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Il riscontro di alterazioni degli indici di necrosi epatica e/o di colestasi in corso
di terapia farmacologica ma in assenza di patologia nota a carico del fegato,
deve indurre il sospetto di un danno epatico indotto da farmaci. La diagnosi
pero é resa complessa sia dalla possibilita che il movimento enzimatico

costituisca una risposta adattativa al farmaco piuttosto che un vero e proprio
danno, sia dall'attuale indisponibilita di biomarcatori sensibili e specifici

1 danno epatico indotto da farma-
ci o Drug-Induced Liver Injury
(DILI) rappresenta un problema
piuttosto rilevante e relativamen-
te frequente nella pratica clinica, giac-
ché numerosi farmaci annoverano
epatotossicita tra i loro effetti avversi.
Lincidenza del DILI varia a seconda
del farmaco coinvolto, da 5-20 casi
/1.000 pazienti esposti alla clorproma-
zina a 110 casi/1.000.000 di soggetti
trattati con statine o farmaci psicotro-
pi. Un danno epatico acuto da farmaci
e stato riportato nel 5-10% dei pazienti
ospedalizzati per ittero e i farmaci co-
stituiscono, sia negli Stati Uniti sia in
Europa, la pil1 frequente causa di in-
sufficienza epatica acuta fulminante,
con una prognosi piuttosto infausta
per i pazienti affetti da tale condizio-
ne, la cui mortalita, in assenza di tra-
pianto epatico, & pari al 60-80%.
La diagnosi di danno epatico da farma-
ci deve essere sospettata di fronte ad
un‘alterazione dei parametri biochimi-
ci epatici, quali un aumento della bili-
rubinemia e/o della ALT uguale o su-
periore rispettivamente a due e tre
volte i massimi valori normali, in pa-
ziente con esami precedentemente nor-
mali e senza manifestazioni di altra
malattia epatica. La definizione di tali
valori di cut-off deriva da studi osser-
vazionali condotti da un pioniere della
ricerca sul DILL, Hyman Zimmerman,
cui si deve tra l'altro la “regola di Hy”
secondo la quale, in presenza di danno
epatocitario significativo (elevati valori
di ALT) accompagnato da ittero senza
ostruzione biliare, & legittima un‘attesa
di mortalitad, che dipende dal farmaco
coinvolto, pari al 10-15%.
Gli stessi valori limite individuati da
Zimmerman sono stati adottati anche

dalla Food and Drug Administration
per la valutazione dell’epatotossicita
dei nuovi farmaci e da una consensus
conference dei National Institutes of
Health, che raccomanda la sospensione
della somministrazione di un farmaco
a pazienti che presentino, verosimil-
mente a causa di questo, valori di bili-
rubina e ALT rispettivamente almeno
raddoppiati e triplicati rispetto ai nor-
mali.

I DILI puod essere classificato, dal
punto di vista clinico e biochimico,
usando i criteri stabiliti dal Council
for International Organisation of Me-
dical Sciences (CIOMS).

In base al rapporto R tra valori di ala-
nino amino-transferasi (ALT) e valori
di fosfatasi alcalina (AP) (tabella 1), si
potra cosi distinguere un danno pre-
valentemente epatocellulare, preva-
lentemente colestatico o misto.

I farmaci pit1 frequentemente respon-
sabili di danno epatico sono gli an-
tinfettivi (antibiotici e antitubercola-
ri), i farmaci antinfiammatori non
steroidei, il paracetamolo e gli anti-
convulsivanti.

Fattori di rischio

Fattori di rischio per un danno epatico
da farmaci e per una sua evoluzione
sfavorevole (insufficienza epatica acu-
ta fulminante) sono il sesso femminile
e pil1 alti valori di transaminasi e bili-
rubina all'esordio, una storia di prece-
denti reazioni da farmaci, una preesi-
stente condizione di sofferenza epatica
e la malnutrizione.

Altro importante fattore di rischio e
prognostico negativo e costituito
dall’eta del paziente. La probabilita di
sviluppo del DILI sembra correlata
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all’eta avanzata, sebbene non sia chia-
ro se essa rifletta realmente un’intrin-
seca aumentata suscettibilita ai farma-
ci 0 sia pitt semplicemente espressione
della pit1 frequente esposizione a essi.
Leta avanzata risulta fattore di rischio
per epatotossicita da alotano, isoniazi-
de e nitrofurantoina. La giovane eta
rappresenta invece un fattore di rischio
per DILI da agenti terapeutici quali
l'acido valproico e laspirina, classica-
mente associati alla sindrome di Reye.
La prognosi dipende naturalmente an-
che dal farmaco coinvolto: in un recen-
te studio la mortalita per danno indot-
to da alotano era del 40%, mentre tutti
i pazienti con disfunzione epatica da
eritromicina sopravvivevano.

I1 ruolo dell’alcol quale fattore favo-
rente la suscettibilita al danno epatico
da farmaci e tuttora controverso e ne-
cessita di ulteriori approfondimenti.

Danno acuto e cronico

Sebbene la maggior parte dei pazienti
con danno acuto sintomatico da farma-
ci guarisca completamente con la sola
terapia di supporto e la sospensione
del farmaco epatotossico, & stato ben

Tabella1

Classificazione del
Drug-Induced Liver Injury (DILI)

R = (ALT/mvn)
/(ALP/mvn)

S5 Prevalentemente
epatocellulare

5-2 Misto

9 Prevalentemente
colestatico

mvn: massimo valore normale




Tabella 2

Farmaci responsabili
di danno epatico cronico

(Farmaci | Classe terapeutica

[soniazide Antitubercolotico
Nitrofurantoina Antibiotico
Amiodarone Antiaritmico
Methotrexate ~ Antinfiammatorio
Clorpromazina  Antipsicotico
Ramipril Antipertensivo
Diclofenac Antinfiammatorio

documentato come la durata della tera-
pia prima dell'esordio del danno e so-
prattutto il mantenimento della terapia
una volta che il danno si sia evidenzia-
to, incrementino il rischio di sviluppa-
re un danno cronico del fegato, peral-
tro gia descritto per numerose moleco-
le (tabella 2) e suscettibile di evolvere in
cirrosi con ipertensione portale.

Il danno epatico cronico & definito co-
me la persistenza di anomalie biochi-
miche (aumentati livelli di amino-
transferasi e/o fosfatasi alcalina e/o
bilirubina) in due diverse occasioni
dopo tre o sei mesi dall'esordio del
danno epatico acuto e in assenza di
altre patologie note sottostanti.

Tale condizione, che interviene a com-
plicare il danno epatico acuto nel 5-6%
dei casi, si manifesta pitt frequente-
mente in pazienti con danno prevalen-
temente colestatico o misto e in seguito
all'assunzione di farmaci quali I'amo-
xicillina/clavulanico e I'atorvastatina.

Difficolta di diagnosi

Poiché non esistono al momento bio-
marcatori specifici, la diagnosi di dan-
no epatico indotto da farmaci & una
diagnosi di esclusione di tutte le altre
patologie che si presentano con un
danno epatocellulare, per individuare
e monitorare il quale si utilizzano i va-
lori sierici di transaminasi e bilirubina.
La alanino-aminotransferasi (ALT),
pur rappresentando un indice molto
sensibile di necrosi cellulare, con mag-
giore specificita per il fegato rispetto
alla aspartato-aminotransferasi (AST),
non e in grado tuttavia di distinguere
la necrosi dovuta al DILI da quella
prodotta da altre patologie, per esem-
pio un’epatite virale.

Incrementi dei valori di ALT possono
inoltre verificarsi in circostanze diver-
se dalla necrosi epatica (diabete scar-
samente controllato, steatosi epatica).
Infine alcune classi di farmaci (statine,
eparine) pur potendo determinare au-
menti consistenti della ALT, sono rara-
mente responsabili di una sofferenza
epatica clinicamente significativa.

Le determinazioni combinate dei valori
della ALT e della bilirubina hanno un
maggiore valore predittivo nei confron-
ti del danno epatico rispetto a quella
della sola transaminasi, anche se la bili-
rubina € un marcatore tardivo di DILI,
giacché la sua concentrazione ematica
aumenta solo quando & gia in atto
un’importante compromissione della
funzionalita epatica. Un biomarcatore
ideale dovrebbe invece essere in grado
di riconoscere il DILI precocemente -
prima che questo rappresenti una seria
minaccia per la vita - e distinguerlo da
altre pitt comuni cause di danno epati-
co. Dovrebbe inoltre permettere di in-
dividuare, nell'ambito di una politera-
pia, il farmaco responsabile del danno
e, soprattutto, in alcune condizioni pa-
tologiche per le quali le scelte terapeuti-
che sono veramente limitate ma grava-
te frequentemente da DILI (vedi tuber-
colosi), distinguere i pazienti destinati
a sviluppare un serio danno da quelli
che potrebbero continuare ad assume-
re in sicurezza il farmaco.

In effetti & stato osservato che molti
degli aumenti della ALT, in corso di
terapie con farmaci potenzialmente
epatotossici, regrediscono durante il
trattamento: in questi casi sembra che
il danno si produca effettivamente
durante il movimento enzimatico ma
che, almeno in buona parte dei pa-
zienti, il fegato vada incontro a pro-
cessi adattativi che consentono la riso-
luzione del danno nonostante la persi-
stenza dell'esposizione al farmaco.
Tale fenomeno, che prende il nome di
“adattamento” e che & stato osservato
con farmaci potenzialmente in grado
di determinare insufficienza epatica
acuta come la isoniazide, & sostenuto
probabilmente da meccanismi di up e
down-regulation del metabolismo en-
zimatico e del trasporto dei farmaci
coinvolti, come peraltro dimostrato
dalle osservazioni registrate in fegati
umani in corso di DILL

Prospettive dalla ricerca

La ricerca di un biomarcatore con le
caratteristiche descritte impegna at-
tualmente i ricercatori su vari fronti.
11 reperto nel siero di “adducts” ossia
complessi formati dal legame tra pro-
teine epatocellulari e metaboliti del
paracetamolo in soggetti in terapia con
il farmaco, potrebbe sia confermare la
diagnosi di DILI sia identificare il pa-
racetamolo come suo responsabile. Pe-
raltro, il riscontro di pur bassi livelli di
adducts (acetominofene-proteine) an-
che in adulti sani che assumono do-
saggi terapeutici del farmaco con nor-
mali valori di ALT e nessuna evidenza
di danno epatico, suggerisce I'oppor-
tunita di ulteriori studi per meglio de-
finire i limiti della metodica.

Il rilievo, in pazienti con danno epatico
indotto da alcuni farmaci, di anticorpi
circolanti diretti contro il reticolo endo-
plasmatico di rene e fegato - anticorpi
anti-liver-kidney microsomal (LKM) -
ha suggerito che tali autoanticorpi, di-
retti contro sistemi enzimatici coinvolti
nei processi di metabolizzazione di
farmaci epatotossici, potrebbero essere
utilizzati come biomarcatori farmaco-
specifici del danno epatico.

Lesistenza di banche di campioni
ematici provenienti da soggetti affetti
da DILI, come quella del Drug Indu-
ced Liver Iniury Network, potrebbe in
un prossimo futuro consentire la veri-
fica di tale ipotesi. Ancora un contri-
buto verra infine dalla tecnologia, che
gia oggi € in grado di identificare nel
siero una grande quantita di proteine,
alcune delle quali potrebbero essere
utilizzate come marcatori del DILL
Un esempio in tal senso & rappresen-
tato dalle citochine: in corso di tratta-
mento con isoniazide I'aumento della
ALT, se accompagnato da una sinto-
matologia a carico del fegato (astenia,
nausea), € maggiormente predittivo di
progressivo danno epatico rispetto al
solo movimento di transaminasi. I
sintomi in questo caso sono mediati
proprio dalle citochine e da altre pro-
teine endogene, la cui presenza pud
essere rilevata molto tempo prima
della comparsa della sintomatologia.
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