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Abstract
IntroDuctIon: the drug-induced liver injury (DILI) is the most frequent cause of acute liver 
failure and liver transplantation in Western countries. the events range from a mild and asymp-
tomatic increases in transaminases, which occur with a relatively high frequency and with a high 
number of drugs, up to fulminant liver failure. the purpose of this paper is to focus on the art’s 
state of the knowledge of biological mechanisms, risk factors, and diagnostic elements of the 
hepatic adverse drugs reactions (ADr), through a systematic review of the literature.
MAterIALs AnD MetHoDs: A systematic review of the literature was carried out using: the 
PubMed database.
resuLts: the DILI are classified as intrinsic or idiosyncratic ADrs. the hepatic intrinsic ADrs 
occur with short latency and have a high incidence in people taking high doses of the drug; these 
ADrs are not associated with hypersensitivity events. Idiosyncratic ADrs, instead, occur only in a 
minority of susceptible individuals, they have variable latency and they are not related to the action’s 
mechanism of the drug. the main mechanisms of DILI are: 1) the irreversible chemical modifica-
tion of a protein that has an effect on its function; 2) formation of antigens; 3) irreversible chemical 
modification of DnA. risk factors for DILI are childhood or advanced age, female sex, concomitant 
drug therapy, concomitant diseases, excessive alcohol consumption, malnutrition, underlying dis-
ease and genetic susceptibility. to establish a diagnosis of drug-induced liver injury is very difficult. 
thus, after excluding other possible causes, it is important to identify a specific hepatic effect of 
one of the drugs taken by the patient. some drugs that give hepatic ADrs are nsAIDs, troglitazone, 
acetaminophen, fluvastatin, isoniazid, flucloxacillin, ipilimumab, and pazopanib.
concLusIons: to accurately detect early signs of liver damage, we need clinical biomarkers 
that are able to distinguish the drug-induced hepatotoxicity from other forms of liver injury and 
can differentiate mild hepatic lesions from those clinically important.

corrispondenza: Valentina Lucia Muciaccia 
e-mail: valemuciaccia@yahoo.it

Introduzione
Il danno epatico indotto da farmaci (DILI) è la causa più frequente di insufficienza 
epatica acuta (acute liver failure, ALF) e trapianto di fegato nei Paesi occidentali [1]. 
Le manifestazioni vanno da un lieve e asintomatico aumento delle transaminasi, che 
si verifica con una frequenza relativamente elevata e con un certo numero di farmaci, 
fino all’insufficienza epatica fulminante che, anche se rara, mette in pericolo di vita il 
paziente e può rendere necessario un trapianto di fegato. 

Classificazione delle DILI
Le DILI sono classificate come reazioni avverse da farmaco (ADr) intrinseche oppure 
ADr idiosincrasiche. 
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Le ADr epatiche di tipo intrinseco derivano da farmaci o da metaboliti che hanno 
indotto un danno diretto agli epatociti o ai colangiociti. esse si verificano con breve 
latenza (entro pochi giorni dall’assunzione) ed hanno un’elevata incidenza nei soggetti 
che assumono dosi di farmaco elevate. Queste reazioni di solito non sono associate 
a manifestazioni di ipersensibilità, quindi la ripresa del trattamento non porta alla ri-
correnza. Le DILI intrinseche sono solitamente rilevate nei test preclinici e comunque 
durante lo sviluppo dei farmaci; spesso esse inducono la cessazione anticipata degli 
studi, quindi comportano un limitato impatto clinico. 
Le ADr idiosincrasiche, invece, si verificano solo in una minoranza di individui su-
scettibili, hanno latenza variabile e spesso prolungata (da diverse settimane fino ad 
un anno) e sono generalmente inaspettate, non correlate al meccanismo d’azione del 
farmaco. È un errore comune ritenere che le DILI idiosincrasiche non siano correlate 
alla dose di farmaco assunto: infatti, dati recenti suggeriscono che i farmaci soggetti 
ad esteso metabolismo epatico, se assunti in dosi giornaliere >50 mg, sembrano 
avere un maggiore rischio di indurre reazioni epatiche idiosincrasiche rispetto alle 
dosi più basse [2, 3]. La dipendenza delle DILI idiosincrasiche dalla sensibilità 
individuale ne rende difficile la rilevazione durante gli studi preclinici e clinici pre-
registrativi. 
Il rischio di ALF associata a epatotossicità idiosincrasica è di solito inferiore a 1 per 
10.000 pazienti esposti [4, 5], pertanto, nella maggior parte dei casi, il potenziale 
epatotossico di un farmaco può essere riconosciuto solo nella fase post-marketing. 
Difatti, le DILI idiosincrasiche gravi sono le cause isolate più frequenti che hanno 
portato al ritiro dal commercio, o all’imposizione di severe restrizioni d’uso, di far-
maci già approvati. Più di 1000 farmaci e prodotti a base di erbe sono stati associa-
ti ad epatotossicità idiosincrasica e tra questi molti sono comunemente usati nella 
pratica clinica. una determinata DILI può rientrare all’interno di uno spettro che 
va dalla chiara epatotossicità intrinseca a quella determinata dalla suscettibilità 
individuale [6].

Meccanismi di epatotossicità da farmaci
I principali meccanismi di epatotossicità indotta da farmaci sono: 
1) la modifica chimica irreversibile di una proteina che ha un profondo effetto sulla 

sua funzione; difatti, la modifica selettiva della catena laterale di un amminoacido, 
ripetuta più volte nella struttura primaria di una singola proteina, induce un cam-
biamento del microambiente di quell’amminoacido nella struttura terziaria della 
proteina; tale variazione sembra essere la determinante cruciale, selettiva e vinco-
lante che stabilisce quanto l’impatto del legame covalente influisca sulla funzione 
della proteina [7]. Poi, l’entità del legame ed il ruolo biochimico della proteina 
determinano, a loro volta, la tipologia e l’entità dell’insulto tossicologico indotto. 
Inoltre, le eventuali conseguenze patologiche saranno funzione sia dell’equilibrio 
tra il tasso di danneggiamento e il tasso di sostituzione delle proteine in oggetto, 
che della capacità di riparazione cellulare degli epatociti: se il danno indotto è 
superiore alla capacità sostitutiva e riparativa degli epatociti (e/o dei colangiociti) 
compaiono conseguenze patologiche clinicamente rilevanti. 

2) la formazione di antigeni derivanti dal legame tra il metabolita reattivo, che si 
comporta da aptene, e una proteina cellulare; ciò comporta la formazione di au-
toanticorpi diretti contro quella proteina modificata e l’attivazione di una risposta 
immunitaria verso gli epatociti oppure verso i colangiociti. 

3) la modifica chimica irreversibile del DNA, che da un lato può avere un profondo ef-
fetto sulla sua funzione, inducendo l’apoptosi cellulare negli epatociti che l’hanno 
subita, e dall’altro può determinare mutagenesi e cancerogenesi.

I predetti meccanismi molecolari sono alla base sia delle DILI intrinseche che di quelle 
idiosincrasiche; nel secondo caso però vi sono alcuni fattori individuali, in larga misura 
sconosciuti, che giocano un ruolo fondamentale non solo nel determinarne l’insorgen-
za, ma anche nel modularne l’intensità e l’entità. 
I principali fattori di rischio per il danno epatico farmaco-indotto, sono: l’età infantile 
o avanzata, il sesso femminile, la terapia farmacologica concomitante, alcuni fattori 
ambientali quali il consumo eccessivo di alcol, che riduce le riserve di glutatione, o 



50

la malnutrizione, la patologia di base, altri stati patologici concomitanti e, infine, la 
predisposizione genetica [8]. 
Anche se non sono ancora chiare tutte le cause che inducono le DILI idiosincrasiche 
umane, ce ne sono diverse note e, comunque, sono state proposte alcune ipotesi per 
cercare di spiegarle:
1) un fattore di suscettibilità che spiega l’insorgenza delle DILI idiosincrasiche è 

l’attivazione metabolica che, nei soggetti polimorfi per un particolare citocromo, in 
cui le varianti alleliche comportano un’aumentata attività dell’enzima, porta alla 
formazione di una quantità di metaboliti tossici tale da indurre un danno epatico 
clinicamente rilevante.

2) Poche informazioni esistono sul ruolo dei trasportatori dei farmaci, siti sul lato ba-
solaterale della membrana plasmatica delle cellule epatiche, nello sviluppo della 
colestasi farmaco-indotta; tuttavia è stato ipotizzato che un’aumentata espressione 
del trasportatore dei peptidi organici anionici e di altre proteine di trasporto, sem-
pre deputate all’assorbimento dei farmaci all’interno dell’epatocita, potrebbe au-
mentare le concentrazioni di alcuni farmaci nelle cellule epatiche, predisponendo 
così il soggetto a reazioni di tipo colestatico. 

3) c’è una crescente evidenza che i farmaci eliminati dal fegato nella bile sono 
quelli maggiormente candidati a indurre epatopatia colestatica nei pazienti su-
scettibili. La tappa limitante nella clearance sistemica dei farmaci lipofili, e dei 
loro metaboliti, è l’escrezione nella bile [33]. Questo processo è regolato da tra-
sportatori canalicolari AtP-dipendenti, tra cui la pompa di estrusione nella bile 
dei sali biliari BseP (codificata dal gene ABcB11), la proteina MrP2 (codificata 
dal gene ABcc2) che regola l’efflusso nella bile degli anioni organici coniugati 
e contribuisce al flusso dei sali biliari tramite il trasporto del glutatione [9], la 
proteina MDr1 (codificata dal gene ABcB1) che trasporta i cationi organici, 
la proteina BcrP (codificata dal gene ABcG2) che trasporta gli anioni organici 
e infine la proteina MDr3 (codificata dal gene ABcB4), un trasportatore dei 
fosfolipidi che regola il passaggio della fosfatidilcolina sulla superficie esterna 
canalicolare e nella bile. studi condotti sui roditori, in merito ai meccanismi spe-
cifici che determinano la colestasi farmaco-indotta, indicano che alcuni farmaci 
possono inibire la secrezione della bile e il trasporto degli acidi biliari a diversi 
livelli. Ad esempio, rifampicina, ciclosporina A, rifamicina sV, bosentan, trogli-
tazone, eritromicina e glibenclamide hanno tutti dimostrato di inibire BseP nei 
ratti in maniera dose-dipendente [10]. La ciclosporina, un substrato di MDr1, 
è un farmaco che può causare danno epatico colestatico attraverso diversi mec-
canismi: a) inibizione competitiva dei trasportatori AtP-dipendenti [11-13]; b) 
inibizione del trasporto delle vescicole, contenenti i trasportatori, dal citosol alla 
membrana canalicolare degli epatociti [14-16]; c) compromissione della secre-
zione biliare attraverso l’aumento della fluidità di membrana a livello canalicolare 
[17]; d) riduzione dell’espressione di enzimi deputati alla sintesi del glutatione 
e di MrP2 (questo effetto è maggiore quando il farmaco viene somministrato 
in concomitanza con la rapamicina [18]). Pertanto, ci si potrebbe aspettare un 
deterioramento, a lungo termine, dei meccanismi di secrezione epatobiliare nei 
pazienti che assumono ciclosporina per lunghi periodi. un’espressione alterata 
di MDr3 può portare allo sviluppo di colestasi colangiolitica e alle VBDs (“sin-
dromi da scomparsa dei dotti biliari intraepatici”, una patologia in cui vi è la 
perdita dei dotti biliari interlobulari in più del 50% degli spazi portali): infatti, 
l’incapacità di traslocare la fosfatidilcolina attraverso la membrana canalicolare 
si pensa possa causare danno all’epitelio dei dotti biliari, poichè la sua assenza 
nel doppio strato lipidico, a livello luminale, può indurre colangiopatia a seguito 
dell’esposizione dei colangiociti agli effetti tossici ed emulsionanti degli acidi 
biliari [19]. uno studio effettuato su 110 tessuti epatici sani ha dimostrato una 
notevole variazione nell’espressione di queste proteine e si è visto che il 32% di 
essi esprimono bassi livelli di almeno una delle proteine di trasporto canalicolare; 
tale condizione potrebbe predisporre gli individui al danno colestatico [20]. Di-
versi polimorfismi comuni per i trasportatori canalicolari ABc sono stati osservati 
in individui sani grazie allo screening genetico sistematico, realizzato sulla regio-
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ne codificante e sul promotore dei geni che li codificano [21-23]. Polimorfismi 
quali c1515Y in MrP2, V444A in BseP e c3435t in MDr1 sono stati associati 
ad una ridotta espressione epatica di queste proteine [20, 24]. In un altro studio 
è stata osservata una notevole variabilità interindividuale nell’espressione delle 
proteine di trasporto ABc sulla membrana canalicolare, con il 15% -20% degli 
individui caratterizzati da un’espressione bassa o molto bassa di almeno una di 
queste proteine [20]. Due differenti polimorfismi a singolo nucleotide in BseP, 
rispettivamente a livello dell’esone 13 e dell’esone 17 (p.V444A e p.M677V), 
sono stati osservati con frequenze superiori a 0,5% nelle diverse coorti di uno 
studio [20]. In un altro studio, gli individui con la variante p.V444A hanno di-
mostrato avere livelli di espressione di BseP inferiori [25]; questa variante è ora 
considerata un fattore di rischio per la colestasi da farmaci perché si riscontra più 
frequentemente nei pazienti che vi incorrono rispetto ai controlli [25], così come 
nelle pazienti che presentano colestasi intraepatica durante la gravidanza [26, 
27]. nello stesso studio svizzero, dal sequenziamento a tutta lunghezza del gene 
codificante per BseP e MDr3 è emersa una mutazione eterozigote (p.D676Y) in 
BseP in un paziente in trattamento con fluvastatina, e un’altra mutazione etero-
zigote (p.I764L) in MDr3 in un paziente in trattamento con risperidone, che ave-
vano un danno epatico colestatico [25]; se queste mutazioni siano collegate alla 
colestasi rimane incerto. un recente studio sulla colestasi indotta dai contraccet-
tivi ha rivelato un’associazione tra la predetta ADr e il polimorfismo p.V444A di 
BseP, considerando tale variazione allelica come un fattore di suscettibilità [28].

4) È stato osservato che le varianti alleliche del recettore nucleare PXr, rs3814055 
e c-25385t, sono più comuni nei pazienti che hanno sviluppato colestasi da 
flucloxacillina; inoltre, esperimenti genici hanno dimostrato che tali varianti al-
leliche hanno un’attività del promotore inferiore rispetto agli alleli non polimorfi 
[29]. 

5) un’ulteriore causa di DILI idiosincrasica proposta è la correlazione tra l’assunzione 
del farmaco e un contestuale episodio infiammatorio anche modesto, ad esem-
pio dovuto ad un’infezione virale o batterica concomitante; lo stato infiammatorio 
associato all’assunzione di un farmaco può far scatenare una DILI idiosincrasica 
[30, 31] in quanto l’esposizione ad un fattore di stress cellulare, quale l’infiam-
mazione, può provocare uno spostamento della curva “dose-tossicità” (relativa alla 
tossicità epatica) a sinistra e quindi può determinare una reazione epatotossica alle 
dosi terapeutiche. Inoltre le citochine proinfiammatorie sono anche potenti inibi-
tori dell’espressione dei citocromi e dei trasportatori biliari [32, 33]; una elevata 
concentrazione nel fegato di dette molecole, pertanto, è un evento secondario che 
abbassa la soglia di tossicità epatica [34].

6) In alcuni casi una ADr epatica idiosincrasica può determinarsi a causa di altera-
zioni di proteine endogene degli epatociti (o dei colangiociti) che favoriscono il le-
game covalente, o altre interazioni non covalenti, con farmaci e metaboliti reattivi, 
oppure che, a seguito di alterazioni strutturali dovute alla formazione di tali legami, 
le rendono più suscettibili alla perdita di funzione.

In conclusione, l’evidenza suggerisce che un danno epatico lieve e banale sia fre-
quentemente associato a molte terapie farmacologiche, ma, nella maggior parte del-
le persone, il fegato si adatta all’insulto in maniera tale da non determinare alcuna 
lesione clinicamente significativa. solo pochi individui suscettibili, il cui fegato non 
riesce ad adattarsi al danno cellulare, per differenti ragioni, sviluppano DILI idiosin-
crasiche gravi. 

Diagnosi di epatotossicità da farmaci
stabilire una diagnosi definitiva di danno epatico indotto da farmaci rimane, ad oggi, 
quasi impossibile nella maggior parte dei casi. Anche l’analisi istologica consente 
solo il riconoscimento del tipo e del grado di lesione, ma non indica che la lesione è 
correlata all’assunzione di un farmaco specifico [8]. L’unico mezzo per diagnosticare 
un danno epatico farmaco-indotto è la presenza di autoanticorpi specifici associa-
ti a reazioni di ipersensibilità a determinati farmaci; tuttavia nonostante i test di 
rilevamento di questi anticorpi possano avere un valore diagnostico, attualmente 
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il loro uso è limitato ai laboratori di ricerca. Va precisato che la presenza di detti 
autoanticorpi, in pazienti esposti ad alcuni farmaci, non sempre è associata ad un 
concomitante danno epatico. 
Allo stato attuale, la diagnosi di danno epatico indotto da un farmaco si basa su prove 
indiziarie. Prima di tutto si effettua una rigorosa esclusione di altre eziologie possi-
bili del danno in oggetto, quali: epatiti virali, malattie autoimmuni, epatiti alcoliche, 
colestasi indotta da sepsi, malattie metaboliche o emodinamiche oppure biliari; si 
verifica che il danno non sia indotto da formule di nutrizione parenterale troppo ricche 
di carboidrati o che presentano uno squilibrio nel rapporto tra acidi grassi omega 6 ed 
omega 3, nel primo caso, infatti, vi potrebbe essere una steatoepatite da eccesso di 
zuccheri e nel secondo una colestasi; infine ci si accerta che le alterazioni della fun-
zionalità epatica non siano dovute a cause extra-epatiche quali: infarto del miocardio, 
insufficienza cardiaca congestizia, etc.
I segnali di DILI basati su anomalie dei test epatici standart potrebbero essere condi-
zionati da malattie di base come epatite B e c, HIV e cancro, nonché dall’uso conco-
mitante di farmaci epatotossici per trattare alcune di queste condizioni. Pertanto, in 
queste popolazioni speciali è giustificato un approccio diverso per la valutazione delle 
DILI ed è proposto un quadro di riferimento che tiene conto della malattia di base [35]. 
Quindi, escluse altre cause possibili, si cerca di individuare una firma clinica specifica 
di uno dei farmaci assunti dal paziente. La ricerca della firma clinica specifica di un 
farmaco può essere realizzata con modalità differenti: 
a) Modello dei test di funzionalità epatica alterata
 sulla base dei valori ematici dell’alanina aminotransferasi (ALt) e della fosfatasi 

alcalina (AP), il danno epatico farmaco-indotto può essere epatite, colestasi oppure 
una condizione clinica in cui vi sono sia l’epatite che la colestasi. tale schema di 
classificazione è stato realizzato dal cIoMs (Council for International Organizations 
of Medical Sciences) [36] ed è stato recentemente modificato dal comitato di ge-
stione delle epatotossicità farmaco-indotte della FDA [37]:
•	 se: ALt ≥3 × uLn (valore soglia massimo) e (ALt/uLn) /(AP/uLn) ≥5, la con-

dizione clinica conseguente al danno epatico sarà l’epatite;
•	 se: AP ≥2 × uLn e (ALt/uLn) / (AP/uLn) ≤2, la condizione clinica conseguente 

al danno epatico sarà la colestasi;
•	 se: ALt ≥3 × uLn e AP ≥2 × uLn, con (ALt/uLn) / (AP/uLn) compreso tra 2 

e 5, la condizione clinica conseguente al danno epatico è un mix tra epatite e 
colestasi.

 A volte, le alterazioni asintomatiche dei test epatici si risolvono nonostante si 
continui ad assumere il farmaco; questo fenomeno è definito come adattamento. 
sembra che il sottogruppo di soggetti in cui si manifesta una malattia epatica con-
clamata potrebbe non avere un adeguata capacità di adattamento [8]. Allo stato 
attuale, non si conoscono i meccanismi biologici alla base di tale fenomeno. Il 
grado dell’aumento dell’ALt di solito non riflette la gravità della malattia; in realtà, 
l’evidenza istologica delle lesioni è spesso più grave di quanto emerge dai segni 
clinici o dagli esami di laboratorio. L’epatite è più comunemente associata all’in-
sufficienza epatica acuta. Quest’ultima è caratterizzata dalla presenza combinata 
di un prolungato tempo di protrombina (Inr ≥1,5) e di alterazioni mentali, a dif-
ferenti gradi di severità. La contestuale presenza di coagulopatia ed encefalopatia, 
che occorre generalmente in un tempo inferiore a 26 settimane dall’esordio della 
malattia, in assenza di cirrosi preesistente, fa presagire un’infausta prognosi se non 
si procede al trapianto di fegato [38]. un indice predittivo di mortalità, nel conte-
sto di un’insufficienza epatica acuta da farmaci, è la presenza di ittero. un’epatite 
farmaco-indotta accompagnata da un livello di bilirubina >3 × uLn, in assenza 
di ostruzione biliare e sindrome di Gilbert, è associata ad una mortalità di circa il 
10% (con un range del 5-50%) [39]. 

 I sintomi della colestasi acuta possono verificarsi anche settimane o mesi dopo 
l’inizio del trattamento, ma generalmente essa scompare rapidamente con la so-
spensione dell’agente terapeutico che l’ha determinata. Anche la colestasi cronica 
indotta da farmaci spesso si risolve in seguito alla sospensione del farmaco, ma in 
alcuni casi, se vi è una perdita significativa di dotti biliari interlobulari, può portare 
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a malattie croniche del fegato che possono progredire fino all’insufficienza epatica 
[40]. Inoltre per effettuare una corretta diagnosi di ostruzione biliare da farmaci, è 
necessario escludere la presenza di lesioni all’arteria epatica o ischemia all’epitelio 
dei dotti biliari, che causano danni simili. In presenza di lesioni colestatiche, le 
alterazioni dei test epatici tendono a risolversi nel corso di diversi mesi perché la 
rigenerazione dei colangiociti è più lenta rispetto a quella degli epatociti. Vi sono 
dei medicinali che, pur in assenza di epatotossicità, inducono iperbilirubinemia 
indiretta: rifampicina, probenecid e ribavirina riducono la captazione epatica del-
la bilirubina, inducendo in tal modo un aumento della frazione di bilirubina non 
coniugata [41], mentre gli inibitori della proteasi, quale l’indinavir, inibiscono la 
coniugazione della bilirubina e possono, pertanto, causare anch’essi iperbilirubi-
nemia indiretta, specialmente nei pazienti eterozigoti o omozigoti per il difetto 
genetico responsabile della sindrome di Gilbert [42].

b) Valutazione della durata della latenza dell’epatotossicità fino alla manifestazione 
dei sintomi

 La latenza prolungata, tipica delle reazioni idiosincrasiche, può durare 1-8 settima-
ne nella maggior parte delle reazioni immunomediate, o essere di più lunga durata 
(fino ad 1 anno) nelle reazioni non immunomediate e, selettivamente, in poche 
reazioni immuno-mediate, quali quelle indotte da nitrofurantoina [8]. Pertanto, 
quando si sospetta che vi sia una ADr epatica non è sufficiente considerare solo 
l’attuale regime terapeutico del paziente, bensì anche le terapie precedentemente 
assunte. I farmaci che provocano reazioni immuno-mediate, come sulfamidici, eri-
tromicina e amoxicillina/acido clavulanico, possono causare un danno epatico 3-4 
settimane dopo la cessazione della terapia.

c) Valutazione della presenza o delll’assenza di reazioni d’ipersensibilità immuno-
mediate

 una reazione avversa immuno-mediata è caratterizzata dalla presenza di febbre, 
rush cutaneo, eosinofilia e positività a specifici autoanticorpi, tuttavia tali sintomi 
non sempre sono tutti manifesti in maniera contestuale. un’ulteriore caratteristica 
delle reazioni immuno-mediate è la comparsa di una più rapida e grave sinto-
matologia quando il farmaco viene reintrodotto dopo un periodo di interruzione 
temporanea del trattamento [43]. Di contro, le reazioni non immuno-mediate sono 
caratterizzate dall’assenza dei segni suddetti. sebbene il riconoscimento delle ca-
ratteristiche di ipersensibilità è clinicamente utile nella identificazione del farmaco 
responsabile, l’assenza di queste caratteristiche non fa necessariamente escludere 
un meccanismo allergico come causa di tossicità.

d) Verifica della risposta del paziente alla sospensione del farmaco. 
 Dopo il dechallenge, possono verificarsi ci sono tre importanti situazioni, alternati-

ve alla rapida risoluzione del danno:
1) dopo la sospensione del farmaco, il danno epatico può peggiorare per settimane 

prima di osservare dei miglioramenti,
2) la risoluzione del danno dopo il dechallenge potrebbe essere ritardata fino ad 1 

anno, più frequentemente nel caso di reazioni di colestasi;
3) la riduzione dei livelli ematici delle transaminasi può essere indice di insuffi-

cienza epatica piuttosto che di risoluzione delle lesioni; in quest’ultimo caso, 
infatti, la riduzione di Ast e ALt riflettono una situazione di riserva epatica 
limitata conseguente a una massiccia necrosi epatocellulare [8].

Modelli per la valutazione del nesso di causalità farmaco-DILI
uno strumento per la valutazione formale del nesso di causalità tra danno epatico e 
farmaco è stato concepito nel 1990 da otto rinomati epatologi europei e statunitensi 
su iniziativa del cIoMs. tale metodo di valutazione di causalità, detto rucAM, è un 
sistema che attribuisce un punteggio in funzione di alcuni criteri, ed è predittivo del 
rischio di danno epatico indotto da farmaci [44]. Il sistema è composto da sette criteri 
ponderati tabulati (Tabella 1). 
Il sistema rucAM è stato convalidato utilizzando casi di epatite indotte da farmaci, 
positivi al rechallenge [45], e sembra essere superiore ad altri sistemi di valutazione 
della causalità [46]. 
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Tabella 1 scala rucAM 
Tipo di danno epatico Epatocellulare Colestasi o danno misto Punti
Tempo di insorgenza di danno epatico Prima esposizione seconda esposizione Prima esposizione seconda esposizione —

Tempo dall’assonzione del farmaco 
all’insorgenza della reazione

5-90 giorni 1-15 giorni 5-90 giorni 1-90 giorni +2
<5 o >90 giorni >15 giorni <5 o >90 giorni >90 giorni +1

Tempo dalla sospensione del farmaco 
all’insorgenza della reazione

≤15 giorni ≤15 giorni ≤30 giorni ≤30 giorni +1

Fattori di rischio
Alcool Alcool o gravidanza +1
età ≥ 55 anni età ≥ 55 anni +1

Andamento della reazione

Miglioramento >50% in 8 giorni — +3
Miglioramento >50% in 30 giorni Miglioramento >50% in 180 giorni +2
— Miglioramento <50% in 180 giorni +1
Assenza di informazioni o nessun 
miglioramento

Assenza di informazioni o nessun 
miglioramento

+0

Peggioramento o 
miglioramento <50% in 30 giorni

— -1

•	 Terapie	concomitanti:	
– tempo di insorgenza incompatibile: +0
– tempo di insorgenza compatibile ma reazione sconosciuta: -1
– tempo di insorgenza compatibile e reazione nota: -2
– ruolo dimostrato nel caso: -3
– nessuna o informazione non disponibile: +0

•	 Cause	diverse	dal	farmaco:	
– escluse: +2
– Da “Possibili” a “non indagate”: da -2 a +1
– Probabile: -3

•	 Informazioni	precedenti	sull’epatotossicità:	
– reazioni sconosciuta: +0
– reazione presente il letteratura ma non riportata tra le caratteristiche del prodotto: +1
– reazione riportata tra le caratteristiche del prodotto: +2

•	 Risposta	a	rechallenge:	
– Positiva: +3
– compatibile: +1
– negativa: -2
– non disponibile o non interpretabile: +0
– concentrazioni plasmatiche del farmaco epatotossico: +3
– test di laboratorio ad alta specificità, sensibilità e predittività: 

- Positivo: +3
- negativo: -3
- non disponibile o non interpretabile: +0

Punteggio (somma): relazione col farmaco
•	 ≤0:	esclusa
•	 1-2:	improbabile
•	 3-5:	possibile
•	 6-8:	probabile
•	 ≥8:	altamente	probabile

Farmaci epatotossici
FANS

I farmaci antinfiammatori non steroidei (FAns), inibitori delle cicloossigenasi, sono 
fortemente associati con l’epatotossicità. Diversi FAns sono stati ritirati dal commer-
cio, o comunque hanno subito restrizioni d’uso considerevoli, proprio a seguito di 
gravi episodi di epatotossicità (es. bromfenac e nimesulide). Interessante è lo studio 
condotto da due centri di farmacovigilanza e farmacoepidemiologia [47], uno francese 
in collaborazione con l’università di tolosa e l’altro spagnolo in collaborazione con 
l’università di Valladolid, con il quale sono state messe a confronto le percentuali di 
reazione avverse epatiche associate ai FAns in Francia e in spagna. A tal fine sono 
stati utilizzati i dati raccolti nei database di farmacovigilanza spagnolo e francese 
dal 1982 al 2001; inoltre per valutare il rischio di danno epatico è stata applicata la 
metodologia “caso/non-caso”, dove per ‘casi’ si intendono le ADr in cui vi sono danni 
epatici, mentre per ‘non casi’ o controlli, si intendono tutte le altre segnalazioni. Per 
esposizione si è considerata l’assunzione di almeno un FAns, mentre il rischio di 
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danno epatico è stato stimato, per ciascun farmaco presente nelle due banche dati, 
attraverso il calcolo dell’indice ror (sia nei casi che nei non-casi).
nel database spagnolo le segnalazioni di lesioni epatiche erano 2114 su un totale di 
62.456, quindi il 3,38%, mentre risultavano pari a 27.372 su un totale di 200.046 
le medesime segnalazioni nel database francese, quindi il 13,68%. nonostante non 
vi fosse, nei database predetti, associazione tra danno epatico ed esposizione ad al-
meno un FAns, i ricercatori dello studio in oggetto hanno riscontrato una significativa 
associazione tra le lesioni al fegato e l’esposizione a droxicam, sulindac e nimesulide 
nella banca dati spagnola; inoltre hanno calcolato che il rischio era di poco superiore 
a 1 anche per diclofenac. In Francia, invece, il rischio era molto alto con clometacina 
e sulindac ed era di poco superiore a 1 per naprossene, diclofenac, piroxicam e te-
noxicam. tale rischio era più basso con altri farmaci quali: ibuprofene, ketoprofene, 
coxib e acido tiaprofenico. Il valore del ror per l’aspirina era pari a 1,24 (Ic 95% 
1,00-1,54) in spagna e a 0,50 (0,39-0,64) in Francia. Per quanto riguarda il parace-
tamolo, il valore di ror era pari a 1,32 (1,07-1,62), in spagna e a 2,32 (2,23-2,42) 
in Francia. Le differenze tra i due Paesi possono essere spiegate alla luce di alcune 
evidenze: 1) il differente tasso di segnalazione spontanea, sia in linea generale che in 
riferimento ad alcuni farmaci (in un contesto generale in cui la Francia ha un tasso di 
segnalazione di ADr decisamente superiore alla spagna, la spagna tuttavia ha un tas-
so di segnalazione di ADr associate a nimesulide superiore alla Francia: 56,3 vs 6,1 
per milione di pazienti trattati [48,49]); 2) le differenze di suscettibilità individuale 
legate sia a fattori genetici che ambientali; 3) le differenti indicazioni d’uso dei FAns 
nei due Paesi: ad esempio, mentre alla fine degli anni ’90 la nimesulide in Francia era 
indicata solo per l’osteoartrite, in spagna l’indicazione era estesa anche al trattamento 
della febbre e della dismenorrea; 4) le differenti modalità di dispensazione dei vari 
FAns nei due Paesi. 
Vi sono due ulteriori studi prospettici recenti che si proponevano di valutare il tas-
so d’incidenza delle lesioni epatiche indotte da farmaci nella popolazione, condotti 
rispettivamente in catalogna (spagna) e in Borgogna (Francia) [50, 51]: in spagna, 
l’incidenza annuale era di 7,4 per milione di abitanti e i FAns erano i farmaci più 
frequentemente coinvolti (36% dei casi); in Francia, l’incidenza annuale era di 13,9 
per 100.000 abitanti, cioè oltre 17 volte superiore a quello della spagna, ma i FAns 
rappresentavano solo il 11,7% dei casi. 
Il meccanismo che determina le lesioni epatiche sembra essere complesso e mul-
tifattoriale. La stessa inibizione degli enzimi coX (con cui tali farmaci esplicano la 
loro attività terapeutica) può essere coinvolta, poiché comporta una riduzione della 
produzione di prostaglandine citoprotettive; tuttavia la causa più probabile è la bioatti-
vazione di metaboliti reattivi, la quale può avvenire sia tramite reazioni di ossidazione 
che attraverso reazioni di coniugazione [7]. 

Paracetamolo 
La tossicità epatica del paracetamolo è essenzialmente dipendente dalla dose assunta: 
alle dosi terapeutiche il farmaco viene metabolizzato prevalentemente tramite glucuro-
nazione e solfatazione, cui consegue la formazione di metaboliti inattivi rapidamente 
escreti con le urine. tuttavia, una parte di farmaco subisce bioattivazione per ossida-
zione catalizzata dai cYP2e1, cYP1A2, e cYP3A4, con la conseguente formazione 
di un n-acetil-para-benzochinoneimmina (nAPQI) [52,53]. Il nAPQI è un elettrofilo 
reattivo che però viene rapidamente inattivato mediante una reazione spontanea con 
il glutatione epatico. se si assume una dose tossica di paracetamolo (superiore ai 4 g/
die), le riserve di glutatione endogeno non sono sufficienti ad inattivare tutto il meta-
bolita reattivo prodotto, pertanto le molecole non disattivate tendono a formare addotti 
covalenti con i residui di lisina e cisteina delle proteine epatiche intossicando gli epa-
tociti. Il trattamento standard per l’intossicazione da paracetamolo è la somministra-
zione di n-acetilcisteina, che sostituisce il glutatione epatico e disattiva il metabolita 
tossico; l’n-acetilcisteina è efficace se somministrata entro 16 ore dall’assunzione 
dell’overdose di paracetamolo. 
Le lesioni epatiche sono sostenute in larga misura anche dall’attivazione delle cellule 
non parenchimatiche, cellule di Kupffer e cellule endoteliali, quindi viene indotto 
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anche un processo di necrosi massiva, accanto all’apoptosi. Inoltre l’ossido nitrico ha 
un duplice ruolo nelle ADr epatiche da paracetamolo. L’ossido nitrico indotto (inos) 
contribuisce alle lesioni del parenchima cellulare e determina disturbi microvascolari, 
mentre l’ossido di azoto costitutivo (cnos) esercita un ruolo protettivo sulla micro-
circolazione del fegato e riduce in tal modo il danno epatico. In tale contesto, è inte-
ressante notare che la deplezione di glutatione può portare alla ridotta produzione di 
ossido nitrico costitutivo e di conseguenza indurre ipertensione [54]. 

Troglitazone
Questa molecola appartiene alla classe dei tiazolidinedioni (tZD), farmaci ampiamen-
te utilizzati come ipoglicemizzanti nei pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2. essi 
sono agonisti dei recettori nucleari per la proliferazione dei perossisomi (PPArγ), la cui 
attivazione regola la trascrizione di geni codificanti per proteine coinvolte nel metaboli-
smo glucidico e lipidico. Il troglitazone è il primo agente terapeutico di questa classe; 
esso è stato ritirato dal commercio nel 2000, meno di tre anni dopo la sua commer-
cializzazione, a causa della grave tossicità epatica ad esso associata e quando si sono 
rese disponibili molecole della stessa classe con efficacia simile e senza epatotossicità 
rilevante. In seguito è nettamente aumentato l’uso degli altri due tZD: il rosiglitazone 
e il pioglitazone. Questi due farmaci sembrano presentare, infatti, un minor rischio di 
epatotossicità rispetto al troglitazone; in particolare vi è uno studio [55] nel quale si 
è investigato il profilo delle reazioni avverse correlate ai tZD, segnalate al sistema di 
farmacovigilanza francese, da cui è emerso che il rischio di ADr epatica associato a 
questa classe di farmaci sembra essere simile al rischio associato altri agenti ipogli-
cemizzanti. 
Il meccanismo di lesione epatica indotta dal troglitazone non è del tutto noto. nei 
ratti il farmaco subisce bioattivazione ossidativa, formando vari metaboliti reattivi che 
vengono poi eliminati come tioetere e tioestere per coniugazione con il glutatione [56, 
57]. Il troglitazone viene bioattivato anche negli epatociti umani dando luogo agli 
stessi metaboliti citotossici [58]. un’associazione tra l’assunzione di troglitazone e 
l’epatotossicità, nei pazienti diabetici con doppio genotipo nullo del gene codificante 
per l’enzima glutatione s-transferasi, fornisce la prova indiretta di quanto l’equilibrio 
tra la bioattivazione e la bioinattivazione del farmaco (operata dal glutatione) giochi 
un ruolo importante nella patogenesi di detta ADr [59]. tuttavia gli altri glitazoni, 
pur meno epatotossici e citotossici, formano comunque un legame covalente con le 
proteine dei microsomi epatici umani al pari del troglitazone [60]. Allo stato attua-
le, la rilevanza tossicologica dell’attivazione metabolica del troglitazone rimane una 
questione aperta. Infine, è importante notare che la eterogeneità dei quadri clinici 
dell’epatotossicità associata al troglitazone ha suggerito che questa potrebbe derivare 
da un certo bilancio di differenti meccanismi di tossicità, nonché da caratteristiche 
individuali dei pazienti [61]. Difatti tale farmaco e il suo principale metabolita (trogli-
tazone solfato) sono eliminati nella bile e inibiscono in maniera competitiva la pompa 
canalicolare BseP [10, 62]. Inoltre il troglitazone solfato e il troglitazone glucuronide 
(un altro importante metabolita) sono eliminati nella bile tramite il trasportatore cana-
licolare AtP-dipendente MrP2, una competizione tra detti metaboliti e la bilirubina 
coniugata a livello di MrP2 potrebbe causare iperbilirubinemia coniugata ed essere 
un importante fattore nella patogenesi della colestasi indotta dal troglitazone [63]. 
Infine il troglitazone è anche in grado di produrre tossicità mitocondriale agli epatociti 
a causa dell’aumentata produzione di specie reattive [64].

Fluvastatina
Le statine sono farmaci ben tollerati, ma i principali effetti avversi includono danni al 
fegato e ai muscoli. sono stati osservati valori elevati dei livelli degli enzimi epatici 
(superiori più di tre volte il valore massimo di riferimento) durante gli studi clinici 
nello 0,1-3% dei pazienti e tale effetto si è visto essere dose-correlato [65-68]. In 
particolare sono stati osservati lievi aumenti dei livelli di ALt e, per questo motivo, 
tutte le statine sono controindicate nei pazienti con malattia epatica in atto e devono 
essere usate con cautela nei pazienti con una storia di malattia epatica cronica o negli 
alcolisti [69]. nel foglietto illustrativo è, infatti, segnalato che le statine possono dare 



57Angolo del master

epatite e aumento delle transaminasi, fino a più di tre volte il valore massimo di rife-
rimento, come possibili reazioni avverse, con un’incidenza rispettivamente del 0,01% 
e del 1-2% [69]. L’esperienza di FV postmarketing suggerisce che tale aumento delle 
transaminasi è transitorio e asintomatico [66-68], è comune a tutte le statine e pare 
essere un effetto secondario alla riduzione delle LDL plasmatiche, per cui va consi-
derato più un effetto farmacologico, legato al meccanismo d’azione del farmaco, che 
un effetto tossico [66]. È interessante notare che una metanalisi [70] condotta su 13 
trials clinici randomizzati e controllati vs placebo su 4 differenti statine (fluvastatina, 
lovastatina, pravastatina e simvastatina), ha mostrato che la percentuale di pazienti 
che presentavano anomalie nella funzionalità epatica era bassa in entrambi i gruppi 
e il rischio di epatotossicità non era superiore nei pazienti che assumevano statine 
rispetto al placebo (or 1,26; Ic 95% 0,99-1,62). Inoltre, i dati sulle singole statine 
supportavano le osservazioni precedenti secondo cui la lovastatina, la pravastatina e la 
simvastatina, assunte a dosi basse o moderate, non sono associate ad un aumentato 
rischio di alterazione della funzionalità epatica, mentre la fluvastatina è stata associata 
ad un aumento significativo di probabilità di avere anomalie nella funzionalità epatica 
rispetto al placebo (fluvastatina 1,13% vs placebo 0,29%; or 3,54; 1,1-11,6). Va 
sottolineato che le dosi utilizzate negli studi per lovastatina, pravastatina e simvasta-
tina erano ≤40 mg, mentre la fluvastatina è stata valutata in due studi, di cui uno alla 
dose di 80 mg. 
Vi è uno studio italiano, condotto dal centro interregionale di Farmacovigilanza (GIF), 
che si è posto lo scopo di indagare l’ipotesi che la fluvastatina possa causare gravi 
lesioni epatiche in misura maggiore rispetto alle altre statine [71]. Lo studio è partito 
quando, alla fine del 2004, un’analisi caso per caso condotta sul database del GIF 
(cui afferiscono le ADr spontanee dalla Lombardia, dal Veneto, dall’emilia romagna, 
dalla sicilia e dal Friuli Venezia Giulia) ha rivelato un numero considerevole di ADr 
epatiche associate alla fluvastatina e tale segnale ha sollevato il problema della pos-
sibile maggior epatotossicità associata a questa molecola rispetto agli altri inibitori 
della HMG-coA (idrossimetilglutarilcoemnzima A) reduttasi. sono state trovate 178 
segnalazioni di reazioni avverse epatiche correlate alle statine, con il numero più alto 
(69 segnalazioni) attribuite alla fluvastatina. Inoltre, quasi il 50% delle segnalazioni di 
reazioni epatiche correlate a fluvastatina erano gravi (33 segnalazioni). Delle 178 ADr 
epatiche correlate alle statine, 63 erano gravi e la maggior parte di queste ultime erano 
epatite (75%) o colestasi epatitica (13%). Bisogna considerare che il numero delle 
ADr in un database è influenzato sia dalla quantità di tempo trascorsa dall’immissione 
in commercio che dalla quantità delle prescrizioni di un dato farmaco. Il consumo na-
zionale di statine indicava che, durante i quattro anni esaminati nello studio, i farmaci 
più prescritti erano la atorvastatina e la simvastatina; mentre la pravastatina e la fluva-
statina erano meno utilizzate, anche se il loro consumo aveva avuto un incremento nel 
periodo 2002/2004. tre formulazioni a rilascio ritardato di fluvastatina 80 mg erano 
le principali responsabili delle ADr. Delle 33 segnazione gravi, in circa la metà era 
riportato l’uso di altri farmaci sospetti o solo concomitanti. Ventisette dei 33 pazienti 
erano di sesso femminile, e il dosaggio di fluvastatina era pari ad 80 mg/die nell’81% 
dei casi. Le altre statine, per le quali vi erano ADr epatiche, erano somministrate a 
dosi inferiori, data la loro diversa potenza. L’esordio precoce della reazione (a meno di 
7 giorni dall’inizio del trattamento) in 12 pazienti potrebbe essere correlato ad un ef-
fetto tossico o ad una reazione immunoallergica; purtroppo, non si conosceva se questi 
pazienti erano stati precedentemente esposti al farmaco. La fluvastatina era stata so-
spesa in 28 dei 33 casi, e i sintomi relativi alle ADr erano migliorati in tutti i pazienti 
tranne uno. Altre informazioni, quali il consumo di alcol o le analisi del sangue, non 
sono solitamente inserite nei sistemi di segnalazione spontanea, anche se i medici 
avevano escluso la presenza di epatite virale facendo riferimento ai dati sierologici. 
L’effetto caratteristico della fluvastatina sul fegato potrebbe essere dovuto al fatto 
che questa è la sola statina metabolizzata dal citocromo cYP2c9 e dati recenti [72], 
suggeriscono che il polimorfismo del cYP2c9 può influenzare la farmacocinetica della 
fluvastatina in volontari sani, con la conseguenza che i pazienti polimorfi sarebbero 
maggiormente esposti alle ADr epatiche. tuttavia, le implicazioni cliniche di questa 
scoperta dovrebbero essere studiate in un più ampio gruppo di pazienti trattati con 



58

fluvastatina. nel febbraio del 2006, nel database delle ADr dell’oMs c’erano 2303 
segnalazioni di ADr epatiche gravi e 9.748 segnalazioni di ADr epatiche non gravi 
associate alle statine, che sottolineavano la potenziale epatotossicità associata a que-
sti farmaci; tra queste segnalazioni 968 riguardavano la fluvastatina e il 22% di esse 
erano reazioni avverse gravi; tale percentuale di reazioni gravi era simile però per tutte 
le statine. In assenza dei dati di consumo mondiale delle singole statine, e conside-
rando i diversi schemi di prescrizione e i differenti tassi di segnalazione spontanea nei 
vari Paesi, è difficile mettere a confronto le ADr associate alle diverse statine; tuttavia 
un’analisi condotta sul database delle ADr dell’oMs, nel primo trimestre del 2001, 
ha evidenziato un più alto valore di Ic per le epatiti, le epatiti colestatiche ed i danni 
epatocellulari indotti da fluvastatina rispetto alle medesime condizioni patologiche in-
dotte da altre statine [73]. Inoltre anche un’analisi dell’FDA statunitense ha mostrato 
che le segnalazioni di epatite ed insufficienza epatica acuta da fluvastatina sono più 
alte rispetto alle altre statine (0,061 per milione di prescrizioni) [74]. 

Tamossifene
Il tamossifene è un farmaco antiestrogeno non steroideo utilizzato per il trattamento 
del tumore della mammella ormono-dipendente. un importante problema di sicurezza 
si è presentato con la scoperta che questa molecola è genotossica ed epatocarcinoge-
na nel ratto [75]; nonostante tali premesse, attualmente vi è una vasta esperienza di 
utilizzo nella specie umana, tale da poter affermare che il tamossifene non provoca 
tumori epatici nelle donne esposte. Il razionale a supporto di questa tesi è basato su 
considerazioni in merito ai tassi relativi di bioattivazione e bioinattivazione epatica: le 
principali vie di bioattivazione del tamossifene, che portano alla formazione di meta-
boliti genotossici, sono l’α-idrossilazione e la solfonazione di un estere solfato, quindi 
la formazione di un carbocatione reattivo capace di formare addotti stabili con il DnA 
cellulare [76]. tale molecola viene poi inattivata tramite glucuronazione, trattandosi 
infatti di un elettrofilo hard non reagisce con il glutatione.
Da un confronto in vitro tra i tassi relativi di idrossilazione, solfonazione, e glucuro-
nazione, condotto sia con gli enzimi umani che con quelli dei roditori, è emerso che 
i ratti hanno maggiore propensione per la solfonazione (che genera bioattivazione di 
metabolici genotossici e cancerogeni), mentre il fegato umano ha maggiore capacità 
di glucuronazione, ovvero di bioinattivazione [77, 78]. Da un’analisi del rischio dose-
dipendente è emerso che vi è un fattore di sicurezza, relativo allo sviluppo di tumori 
epatici da tamossifene, 150.000 volte superiore per gli esseri umani se confrontato 
con i ratti.

Isoniazide
L’isoniazide (InH) è ancora il farmaco più utilizzato nel trattamento della tubercolosi. 
L’InH è usato in combinazione con altri due farmaci: la rifampicina e la pirazinami-
de, questo per ridurre la probabilità di indurre resistenza. L’InH causa due principali 
reazioni avverse: l’epatite e la neuropatia periferica; l’incidenza e la gravità di dette 
reazioni sono correlate alla dose assunta e alla durata della terapia. La tossicità epati-
ca può manifestarsi anche diverse settimane dopo l’inizio dell’assunzione del farmaco. 
nel 10-20% dei pazienti osservati, entro i primi due mesi di terapia si è riscontrato 
un asintomatico aumento delle transaminasi (inferiore a tre volte il valore soglia), 
mentre in meno dell’1% dei pazienti osservati si è manifestata un’epatite fatale, nei 
pazienti con ittero la mortalità è stata maggiore del 10% [79, 80]. L’InH, nei casi 
più gravi di ADr epatica, induce una tipica e diffusa necrosi massiva degli epatociti 
oppure un’epatite cronica, a malattia conclamata i sintomi sono anoressia, stanchez-
za, nausea e vomito, tuttavia l’ittero e le urine scure spesso sono la prima evidenza di 
danno [81]. La terapia di combinazione è un fattore di rischio per l’epatite, sebbene 
non vi siano studi che spiegano questa evidenza. studi nel ratto [82] e nel coniglio 
[83], unitamente a studi in vitro, indicano che l’InH subisce acetilazione, catalizzata 
dall’enzima n-acetiltranseferasi, per dare n-acetilisoniazide. Questo viene poi idro-
lizzato ad acetilidrazina, la quale subisce bioattivazione da parte dei citocromi P450 
dando luogo alla formazione di un acetil-radicale, una specie reattiva identificata dopo 
intrappolamento con il glutatione sotto forma di coniugato [82]. come un tale inter-
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medio reattivo induca un danno agli epatociti rimane da chiarire, così come non sono 
state ancora spiegate le ragioni per cui vi è un aumento di incidenza di epatotossicità 
quando si utilizza la terapia di combinazione. Inoltre non sono state ancora identifica-
te le proteine bersaglio per il metabolita reattivo formato da InH. Infine ad oggi, non 
vi è alcuna convincente prova clinica o di laboratorio che suggerisca un meccanismo 
immunologico alla base di tali ADr.

Flucloxacillina
La flucloxacillina è un antibiotico beta-lattamico semisintetico che provoca danno epa-
tico colestatico (VBDs) in circa 8 pazienti su 100.000. Il meccanismo non è noto, 
tuttavia piccole quantità di metaboliti (formatisi grazie all’attività di cYP3A4) in forma 
coniugata sono direttamente tossici per i colangiociti; non si conosce ancora se questi 
danneggiano l’epitelio duttale dopo la loro escrezione nella bile o se si formano nei 
colangiociti. si ritiene che una risposta immuno-mediata determini successivamente 
lo sviluppo di VBDs [84]. studi recenti supportano la tesi che tali ADr sono gene-
ticamente determinate. Altri studi hanno identificato un polimorfismo del recettore 
nucleare PXr come fattore di rischio per le lesioni al fegato indotte da flucloxacillina. 
Flucloxacillina è un agonista del recettore nucleare PXr ed è stato osservato che le 
varianti alleliche di PXr, rs3814055 e c-25385t, sono più comuni nei pazienti che 
hanno sviluppato colestasi da questo farmaco; inoltre esperimenti genici hanno dimo-
strato che tali varianti alleliche hanno un’attività del promotore inferiore rispetto agli 
alleli non polimorfi [85], con la conseguenza di determinare ridotta espressione dei 
trasportatori epatici nei soggetti che ne sono portatori.

Ipilimumab
Ipilimumab è un anticorpo monoclonale interamente umano diretto contro l’antigene 
ctLA-4 che aumenta l’attivazione, la produzione e l’infiltrazione dei linfociti citotos-
sici nella massa tumorale, causando la morte delle cellule maligne. È indicato come 
trattamento di seconda linea nel melanoma non operabile o metastatico. negli studi 
clinici preregistrativi sono stati osservati numerosi casi di epatite immunoderivata, 
dovuta all’iperstimolazione dei linfociti t citotossici. Le predette reazioni avverse sono 
correlate al meccanismo d’azione del farmaco, sebbene poi la loro gravità ed il deter-
minarsi di condizioni cliniche rilevanti siano legate a fattori di suscettibilità individua-
li. nello studio MDX010-20 di fase III, un’insufficienza epatica ad esito fatale è stata 
riportata in <1% dei pazienti che hanno ricevuto ipilimumab 3 mg/kg in monoterapia, 
aumenti di Ast e ALt di qualsiasi gravità sono stati riportati rispettivamente nell’1% e 
nel 2% dei pazienti, mentre non sono stati riportati aumenti gravi (grado 3 o 4) di Ast 
o ALt. Inoltre il tempo all’insorgenza di un’epatotossicità immunocorrelata, da mode-
rata a grave o fatale (grado 2-5) è risultato compreso tra 3 e 9 settimane dall’inizio 
del trattamento. con le linee guida di gestione specificate nel protocollo, il tempo alla 
risoluzione è risultato essere compreso tra 0,7 e 2 settimane. Infine le biopsie epatiche 
di pazienti con epatotossicità immunocorrelata hanno mostrato presenza di infiam-
mazione acuta (elevata infiltrazione di neutrofili, linfociti e macrofagi). tali evidenze 
hanno portato all’introduzione, nell’rcP (riassunto delle caratteristiche del Prodotto) 
del farmaco, di severe restrizioni d’uso e di linee guida apposite sul trattamento delle 
reazioni immunocorrelate, tra cui grande importanza rivestono le epatiti. 

Pazopanib
Il pazopanib è un farmaco utilizzato come prima linea nel trattamento del carcinoma 
renale avanzato (recentemente è stata registrata un’ulteriore indicazione nel tratta-
mento dei tumori di origine mesenchimale); esso appartiene alla classe degli inibitori 
multi-target delle protein-chinasi ed inibisce sia l’angiogenesi che la crescita del tu-
more.
negli studi clinici preregistrativi sono stati osservati casi di insufficienza epatica con 
aumenti delle transaminasi sieriche (ALt, Ast) e della bilirubina, nella maggioranza 
dei casi senza aumenti concomitanti della fosfatasi alcalina e senza sviluppo di epatiti 
ed epatotossicità clinicamente rilevante; tuttavia vi sono stati anche casi di insuffi-
cienza epatica fatale. 
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tali evidenze unitamente alle caratteristiche farmacocinetiche del farmaco, metaboliz-
zato prevalentemente dal cYP3A4 ed escreto in larga misura a livello epatico tramite 
trasporto attivo (glicoproteina P), hanno portato all’introduzione nell’rcP del farmaco 
di alcune importanti restrizioni d’uso ed avvertenze. 

Prospettive future
Per identificare le DILI sono solitamente utilizzati un piccolo numero di test di labo-
ratorio, indici della funzionalità epatica, ma la loro interpretazione può essere limitata 
e confusa da molteplici fattori. occorrono, quindi, biomarcatori preclinici e clinici 
migliori, atti a rilevare con precisione i segnali precoci di danno epatico, capaci di 
distinguere l’epatotossicità farmaco-indotta da altre forme di danno epatico e in grado 
di differenziare le lesioni epatiche lievi da quelle clinicamente importanti. una gamma 
di biomarcatori potenzialmente utili (i biomarcatori trascrizionali) stanno emergendo, 
anche se per ora la maggior parte di essi sono utilizzati solo nei laboratori di ricerca. 
Alcuni genotipi possono essere considerati dei veri e propri biomarcatori; infatti l’iden-
tificazione di specifici polimorfismi genetici, che hanno un forte impatto sulle reazioni 
epatotossiche da farmaci, potrebbe aiutare a riconoscere sottopopolazioni umane su-
scettibili di DILI per un determinato farmaco e a ridurre i rischi associati, rendendo più 
favorevole il rapporto rischio/beneficio del farmaco. 
Infine, la farmaco-sorveglianza post-marketing è attualmente limitata dalla scarsa 
quantità e qualità di informazioni disponibili per fare una diagnosi accurata, dalla 
mancanza di un gruppo di controllo e dalla rarità dei casi. La condivisione delle ban-
che dati sanitarie multiple, che contengono diverse tipologie di dati dei pazienti, po-
trebbe essere di supporto per affrontare alcune di queste carenze. 
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