polimorfismo rs17782313 variante
comporta una perdita di funzionalita di MC4R. La conseguenza, quindi, & una incontrollata stimolazione
all'assunzione di cibo.

Infine, va tenuto conto della possibilita che I'approccio a gene candidato utilizzato in questo studio potrebbe
non dimostrare il nesso causale tra lo SNP considerato e I'aumento di peso indotto da antipsicotici, ma
semplicemente potrebbe mettere in luce un’associazione statisticamente significativa.

E stata osservata un’associazione tra 'aumento di peso corporeo indotto da antipsicotici, il trattamento
farmacologico impiegato e il polimorfismo rs17782313. Tuttavia, a seconda del farmaco considerato,
I'associazione é risultata essere piu o meno significativa. Infatti, solo considerando i soggetti trattati con
amisulpiride é stata riscontrata una differenza statisticamente significativa nell’aumento di peso corporeo
rispetto al valore al basale tra gli omozigoti CC e gli omozigoti TT. Dallo studio € emerso, inoltre, che
I"aumento di peso corporeo ¢ attribuibile all’allele C variante, responsabile di una incontrollata stimolazione
all'assunzione di cibo.

Parole chiave: amisulpiride, olanzapina, rs17782313, MC4R
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ASSOCIAZIONE TRA VARIANTI GENETICHE E SVILUPPO DI ANTICORPI CONTRO INFLIXIMAB: UNO STUDIO
TRASVERSALE SU PAZIENTI CINESI CON MALATTIA DI CROHN

A cura della Dott.ssa Alessia Norbedo
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| pazienti affetti da malattia di Crohn presentano periodi di remissione e inflammazioni aggravate nel tratto
gastrointestinale. Infliximab, un anticorpo monoclonale chimerico contro il fattore di necrosi tumorale alfa
(TNF-a), ha migliorato profondamente i risultati terapeutici. Molti studi hanno dimostrato le correlazioni tra
i livelli pre-dose di infliximab e I'efficacia terapeutica. Fino al 30% delle persone con malattia di Crohn va
incontro ad una perdita di risposta nella fase di mantenimento a causa del mancato raggiungimento dei livelli
minimi di farmaco. Un importante contributo ai livelli sub-terapeutici di infliximab & I'immunogenicita, che si
riferisce allo sviluppo di anticorpi anti-farmaco. Sono stati identificati numerosi fattori predisponenti lo
sviluppo di anticorpi anti-farmaco, tra cui la predisposizione genetica, I'uso differenziato di antibiotici e la
formazione di complessi farmaco-bersaglio. Prove crescenti suggeriscono che la variazione del gene HLA-
DQA1 coinvolto nelle risposte immunitarie adattative aberranti & rilevante per lo sviluppo di anticorpi anti-
infliximab. A causa delle differenze genetiche delle popolazioni, I'associazione tra polimorfismo genetico e la
produzione di questi anticorpi nelle popolazioni cinesi deve essere confermata. Le variazioni nei geni che
codificano per il TNF, la superfamiglia del recettore del TNF 1A (TNFRSF1A) e del TNF 1B (TNFRSF1B) e un
recettore per la porzione Fc delle IgG (FcyRllla) sono state recentemente associate con la risposta ai farmaci
anti-TNF-a nella malattia di Crohn. L'associazione tra polimorfismi genetici nel gene ATG16L1 che
contribuisce al rischio di malattia di Crohn e alla risposta al trattamento anti-TNF-a suggerisce che le varianti
genetiche coinvolte nella suscettibilita alle malattie infiammatorie croniche svolgono un ruolo importante
nella risposta ai farmaci. Le variazioni genetiche in questi geni menzionati possono influenzare la risposta
all'infliximab attraverso la formazione di anticorpi anti-farmaco. Nessuno di questi polimorfismi a singolo
nucleotide (SNP) all'interno dei geni rilevanti, coinvolti nella suscettibilita alle malattie infiammatorie
croniche, alle citochine e alle vie dell'apoptosi, € stato ancora studiato contemporaneamente con I'obiettivo
di identificare i pazienti che sviluppano anticorpi anti-infliximab. Sulla base della frequenza degli SNP nelle
popolazioni cinesi, sono stati selezionati 13 SNP in 13 geni per studiare I'associazione tra varianti genetiche
e sviluppo di questi anticorpi diretti contro infliximab. |l presente studio ha valutato I'associazione tra
polimorfismi genetici e produzione di anticorpi anti-infliximab durante la terapia di mantenimento con
infliximab in pazienti cinesi con malattia di Crohn, offrendo indicazioni sul rischio di produrre anticorpi anti-
infliximab e nuove opportunita per classificare i pazienti in base al loro corredo genetico prima dell'inizio
della terapia con infliximab.

Una volta ricevuta I'approvazione dal Comitato etico del First Affiliated Hospital of Soochow University, 104
pazienti (> 18 anni) con diagnosi istopatologica di malattia di Crohn sono stati arruolati, previo consenso
informato, tra ottobre 2020 e aprile 2022 presso il Dipartimento di Gastroenterologia dell’ospedale affiliato
all'Universita di Soochow (Suzhou, Cina). | partecipanti, di cui sono state reperite tutte le informazioni su
peso, eta, sesso, storia e fenotipo della malattia, stile di vita e valori di calprotectina fecale (fCal), ricevevano
una terapia programmata, che prevedeva la somministrazione di 5 mg/kg di infliximab alle settimane 0, 2 e
6 e poi ogni 8 settimane durante la fase di mantenimento; in media la durata del trattamento era di 10 mesi.
E stata consentita una dose stabile di acido 5-aminosalicilico (5-ASA) per almeno 4 settimane. Lo studio ha
escluso i pazienti a cui era stato somministrato infliximab per piu di 2 anni e avevano trattamenti
concomitanti, tra cui immunomodulatori (azatioprina, mercaptopurina) e steroidi. E stato registrato I'indice
di attivita della malattia (CDAI) e la remissione clinica (RC) & stata definita come un CDAl inferiore a 150 punti
(CDAI mediano era di 87,6). La normalizzazione di fCal & stata definita come inferiore a 250 pg/g.

Entro le 24 ore precedenti l'infusione di infliximab, & stato raccolto un totale di 2 mL di sangue intero
periferico per I'analisi genetica, per le misurazioni di livelli medi di infliximab e per quelli degli anticorpi anti-
infliximab.

Il DNA e stato estratto mediante kit e il sequenziamento € avvenuto mediante lllumina sequencer HiSeq XTen.
L’analisi genotipica & stata effettuata su un pool di tredici geni: HLA-DQA1 (rs2097432), FCGR3A (rs396991),
FCGR2A (rs1801274), PTPRC (rs10919563), KLRC1 (rs7301582), HLA-E (rs1264457), IL-17RA (rs4819554),
ATG16L1 (rs10210302), TRAF1 (rs3761847), TNF (rs1800629), TNFRSF1A (rs767455), TNFRSF1B (rs1061622)
e CCNY (rs12777960). La misurazione dei livelli di infliximab e degli anticorpi anti-infliximab sono state
effettuate sul plasma mediante saggio ELISA sviluppato internamente e convalidato secondo la prassi.
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In ogni saggio ELISA é stato incluso un controllo negativo rappresentato da plasma di pazienti celiaci naive
all'infliximab e controlli positivi (limite inferiore e superiore) contenenti 100 e 20.000 ng/mL di anticorpi
policlonali di coniglio anti-infliximab. L'analisi statistica & stata eseguita utilizzando GraphPad Prism versione
9.0 e IBM SPSS Statistics versione 26.0. La media e la deviazione standard o la mediana e l'intervallo
interquartile (IQR) sono state utilizzate per descrivere variabili cliniche e demografiche continue. Le variabili
categoriche sono state espresse in percentuale. Il test U di Mann—-Whitney (due gruppi) e il test H di Kruskal-
Wallis (piu di due gruppi) sono stati utilizzati per confrontare variabili continue con caratteristiche di non
normalita. La distribuzione di 13 SNP all'interno di 13 geni & stata testata per I'equilibrio di Hardy-Weinberg
utilizzando il test x2. Per tutti gli SNP sono stati utilizzati due modelli genetici: il modello additivo, che
presuppone che |'effetto dell'allele di rischio aumenti con l'aggiunta di ciascuna copia allelica; e il modello
dominante. Sono stati eseguiti un test del x> e una regressione logistica per valutare rispettivamente
I'associazione e le interazioni moltiplicative tra SNP e formazione di anticorpi anti-infliximab. Valori di p-vale
< 0,05 sono considerati come differenza statisticamente significativa.

La remissione clinica e stata raggiunta dal 79,81% dei pazienti e in questo caso i livelli pre-dose di infliximab
erano superiori a quelli dei pazienti non in RC (3,80 vs. 1,50 pg/mL, p < 0,001). E stata valutata la relazione
tra i livelli pre-dose di infliximab e titoli di anticorpi anti-infliximab. | livelli pre-dose di infliximab nei pazienti
ad alto titolo di anticorpi anti-infliximab (1,15 pg/mL, IQR: 0,25-2,39) era significativamente inferiore a quello
nei pazienti con anticorpi anti-infliximab a basso titolo (2,95 pg/mL, IQR: 2,25-4,28, p = 0,03). E stata anche
osservata una differenza significativa nei livelli pre-dose di infliximab tra il gruppo ad alto titolo di anticorpi
anti-infliximab e il gruppo negativo a questi anticorpi anti-farmaco (4,48 pg/mL, IQR: 2,65-6,64, p < 0,001).
Non sono state osservate differenze significative nei livelli minimi di infliximab tra il gruppo negativo agli
anticorpi anti-infliximab e il gruppo a basso titolo (p = 0,17).

Le frequenze dei genotipi per 13 SNP all'interno di 13 geni in 104 pazienti erano in linea con I'equilibrio di
Hardy-Weinberg (HWE, p > 0,05). | portatori dello SNP (rs2097432 in HLA-DQA1*05) secondo il modello
dominante avevano un tasso piu elevato di formazione di anticorpi anti-infliximab (GG e AG: 27/38 = 71,05%,
AA: 29/66 = 43,94%, p = 0,01). La variante rs396991 in FCGR3A é risultata associata alla produzione di
anticorpi anti-infliximab secondo il modello dominante (CC e AC:37/57 = 64,91%, AA: 19/47 = 40,43%, p =
0,01). Non e stata trovata alcuna associazione tra altri SNP e la produzione di anticorpi anti-infliximab. Nella
regressione logistica, i genotipi HLA-DQA1*05 rs2097432 GG e GA hanno aumentato il rischio di formazione
di anticorpi anti-infliximab rispetto al genotipo AA (GG e AG vs. AA, OR 2,94, 95% Cl 1,19-7,30, p = 0,02). |
pazienti portatori dei genotipi CC e AC di rs396991 in FCGR3A presentavano piu frequentemente la
formazione di anticorpi anti-infliximab (CC e AC vs. AA, OR 2,94, 95% Cl 1,24-6,96, p = 0,01). Considerando
entrambe le varianti rs2097432 e rs393991, una percentuale maggiore di pazienti con due varianti ha
mostrato produzione di anticorpi anti-infliximab (due varianti vs. nessuna variante, 17/21 = 80,95% vs. 9/30
= 30,00%, OR 9,92, 95 % Cl 2,59-37,87, p = 0,001, variante singola vs nessuna variante, 30/53 = 56,60% vs
9/30 = 30,00%, OR 3,04, 95% CI 1,18-7,88, p = 0,02). Questo studio non ha trovato |'associazione tra
produzione di anticorpi anti-infliximab e polimorfismi nei geni coinvolti nella suscettibilita alle malattie
inflammatorie croniche, alle citochine e alle vie dell'apoptosi. In primo luogo, la dimensione limitata del
campione potrebbe non fornire una potenza statistica sufficiente per determinare |'effetto di 11 SNP sulla
formazione di anticorpi anti-infliximab. Forse in un campione pil ampio, si potrebbero trovare associazioni
per questi SNP.

Varianti genetiche aumentano la suscettibilita agli anticorpi anti-infliximab nella malattia di Crohn nelle
popolazionicinesi: i genotipi HLA-DQA1*05 rs2097432 GG e GA erano piu frequenti nei pazienti con anticorpi
anti-infliximab; i pazienti portatori dei genotipi CC e AC di rs396991 in FCGR3A presentavano piu
frequentemente anticorpi anti-infliximab. Una strategia farmacogenomica potrebbe aiutare nella gestione
clinica ottimale dei pazienti con malattia di Crohn.

Parole chiave: malattia di Crohn, polimorfismo genetico a singolo nucleotide, infliximab, anticorpi anti-infliximab
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SIF, Societa Italiana di Farmacologia, si propone di pubblicare sul proprio sito internet www.sifweb.org
informazioni precise ed aggiornate, ma non si assume alcuna responsabilita né garantisce la completezza ed
esaustivita delle informazioni messe a disposizione. In particolare, SIF precisa che le risposte fornite ai quesiti
medico / tossicologici sono fornite sulla base della raccolta di fonti bibliografiche esistenti (rispetto alle quali
non si garantisce la esaustivita). Pertanto, dalle risposte ai quesiti non devono essere tratte conclusioni se
non un mero richiamo alle fonti presenti in letteratura. La SIF, inoltre, avvisa gli utenti che le informazioni
contenute nel proprio sito e le risposte ai quesiti hanno finalita meramente divulgative, informative ed
educative e non possono in alcun modo sostituire la necessita di consultare il Ministero della Salute, I'Istituto
Superiore di Sanita e pil in generale le Istituzioni nazionali ed internazionali attive in materia. IL SITO
INTERNET DI SIF E LE RISPOSTE Al QUESITI NON DEVONO IN ALCUN MODO ESSERE CONSIDERATI PARERI
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MEDICI. SIF, quindi, declina ogni responsabilita circa I'utilizzo del proprio sito, delle informazioni in esso
contenute e delle risposte ai quesiti ed avverte |'utente che ogni e qualsiasi contenuto ed informazione del
sito (comprese le risposte ai quesiti) sara utilizzata sotto diretta e totale responsabilita dell’'utente stesso. Né
SIF, né alcuna altra parte implicata nella creazione, realizzazione e pubblicazione del sito internet di SIF e
nella redazione delle risposte ai quesiti possono essere ritenute responsabili in alcun modo, né per alcun
danno diretto, incidentale, conseguente o indiretto che deriva dall’accesso, uso o mancato uso di questo sito
o di ogni altro ad esso collegato, o di qualunque errore od omissione nel loro contenuto. Le informazioni
fornite nelle newsletters, le eventuali nozioni su procedure mediche, posologie, descrizioni di farmaci o
prodotti d’uso sono da intendersi come di natura generale ed a scopo puramente divulgativo ed illustrativo.
Non possono, pertanto, sostituire in nessun modo il consiglio del medico o di altri operatori sanitari. Nulla su
http://www.sifweb.org, sulle relative newsletters, e-mails, o qualsiasi dei progetti della SIF, pud essere
interpretato come un tentativo di offrire o rendere un’opinione medica o in altro modo coinvolta nella pratica
della Medicina. La Societa Italiana di Farmacologia, i suoi Soci od altre parti ed essa connesse non possono,
quindi, essere ritenuti responsabili circa risultati o conseguenze di qualunque utilizzo o tentato utilizzo di una
qualsiasi delle informazioni riportate. Non sono ammesse la divulgazione e la diffusione di “SIF—
Farmacogenetica” senza precedente autorizzazione scritta della Societa Italiana di Farmacologia.

RICEZIONE NEWSLETTER

La Societa dichiara che i dati personali comunicati dall'utente sono trattati in conformita alle disposizioni del
D. Lgs. 196/2003 ed alla normativa comunitaria secondo quanto indicato specificamente nell'informativa
privacy reperibile sul sito internet della Societa all'indirizzo https://sif2022-
production.s3.amazonaws.com/uploads/attachment/file it/2231/Informativa Privacy SIF Generica.pdf
che l'utente, con la sottoscrizione del presente Contratto, dichiara di aver compiutamente visionato,
compreso e accettato. Qualora non intendeste ricevere ulteriori comunicazioni vi preghiamo di inviare una
risposta all'indirizzo sif.farmacologia@segr.it con oggetto: CANCELLA.
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