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I l danno epatico da farmaci (DILI,
acronimo di Drug Induced Liver

Injury) è la principale forma di reazio-
ne avversa a farmaci nell’uomo, che
più spesso espone al rischio di esito fa-
tale e di trapianto di fegato. Il DILI rap-
presenta un problema di crescente ri-
lievo per l’intero governo della salute
pubblica anche perché costituisce il
principale motivo di ritiro dal mercato
di farmaci già in commercio e uno dei
principali ostacoli allo sviluppo di nuo-
vi farmaci.

Lo scenario clinico del DILI può va-
riare da modeste e asintomatiche alte-
razioni degli enzimi epatici fino a qua-
dri di danno epatico sintomatico di gra-
vità variabile fino all’insufficienza d’or-
gano. 

La patogenesi del DILI include sia
una forma di epatotossicità diretta (so-
lo il 5% dei casi), dose-dipendente e
prevedibile, sia un danno di tipo idio-
sincrasico, dose-indipendente, non
prevedibile, che può svilupparsi a ogni
età, in qualsiasi individuo e nei con-
fronti di qualunque farmaco. Questa
reazione può avere un decorso acuto, e
quindi recedere alla sospensione del
farmaco, o cronico, persistendo anche
mesi dopo la sospensione del farmaco
sospetto o, addirittura, dando luogo a
una malattia autoimmune che si autoa-
limenta. Il danno può svilupparsi pre-
valentemente nei confronti dell’epato-
cita (DILI di tipo epatitico), del colan-
giocita (DILI di tipo biliare), o di en-
trambe le componenti parenchimali
epatiche (DILI di tipo misto). Il marca-

tore biologico delle forme epatitiche,
che rappresentano più del 50% dei casi,
è rappresentato da un aumento isolato
delle aminotransferasi; nelle forme bi-
liari l’incremento riguarda prevalente-
mente le gammaglutamil-transpeptida-
si, mentre nelle forme miste l’aumento
concerne entrambi i marcatori di epa-
tocolangiolisi1. 

Le reazioni avverse di tipo dose-di-
pendente sono generalmente il risulta-
to di una necrosi epatocellulare causa-
ta direttamente dal farmaco o, nella
maggioranza dei casi, dai suoi metabo-
liti e si manifestano entro poche ore o
giorni dalla somministrazione. Le rea-
zioni idiosincrasiche invece si svilup-
pano solitamente dopo un periodo di
latenza intermedio (1-8 settimane) o
lungo (1-12 mesi) e possono essere il
risultato di un’ampia varietà di mecca-
nismi che riproducono, in pratica, l’in-
tero spettro del danno epatico: da quel-

lo immunomediato all’inibizione diret-
ta di alcune proteine di trasporto bilia-
re al danno metabolico-mitocondriale.
Nel bambino il DILI è più raro che nel-
l’adulto, in ragione anche della minore
esposizione ai farmaci propria dell’età
pediatrica, anche se un DILI è respon-
sabile, negli USA, del 20% circa dei ca-
si di insufficienza epatica acuta (IEA)
in età pediatrica2. 

EPATOTOSSICITÀ INTRINSECA 
DI UN FARMACO: 
IL MODELLO DEL PARACETAMOLO

Il DILI da epatotossicità diretta è do-
se-dipendente e di gravità variabile fino
all’insufficienza epatica acuta. L’IEA è
definita, nell’adulto, dallo sviluppo di
una encefalopatia entro 8 settimane dal-
l’esordio di sintomi/segni di compro-
missione epatica (abitualmente l’insor-
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Se ne parla troppo e a sproposito (nell’immaginario collettivo) o troppo poco quando i farmaci possono essere real-
mente la causa di un danno epatico a volte grave (sino all’insufficienza epatica). Deve essere mantenuto un eleva-
to indice di sospetto, che parta da una conoscenza adeguata del problema.
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Summary
Drug-induced liver injury (DILI) is the most common drug adverse event. Although DILI in
paediatric age is relatively rare, it accounts for 20% of acute liver failure. Pathogenetic me-
chanisms are mostly idiosyncratic and therefore unpredictable and they mimic all forms of
acute and chronic hepatobiliary diseases. Diagnosis can be difficult and a high degree of
suspicion should be maintained. The most common drugs leading to DILI are acetami-
nophen, with a dose-dependent liver toxicity, anti-tuberculosis drugs, central nervous system
agents, and anti-neoplastic drugs. Recently synthetic psychoactive drugs (Ecstasy) and
herbal and dietary supplements have an increasing role in adolescent DILI.
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genza di un ittero) in un paziente senza
evidenza di pregresso danno epatico.
Nel bambino, e in particolare nei primi
due anni di vita, l’encefalopatia è abi-
tualmente tardiva e quindi l’IEA è me-
glio definita dallo sviluppo improvviso
di una coagulopatia severa (INR tra 1,5
e 2), non correggibile dalla sommini-
strazione parenterale di vitamina K, ac-
compagnata da segni clinici e di labora-
torio suggestivi di malattia epatobiliare
ed eventualmente da encefalopatia. Se
l’IEA è correlabile, con elevata probabi-
lità, all’assunzione di un farmaco, si par-
la di IEA da farmaco (drug induced acu-
te liver failure o DIALF).

Nell’adulto, i farmaci sono respon-
sabili di almeno la metà dei casi di IEA
e di questi oltre il 75% sono legati al-
l’assunzione di paracetamolo. Il para-
cetamolo è il farmaco più comunemen-
te impiegato, a ogni età, per il tratta-
mento della febbre e del dolore. Seb-
bene sia considerato possedere un
buon profilo di sicurezza, il suo indice
terapeutico è alquanto ristretto; un so-
vradosaggio può essere responsabile
di epatotossicità anche letale. La soglia
di tossicità del paracetamolo è stimata
in 150 mg/kg/die; la dose media in ca-
so di IEA è abitualmente superiore
(183 mg/kg/die) con tuttavia un inter-
vallo di variabilità assai ampio, varian-
do da 19, 2 a 734,1 mg/kg/die e com-
prendendo quindi anche dosi terapeu-
tiche del farmaco. I meccanismi della
epatotossicità del paracetamolo sono il-
lustrati nella Figura 1 e sono critica-
mente legati alla disponibilità epatica
di glutatione. Va segnalato che, sebbe-
ne il paracetamolo sia un farmaco sto-
ricamente utilizzato in Occidente a sco-
po suicida, anche in ragione della sua
disponibilità “da banco”, in circa la
metà dei casi di IEA dell’adulto, l’intos-
sicazione da paracetamolo è riportata
essere di natura non intenzionale. 

La diagnosi di sovradosaggio inten-
zionale di paracetamolo va posta sulla
storia clinica e sul riscontro di una pa-
racetamolemia elevata (Figura 2). In
caso di sovradosaggio non intenziona-
le, la diagnosi è più difficile in quanto la
paracetamolemia può non essere dia-
gnostica, specialmente in caso di do-
saggio tardivo, con la conseguenza di
una possibile sottostima del ruolo del

paracetamolo e con il rischio di un ri-
corso tardivo al trattamento salva-vita
con N-acetilcisteina. La recente dispo-
nibilità del dosaggio ematico degli ad-
dotti di cisteina-paracetamolo (aceta-
minophen-cystein adducts), marcatore
sensibile e specifico di epatotossicità
da paracetamolo, in quanto persiste in
circolo fino a 7 giorni dall’esordio dei
sintomi, ha permesso, nell’adulto, di at-
tribuire al paracetamolo una quota non
trascurabile (18%) di IEA da causa non
determinata3,4.

Negli USA il paracetamolo è la pri-
ma causa identificabile di IEA in età pe-
diatrica, responsabile del 14% circa dei

casi e di oltre il 20% delle IEA in pa-
zienti con età > 3 anni. Altri farmaci
possono essere poi responsabili di un
ulteriore 5% delle IEA del bambino per
un totale di circa il 20%. Anche in età
pediatrica, grazie ai succitati addotti ci-
steina-paracetamolo, è stato possibile
confermare i dati dell’adulto e attribui-
re al paracetamolo un 12,5% delle IEA
di natura indeterminata e di un ulterio-
re 9,6% di IEA attribuite ad altre cause5.
Il paracetamolo ha quindi un ruolo ri-
levante come responsabile di danno
epatotossico nel bambino, anche se va
ricordato che una IEA da paracetamo-
lo, se diagnosticata precocemente, può

Figura 1. Rappresentazione schematica del metabolismo del paracetamolo. Da voce bibliografica
3, modificato.

L’epatotossicità del paracetamolo non è diretta: infatti il farmaco, una volta entrato nella cellula, è meta-
bolizzato attraverso tre vie: solfatazione, glucuronazione e ossidazione. Le prime due vie sono le princi-
pali e i prodotti idrosolubili di queste reazioni di detossificazione sono immessi nel sangue sinusoidale ed
eliminati con le urine. La solfatazione è la via più facilmente saturabile specialmente in caso di sommini-
strazioni di multiple dosi terapeutiche. Una piccola frazione viene invece ossidata tramite il citocromo P450
(in particolare CYP2E1, ma anche CYP3A4 e CYP1A2) con la formazione di un metabolita tossico: l’N-ace-
til-p-benzochinoneimina (NAPQI). Questo prodotto metabolico intermedio viene detossificato tramite il
glutatione e convertito in un innocuo derivato idrosolubile successivamente eliminato con le urine e la bi-
le. Se tuttavia le riserve di glutatione si riducono, il NAPQI si lega con legame covalente con le proteine
del citosol attraverso residui di cistina e produce necrosi attraverso una serie di eventi intracellulari che coin-
volgono l’omeostasi del calcio, lo stress ossidativo mitocondriale e l’attivazione dell’immunità innata con
la mediazione di chemochine, citochine infiammatorie e specie reattive dell’ossigeno. 
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avere una prognosi eccellente, grazie
alla disponibilità di uno specifico anti-
doto, la N-acetilcisteina. Un trattamen-
to precoce con questo farmaco com-
porta infatti una sopravvivenza nel 96%
dei casi, con una sopravvivenza con il
fegato nativo (quindi senza necessità
di dover ricorrere al trapianto di fega-
to) del 94%. Prognosi meno favorevole
hanno invece le IEA da farmaci non-pa-
racetamolo (es. acido valproico, pro-
piltiouracile) alla cui base sono invece
reazioni di tipo idiosincrasico. In questi
casi la sopravvivenza globale è del 69%,
di cui solo il 41% con fegato nativo2.

Se un sovradosaggio di paraceta-
molo può essere responsabile di IEA,
più controverso è che una epatotossi-
cità grave possa svilupparsi in seguito
all’assunzione di dosi terapeutiche di
farmaco, come anche recentemente
segnalato6. Inoltre, non esiste unifor-
mità di opinioni riguardo alla dose te-
rapeutica del paracetamolo in età pe-
diatrica; nel Regno Unito la dose con-

sigliata è infatti di 10 mg/kg, eventual-
mente ripetibili ogni 4 ore fino a un
massimo di 4 dosi giornaliere (cioè fi-
no a 40 mg/kg/die), mentre negli Sta-
ti Uniti (anche se la Food and Drug Ad-
ministration ha suggerito di ridurre la
dose raccomandata) la dose è di 15
mg/kg, ripetibile ogni 4 ore per un
massimo di 4 dosi (fino cioè a 60
mg/kg/die). 

I principali fattori di rischio identifi-
cati per lo sviluppo di una IEA da para-
cetamolo7 sono: 
• una dose giornaliera ≥ 90 mg/kg
• una durata di esposizione > 3 giorni
• una età < 2 anni
• una dose totale assunta > 400 mg/kg
• l’utilizzo di confezioni di paraceta-

molo destinate all’adulto.
Nonostante ciò, due revisioni siste-

matiche della letteratura8,9 di cui una
recente9, considerando come terapeu-
tica una dose orale o endovena ≤ 75
mg/kg/die e comunque < 4 g/die o una
dose per via rettale ≤ 100 mg/kg/die e

comunque < 5 g/die, riportano un ri-
schio trascurabile di sviluppo di IEA <
0,01%. Eventuali casi di IEA senza ap-
parente sovradosaggio di paracetamo-
lo, comunque assai rari, potrebbero
essere spiegati sia dall’espressione
polimorfica, geneticamente determi-
nata, degli enzimi coinvolti nel catabo-
lismo del paracetamolo che dalla pre-
senza di mutazioni eterozigotiche del-
la glutatione-sintetasi che, limitando
la disponibilità di detossificazione da
parte del glutatione, possono even-
tualmente determinare condizioni fa-
vorenti. Va ancora ricordato che la
somministrazione endovenosa preco-
ce (entro 16 ore, al massimo 24 ore)
di N-acetilcisteina (abitualmente 100
mg/kg/24 h) è un efficace antidoto in
caso di epatossicità da paracetamolo e
produce generalmente un rapido mi-
glioramento degli indici di necrosi
epatica e della funzione epatocellula-
re. L’uso di N-acetilcisteina è stato re-
centemente esteso anche alle IEA non
correlate all’assunzione di paraceta-
molo, con risultati confortanti sia nei
confronti del danno epatico su fegato
nativo che con una significativa mi-
gliore sopravvivenza dopo trapianto di
fegato rispetto ai controlli10.

IL DILI IDIOSINCRASICO

Anche se raro (incidenza da
1:10.000 a 1:100.000 individui che pren-
dono un determinato farmaco), questo
tipo di danno epatico da farmaco ha
un’incidenza, nell’adulto, di circa 10-15
casi per 100.000 pazienti11 e si associa a
una mortalità non trascurabile (circa il
10% dei pazienti sintomatici). 

Alcuni studi stimano che un DILI
idiosincrasico rappresenti dal 6% all’8%
di tutte le cause di danno epatico nell’a-
dulto11. Si tratta di reazioni imprevedibi-
li scatenate principalmente dalla conco-
mitanza con fattori predisponenti di tipo
genetico e ambientale (alcol, virus), di
difficile diagnosi e quindi potenzialmen-
te sottostimate, anche perché possono
manifestarsi a distanza di tempo dall’as-
sunzione del farmaco, generalmente do-
po 1-3 mesi e fino a 12 mesi dopo! 

Per quanto riguarda i fattori predi-
sponenti di tipo genetico, è stato dimo-

Figura 2. Nomogramma di Rumack-Matthew. Correlazione tra paracetamolemia e tempo dall’as-
sunzione dell’ultima dose ai fini della conferma del sospetto diagnostico.
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strato che i polimorfismi genetici degli
enzimi implicati nell’attivazione e de-
tossificazione di farmaci a metaboli-
smo epatico determinano almeno in
parte l’entità dello stress cellulare spie-
gando quindi, parzialmente, le diffe-
renze interindividuali nella suscettibi-
lità al DILI12. 

Recentemente, inoltre, è stato sug-
gerito che anche il DILI idiosincrasico,
per quanto imprevedibile, abbia una
certa correlazione con la dose di far-
maco somministrata. In particolare, è
stato visto che farmaci responsabili di
danno epatico grave vengono sommini-
strati a dosi superiori ai 50 mg/die sug-
gerendo quindi, per il DILI idiosincra-
sico severo, una certa dose-dipenden-
za13. Oltre a ciò anche il grado di meta-
bolismo epatico è importante; infatti,
farmaci con un metabolismo epatico su-
periore al 50% determinerebbero un au-
mento delle ALT (> 3 volte) e una insuf-
ficienza epatica con frequenza signifi-
cativamente maggiore rispetto ai far-
maci con minor metabolismo epatico14. 

Le reazioni idiosincrasiche possono
manifestarsi con diversi quadri clinici:
necrosi acuta epatocellulare, epatite
acuta, steatosi, colestasi con o senza
epatite, epatite cronica, cirrosi, cole-
stasi cronica, sindrome di Budd-Chiari.

Un ampio spettro di farmaci15 pos-
sono essere responsabili di DILI e tra
questi maggiormente: gli antimicrobici
(45,5%), i farmaci antiepilettici e psico-
tropi (15%), i farmaci antinfiammatori,
ma anche i farmaci “da banco“, quali
gli “integratori”, i fitoterapici e le co-
siddette “erbe cinesi”16. La quota di DI-
LI attribuibile a integratori dietetici
(nella maggioranza dei casi utilizzati al-
lo scopo di perdere peso e/o di scolpi-
re i muscoli) è in costante aumento, ed
è attualmente stimabile, negli USA, nel
9% del totale11. Il DILI con meccanismo
idiosincrasico ha un rischio di una pos-
sibile evoluzione in cronicità, nono-
stante la sospensione del farmaco, sti-
mabile nel 14% dei casi15. 

I meccanismi patogenetici16 sono
molto variabili; i principali sono:
• Danno da tossicità mitocondriale. I

mitocondri hanno un ruolo centrale
nel danno epatico da farmaci. Il danno
si esplica attraverso la formazione di
metaboliti reattivi che provocano una

tossicità diretta o un danno immuno-
mediato alla membrana del mitocon-
drio. Il farmaco può sequestrare il
coenzima A, può inibire gli enzimi
della β-ossidazione, il transfer degli
elettroni lungo la catena respiratoria
o la ATP-sintetasi. Si sviluppa allora
nell’epatocita una steatosi microve-
scicolare con riduzione del numero
dei mitocondri. Gli esami di laborato-
rio mostrano iperammoniema, ipogli-
cemia e acidosi lattica con solo un
modesto incremento degli enzimi di
citolisi. Un meccanismo patogenetico
potrebbe poi risiedere nella inibizione
reversibile della DNA polimerasi γ,
codificata dal gene POLG. Specifici
polimorfismi di questo gene, infatti,
correlano con lo sviluppo di epatotos-
sicità da acido valproico. L’identifica-
zione di mutazioni specifiche del ge-
ne POLG permetterebbe quindi di
identificare gli individui suscettibili di
sviluppare epatotossicità grave da aci-
do valproico17. Similarmente, poli-
morfismi dei geni della superossido-
dismutasi mitocondriale sono stati as-
sociati con epatotossicità da farmaci
antitubercolari. 

• Danno di tipo necrotico. Molti farma-

ci tra cui l’isoniazide (INI) e la nitro-
furantoina determinano un danno
epatico, inducendo la necrosi degli
epatociti fino a quadri di insufficien-
za epatica acuta. 

• Danno colestatico. Una colestasi può
svilupparsi sia in seguito a una lesio-
ne del colangiocita, secondaria all’e-
screzione biliare di un metabolita
tossico, che a un processo immuno-
mediato che abbia come bersaglio lo
stesso colangiocita come nel caso
del danno da amoxicillina/clavula-
nato. Un ulteriore meccanismo di
danno “biliare” è legato all’inibizione
diretta da parte del farmaco di nu-
merosi trasportatori biliari apparte-
nenti alla superfamiglia dei traspor-
tatori ABC. Alcuni farmaci come l’e-
stradiolo o la claritromicina inibisco-
no infatti direttamente la pompa dei
sali biliari (BSEP o ABCB11) o i tra-
sportatori ABCB4 (Box 1). Variazio-
ni polimorfiche dei geni che codifi-
cano per questi trasportatori o muta-
zioni monoalleliche possono rende-
re alcuni individui suscettibili a svi-
luppare colestasi se esposti a questi
farmaci. 

• Danno immunomediato. Un’anoma-

Box 1 - DILI DA CLARITROMICINA

Adolescente di 13 anni cui viene prescritta, per una faringite febbrile, terapia antibiotica con
claritromicina. Dopo 10 giorni compare bruscamente un ittero sclerale e cutaneo. Subito so-
spesa la terapia e ospedalizzata, si mette in evidenza una epatopatia colestatica a GGT nor-
mali (bilirubina totale/diretta: 6,4/4,15 mg/dl, AST/ALT: 2,5/3 x N, GGT 37 U/l, acidi bi-
liari plasmatici 22 micromol/l). Dopo circa 10 giorni, per la persistenza di tale quadro bio-
chimico, la paziente giunge alla nostra osservazione. Si procede a una biopsia epatica (Fi-
gura 3) che mostra un quadro morfologico di colangiopatia degenerativo-distruttiva con fibrosi
portale e periportale e segni istologici di colestasi (metaplasia biliare e proliferazione duttu-
lare biliare marginale). La severità del quadro
induce a escludere una forma “late onset” di
colestasi progressiva familiare a GGT norma-
li (PFIC1-2) o di analoghe forme di colestasi
benigna ricorrente (BRIC). Lo studio immunoi-
stochimico della proteina BSEP e l’analisi ge-
netica dei loci ATP8B1 e ABCB11 risultano
normali. Si decide di non proporre alcuna te-
rapia e si assiste a un lento miglioramento del
quadro biochimico e alla completa normaliz-
zazione in circa 8 settimane. Dopo 2 anni di
follow-up non si sono registrate recidive e un
controllo elastometrico tramite fibroscan ha
mostrato un valore normale. In questa pa-
ziente il trattamento con claritromicina ha de-
terminato, con meccanismo idiosincrasico, un
DILI con severa impronta colestatica, a lenta ri-
soluzione. Il quadro istologico era quello di
un danno severo che ha imposto una com-
plessa diagnosi differenziale.

Figura 3. Biopsia epatica che mostra spazi
portali ingranditi e tondeggianti, marcata-
mente fibrotici, sede di proliferazione duttu-
lare biliare marginale con aspetti regressivo-
degenerativi dell’epitelio dei dotti biliari in-
terlobulari.
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la risposta immune a un farmaco o a
un suo metabolita che funga da apte-
ne o che modifichi una proteina self
rendendola antigenicamente ricono-
scibile è causa frequente di danno
epatico idiosincrasico. Farmaci co-
me minociclina e nitrofurantoina
possono essere responsabili di un
danno autoimmune del fegato indi-
stinguibile da una epatite autoimmu-
ne. È stato dimostrato che sia l’alo-
tano che l’acido tienilico (non più in
commercio) possono indurre una
autoreattività anti-microsomiale di-
retta contro specifiche isoforme del
citocromo P450. Alcuni aplotipi HLA
(DRB1*1501) sono stati associati a
un danno immunomediato dei colan-
giociti indotto dall’esposizione ad
amoxicillina-clavulanato. 

Il DILI idiosincrasico in età pediatri-
ca rappresenta circa il 10% del totale
dei casi con una maggiore incidenza
nella tarda adolescenza. I dati sul DILI
in pediatria sono limitati e riguardano
principalmente i farmaci antituberco-
lari, caratterizzati da reazioni partico-
larmente severe e talora a esito letale,
gli antimicrobici in generale e i farma-
ci psicotropi e antiepilettici18. I singoli
farmaci maggiormente implicati sono
illustrati nella Tabella I. La tipologia di
danno è prevalentemente di tipo epati-
tico, gli autoanticorpi sono presenti in
circa i 2/3 dei casi e il danno risulta se-
vero solo nel 20% dei casi18.

Tra i farmaci antimicrobici, l’amoxi-
cillina/clavulanato è un’associazione di
molecole di ampio uso in pediatria con
un’incidenza di epatotossicità, nel bam-
bino, di circa 1,7 casi per 10.000 pre-
scrizioni che incrementa con l’età fino
a raggiungere, nell’anziano, la quota di
circa 1 caso su 1000 prescrizioni. La
principale manifestazione clinica è l’in-
sorgenza di ittero e astenia. Il danno
epatico è di natura prevalentemente
epatica o mista e il meccanismo pato-
genetico immunomediato. È il clavula-
nato piuttosto che l’amoxicillina il prin-
cipale responsabile del danno epatico
che si può sviluppare anche fino a 45
giorni dall’inizio del trattamento. L’e-
voluzione è abitualmente favorevole
entro 4-16 settimane a differenza del-
l’adulto dove il danno è prevalente-

mente di tipo colestatico e l’evoluzione
in cronicità più frequente.

Non sembra esistere una particola-
re suscettibilità al DILI in funzione del-
l’età, anche se esistono particolari con-
dizioni (infezione virale) in cui l’assun-
zione di un farmaco (Aspirina) può in-
nescare, in età pediatrica, quadri clini-
ci peculiari (sindrome di Reye) con le
caratteristiche di una tossicità mito-
condriale. Anche se nel bambino si
tratta generalmente di reazioni di mo-
derata severità, l’evoluzione verso una
IEA non può essere esclusa, in parti-
colare per i farmaci quali valproato e
propiltiouracile (PTU). 

In alcuni casi le reazioni idiosincra-
siche possono assumere caratteri di
reazioni di ipersensibilità con febbre,
rash, linfoadenopatia ed eventual-

mente ipereosinofilia, fino al quadro
della sindrome di Stevens-Johnson.
In questi pazienti i quadri di ipersen-
sibilità sono prevalentemente legati a
reazioni da farmaci antiepilettici e
sembrano avere prognosi migliore ri-
spetto ai pazienti che non manifesta-
no tali reazioni19. 

DILI IDIOSINCRASICO E IEA: 
IL CASO DEL PTU

Il DILI idiosincrasico rappresenta
circa il 5% delle IEA e i farmaci coin-

<#>

FARMACI MAGGIORMENTE
IMPLICATI NEL DANNO

EPATICO IDIOSINCRASICO
DA FARMACI

Antimicrobici
Amoxicilla/Clavulanato
Farmaci antitubercolari da soli
o in associazione
(Isoniazide, Rifampicina, Etambutolo)
Cotrimoxazolo
Nitrofurantoina
Minociclina
Azitromicina
Ciprofloxacina
Farmaci utilizzati nel trattamento
della ADHD
Atomoxetina 
Metilfenidato 
Antiepilettici
Lamotrigina
Valproato
Fenobarbital
Fentoina
Carbamazepina
Psicoattivi
Fluorexetina
Amitriptilina 
Altri farmaci
Daunorubicina
Vincristina
Metildopa
Nimesulide
Hydroxycut*
* Integratore

Tabella I. Da voce bibliografica 18, modifi-
cato. 

MESSAGGI CHIAVE

! Il danno epatico da farmaci in età
pediatrica è raro, anche se è respon-
sabile di circa il 20% delle insufficien-
ze epatiche acute.
! La sua patogenesi include una for-
ma dose-dipendente (5% dei casi), il
cui principale agente causale è il pa-
racetamolo, e una idiosincrasica, dose-
indipendente, che può svilupparsi a
ogni età, in qualsiasi individuo e nei
confronti di qualunque farmaco.
! Le reazioni dose-dipendenti si ma-
nifestano entro poche ore o giorni dal-
la somministrazione, quelle idiosincra-
siche invece dopo un periodo di laten-
za fino a 12 mesi. 
! L’insufficienza epatica acuta da so-
vradosaggio di paracetamolo, se dia-
gnosticata precocemente, può avere
prognosi eccellente, grazie alla dispo-
nibilità di uno specifico antidoto, la N-
acetilcisteina.
! Il danno epatico idiosincrasico in
età pediatrica concerne principalmen-
te i farmaci antitubercolari, gli antimi-
crobici, i farmaci psicotropi, gli antie-
pilettici e, nell’adolescente, le droghe
socializzanti e gli integratori dietetici.
! Le reazioni idiosincrasiche posso-
no manifestarsi con un ampio spettro di
scenari clinici (epatite acuta, steatosi,
colestasi, epatite cronica, cirrosi) e di
meccanismi patogenetici (danno da
tossicità mitocondriale, danno immu-
nomediato).
! La diagnosi di danno epatico da
farmaci è difficoltosa e per evitare una
sottostima va mantenuto un elevato in-
dice di sospetto.
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Il danno epatico da farmaci nel bambino

volti sono principalmente i farmaci an-
titubercolari e gli antiepilettici20 .

Il PTU rappresenta, insieme al me-
timazolo, il trattamento di “prima li-
nea” della malattia di Graves. A diffe-
renza tuttavia del metimazolo, negli ul-
timi 60 anni si sono moltiplicate, nel
bambino, le segnalazioni di IEA talora
fatale, secondaria all’uso di PTU. Il ri-
schio di una IEA indotta da PTU è sti-
mabile in 1 su 200/4000 casi trattati,
ma i casi in cui si sviluppa un danno
epatico reversibile sono circa 10 volte
tanti21 (Box 2). Sulla base quindi della
consapevolezza che i bambini siano a
rischio più elevato di sviluppare un
danno epatico da PTU, nessun bambi-
no dovrebbe oggi essere trattato con
questo farmaco in primo approccio22.

CONCLUSIONI

Il DILI in età pediatrica, pur essendo
relativamente raro, è responsabile del
20% circa delle IEA. I meccanismi pa-
togenetici di queste reazioni general-
mente idiosincrasiche, e quindi diffi-
cilmente prevedibili, riproducono i
principali meccanismi patogenetici del-
le malattie epatobiliari. La diagnosi è
relativamente difficoltosa e, per evitare
una sottostima del problema, va man-

tenuto un elevato indice di sospetto. I
singoli farmaci più frequentemente re-
sponsabili di DILI sono il paracetamolo
(con meccanismo prevalente di epato-
tossicità dose-dipendente) con parti-
colare attenzione alle dosi inappropria-
te e/o ripetitive nel bambino < 2 anni, i
farmaci antitubercolari, gli antiepiletti-
ci e gli antineoplastici. Inoltre sono in
crescita nell’adolescente i DILI da dro-
ghe socializzanti (Ecstasy) e da inte-
gratori dietetici.
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Box 2 - DILI DA PROPILTIOURACILE

Una bambina di 10 anni, cui è stata fatta diagnosi di morbo di Basedow presso un repar-
to di Endocrinologia “dell’adulto”, viene posta in terapia con metimazolo e propranololo.
Dopo soli due giorni di terapia, in ragione di cefalea, astenia e diarrea attribuiti al meti-
mazolo, questo viene sospeso e sostituito con propiltiouracile (PTU) con progressiva nor-
malizzazione dei livelli di ormoni tiroidei. Un monitoraggio delle aminotransferasi ne mo-
stra un iniziale lieve aumento (comunque < 2 volte il massimo valore di normalità) che do-
po 6 settimane diviene tuttavia marcato con indici di epatocitolisi 40-50 volte superiori il li-
mite della norma (AST 1213 U/l, ALT 1848 U/l). 
Dopo 3 giorni dalla sospensione del PTU, la bambina viene inviata alla nostra osservazio-
ne. All’ingresso è in buone condizioni generali, con ittero, gozzo ed esoftalmo bilaterale;
il fegato è palpabile all’arcata costale. 
Il sospetto diagnostico è quello di un DILI da PTU, per cui viene intrapresa una terapia cor-
ticosteroidea (prednisone 1,3 mg/kg/die) con attento monitoraggio della funzione epatica.
Il trattamento corticosteroideo si associa a una rapida diminuzione delle transaminasi (AST
42 U/l, ALT 141 U/l dopo 11 giorni), per cui sarà progressivamente sospeso il corticoste-
roide e reintrodotto in terapia il metimazolo. 
Per escludere la coesistenza di altre patologie autoimmuni, sono state eseguite anche in-
dagini, tra cui lo screening per la malattia celiaca che è risultato positivo (EMA positivi, an-
ti-tTG IgA >200 U/ml con vn < 7) con diagnosi di celiachia confermata dalla biopsia duo-
denale. 
In conclusione, si tratta quindi di un DILI da PTU in una paziente con celiachia silente e mor-
bo di Basedow, in cui un pronto trattamento corticosteroideo ha permesso il controllo e la
stabile regressione del danno epatico indotto dal farmaco che mai più dovrebbe essere pro-
posto per il trattamento del morbo di Basedow, almeno in età pediatrica.

508-513 P. correnti ottobre_PRO_aggiornamento_pennesi  09/10/12  12:58  Pagina 513


