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ABSTRACT 

 

Le Malattie Infiammatorie Croniche dell’Intestino (MICI) sono patologie infiammatorie 

incurabili che interessano il tratto digerente. Le due forme principali sono la Colite 

Ulcerosa e il Morbo di Crohn, condizioni debilitanti caratterizzate da un decorso cronico, 

che possono portare a complicanze severe, se non trattate. Le terapie ad oggi impiegate 

mirano a bloccare la progressione della malattia, mantenendo la remissione a lungo 

termine. I farmaci principalmente utilizzati sono tiopurine e farmaci biologici, ma 

entrambe le strategie presentano significativa variabilità interindividuale di risposta 

clinica ed effetti avversi associati, che possono intaccare la loro efficacia. La 

farmacogenomica analizza l’effetto di diversi varianti geniche sulla risposta 

farmacologica. L’applicazione di questi studi permette di identificare quali polimorfismi 

sono associati ad una miglior prognosi o/e efficacia farmacologica. Attraverso lo 

screening genomico e l’identificazione di particolari geni come biomarcatori predittivi, è 

possibile stratificare i pazienti in base al profilo di risposta al farmaco e applicare 

strategie di medicina personalizzata, selezionando il farmaco con massima efficacia e 

minima tossicità per ciascun paziente e adattandone il dosaggio.  
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INTRODUZIONE 

Malattie Infiammatorie Croniche dell’Intestino 

Le Malattie Infiammatorie Croniche dell’Intestino (MICI), come il Morbo di Crohn e la 

Colite Ulcerosa, sono patologie infiammatorie croniche del tessuto gastrointestinale 

caratterizzate da un andamento recidivante, con periodi di latenza alternati a fasi di 

infiammazione acuta. Sono patologie che impattano negativamente la vita dei pazienti e 

possono portare a complicazioni severe a lungo termine con necessità di intervento 

chirurgico o sviluppo di cancro, se non diagnosticate precocemente. Il numero di pazienti 

con nuova diagnosi sta aumenta progressivamente ogni anno. Nella maggior parte dei 

casi insorgono nel periodo tra l’adolescenza e la giovane età adulta.  

L’eziologia della malattia è complessa e multifattoriale e deriva dalla combinazione di 

interazioni genetiche, ambientali, immunologiche e microbiologiche.  

La variabilità tra i pazienti del decorso della malattia e della risposta ai farmaci rende 

difficile un trattamento omogeneo tanto che spesso viene personalizzato sul singolo 

individuo in base alla gravità e allo stile di vita. Non esistono attualmente terapie 

definitive, ma si utilizzano i farmaci principalmente per attenuare i sintomi e tenere sotto 

controllo il decorso della malattia.  

 

Epidemiologia 

Le MICI possono manifestarsi a qualsiasi età, ma approssimativamente nel 25% dei 

pazienti vengono diagnosticate prima dei 20 anni: il picco d’incidenza della patologia è 

durante l’adolescenza (Borowitz SM, 2023). 

Storicamente il Morbo di Crohn e la Colite Ulcerosa sono state identificate come 

patologie in rapida crescita nelle aree industrializzate dell’Europa dell’Ovest e del Nord 

America, ma negli ultimi 50 anni la malattia è diventata globale con l’affermarsi dei 

nuovi paesi in via di sviluppo (Borowitz SM, 2023). In aree dove l’incidenza era sempre 

stata bassa come l’Asia, l’America Latina e l’Africa si è vista una crescita con lo stesso 

andamento con cui si è sviluppata in Europa o Nord America. 

Il primo fattore di rischio per lo sviluppo di MICI è legato alla suscettibilità genetica. È 

stato stimato che circa il 5-23% delle persone affette da MICI hanno un parente di primo 

grado già malato e nelle famiglie con più membri che presentano la patologia il decorso 

della malattia è simile. Studi GWAS hanno identificato più di 200 geni associati con 

l’aumento di rischio d’insorgenza della malattia, ma molte di queste correlazioni sono 

deboli. Una mutazione loss-of-function del gene NOD2/CARD15, ad esempio, è stata 

identificata nel 10-30% dei pazienti di etnia caucasica con Morbo di Crohn. La maggior 

parte della popolazione che presenta una mutazione del gene ha un rischio molto più 

elevato di sviluppare la malattia (Borowitz SM, 2023). Questo tipo di analisi può, quindi, 

spiegare circa un quarto dell’ereditabilità delle MICI. 

Il rapido incremento dell’incidenza di queste patologie e la mancanza di ereditabilità certa 

non può essere spiegato dalla presenza di solo mutazioni genetiche e devono perciò 

essere introdotti altri fattori.  

L’influenza di fattori ambientali nella patogenesi è suggerita dal suo legame con la 

distribuzione geografica. Studi sulle popolazioni migrate da aree a bassa incidenza di 

MICI verso aree ad alto rischio di insorgenza hanno dimostrato che questi soggetti hanno 
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maggior rischio di sviluppare la malattia, viceversa, si osserva una diminuzione del 

rischio di insorgenza in popolazioni che migrano verso aree a basso rischio (Borowitz SM, 

2023). 

Si ritiene, inoltre, che le MICI siano più comuni in contesti urbani, tra persone con status 

socioeconomico più elevato e maggior igiene domestica, soprattutto durante l’infanzia, 

dove il minor contatto con patogeni potrebbe determinare una maggior suscettibilità di 

malattie croniche infiammatorie e autoimmuni (Borowitz SM, 2023). 

Lo studio della malattia in persone conviventi, ma non legate da vincoli di parentela e 

ubicate anche in contesti rurali, ha suggerito il legame dell’insorgenza di MICI con la 

trasmissione di agenti microbici contagiosi a lungo periodo di latenza. È stato infatti a 

lungo investigato il possibile ruolo di alcuni patogeni nello sviluppo del morbo di Chron, 

in particolare per la sua somiglianza con la tubercolosi intestinale (Borowitz SM, 2023). 

Studi recenti suggeriscono, inoltre, che la disbiosi intestinale giochi un ruolo 

fondamentale nello sviluppo o mantenimento della malattia, con margini di variabilità fra 

individuo ed individuo. In particolare, ad attivare la risposta immunitaria potrebbe esserci 

uno sbilanciamento tra batteri commensali e patogeni oppure la persistenza di uno 

specifico patogeno che il sistema immunitario dell’ospite non è in grado di eliminare 

completamente (Borowitz SM, 2023). 

 

Patogenesi 

Si ritiene che l’insorgenza della malattia dipenda da una riposta immunitaria 

inappropriata e continua al microbiota intestinale in individui geneticamente suscettibili, 

in seguito ad uno squilibrio tra segnali pro- e anti-infiammatori.  

Il morbo di Crohn è caratterizzato istologicamente da un’infiammazione transmurale e 

dalla presenza di granulomi in qualsiasi tratto dell’apparato gastrointestinale, in 

particolare nell’ileo terminale. La malattia è comunemente associata a complicanze come 

fistole, ascessi o stenosi. La colite ulcerosa determina infiammazione persistente sulla 

mucosa del colon in assenza di granulomi in reperti bioptici (Guan Q, 2019). 

Dal punto di vista immunologico la risposta infiammatoria eccessiva dipende da diversi 

fattori.  

Le cellule epiteliali intestinali costituiscono la principale barriera strutturale del sistema 

immunitario innato dell’intestino, limitando e sorvegliando l’ingresso di antigeni nel 

sistema immunitario mucosale. Hanno ruolo fondamentale nel mantenimento della 

tolleranza immunitaria verso il microbiota intestinale e gli antigeni alimentari. Nei 

pazienti con MICI la permeabilità gastrointestinale, normalmente garantita dalle cellule 

epiteliali e le relative giunzioni tra esse, risulta alterata e causa di un processo 

infiammatorio cronico. Citochine pro-infiammatorie come TNF e INF-γ possono alterare 

la permeabilità giunzionale e indurre l’apoptosi delle cellule epiteliali. L’integrità 

giunzionale nei pazienti è compromessa anche dalla downregolazione di WFDC2, 

un’antiproteasi che normalmente protegge il tessuto (Guan Q, 2019). 

Nelle MICI si verifica inoltre una disregolazione dell’azione di diversi tipi di cellule del 

sistema immunitario innato e adattativo. 

Le cellule dendritiche si occupano della presentazione dell’antigene ai linfociti T e si 

trovano normalmente in tutto l’intestino, in particolare nel tessuto linfoide come le 

placche di Peyer e i linfonodi mesenterici. In presenza di queste patologie si accumulano 

nei siti infiammatori, determinando un’anomala risposta al microbiota intestinale. Queste 
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cellule inducono preferenzialmente risposte Th1 e producono alti livelli di IL-23, 

citochina proinfiammatoria, e bassi livelli di IL-10, citochina antiinfiammatoria (Guan Q, 

2019). 

I macrofagi si trovano, invece, nella lamina propria dell’epitelio intestinale e sono 

coinvolti nel mantenimento dell’omeostasi, fagocitando potenziali antigeni pericolosi e 

inducendo la rigenerazione dell’epitelio, producendo diversi mediatori antinfiammatori. 

Hanno un ulteriore ruolo nella tolleranza immunogenica poiché attivano la 

differenziazione delle cellule T in cellule regolatorie. Nelle MICI i macrofagi subiscono 

una disregolazione e, a differenza delle cellule residenti, possono indurre una risposta 

rapida agli antigeni microbici del lume intestinale. In vitro è stato dimostrato che questi, 

in seguito ad esposizione a fattori microbici, rilasciano alti livelli di citochine 

infiammatorie, come IL-12 e IL-23. In parallelo, sulla parete mucosale vengono reclutati 

monociti e macrofagi immaturi che si differenziano durante l’infiammazione e producono 

una grande quantità di mediatori pro-infiammatori come TNF e IL-6 (Guan Q, 2019). 

Nelle MICI si verifica pertanto un incremento della produzione locale di citochine e altri 

fattori infiammatori in seguito all’arrivo di cellule infiammatorie nel tessuto intestinale. 

Sono studiate diverse vie di segnale la cui disregolazione ha un ruolo nell’insorgenza di 

queste malattie.  

Il fattore TNF, prodotto da monociti, macrofagi e cellule T, è coinvolto nella regolazione 

della proliferazione, differenziazione e funzione di diversi tipi di cellule tissutali. I suoi 

livelli sono aumentati nella mucosa intestinale e nel sangue di pazienti con MICI. Quando 

interagisce coi suoi recettori può avviare diverse risposte, tra cui l’apoptosi mediata da 

caspasi-8 con conseguente danno alla mucosa e compromissione della barriera epiteliale 

intestinale. È stato dimostrato essere un importante mediatore dell’infiammazione 

intestinale anche TL1A, simile a TNF, che aumenta la capacità di differenziazione delle 

cellule Th1, Th2 e Th17. I livelli di questo fattore sono aumentati nelle MICI con 

conseguente sovraproduzione di citochine proinfiammatorie, come IL-17 e INF-γ, e 

alterata funzione delle cellule Treg con compromissione della permeabilità della barriera 

epiteliale intestinale (Guan Q, 2019). 

Diversi studi hanno dimostrato alti livelli di cellule Th17, riconosciute come forti 

induttori dell’infiammazione, in tessuti dei pazienti con MICI (Guan Q, 2019). L’IL-23 

ha un’attività regolatoria su queste cellule e induce un fenotipo infiammatorio così come 

l’IL-12, promuovendo la risposta immunitaria dei linfociti Th1 e l’attivazione di diversi 

altri tipi di cellule. Le citochine prodotte da questi linfociti mediano la risposta 

infiammatoria (Zeng et al., 2023). 

 

Trattamento 

Non esistendo al momento cure risolutive per le MICI, i farmaci ad oggi utilizzati sono 

rivolti al miglioramento dei sintomi e ad inibire selettivamente le principali vie di segnale 

coinvolte nel processo infiammatorio. Pertanto, la terapia farmacologica è volta a 

mantenere la remissione dei sintomi e a facilitare la riparazione della mucosa. Le 

tipologie di farmaci in uso includono aminosalicilati, corticosteroidi, immunomodulatori 

e farmaci biologici, risultano efficaci in molti pazienti, ma in alcuni casi ci possono essere 

risposte eccessive con effetti avversi o risposte insufficienti, tanto da richiedere sempre di 

più una personalizzazione del trattamento (Cai Z et al., 2021).  
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Le attuali strategie terapeutiche hanno l’obiettivo di indurre una remissione indipendente 

dagli steroidi, che, se utilizzati per un lungo periodo, possono portare allo sviluppo di 

importanti effetti collaterali.  

Gli aminosalicilati sono stati i primi farmaci ad essere utilizzati nel trattamento delle 

MICI. Il principale farmaco di questa classe è la sulfasalazina, un profarmaco che viene 

metabolizzato dall’enzima monoammina ossidasi (MOA) ad acido 5-aminosalicilico (5-

ASA), che interferisce nel metabolismo dell’acido arachidonico bloccando la sintesi di 

prostaglandine e leucotrieni infiammatori. È stato dimostrato che il 5-ASA è più efficace 

per il trattamento della colite ulcerosa, ma non per il Morbo di Chron (Cai Z et al., 2021). 

Durante la fase acuta i corticosteroidi sono in grado di indurre remissione della malattia. 

Grazie al legame coi loro recettori citoplasmatici, entrano nel nucleo e, interagendo con 

fattori di trascrizione proinfiammatori ed elementi responsivi nel promotore, inibiscono la 

trascrizione di alcuni geni infiammatori, così da promuovere la trascrizione di geni anti-

infiammatori. Non sono efficaci nel mantenimento della fase di remissione nelle MICI e 

il loro utilizzo sistematico è associato a numerosi effetti collaterali come infezioni 

opportunistiche, ipertensione e diabete mellito. I corticosteroidi di seconda generazione, 

come ad esempio la budesonide, sono meglio tollerati e con un miglior profilo di 

sicurezza (Cai Z et al., 2021). 

I farmaci immunomodulatori sono ampiamente utilizzati dai pazienti con MICI e 

comprendono tiopurine, metotressato e inibitori della calcineurina. Le tiopurine 

controllano l’infiammazione intestinale inibendo la proliferazione e l’attivazione dei 

linfociti T e interferendo con la sintesi di DNA, ma purtroppo più del 39% dei pazienti 

interrompe la terapia per i gravi e/o fastidiosi effetti avversi. Il metotressato inibisce 

l’attività di diversi enzimi coinvolti nel processo di sintesi del DNA, rallentando 

anch’esso la proliferazione dei linfociti T e la sintesi di citochine infiammatorie. Non è 

stata dimostrata la sua efficacia nell’induzione della remissione in pazienti che soffrono 

di colite ulcerosa. La calcineurina, attivata dalla calmodulina, può indurre la 

defosforilazione e l’attivazione del fattore nucleare delle cellule T attivate, che va a 

regolare la trascrizione di numerose citochine infiammatorie. Gli inibitori della 

calcineurina come la ciclosporina A e il tacrolimus interferiscono con questa via di 

segnale, bloccando la risposta infiammatoria; inoltre, il tacrolimus promuove l’apoptosi 

dei macrofagi. Presentano, però, un’alta incidenza di reazioni avverse, tra cui tremori, 

disfunzione renale e insorgenza di infezioni (Cai Z et al., 2021). 

I farmaci biologici sono molecole ingegnerizzate a riconoscere un gene o una proteina, 

come ad esempio le citochine. Gli anti-TNF come infliximab e adalimumab agiscono 

bloccando il TNF e riducendo la cascata di segnale. L’ustekinumab, efficace su pazienti 

che non rispondono al trattamento con anti-TNF, neutralizza le citochine IL-12 e IL-23, 

responsabili della differenziazione dei linfociti T infiammatori. Il vedolizumab agisce 

sull’integrina α4β7, presente nei linfociti intestinali specifici, e riduce il flusso di linfociti 

verso l’intestino. Nonostante l’efficacia terapeutica di questi farmaci, molti pazienti 

possono sviluppare sintomi persistenti, reazioni avverse e farmacoresistenza (Plaza J et 

al., 2024). 

 

Farmacogenomica 

La farmacogenomica è la branca della farmacologia che si occupa dell’influenza della 

variabilità genetica sulla risposta al farmaco da parte dei pazienti, correlando 
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l’espressione genica o la variazione dei singoli nucleotidi con l’efficacia, la tossicità e le 

interazioni tra i farmaci. Pertanto, grazie all’identificazione di biomarcatori predittivi è 

possibile personalizzare le terapie farmacologiche, con la scelta del farmaco migliore al 

giusto dosaggio. 

È ben noto che la farmacocinetica e la farmacodinamica dei farmaci possono essere 

influenzate da diversi fattori come sesso, età, gravità della  patologia, fattori ambientali e 

dieta e se il dosaggio non è aggiustato sul paziente si può incorrere in reazioni avverse 

prevenibili (Peruhova M et al., 2025; van den Bosch BJ e Coenen MJ, 2020).  

Nonostante questo, l’efficacia clinica può essere molto più bassa e gli effetti avversi 

molto più frequenti del previsto. Recentemente è stato evidenziato come il diverso effetto 

dei farmaci possa dipendere da fattori genetici e come le varianti genetiche possano 

contribuire fino al 95% nella variabilità interindividuale di risposta ai farmaci (Peruhova 

M et al., 2025; van den Bosch BJ e Coenen MJ, 2020).  

Diversi studi hanno dimostrato che polimorfismi in geni che codificano per enzimi che 

trasportano e metabolizzano i farmaci possono influenzarne significativamente la 

farmacocinetica e, di conseguenza, determinare risposte diverse alla stessa dose di 

farmaco tra individui, con variabili profili di sicurezza e tollerabilità dei farmaci 

(Peruhova M et al., 2025; van den Bosch BJ e Coenen MJ, 2020).  

Negli ultimi anni è aumentato notevolmente l'interesse per la farmacogenomica, tanto che 

gli studi su fattori genetici, che causano variabilità nella risposta ai farmaci, sono 

diventati una parte essenziale del processo di sviluppo dei farmaci al fine di ottenere 

l’autorizzazione da EMA ed FDA (Peruhova M et al., 2025; van den Bosch BJ e Coenen 

MJ, 2020). 

Numerosi marcatori sono stati riconosciuti avere valore farmacogenomico e sono stati 

messi a disposizione nella pratica clinica. L’identificazione di un marcatore richiede un 

processo di validazione e qualificazione normativa fin dalla fase di sviluppo del test. 

Possono essere ritenuti marcatori geni che presentano mutazioni nella linea germinale 

come SNPs, inserzioni e delezioni (NDEL) e ripetizioni in tandem (CNVs) in regioni 

codificanti o regolatorie così da alterare la funzione di proteine, come enzimi e recettori 

farmacologici (van den Bosch BJ e Coenen MJ, 2020). 

Nella farmacogenomica l’impatto di una variante genetica non dipende solo dalla sua 

associazione con un determinato tipo di risposta al farmaco, ma anche dalla sua 

frequenza. Tramite studi Genome-Wide Association Study (GWAS) centinaia di migliaia 

di varianti genetiche possono essere simultaneamente investigate per capire la variabilità 

e il rischio di un determinato fenotipo. Le nuove tecniche di Next Generation Sequencing 

(NGS) hanno permesso di facilitare e approfondire questo tipo di analisi: grazie al 

sequenziamento dell’intero genoma (WGS) o esoma (WES) è possibile identificare 

varianti genetiche note, comuni e rare. L’NGS è quindi un approccio completo per 

profilare i geni rilevanti per l’esito del trattamento farmacologico (van den Bosch BJ e 

Coenen MJ, 2020). 

Le varianti genetiche che sono ritenute avere rilevanza clinica possono essere utilizzate 

come biomarcatori. Un polimorfismo ha rilevanza clinica quando dimostra di essere uno 

strumento efficace per prendere decisioni sulla terapia dei pazienti e migliorare il loro 

trattamento (Plaza J et al., 2024). 
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FARMACOGENOMICA NELLE MICI 

Medicina di precisione 

Le MICI presentano sintomi e decorso che possono differire notevolmente tra i diversi 

pazienti. Alcuni soggetti possono presentare un decorso grave della malattia, con 

frequenza elevata di fasi acute, mentre altri possono presentare un decorso lieve e più 

lento. Il fenotipo della malattia, soprattutto nel caso del morbo di Crohn, può evolvere ed 

aggravarsi con il tempo senza che sia possibile predirlo con anticipo. Il tasso di recidiva 

annuo delle MICI, nonostante il raggiungimento della fase remissiva, è tra il 10-30 % 

(Zeng Z et al., 2023). 

Il fenotipo variabile di queste patologie rende necessario identificare precocemente il tipo 

di decorso della malattia in ogni paziente, in modo da poter adottare un trattamento 

adeguato. È documentato che un decorso severo è legato ad una prognosi negativa e si 

deve perciò intervenire in modo diverso che nel caso di malattia moderata. I pazienti con 

un decorso lieve possono essere trattati con un approccio convenzionale a step, mentre 

bisogna intervenire tempestivamente e in maniera specifica nel caso in cui il decorso 

della malattia sia grave (Zeng Z et al., 2023). Pertanto, il decorso della malattia e la 

risposta terapeutica sono aspetti chiave da valutare attentamente nella gestione delle 

MICI. 

La medicina di precisione applica il principio della stratificazione dei pazienti 

sull’espressione di diversi marcatori, così da assicurare la strategia terapeutica per 

minimizzare il rischio di recidiva e progressione della patologia. Questo trattamento 

personalizzato è associato a miglior esiti clinici, maggior efficacia terapeutica e ridotta 

insorgenza di eventi avversi (Zeng Z et al., 2023). 

Per i pazienti con decorso severo la terapia raccomandata prevede l’utilizzo combinato di 

farmaci biologici e immunomodulatori. Nel trattamento della colite ulcerosa grave si 

impiegano anti-TNF, corticosteroidi e, eventualmente, intervento chirurgico tempestivo, 

mentre per il morbo di Crohn fistolizzante severo la terapia prevede farmaci biologici 

anti-TNF e resezione ileocolica precoce. Per i pazienti con decorso moderato si sceglie un 

approccio “step-up”, con l’impiego di trattamenti tradizionali come 5-ASA, 

corticosteroidi e immunomodulatori (Zeng Z et al., 2023).  

La scelta del trattamento personalizzato migliora l’esito clinico per pazienti gravi e 

diminuisce il rischio di eventi avversi anche severi, come mielotossicità e linfoma, per i 

pazienti con decorso lieve.  

Ciononostante, i pazienti mostrano grande variabilità nella risposta ai farmaci per 

differenze significative nel loro metabolismo, che possono essere dovute alla presenza di 

polimorfismi in geni che codificano per enzimi fondamentali.  

I biomarcatori genetici vengono analizzati per scegliere non solo il farmaco più adatto al 

paziente, ma anche identificare il dosaggio iniziale più corretto ad ottenere una risposta 

efficace ed evitare l’insorgenza di eventi avversi. Sono considerate marcatori specifici per 

la risposta al trattamento mutazioni in geni codificanti che, se alterati, possono alterare sia 

la farmacocinetica che la farmacodinamica del farmaco, aumentandone o diminuendone 

l’efficacia farmacologica (Peruhova M et al., 2025). 

La farmacogenomica è uno strumento clinico utile per stratificare i pazienti perché 

permette di prevedere il tipo di risposta al farmaco, di definire un possibile aumento o 

riduzione di dose iniziale e di identificare gli individui più suscettibili a complicazioni 
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gravi al trattamento. Tutto ciò rende l’analisi del genoma un approccio strategico per 

delineare la terapia più adatta al singolo individuo.  

Dopo aver selezionato il farmaco più adatto e la dose iniziale corretta basandosi sul 

profilo genomico del paziente, è importante monitorare la risposta al trattamento durante 

la terapia per capire come eventualmente adeguare il dosaggio, aumentandolo o 

riducendolo, in caso di comparsa di aventi avversi. Il monitoraggio terapeutico dei 

pazienti durante il trattamento permette di comprendere la relazione tra metaboliti dei 

farmaci, concentrazioni sieriche, produzione di anticorpi antifarmaco ed esito clinico. Il 

monitoraggio permette di mantenere la concentrazione efficace di farmaco al target e 

implementare la risposta clinica (Zeng Z et al., 2023). 

Per le due principali classi di farmaci ad oggi utilizzati nel trattamento delle patologie 

MICI, tiopurine e farmaci biologici, è possibile delineare quali sono i polimorfismi più 

comuni analizzati nella pratica clinica e le informazioni preliminari che si possono 

ottenere da essi per personalizzare il trattamento sul paziente. Oltre alla 

farmacogenomica, viene posta attenzione sulla necessità di monitorare il paziente durante 

il corso del trattamento, per l’ampia variabilità di risposta interindividuale al farmaco e 

per prevenire la possibile comparsa di eventi avversi. L’applicazione di queste strategie, 

analisi farmacogenomica e monitoraggio terapeutico, permette di ottimizzare il dosaggio 

iniziale e adeguarlo in base alla risposta al farmaco. 

 

 

 

TIOPURINE 

Le tiopurine sono i farmaci più comunemente prescritti per il trattamento di pazienti con 

MICI. Azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP) e 6-tioguanina (6-TG) sono 

utilizzate per mantenere la remissione a lungo termine delle patologie croniche 

infiammatorie e come terapia concomitante al trattamento con farmaci biologici (van den 

Bosch BJ e Coenen MJ, 2020). Sono profarmaci che subiscono modificazioni da parte di 

enzimi per poter assumere la loro forma attiva, 6-tioguanina nucleotide (6-TNG), ed 

esercitare la loro funzione terapeutica. In contemporanea si forma un metabolita inattivo, 

la 6-metilmercaptopurina (6-MMP), che determina tossicità epatica. Il meccanismo di 

azione del 6-TNG non è ancora del tutto chiarito, ma si ipotizza una sua interazione col 

DNA cellullare, con blocco della sua sintesi e conseguente apoptosi.  

È stato dimostrato che circa il 10-30% dei pazienti in trattamento con tiopurine vanno 

incontro a sospensione della terapia a causa di gravi effetti avversi come mielotossicità, 

epatotossicità e ipersensibilità ad alti livelli del metabolita attivo 6-TNG, specialmente 

nei primi tre mesi di terapia (van den Bosch BJ e Coenen MJ, 2020). 

La causa della variabilità interindividuale della risposta al trattamento può trovarsi nella 

presenza di polimorfismi di geni che codificano per gli enzimi coinvolti nel metabolismo 

dei farmaci.  

L’enzima tiopurina metiltrasferasi (TPMT) è un enzima fondamentale nella degradazione 

della 6-mercaptopurina (6-MP), in 6-metilmercaptopurina (6-MMP), composto tossico. Il 

gene che codifica per questo enzima presenta ampia eterogeneità nella popolazione e 
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questo risulta in differenze nel profilo di tossicità ed efficacia nel trattamento con 

tiopurine. 

L’enzima NUDT15 è anch’esso coinvolto nella tolleranza alle tiopurine dal momento che 

catalizza la defosforilazione del metabolita citotossico tioguanina-trifosfato in tioguanina-

monofosfato, composto meno tossico. Una ridotta attività di quest’enzima determina 

l’incorporazione di più molecole di tioguanina-trifosfato nel DNA, aumentando il danno 

associato alle tiopurine. Il diverso livello di attività dell’enzima dipende anch’esso da 

polimorfismi genetici. 

La ridotta attività di questi due enzimi, che normalmente regolano il metabolismo del 

farmaco e limitano la formazione di metaboliti, è associata all’aumento del rischio di 

sviluppare mielosopressione grave. La leucopenia è generalmente la forma di 

mielosopressione indotta dalle tiopurine che determina spesso casi severi nel primo mese 

di trattamento, ma anche dopo lunghi periodi di terapia. Si è osservata una più alta 

incidenza quando il trattamento con tiopurine è associato a quello con aminosalicilati. 

Questi farmaci potrebbero ridurre l’attività dell’enzima TPMT, aumentando i livelli di 6-

TNG in circolo. L’aumento della disponibilità di 6-TNG è associato a maggior efficacia 

terapeutica, ma anche a maggior rischio di sviluppare leucopenia. Anche se 

l’associazione tra aminosalicilati e aumentato rischio di effetti avversi non è sicura, è da 

considerare nel caso di pazienti con ridotta attività dell’enzima TPMT (Ribeiro AC et al., 

2023). 

Determinate variazioni nei geni TPMT e NUDT15 sono associate a minor attività degli 

enzimi. Questi alleli in eterozigosi portano ad attività ridotta, mentre in omozigosi 

l’attività è assente o scarsa. Individui che ereditano queste varianti alleliche devono 

essere trattati con dosi ridotte di tiopurine, rispetto a quelle consigliate, per evitare 

l’insorgere di effetti collaterali. 

Se i pazienti dimostrano un’esacerbazione della malattia durante il trattamento di 

mantenimento con tiopurine, generalmente vengono sottoposti ad un cambiamento di 

terapia verso i biologici, senza ulteriori tentativi di ottimizzazione del dosaggio (Zeng Z et 

al., 2023). 

Varianti alleliche clinicamente rilevanti  

Il Clinical Implementation Consortium (CPIC) fornisce indicazioni su quali alleli sono 

rilevanti, visto il loro coinvolgimento nell’alterata attività degli enzimi coinvolti nel 

metabolismo delle tiopurine. In base alla combinazione di alleli che il paziente presenta 

sono raccomandate variazioni delle dosi standard iniziali.  

L’attività di TPMT è ereditata come carattere monogenico, autosomico e codominante. 

Più del 90% dei fenotipi a bassa attività sono spiegati da tre polimorfismi a singolo 

nucleotide (SNP) di TMPT, che comportano la sintesi di proteine instabili e la maggior 

degradazione della proteina stessa. Gli alleli con funzione alterata a causa di questi SNP 

sono definiti *2,*3A, *3B, *3C, *4, contro l’allele wild-type *1 con attività normale 

(Ribeiro AC et al., 2023). 

La mutazione SNP rs116855232 in NUDT15 risulta in una completa perdita di attività 

dell’enzima in vitro, che determina sviluppo di mielosoppressione grave in pazienti 

trattati con dosi standard di farmaco. Questo allele loss-of-function viene chiamato *3 

rispetto a quello con attività normale wild-type *1. Altre varianti rare del gene, come *4 e 

*9, hanno mostrato avere attività ridotta dell’enzima in vitro, ma la loro associazione con 
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la tossicità clinica delle tiopurine non è ancora considerata sufficientemente rilevante 

(Ribeiro AC et al., 2023). 

In base al possibile genotipo presente, i pazienti possono essere classificati secondo il 

fenotipo di attività dell’enzima.  

Prendendo in considerazione le più comuni varianti alleliche che codificano per l’enzima 

TMPT, sono considerati metabolizzatori normali gli individui che presentano due alleli 

con funzione conservata (*1/*1), metabolizzatori intermedi gli individui eterozigoti che 

presentano un allele wild-type (*1) e un allele mutato (*1/*2, *1/*3A, *1/*3B, *1/*3C, 

*1/*4), metabolizzatori scarsi coloro che presentano due alleli non funzionali (*3A/*3A, 

*2/*3A, *3A/*3C, *3C/*4, *2/*3C, *3A/*4), che determinano scarsa o nulla attività 

dell’enzima (Ribeiro AC et al., 2023). 

Basandosi sul genotipo dell’enzima NUDT15 gli individui possono presentare diverso 

fenotipo. I metabolizzatori normali hanno due alleli wild-type (*1/*1), i metabolizzatori 

intermedi hanno un allele con funzione conservata e un allele con funzione ridotta (*1/*2, 

*1/*3) e i metabolizzatori lenti hanno due alleli non funzionali (*2/*2, *2/*3, *3/*3) 

(Ribeiro AC et al., 2023). 

In base a questa classificazione fenotipica in metabolizzatore normale, metabolizzatore 

intermedio e metabolizzatore lento, sono fornite indicazioni terapeutiche su come 

adeguare il dosaggio iniziale alle esigenze del singolo paziente, per evitare l’insorgere di 

mielosopressione. Si raccomanda di prescrivere per i metabolizzatori intermedi una dose 

iniziale minore, di solito intorno al 30-80% di quella standard, mentre per i 

metabolizzatori deboli un dosaggio ancor più basso, se non addirittura utilizzare una 

terapia alternativa alle tiopurine. I due geni sono indipendenti: la probabilità che un 

individuo sia un metabolizzatore debole per entrambi dipende dalle frequenze di 

mutazione dei due alleli nella popolazione. 

Distribuzione delle varianti alleliche nei gruppi ancestrali  

Il livello di tolleranza alle tiopurine è altamente correlato all’ascendenza genetica, ossia a 

come varia la frequenza e la distribuzione degli alleli tra le etnie.  

Studi di farmacogenetica sulla distribuzione degli alleli loss-of-function di TPMT e 

NUDT15, segnalati come non funzionali dal CPIC, hanno dimostrato notevole differenza 

di frequenza tra diversi gruppi ancestrali: americano di ascendenza mista, africano, 

europeo, est asiatico, sud asiatico. 

Per l’enzima TPMT si è visto che l’allele *2 è raro, predominante in individui con origini 

ancestrali europee, africane e americane miste. Il diplotipo eterozigote *1/*2, associato al 

fenotipo metabolizzatore intermedio, ha una frequenza dello 0,76% nel gruppo europeo e 

del 5,3% nel gruppo est-asiatico. L’allele *3A è il più diffuso tra tutti i gruppi, con una 

frequenza del 3,2%. Il metabolizzatore intermedio con genotipo *1/*3A è presente nel 

7,5% di individui con antenato americano misto e nel 7,1% di individui con antenato 

europeo. Nel gruppo europeo vengono identificati anche dei diplotipi omozigoti 

*3A/*3A, con fenotipo di metabolizzatore scarso. L’allele *3C è il più diffuso tra le 

popolazioni africane ed asiatiche e il diplotipo associato a soggetti metabolizzatori 

intermedi compare con una frequenza del 2,8% nel gruppo africano e del 1,3% nel gruppo 

sud-asiatico (Ribeiro AC et al., 2023). Da questi dati si evince come la maggior parte dei 

partecipanti presenta il fenotipo di metabolizzatore normale, ma in ogni gruppo ancestrale 

compare almeno un metabolizzatore più lento. I metabolizzatori intermedi sono più 

diffusi tra coloro che hanno antenati europei e americani misti e tra gli europei si trovano 
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anche dei metabolizzatori deboli. Circa il 10% della popolazione è considerato un 

metabolizzatore intermedio per quest’enzima e deve essere trattato con dosi iniziali 

inferiori di tiopurine. 

Per l’enzima NUDT15 si è visto che l’allele *3 è presente in tutti i gruppi ancestrali a 

parte l’africano. Il diplotipo *1/*3, associato a fenotipo metabolizzatore lento, è meno 

frequente negli europei, rispetto ai gruppi ancestrali sud-asiatici e est-asiatici, in cui si è 

rilevata una frequenza consistente, rispettivamente del 12% e 11%. Nel gruppo con 

antenati americani misti si è trovata una frequenza del 15% del diplotipo *1/*3. Il 

diplotipo *3/*3, correlato a completa deficienza dell’enzima, è presente in gruppi 

ancestrali est e sud asiatici (Ribeiro AC et al., 2023). Questi risultati portano alla 

conclusione che, per quest’enzima, non sono presenti metabolizzatori più lenti in tutti i 

gruppi ancestrali: la mutazione *3 è assente nel gruppo africano. In altri gruppi, come gli 

asiatici, la frequenza di metabolizzatori intermedi è quasi doppia rispetto all’enzima 

TMPT e per questi pazienti è necessario ridurre le dosi iniziali.  

È evidente come la distribuzione degli alleli sia differente tra diversi gruppi etnici e 

conoscere con che frequenza una certa etnia può presentare una minor risposta al 

trattamento con tiopurine può essere utile nell’approccio alla terapia personalizzata. 

Viene confermata l’importanza dell’analisi farmacogenetica, prima dell’inizio del 

trattamento, dall’elevata frequenza di metabolizzatori intermedi presente in alcuni gruppi 

etnici. Conoscendo l’alta incidenza di alleli loss-of-function in un gruppo ancestrale, è 

utile analizzare i pazienti per la presenza degli alleli più comuni per poter adeguare 

correttamente il dosaggio ed evitare l’insorgenza di effetti avversi. 

Monitoraggio terapeutico  

In generale una risposta clinica alle tiopurine non si ha in tutti i pazienti ed è difficile 

definire una relazione dose-risposta del farmaco a causa dei polimorfismi che possono 

interessare l’enzima TPMT: a dose standard metabolizzatori deboli manifesteranno effetti 

avversi, metabolizzatori veloci presenteranno scarsa risposta clinica (Ribeiro AC et al., 

2023). 

Si ritiene, però, che oltre all’influenza del genotipo, anche fattori ambientali siano da 

prendere in considerazione nell’analizzare la ridotta attività dell’enzima TPMT e nella 

variabilità interindividuale di risposta osservata. 

L'analisi della presenza di polimorfismi nei geni che codificano gli enzimi TPMT, prima 

di iniziare il trattamento, può essere utile per prevedere la mielosopressione e altri eventi 

avversi, ma in aggiunta è importante valutare l'attività enzimatica e la concentrazione di 

metaboliti attivi. Le ricerche fino ad ora, per esempio, hanno dimostrato che l’attività 

dell’enzima TMPT varia di circa 4 volte tra i metabolizzatori normali e intermedi e 

inversamente con le concentrazioni di 6-TGN. Questo suggerisce che solo il 30% della 

variazione della risposta alle tiopurine può essere spiegato dai polimorfismi genetici e 

devono essere quindi coinvolti nell’analisi altri fattori, come trattamenti farmacologici 

concomitanti, età dei globuli rossi e trasfusioni (Ribeiro AC et al., 2023). 

Per ottimizzare il trattamento farmacologico e ridurre gli effetti avversi, dunque, è utile 

affiancare alla farmacogenetica il monitoraggio terapeutico intraeritrocitario dei 

metaboliti 6-TGN e 6-MMP, per verificare come il paziente risponde alla terapia di 

mantenimento. 

Le concentrazioni di 6-TNG e 6-MMP associate ad una risposta clinica sono definite in 

un intervallo terapeutico di 235-490 pmol/8x108 di eritrociti (RBC). Livelli carenti o 



14 

 

uguali allo zero di metaboliti potrebbero derivare da malassorbimento, difetti enzimatici 

sconosciuti o da attività enzimatica estremamente elevata. I pazienti con livelli di 6-TNG 

superiori all’intervallo terapeutico hanno maggior rischio di sviluppare leucocitopenia, 

mentre livelli superiori a 5700 pmol/8x108 RBC di 6-MMP sono associati a epatotossicità 

(Ribeiro AC et al., 2023). 

I livelli intraeritrocitari del metabolita attivo 6-TGN, non la dose di farmaco 

somministrata, sono associati all’efficacia terapeutica. La dose di farmaco normalmente 

viene calibrata sul peso del paziente, ma dovrebbe essere modificata tenendo conto del 

genotipo del paziente e delle concentrazioni di metaboliti nel sangue.  

È stata confermata l’utilità della genotipizzazione perché i pazienti su cui è stata eseguita 

prima del trattamento e in base alla quale sono state adeguate le dosi iniziali di farmaco, 

hanno richiesto dosaggi inferiori, meno interruzioni o riduzioni della dose durante la 

terapia. La farmacogenetica è, dunque, uno strumento essenziale per stabilire il corretto 

dosaggio iniziale. Questa deve essere applicata insieme al monitoraggio terapeutico, 

fondamentale nel mantenimento del trattamento perché permette di ottenere indicazioni 

sull’efficacia della terapia e prevenire possibili effetti avversi, migliorando l’esito per il 

paziente. 

 

 

 

FARMACI BIOLOGICI 

Le terapie convenzionali, come le tiopurine, sono adatte a indurre una risposta clinica e a 

mantenere la remissione principalmente nelle forme di MICI lievi e moderate, ma questi 

farmaci hanno molto spesso un’efficacia modesta sia in pazienti gravi che con decorso 

lieve. La terapia biologica, emersa con nuove classi di farmaci, risulta di efficacia clinica 

ed endoscopica superiore, determinando riparazione della mucosa, ed è potenzialmente 

utilizzabile anche in pazienti che hanno fallito la  terapia convenzionale (Peruhova M et 

al., 2025). 

I farmaci biologici per il trattamento delle MICI si dividono principalmente in tre classi. 

Gli anticorpi monoclonali anti-TNFα, come infliximab e adalimumab, agiscono 

bloccando il fattore infiammatorio TNFα, secreto da diversi tipi di cellule dopo la 

stimolazione di recettori TLRs e NLRs da parte di microbi; alti livelli di questa citochina 

danneggiano l’epitelio intestinale (Plaza J et al., 2024). Il vedolizumab, anticorpo 

monoclonale più selettivo, è un farmaco anti-integrine che agisce sull’integrina a4β7 

intestinale, mitigando il flusso di leucociti reclutati nel tessuto infiammato coinvolti nel 

processo di amplificazione dell’infiammazione. L’ustekinumab è un anticorpo 

monoclonale con azione anti-IL-12/23: si lega alla subunità p40, comune ad entrambe le 

citochine infiammatorie, bloccandone l’azione e la conseguente cascata infiammatoria 

(Cai Z et al., 2021). 

Nonostante abbiano rivoluzionato il trattamento delle MICI, circa il 10-40% dei pazienti 

non risponde al trattamento con questi farmaci (non-responders primari). Tra i pazienti 

che rispondono inizialmente al trattamento, il 30-40% non risponde più durante la terapia 

di mantenimento (non-responders secondari) (Plaza J et al., 2024). La maggior parte dei 

farmaci biologici sul mercato presentano infatti risposte incomplete: i pazienti trattati con 
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anticorpi anti-integrina alla settimana 52 mostrano un miglioramento endoscopico nel 

51% dei casi e una remissione nel 29% dei soggetti affetti da colite ulcerosa, con risultati 

migliori in individui ammalati di morbo di Chron. La risposta clinica e la remissione sono 

state osservate rispettivamente nel 76,8% e nel 50,6% dei pazienti con colite ulcerosa e 

nella metà dei pazienti con morbo di Crohn dopo un anno dall’inizio della terapia con 

anticorpi anti-interleuchina (Peruhova M et al., 2025) 

La grande variabilità di efficacia dei farmaci biologici sui pazienti trattati dipende da 

fattori genetici. Polimorfismi SNP sono associabili a diverse risposte al trattamento con 

anti-TNF, anti-integrine e anti-IL-12/23. Ampie metanalisi combinate con studi di 

associazione a livello dell'intero genoma (GWAS) hanno identificato varianti e 

polimorfismi specifici associati non solo all'insorgenza e alla gravità delle MICI, ma 

anche con un ruolo nella risposta alla terapia farmacologica. Gli alleli, potenzialmente 

legati all’insorgenza delle MICI, sono ricchi di mutazioni non sinonime nella loro regione 

codificante, che modulano la struttura e la funzione proteica di recettori ed enzimi. Questi 

SNP, assieme ad altre mutazioni in geni che codificano per fattori fondamentali del 

sistema immunitario, influenzano l'affinità di legame del farmaco o le vie di segnalazione 

a valle. Alcune specifiche varianti sono associate ad una risposta nulla o limitata al 

trattamento farmacologico e, in alcuni casi, possono persino peggiorarlo (Peruhova M et 

al., 2025). 

I farmaci più analizzati dal punto di vista farmacogenomico sono gli anti-TNFα, 

infliximab e adalimumab, essendo i più utilizzati nella pratica clinica. Polimorfismi nei 

recettori del TNFα e in altre molecole coinvolte nella via di segnale, possono influenzare 

l’efficacia della terapia, tanto che specifiche mutazioni sono state associate a migliore o 

peggiore risposta a questi trattamenti.  

I pazienti trattati con anti-TNFα possono sviluppare anticorpi contro il farmaco (ADA) 

che vanno a legarsi ad esso, riducendone la biodisponibilità e, di conseguenza, l’efficacia 

terapeutica. Sembra che la risposta immunitaria sia dovuta ad uno specifico SNP nel gene 

HLA. 

Polimorfismi associati alla diversa risposta ai farmaci biologici 

Sono stati identificati diversi polimorfismi associati a maggiore o minore risposta ai 

farmaci biologici. Numerosi SNP in geni specifici sono utilizzati come biomarcatori 

predittivi e tramite la loro analisi è possibile capire quale terapia è più adatta al paziente, 

in termini di efficacia e di risposta, così da prevenire possibili effetti avversi.  

Alcuni SNP sono associati ad assenza di risposta iniziale agli anti-TNFα, in particolare 

sono stati identificati nel gene dominio DENN contenente 1B (rs2488397), presente in 

proteine che si occupano del traffico di membrana, e nel recettore degli idrocarburi arilici 

(rs1077773), fattore di trascrizione attivato da xenobiotici (Peruhova M et al., 2025). 

Diversi polimorfismi hanno dimostrato portare a perdita di risposta ad anti-TNFα nel 

tempo, dopo un’iniziale efficacia del farmaco. Si tratta di SNP localizzati in diversi geni, 

nella proteina 1 con dominio zinc-finger (rs62421049), nel cromosoma 21q22.2 

(rs2836866), nel cluster di differenziazione 28 (rs3116494), in SMAD3 (rs17293632), 

nella proteina 1 indotta da interferone (IFN) con dominio elicasi C (rs1990760) e in 

NOD2/CARD15 (Peruhova M et al., 2025). Un altro polimorfismo identificato in 

pazienti pediatrici e associato a peggioramento della risposta nel tempo è l’allele C del 

gene CXCL12 (rs10508884), che codifica per una chemochina spesso sovraespressa nella 

mucosa intestinale infiammata (Zapata-Cobo P et al., 2023). Sono predittori di risposta a 



16 

 

lungo termine positiva al trattamento con anti-TNFα, SNP identificati nel gene 

PHACTR3 (rs6100556), anche se la variante TT in omozigosi è associata a una mancata 

risposta primaria e a perdita di risposta all’infliximab a lungo termine, e nel gene 

ATG16L1 (rs2241880-AA, rs10210302-CC e rs2241880-GG), coinvolto nell’autofagia e 

nell’immunità innata, ma in pazienti con colite ulcerosa il genotipo AA è correlato a 

riduzione della risposta a fine trattamento. Nei pazienti pediatrici sono stati inoltre 

identificati SNP in CDKAL1 (rs6908425), in particolare l’allele C in omozigosi,  e 

l’allele T del gene IRF1-AS1 (rs2188962), che codifica per un long non coding RNA; 

sono associati entrambi a peggior risposta a lungo termine (Cai Z et al., 2021). 

Polimorfismi in geni che codificano per diverse citochine come interferone-γ, IL-6, IL-1B 

e TNF sono associati a risposta favorevole, così come SNP nei geni codificanti recettori 

TLR4 e TNFRSF1A e nel gene FCGR3A; in quest’ultimo caso il genotipo rs396991-GG 

evidenzia mancata risposta all’infliximab (Zapata-Cobo P et al., 2023; Peruhova M et 

al., 2025). Risposte cliniche peggiori sono prevedibili in caso di mutazioni nei geni che 

codificano per i recettori TLR2 e TLR9 (Peruhova M et al., 2025). 

L’allele HLA-DQA1*05 dell’omonimo gene, importante per la risposta immunitaria, è 

associato, invece, a rischio maggiore di sviluppare ADA nei pazienti che lo presentano 

(Peruhova M et al., 2025). 

Alcuni SNP predicono risposte positive o negative per uno specifico farmaco biologico e 

permettono di discriminare quale sia più adatto al singolo paziente.  

Polimorfismi correlati ad efficacia e risposta positiva al trattamento con infliximab sono 

nel gene per Fas-L (rs763110), coinvolto nell’apoptosi, così come nel gene codificante 

caspasi 9 (rs396991), anch’esso biomarker positivo. Risposta negativa al trattamento è 

prevedibile in presenza di due varianti del gene della contactina 5 (rs1813443-CC e 

rs1568885-TT), parte della superfamiglia delle immunoglobuline, o di genotipi AA e GA 

del gene TNFRSF1B (rs976881), che può influenzare il legame del farmaco (Zapata-

Cobo P et al., 2023; Plaza J et al., 2024). Già nominati e sempre marcatori di risposta 

non favorevole al trattamento sono il genotipo rs396991-GG del gene FCGR3A  e la 

variante TT in omozigosi del gene PHACTR3 (rs6100556) (Zapata-Cobo P et al., 2023). 

I pazienti sottoposti a trattamento con adalimumab che si prevede risponderanno 

efficacemente a breve termine, sono coloro che presentano SNP nel gene PTGER4 

(rs10512734), che codifica per un recettore della prostaglandina, e nel gene della 

citochina IL-27 (rs8049439). La presenza della variante GG del gene della caspasi 9, già 

analizzato per la risposta ad infliximab, è invece indicatrice di mancata risposta ad 

adalimumab. L’allele omozigote C/G (rs10210302) e l’allele A (rs2241880) del gene 

ATG16L1 sono rispettivamente associati a perdita di risposta o peggioramento della 

risposta a lungo termine al trattamento (Zapata-Cobo P et al., 2023; Plaza J et al., 2024). 

Per l’ustekinumab è stata identificata una variante del gene PTPN2 (rs7234029) come 

biomarcatore di risposta positiva al farmaco (Plaza J et al., 2024). 

Monitoraggio terapeutico e dosaggio di precisione 

Per affrontare il problema della perdita di risposta ai farmaci biologici, i pazienti sono 

sottoposti ad analisi farmacogenomiche, così da identificare i possibili polimorfismi 

associati a diversa risposta al farmaco e prevedere il rischio di sviluppare anticorpi, e 

successivamente, scegliere il biologico più adatto per il singolo individuo. Un’ ulteriore 

strategia di medicina personalizzata, che permette di implementare la risposta e 

aumentare la quota di successo terapeutico, è il monitoraggio terapeutico proattivo e 
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reattivo, che prevede il controllo della concentrazione di farmaco nel plasma sanguigno 

per personalizzare il regime di dosaggio.  

Diversi studi dimostrano che i pazienti con MICI beneficiano di concentrazioni più 

elevate di farmaco biologico nel plasma, sia nel trattamento con anti-TNFα che con 

vedolizumab o ustekinumab, essendo associate a miglior remissione clinica ed 

endoscopica. Coloro che non rispondono al trattamento mostrano concentrazioni di 

farmaco inadeguate, dovute ad un aumento della clearance del farmaco o per lo sviluppo 

di anticorpi che lo legano e lo neutralizzano (Zeng Z et al., 2023). La maggior parte dei 

pazienti pediatrici ricevono terapia di mantenimento con anti-TNFα e richiedono 

un’intensificazione della dose per cambiamenti nella clearance del farmaco. Per i bambini 

è inoltre sconsigliato il trattamento concomitante con immunomodulatori nel caso di 

sviluppo di anticorpi contro il farmaco. Soprattutto per questa categoria di pazienti, è 

necessario affiancare alla farmacogenetica il monitoraggio terapeutico (Samuels A et al., 

2023). 

L’uso del monitoraggio terapeutico (TDM) come strategia di routine permette, infatti, di 

individuare la concentrazione di farmaco nel plasma sistematicamente e ottimizzare il 

dosaggio. Il TDM reattivo si riferisce alla valutazione della concentrazione di farmaco nel 

plasma quando i pazienti presentano sintomi gastrointestinali attivi. In seguito, il 

possibile intervento, in base alla rilevazione di anticorpi e la gravità dei sintomi, può 

prevedere il mantenimento del regime terapeutico, la sua intensificazione, riduzione o 

l’associazione farmacologica con immunomodulatori, se non l’interruzione del 

trattamento col biologico. È stato dimostrato che l’81% dei pazienti pediatrici con MICI, 

seguiti con TDM e con ottimizzazione della dose hanno dimostrato risposta clinica 

(Samuels A et al., 2023). 

Il TDM proattivo prevede una valutazione sistematica delle concentrazioni di farmaco, 

indipendentemente da manifestazioni cliniche. Pazienti che seguono questo secondo 

approccio hanno maggior probabilità di mantenere la terapia con anti-TNFα, 

raggiungendo la remissione clinica senza l’utilizzo di steroidi dalla settimana 22-52 e una 

riduzione nella formazione di anticorpi contro il farmaco (Samuels A et al., 2023). 

Nella pratica clinica, per ottenere migliori risultati, viene consigliato un approccio di 

monitoraggio ibrido tra proattivo e reattivo. L’utilizzo di questa tecnica permette di avere 

un quadro clinico più completo sull’efficacia del trattamento farmacologico e una 

possibile guida per le successive decisioni terapeutiche. 

Il TDM è quindi una valida tecnica da affiancare all’approccio farmacogenomico per 

rendere più efficace il trattamento con farmaco biologico, così da permettere la 

valutazione dell’efficacia del farmaco durante la terapia. In alcuni casi alleggerisce 

l’analisi farmacogenetica; è, infatti, possibile ottimizzare la dose di farmaco prima dello 

sviluppo di anticorpi tramite monitoraggio proattivo, senza dover verificare la presenza 

dell’allele HLA DQA1*05 prima di iniziare il trattamento (Samuels A et al., 2023). 
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CONCLUSIONI 

 

Negli ultimi anni l’incidenza delle MICI sta aumentando significativamente, con un 

numero maggiore di nuovi casi ogni anno. Le terapie farmacologiche impiegate nella 

pratica clinica, come ad esempio tiopurine e farmaci biologici, mirano a mantenere la 

remissione della malattia. Per la miglior efficacia clinica e la promozione dei processi 

riparativi della mucosa, questi farmaci hanno rivoluzionato il trattamento delle MICI.  

Per entrambe le tipologie di farmaco, una parte di pazienti presenta risposta incompleta o 

insorgenza di effetti avversi al trattamento con dose standard. La somministrazione della 

dose standard senza valutare tra le caratteristiche dei pazienti non solo può essere 

pericolosa, ma anche molto dispendiosa.  

Le nuove strategie di medicina personalizzata puntano ad adeguare la terapia 

all’individuo, stratificando i pazienti prima dell’inizio del trattamento in base alla severità 

del decorso e alle caratteristiche del malato.  

Tra i biomarcatori indagati per individuare la terapia più adatta, ci sono particolari SNP in 

geni con ruolo fondamentale nell’interazione e nel metabolismo del farmaco. Diverse 

analisi farmacogenomiche hanno individuato particolari SNP loss-of-function nei geni 

che codificano per gli enzimi TPMT e NUDT15, con ruolo fondamentale nel 

metabolismo del principio attivo delle tiopurine, responsabili di minor attività e 

insorgenza di mielosopressione nei pazienti. Questi particolari alleli sono diversamente 

distribuiti tra gruppi etnici.  

Molti pazienti trattati con farmaci biologici, specialmente anti-TNFα, possono non 

rispondere alla terapia o smettere di rispondere durante il trattamento per polimorfismi in 

diversi geni che codificano per il bersaglio del farmaco, per molecole coinvolte in diverse 

vie di segnale o altre strutture del sistema immunitario. L’analisi di specifici polimorfismi 

per ogni farmaco permette di prevedere la risposta al trattamento. L’inefficacia del 

trattamento può essere dovuta alla produzione di anticorpi che legano il farmaco e ne 

bloccano l’azione, il rischio è più elevato se il paziente presenta il particolare 

polimorfismo HLA-DQA1*05.  

La farmacogenetica permette, inoltre, di definire qual è il farmaco più adatto al paziente e 

il dosaggio iniziale più corretto per ottenere efficacia clinica senza l’insorgenza di effetti 

avversi, sia per le tiopurine che per i biologici.  

Per capire come il paziente stia rispondendo al trattamento, nella medicina di precisione 

si affianca alla farmacogenomica il TDM. Mediante l’analisi delle concentrazioni di 

metaboliti nel sangue dei pazienti nel corso della terapia, si ottengono informazioni utili 

per prendere decisioni cliniche: è possibile aggiustare il dosaggio cosicché il farmaco 

raggiunga una concentrazione efficace, riducendo la possibile insorgenza di effetti 

avversi, o può essere associato ad altri farmaci o interrotto per altri trattamenti.  

Lo studio della farmacogenomica e degli effetti dei geni sull’efficacia dei farmaci deve 

però essere approfondito, anche rispetto alle nuove classi di farmaci biologici utilizzati 

per il trattamento delle MICI, che hanno grandi potenzialità di migliorare l’esito clinico 

dei pazienti, una volta comprese le basi della variabilità di risposta. Analisi genomiche 

più ampie possono, inoltre, far luce sulle cause eziologiche della malattia e portare allo 

sviluppo di nuovi farmaci più specifici. 
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