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SUMMARY
Adverse drug reactions represent an important cause of morbidity and mortality worldwide. Statins 
are a class of drugs which correlate with drug-induced liver injury (DILI) and myopathy. Some 
of the effects induced by these drugs may be predictable, based on their pharmacokinetic and 
pharmacodynamic properties, while some other effects unfortunately are unpredictable. On the other 
hand, genetic factors may influence the susceptibility to DILI and myopathy due to statins. In this 
review, in an attempt to explore the susceptibility of statin-induced adverse events such as myopathy 
and hepatotoxicity, we will focus on the recent Studies (GWAS) about Cytochrome P450 (CYP), OATP 
and ABCB1 and ABCC1 genes that seems to play a role in the development of clinically relevant 
adverse events.
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Introduzione

Gli inibitori del 3-idrossi-3-metilglutaril-
coenzima A reduttasi (HMG-CoA redut-
tasi) o statine sono farmaci fondamentali 
nella gestione dell’ipercolesterolemia e 
nella prevenzione primaria degli eventi 

cardiovascolari di natura aterosclerotica 
(1-3). Le linee guida internazionali per il 
trattamento dell’ipercolesterolemia (Adult 
Treatment Panel III - ATP III), approvate 
dall’American College of Cardiology e dall’A-
merican Heart Association (ACC/AHA) e 
pubblicate dalla National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP) (4) individuano, 
come obiettivo terapeutico primario, la 
riduzione dei livelli plasmatici di coleste-
rolo LDL (LDL-C), stabilendo il valore da 
raggiungere in base alle diverse condizio-
ni di rischio dei pazienti, come diabete, 
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fumo, ipertensione o presenza di malattia 
aterosclerotica nei distretti coronarico, ce-
rebrale o periferico. Considerando quanto 
queste ultime tre condizioni patologiche 
siano diffuse nella popolazione generale 
e la necessità che si ha in questi pazienti, 
definiti ad alto rischio, di abbassare i livel-
li di colesterolo, si può dedurre come le 
statine siano i farmaci più comunemente 
prescritti per ridurre le LDL, in relazione 
anche alla loro ottima tollerabilità e sicu-
rezza. Infatti, è stato dimostrato che posso-
no diminuire (di circa il 30%) il rischio rela-
tivo di eventi cardiovascolari maggiori ed 
aumentare l’aspettativa di vita in persone 
con una storia di cardiopatia e/o di ictus 
(1-2, 5-6). Tuttavia, sebbene questi farmaci 
siano di solito ben tollerati e presentino un 
profilo di sicurezza adeguato, come hanno 
mostrato i dati provenienti dai trial clinici, 
sono state descritte, anche per le statine, 
reazioni avverse imprevedibili a carico di 

diversi organi, tra cui il fegato (DILI) (5). 
Le statine attualmente disponibili inclu-

dono lovastatina, pravastatina, simvastati-
na, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastati-
na, ed in alcuni Paesi anche la pitavasta-
tina. Atorvastatina e rosuvastatina sono 
considerate statine ad elevata potenza, 
perché sono in grado di abbassare LDL-
C più del 50%. Alte dosi di simvastatina 
possono abbassare LDL-C di oltre il 40%. 
(Tabella 1). Le statine sono generalmente 
molto sicure, ben tollerate e la loro effica-
cia è ben definita, anche se il verificarsi di 
eventi avversi sia dose dipendenti che in-
dipendenti limita il loro beneficio. Infatti, 
possono indurre potenzialmente una serie 
di eventi avversi che variano da una lieve 
epatotossicità (aumento di enzimi epati-
ci, noto come transaminite), disturbi ga-
strointestinali, miopatia di diverso grado 
(crampi muscolari, incremento della cre-
atinchinasi) fino alla rabdomiolisi (7). L’in-

Tabella 1 - Potenza delle Statine nel ridurre LDL Colesterolo (1-4).

Riduzione percentuale di LDL-C 

26-30% 31-35% 36-40% 41-50%

Rosuvastatina  -  - 5 mg 10 mg

Atorvastatina  - 10 mg 20 mg 40 mg

Simvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Pravastatina 20 mg 40 mg  -  -

Fluvastatina 40 mg 80 mg  -  -

Lovastatina 20 mg 40 mg 80 mg  -

Tabella 2 - Miopatia, rabdomiolisi e danno epatico da statine, riportati negli studi per 100.000 
casi/anno.

Miopatia Rabdomiolisi Danno Epatico Rif.

195 1,6 (9)

0,7 (15)

11 3,4 (17, 23)

1-2 (28)
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cidenza dell’incremento delle transamina-
si (livelli maggiori di 3 volte la norma) è 
considerato un evento dose-correlato (8). 
La miopatia, invece, definita come debo-
lezza muscolare o mialgia associata ad un 
aumento dei livelli sierici di creatinchinasi 
(CK) fino a 10 volte la norma, rappresenta 
il principale evento avverso. L’incidenza di 
rabdomiolisi ed insufficienza renale acuta 
è molto bassa anche se sono stati segnalati 
alcuni casi (Tabella 2) (7, 9). 

Il danno epatico da farmaci

Il danno epatico indotto da farmaci 
(DEF) è definito come una reazione avver-
sa causata da un farmaco, integratore ali-
mentare o prodotto di erboristeria assun-
to alla dose convenzionale, determinante 
epatotossicità (10). Esso rappresenta una 
delle reazioni avverse a farmaci più fre-
quenti ed è anche un’importante causa di 
ritiro dei farmaci dal commercio o di man-
cata approvazione (11). 

Può essere indotto da molti farmaci 
(antibiotici, FANS, farmaci che agiscono 
sul SNC), è solitamente imprevedibile (12) 
ed è responsabile di circa l’11% dei casi di 
insufficienza epatica acuta negli Stati Uniti 
(13). La sua incidenza stimata nella popo-
lazione generale è di 1-2 casi per 100.000/
anno (12). Nel 1989 un gruppo di esperti 
internazionali ha definito il DEF come l’in-
cremento di almeno due volte il limite supe-
riore di alanino-aminotransferasi (ALT) o 
bilirubina diretta, oppure la combinazione 
di incremento di aspartato-aminotransfera-
si (AST), fosfatasi alcalina (FA) e bilirubi-
na totale con valori maggiori di due volte il 
limite superiore per almeno uno di questi. 

Nel 2011 i criteri del DEF furono rivisi-
tati da un gruppo di esperti alzando il cut-
off per l’incremento di AST o ALT a più 
di 5 volte il limite superiore, oppure FA 
maggiore di 2 volte o la combinazione di 

ALT maggiore di 3 volte e bilirubina totale 
maggiore di 2 volte il limite superiore (14). 
IL DEF può essere distinto in due catego-
rie: danno epatico intrinseco o dose-dipen-
dente (da paracetamolo) e danno epatico 
idiosincrasico o dose-indipendente, che 
è molto raro e può avvenire per qualsia-
si farmaco. Le principali manifestazioni 
cliniche di danno epatico da statine sono 
caratterizzate dal danno epatocellulare 
(rapporto ALT/FA >5), da quello cole-
statico (rapporto ALT/FA <2) ed infine 
dalle epatopatie autoimmuni (associazio-
ne ad autoanticorpi o sierotipo HLA ad 
alto rischio) (15). Nei pazienti in terapia 
con statine, anche se l’incremento delle 
transaminasi oltre 5 volte la norma è raro 
(1%), uno stretto monitoraggio delle tran-
saminasi è la regola. Le linee guida infatti 
consigliano la valutazione di ALT prima di 
iniziare la terapia, poi dopo 12 settimane 
ed in seguito periodicamente, secondo la 
dose di statina assunta (8-10). Comunque, 
diversi studi hanno dimostrato che non c’è 
un nesso causale tra uso delle statine ed 
insufficienza epatica; per questo motivo il 
monitoraggio degli enzimi epatici potreb-
be non essere utile in futuro.

Il valore di incidenza di danno epatico 
da statine è abbastanza approssimativo 
a causa della grande eterogeneità degli 
studi esistenti, della loro dimensione cam-
pionaria, del tipo statine usate, della loro 
dose, nonchè infine per la definizione di 
epatotossicità (AST >2 o 5 o 10 volte il limi-
te superiore) (15, 16). 

Farmacogenetica: GWAS e SNP  
per valutare la predisposizione 
genetica alla miopatia e al danno 
epatico da statine

Recentemente, gli studi di associazione 
genetica (GWA) hanno permesso di indivi-
duare diversi geni che sembrano giocare 
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un ruolo nello sviluppo degli eventi avver-
si causati dalle statine come miopatia ed 
epatotossicità.

Nella miopatia da statine (SIM), così 
come nel danno epatico, potrebbero essere 
coinvolte varianti genetiche in loci di geni che 
codificano per enzimi coinvolti nel metaboli-
smo e di geni codificanti per i trasportatori, 
alterandone così la farmacocinetica (17).

La variazione di sequenza genica più 
comunemente individuata è rappresentata 
dagli SNPs (Single Nucleotide Polimorphi-
sms). Uno SNP consiste nella sostituzione 
di una singola coppia di basi di DNA in gra-
do di ottenere un prodotto genico diverso. 
Gli SNPs possono essere polimorfismi 
strutturali del DNA (srSNPs), polimorfi-
smi regolatori (rSNPs) oppure polimor-
fismi in regioni codificanti (CSNPs). Gli 

srSNPs modificano la sintesi e la traduzio-
ne di mRNA; gli rSNPs alterano la trascri-
zione e gli CSNPs modificano la sequenza 
e la funzione delle proteine.

Gli SNPs possono agire come effettori 
farmacocinetici (meccanismi di metaboli-
smo dei farmaci), effettori farmacodinami-
ci (meccanismi d’azione del farmaco che 
influenzano l’organismo) o una combina-
zione di entrambi gli effetti. 

Una varietà di geni scoperti attraverso 
gli studi GWA hanno contribuito alla cono-
scenza del meccanismo alla base dello svi-
luppo della miopatia da statine (Tabella 3).

Trasportatori membri della famiglia  
del citocromo P450 (CYP)

La superfamiglia del citocromo P450 
(CYP) rappresenta il più importante si-

Tabella 3 - Studi di farmacogenetica relativi alle statine, al tipo di danno epatico e/o muscolare 
ed allo SNPs coinvolto.

Organi Tipo di Danno Statine Trasportatori SNPs

Fegato Incremento di AST/ALT
Danno epatocellulare
Danno colestatico 

Pravastatina
Atorvastatina
Rosuvastatina

OATP1B1
OATP1B3
OATP2B1

c.521T>C

Muscolo Incremento di CPK 

Mialgie 
Miosite

Simvastatina

Simvastatina,
Pravastatina,
Atorvastatina,
Rosuvastatina
Pitavastatina

SLCO1B1*5
SLCO1B1*15
SLCO1B1*16
SLCO1B1*17

COQ2

rs4149056 (c.521T>C)
V174A
intron 11

rs6535454
rs4693075

Muscolo Rabdomiolisi Cerivastatina CYP2C8 475delA

Fluvastatina CYP2D6 CYP2D6*3,*5

Simvastatina
Atorvastatina

CYP2D6 CYP2D6*4

Lovastatina,
Pravastatina,
Simvastatina,
Atorvastatina

CYP3A5 CYP3A5*1,*3,*5

Atorvastatina ABCB1 G2677T/A/C

Simvastatina ABCC1 G2012T



Anna Licata, Antonina Giammanco, Salvatore Pagano, Maurizio Averna

86

stema di catalizzazione delle reazioni di 
ossidazione di un gran numero di sostan-
ze endogene ed esogene, inclusi farmaci, 
sostanze tossiche e cancerogene.

Tutte le statine subiscono un cataboli-
smo microsomiale mediato dagli isoenzi-
mi del citocromo P450 (CYP); l’unica ec-
cezione è rappresentata dalla pravastatina 
che è trasformata enzimaticamente nel 
citosol degli epatociti attraverso altre vie 
metaboliche. L’isoenzima CYP3A4 è re-
sponsabile del catabolismo di lovastatina, 
simvastatina ed atorvastatina. Fluvastati-
na è catabolizzata principalmente dall’en-
zima CYP2C9, con un minor contributo di 
CYP3A4 e CYP2C8. Rosuvastatina non è 
estesamente metabolizzata ma ha alcune 
interazioni con l’enzima CYP2C9. Nel cor-
so degli ultimi anni diversi polimorfismi a 
carico dei geni che codificano per gli en-
zimi appartenenti alla superfamiglia del 
citocromo P450 sono stati segnalati in as-
sociazione alla miopatia e al danno epatico 
indotti dalle statine (18). Il gene di gran 
lunga più studiato tra loro è il CYP2D6, il 
quale gioca un importante ruolo nel meta-
bolismo della simvastatina, i cui polimor-
fismi hanno dimostrato influenzare gli ef-
fetti ipolipemizzanti così come l’efficacia e 
la tollerabilità (18). All’incirca il 6% della 
popolazione caucasica è portatrice di due 
alleli null nel gene CYP2D6; la conseguen-
za di ciò è una compromessa capacità di 
metabolizzare un ampio range di farmaci 
che sono substrati del CYP2D6, a cau-
sa o di una ridotta eliminazione o di una 
ridotta attivazione dei pro-farmaci. Tut-
to ciò quindi, favorisce una significativa 
quantità di reazioni avverse, così come di 
fallimenti terapeutici. Molti altri geni del 
CYP 450 sono geneticamente polimorfi-
ci (18), alcuni dei quali, come CYP2C19, 
contengono alleli null o alleli inattivanti i 
geni, con ovvie conseguenze fenotipiche, 
mentre altri, come CYP2C9, contengono 

solo differenze in singoli aminoacidi ge-
nerando un fenotipo clinico (19-20). An-
che il gene CYP3A4 è stato chiamato in 
causa in numerosi studi, che hanno evi-
denziato come l’associazione di statine e 
calcio antagonisti alteri la farmacocinetica 
delle statine aumentandone, in alcuni in-
dividui, i livelli plasmatici ed il rischio di 
rabdomiolisi ed epatite (20). Uno dei geni 
del CYP 450 umani più recentemente iso-
lato, CYP1B1, è anche polimorfico (21), 
sebbene le conseguenze fenotipiche della 
variante allelica in questo gene non siano 
ancora pienamente comprese. Tuttavia, 
uno studio recente non ha riportato una 
significativa associazione tra miopatia da 
statine ed SNPs nei geni CYP (17).

I trasportatori OATP
I polipeptidi trasportatori di anioni or-

ganici (OATPs) sono responsabili dell’as-
sorbimento nelle cellule di un’ampia va-
rietà di composti e la loro espressione in 
tessuti differenti tra loro ne suggerisce il 
ruolo cruciale nell’assorbimento, distribu-
zione ed escrezione (22). Il gruppo di col-
laborazione SEARCH ha riportato un’ana-
lisi GWA con oltre 300.000 marcatori in 85 
soggetti che avevano sviluppato miopatia 
durante la terapia con statine e 90 control-
li, tutti in trattamento con simvastatina 80 
mg/die e poi replicata in un secondo trial 
che ha incluso 20000 partecipanti in tera-
pia con 40 mg/die di simvastatina (17). Lo 
studio GWA ha trovato una forte associa-
zione con un SNP localizzato in SLCO1B1 
sul cromosoma 12, che codifica per un 
polipeptide trasportatore di anioni organi-
ci (OATP1B1), che si trova nel polo sinu-
soidale degli epatociti, dove è espresso ad 
alti livelli ed è responsabile del trasporto 
di statine ed altri farmaci dal torrente ema-
tico all’interno dell’epatocita (22-24). Il 
polimorfismo non codificante individuato 
nel gene SLCO1B1, l’rs4363657, era in lin-
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kage disequilibrium con un SNP funziona-
le, l’ rs4149056 (c.521T>C) non sinonimo 
nell’esone 6 del gene, infatti l’allele T wild 
type codifica per una valina mentre l’allele 
C mutato codifica per un’alanina (25-27).

Le persone portatrici di tale polimorfi-
smo sia in omozigosi che in eterozigosi e 
trattate con simvastatina 80 mg/die era-
no colpite da un’alta prevalenza di miopa-
tia (rispettivamente di 4,5 e 16,9 volte più 
alta rispetto ai controlli) (23). L’allele C 
di questo SNP è comune nella popolazio-
ne generale, con una prevalenza del 15%. 
Gli eterozigoti e/o omozigoti per l’allele 
C rappresentano circa il 25% della popola-
zione europea occidentale. In questo stu-
dio è stato stimato che i sintomi muscola-
ri, in oltre il 60% degli 85 pazienti valutati, 
erano attribuiti alla perdita della variante 
C (17).

Questo SNP già in passato è stato as-
sociato con il metabolismo delle statine 
(22). Diversi studi clinici hanno esami-
nato le associazioni tra polimorfismi del 
gene SLCO1B1 e la farmacocinetica delle 
statine (24). L’associazione tra SLCO1B1 
e miopatia è stata peraltro confermata in 
modo indipendente anche in altri studi 
(26). Anche se non tutti questi studi hanno 
mostrato risultati significativi, l’evidenza 
globale indica che il polimorfismo c.521C 
(rs4149056) in questo gene ha un grande 
effetto sulla farmacocinetica delle statine 
(22, 24).

Sebbene l’associazione tra SNPs di SL-
CO1B1 e l’incidenza di miopatia da simva-
statina sia ben supportata da numerose 
evidenze scientifiche, un evento avverso 
si può verificare anche senza alcun poli-
morfismo. Per esempio, i portatori della 
SNP rs4149056 (c.521T >C) del gene SL-
CO1B1 mostrano una diminuzione dell’at-
tività di OATP1B1, ovvero una maggiore 
esposizione plasmatica di metaboliti attivi 
delle statine sia nei portatori omozigoti 

(CC) che negli eterozigoti (CT). I sog-
getti portatori del genotipo più comune 
(TT), di conseguenza, mostravano un 
aumento del rischio di miopatia e rabdo-
miolisi quando assumevano simvastatina 
80 mg/die (27-28). Nella popolazione eu-
ropea l’incidenza dell’allele C è di circa 
il 18% e si presenta nel contesto di quat-
tro diversi aplotipi: SLCO1B1 *5 (solo 
rs4149056), *15, *16 e *17 (29-30). La fre-
quenza dell’allele C è molto bassa (circa 
3%) in alcune popolazioni africane, è del 
10-20% in popolazioni del Medio Oriente, 
del 5-10% in popolazioni asiatiche, e molto 
alta (oltre il 20%) in alcune popolazioni del 
Sud-Centro America (30-35). Gli studi che 
hanno cercato la correlazione tra l’allele 
C e il rischio di miopatia in pazienti con 
più di 5 anni di trattamento con simvasta-
tina 80 mg/die, hanno concluso che è dif-
ficile stabilire una reale incidenza di tale 
condizione (36-40). Probabilmente altri 
fattori, come sesso, razza, tipo e dose di 
statine, indice di massa corporea (BMI), 
comorbidità o terapia poli-farmacologica 
possono influenzare l’incidenza. La mio-
patia non è ben definita anche perché a 
volte non c’è una connessione diretta tra 
sintomi clinici e l’aumento di marcatori 
biochimici come la creatinchinasi (CK) 
(41-47).

L’effetto di rs4149056 sulla farmaco-
cinetica delle statine è correlato anche 
al tipo di statina (48-53). L’analisi GWA 
non è stata in grado di trovare una cor-
relazione significativa tra gli altri SNPs 
SLCO1B1 e la miopatia o il danno epati-
co, anche se è stato dimostrato un mino-
re rischio di danni muscolari in pazienti 
portatori di rs2306283 (c.388 >G) (22). 
L’effetto di rs2306283 SNP sulle funzioni 
OATP1B1 non è coerente in diversi studi 
(32). Dal momento che il contributo com-
plessivo del trasporto epatico di SLCO1B1 
tra diverse statine, può variare, anche il 
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contributo del polimorfismo identificato 
SLCO1B1*5 (35) tra le diverse statine po-
trebbe variare, ma sono necessari ulterio-
ri studi. Infatti, nonostante l’associazione 
tra variante rs4149056 di SLCO1B1 e la 
miopatia indotta da simvastatina, la geno-
tipizzazione di SLCO1B1 potrebbe essere 
usata per guidare la scelta della statina e/o 
la dose di statina corretta per diminuire il 
rischio di eventi avversi ed aumentare la 
tollerabilità e la compliance del paziente al 
trattamento. Ma finora tutto ciò non è an-
cora entrato nella pratica clinica quotidia-
na. Alcune istituzioni negli USA intrapren-
dono la genotipizzazione rs4149056 di SL-
CO1B1 per l’approccio clinico a pazienti in 
consulenza che non rispondono alla tera-
pia con statine, con lo scopo di consigliare 
qualsiasi altro trattamento, quando è pre-
sente l’aplotipo *5 SLCO1B1 (rs4149056) 
(36-41). In sintesi, nonostante numerosi 
studi abbiano indagato l’associazione tra 
genotipo SLCO1B1 e fattori di rischio per 
la miopatia, ad oggi, la maggior parte dei 
dati clinici ottenuti è insufficiente.

I geni dei trasportatori ABCB1 e ABCC1
Un numero crescente di dati è in corso 

di pubblicazione su polimorfismi dei geni 
che influenzano il tempo di dimezzamen-
to o l’area sotto la curva (AUC) di varie 
statine.

Due geni in particolare che codificano 
per i trasportatori del sistema di ATP Bin-
ding Cassette (ABC), ABCB1 ed ABCC1, 
sono stati associati al danno muscolare da 
statine. Il primo codifica per la P-Glicopro-
teina, nota anche come proteina di resi-
stenza multifarmaco (MDR1), il secondo 
invece per la proteina di resistenza multi-
farmaco associata (MPR1). Entrambe sono 
pompe di efflusso localizzate sulla superfi-
cie apicale delle cellule epiteliali e svolgo-
no un ruolo importante nell’omeostasi dei 
tessuti limitando l’assorbimento intestina-

le, e facilitando l’escrezione epatobiliare e 
renale, proteggendo i tessuti da xenobioti-
ci tossici e da substrati endogeni (42). La 
sovra-espressione di ABCB1 nelle cellule 
tumorali è implicata nella resistenza multi-
farmacologica agli agenti chemioterapici. 
Inoltre, il coinvolgimento dei trasportatori 
ABCB1 e ABCC1 nel trasporto dei farma-
ci attraverso le membrane cellulari contri-
buisce probabilmente alla variazione del-
la suscettibilità genetica e della risposta 
(42). I polimorfismi del gene ABCB1 sono 
stati associati a differenze di espressione 
genica nell’attività della proteina, e con la 
variabilità nella disposizione di molti far-
maci (43-45). Variazioni di sequenza nel 
gene ABCC1 potrebbero rendere conto 
di differenze nella risposta ai farmaci nei 
diversi individui. Più di 85 polimorfismi 
sono stati identificati in ABCC1 (46, 47). 
In diversi studi inoltre i polimorfismi dei 
geni ABCB1 e ABCC1 sono stati associa-
ti con differenze nella farmacocinetica di 
simvastatina e atorvastatina (48, 49). 

Un recente studio ha investigato gli 
effetti del genotipo ABCG2 c.421C>A 
(p.Gln141Lys; rs2231142) sulla farmaco-
cinetica delle statine evidenziando una si-
gnificativa alterazione della farmacocineti-
ca di simvastatina lattone e fluvastatina ma 
non di simvastatina attiva e pravastatina 
(50). Inoltre, uno studio recentemente 
pubblicato (51) ha mostrato che l’utilizzo 
concomitante di simvastatina e pazopanib, 
un inibitore orale dell’angiogenesi, aumen-
ta il rischio di incremento delle transami-
nasi in pazienti con cancro. L’incidenza di 
ALT uguale o superiore a 3 volte il limite 
era del 21% nei pazienti che ricevevano en-
trambi i farmaci e del 14% nei pazienti che 
non ricevevano la statina. Simvastatina ed 
atorvastatina erano le statine più comune-
mente usate nella popolazione analizzata 
e l’incidenza di transaminite era più alta 
nel gruppo simvastatina rispetto a quello 
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atorvastatina (rispettivamente 27% e 17%). 
L’analisi farmacogenetica ha dimostrato 
che il polimorfismo ABCG2 (BCRP) 421 
C >A potrebbe essere associato con l’in-
cremento dei valori di ALT in pazienti in 
duplice terapia con simvastatina e pazopa-
nib. I pazienti con la variante allelica 421C 
>A avevano una più alta incidenza di incre-
mento di transaminasi rispetto ai pazienti 
con genotipo wild-type (rispettivamente 
71% e 10%) (52). Tale polimorfismo non 
era associato con l’incremento delle ALT 
nei pazienti trattati con pazopanib senza 
concomitante terapia con statine.

Polimorfismi HLA
Come già accennato, gli studi GWA 

negli ultimi anni hanno evidenziato che 
una significativa parte delle reazioni av-
verse a farmaci, così come dei fallimenti 
terapeutici, è correlata a polimorfismi ge-
netici.  Come per la miopatia, anche per 
il danno epatico da statine si è ipotizzato 
che determinati polimorfismi possano 
avere un ruolo predisponente. Nel corso 
degli ultimi anni alcuni polimorfismi a ca-
rico dei geni HLA sono stati associati ad 
un aumentato rischio di epatotossicità da 
farmaci ed in particolare da statine (52). 
Alcuni casi clinici di epatite autoimmune 
presumibilmente dovuta all’utilizzo di sta-

tine sono stati associati agli aplotipi HLA-
DR3, DR4 o DR7 (53). L’associazione tra 
polimorfismi HLA e DEF sembra essere 
limitata ad alcuni farmaci piuttosto che ge-
nerale (53); tuttavia, in uno studio, è stata 
dimostrata un’aumentata frequenza degli 
alleli DRB1*15 e DQB1*06 negli individui 
con epatite colestatica o mista rispetto ai 
controlli (52-53).

Conclusioni

Il danno epatico indotto da farmaci 
(DEF) e la miopatia rappresentano un 
problema importante nei pazienti in trat-
tamento con statine. Le scoperte basate 
su studi di GWA hanno ormai largamen-
te appurato che alcune varianti geneti-
che sono associate ad effetti collaterali a 
carico di fegato e muscoli e potrebbero 
quindi essere utili per predire gli eventi 
avversi. Questi studi potrebbero essere 
usati per indirizzare la scelta della statina 
e/o la dose al fine di incrementare la tol-
lerablità e la compliance dei pazienti alla 
terapia. Tuttavia le conoscenze sull’argo-
mento sono ancora insufficienti e abbia-
mo bisogno di ulteriori studi per valutare 
la correlazione tra fattori genetici e non 
che influenzano il rischio di sviluppare 
danno epatico e miopatia. 

Glossario

ABC: ATP-binding cassette - sono trasportatori transmembrana che intervengono nel trasporto 
di una grande quantità di sostanze attraverso le membrane endo- ed esocellulari, inclusi farmaci, 
prodotti metabolici, lipidi e steroli. Sono classificate in questo modo in virtù del loro dominio che 
lega ATP (NBF, Nucleotide Binding Fold), in quanto utilizzano l’energia dell’idrolisi dell’ATP 
per trasportare varie sostanze attraverso le membrane cellulari. All’interno dei batteri, pompano 
vari substrati essenziali come glucidi, vitamine e ioni all’interno della cellula. Negli eucarioti, 
trasportano principalmente molecole all’esterno della membrana plasmatica o all’interno di 
organuli endoplasmatici come il reticolo endoplasmatico, mitocondri etc. Più recentemente è 
stata dimostrata la loro presenza all’interno della placenta, col ruolo di rimuovere xenobiotici 
dalla circolazione fetale e di rifornire quest’ultima di sostanze utili.
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AERS: Adverse Events Reporting System - è un database che contiene informazioni relative ad 
eventi avversi sottoposti alla Food and Drud Administration (FDA). È designato al fine di suppor-
tare il programma di sorveglianza sulla sicurezza post-marketing dell’FDA per farmaci e prodotti 
biologici terapeutici.

Apo-B: apolipoproteina B - è la principale componente proteica delle lipoproteine a bassa densità 
(LDL o colesterolo “cattivo”), deputate al trasporto di colesterolo ai tessuti. Costituisce inoltre 
circa il 40% della frazione proteica delle lipoproteine a densità molto bassa (VLDL) e dei chilomi-
croni (che veicolano i trigliceridi di origine endogena ed esogena) ed è essenziale per l’assem-
blaggio, la secrezione e il metabolismo di queste lipoproteine. I dosaggi dell’apolipoproteina B, 
unitamente a quelli di altri indicatori ematici, permettono di quantificare il rischio di malattia ate-
rosclerotica. Esiste infatti una chiara relazione tra elevati livelli di APOB e aterosclerosi, talmente 
evidente che il dosaggio dell’Apo-B nel sangue rappresenta un indicatore di rischio cardiovasco-
lare migliore rispetto al colesterolo LDL (che a sua voltà è più indicativo del colesterolo totale). 
Similmente a quest’ultimo, i livelli di apolipoproteina B possono essere elevati a causa di fattori 
genetici e/o ambientali (dieta ipercalorica ricca di grassi saturi e zuccheri semplici, sovrappeso, 
sedentarietà ecc).

ALT: alanina-aminotransferasi

AST: aspartato aminotrasferasi

AUC: area under the curve - L’area sotto la curva (area sottesa alla curva) è un parametro 
farmacocinetico dato dall’integrale in un grafico concentrazione/tempo e può essere utilizzata 
per calcolare la clearance di un farmaco.

BMI: body mass index.

CK: creatinchinasi.

cSNPs: coding single nucleotide polimorphisms - polimorfismi a singolo nucleotide in regioni 
codificanti.

CYP: citocromo P - Il citocromo P-450 è una superfamiglia di isoenzimi epatici che, trasferendo 
elettroni, catalizzano l’ossidazione di molti composti di origine endogena oltre ai farmaci even-
tualmente assunti (metabolismo di fase I). Gli elettroni vengono forniti dalla NADPH-citocromo 
P-450 reduttasi che trasferisce elettroni dal nicotinamide adenin dinucleotide fosfato ridotto 
(NADPH) al citocromo P-450. Questo enzima raggruppa 14 famiglie e 17 sottofamiglie. La sigla 
di ogni singolo citocromo è formulata a partire dal termine comune CYP seguito da un numero 
arabo che indica la famiglia, una lettera che indica la sottofamiglia e da un altro numero arabo che 
indica il gene specifico. Gli enzimi delle sottofamiglie 1A, 2B, 2C, 2D e 3A sono fondamentali per 
il metabolismo dei mammiferi; il CYP1A2, il CYP2C9, il CYP2C19, il CYP2D6 e il CYP3A4 sono 
importanti per il metabolismo umano. La loro specificità genetica spiega la differente reazione 
clinica di pazienti diversi che assumono uno stesso farmaco: il soggetto può abbisognare di una 
dose sensibilmente diversa o addirittura necessitare di un cambiamento di terapia.

DEF: danno epatico da farmaci.

DILI: Drug-induced liver injury.

FA: fosfatasi alcalina.

FANS: farmaci antinfiammatori non steroidei.

FDA: Food Drug Administration.
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GWAS: genome wide association studies - è un’indagine di tutti, o quasi tutti, i geni di diversi 
individui di una particolare specie per determinare le variazioni geniche tra gli individui in esame. 
In seguito si tenta di associare le differenze osservate con alcuni tratti particolari, ad esempio 
una malattia. Questi studi normalmente mettono a confronto il DNA di due gruppi di persone: 
gli individui che presentano la malattia e individui sani il più possibile simili ai malati. Vengono 
prelevati dei campioni cellulari e/o ematici, da cui viene estratto il DNA che è poi analizzato 
tramite un microarray, in grado di leggere milioni di sequenze. Questi chip vengono studiati al 
computer con tecniche bioinformatiche. Invece di leggere intere sequenze geniche, questi sistemi 
individuano di solito SNP marcatori di gruppi di variazioni geniche (aplotipi). Se alcune variazioni 
genetiche sono significativamente più frequenti negli individui malati, allora le variazioni si dicono 
“associate” con la malattia. Queste variazioni sono poi considerate come indicative della regione 
in cui è probabile che si trovi anche la mutazione che causa la malattia. 

HLA: human leukocyte antigen.

HMG-CoA reduttasi: 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A reduttasi - è un enzima appartenente 
alla classe delle ossidoreduttasi che risiede nel reticolo endoplasmatico liscio degli epatociti e 
risulta essere la tappa limitante e quindi regolatrice della sintesi del colesterolo. È un bersaglio 
farmacologico estremamente utilizzato per lo sviluppo di farmaci (come ad esempio le statine). 
Questi farmaci sono costituiti in sostanza da inibitori competitivi del mevalonato che possono 
avere un residuo di quest’ultima molecola attaccata a un altro complesso oppure possono 
stericamente essere simili.

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease - La steatosi epatica non alcolica comprende un ampio 
gruppo di malattie del fegato, che va dal fegato grasso (steatosi epatica) alla NASH (steatoepatite 
non alcolica), fino alla cirrosi, lo stadio più avanzato della malattia epatica. Gli esperti la conside-
rano la manifestazione a livello del fegato della sindrome metabolica. La prevalenza di NAFDL è 
stata stimata intorno al 20-30% della popolazione generale nei paesi occidentali ma questo valore 
è sicuramente sottostimato nelle persone obese o che hanno diabete. Il fegato grasso può essere 
presente sin da bambini (10% dei casi) soprattutto in presenza di obesità.

NHLBI: National Heart Lung and Blood Institute.

NLA: National Lipid Association.

OATP: organic anion-transporting polipeptide - è una proteina di trasporto transmembrana, 
sostanzialmente un trasportatore, che media il trasporto principalmente di anioni organici 
attraverso la membrana cellulare. I trasportatori OATP sono presenti nel doppio strato lipidico 
della membrana cellulare, ed agiscono come “custodi” della cellula, sovraintendendo al trasporto 
di numerose molecole. Gli OATP appartengono alla famiglia dei trasportatori di soluti (SLC), più 
precisamente alla sottofamiglia dei trasportatori di soluti anionici organici (SLCO). Gli OATP 
giocano un ruolo fondamentale nel trasporto di farmaci attraverso la membrana cellulare, in 
particolare nel fegato e rene. Nel fegato, gli OATP sono espressi sulla membrana basolaterale 
degli epatociti e trasportano i composti all’interno dell’epatocita per la biotrasformazione. Un 
certo numero di interazioni farmacologiche sono state associate con gli OATP e determinate 
modifiche della farmacocinetica e della farmacodinamica.

Rabdomiolisi: danno grave del muscolo scheletrico, con conseguente rilascio nel torrente sanguigno 
di numerosi composti muscolari, come mioglobina, ma anche creatina, calcio, potassio ed acido 
urico. La mioglobina è molto tossica per l’apparato renale, perché accumulandosi nei nefroni può 
causare insufficienza renale. È possibile riconoscere cause fisiche e non fisiche di rabdomiolisi. Tra 
le cause non fisiche della rabdomiolisi ritroviamo l’impiego di alcuni farmaci, tra cui statine e/o fibrati. 



Anna Licata, Antonina Giammanco, Salvatore Pagano, Maurizio Averna

92

rSNPs: regulatory single nucleotide polimorphisms- polimorfismi in regioni regolatorie.

SIM: statin induced myopathy - miopatia indotta da statina.

SLCO: solut carrier organic anion transporter - Sono una famiglia di trasportatori sia ATTIVI 
che PASSIVI e sono capaci di trasportare sia composti ionizzati che non ionizzati sfruttando in 
generale un gradiente di Na. Sono localizzati a livello degli epatociti e comprendono diverse sot-
tofamiglie di trasportatori, tra cui OATP (organic anion transporting protein), trasportatori di ioni 
organici che però non trasportano soltanto ioni, ma possono anche trasportare sostanze neutre, 
basiche e acide e sono strasportatori bidirezionali, cioè possono trasportare in INFLUSSSO e in 
EFFLUSSO come ad esempio la chinidina e steroidi. Molte di queste proteine sono trasporta-
tori di ormoni; OAT (organic anion transporters), trasportatori di sostanze acide, come l’acido 
salicilico e i solfoconiugati; i solfoconiugati sono i prodotti della coniugazione che è la fase 2 del 
metabolismo che serve per produrre composti escreibili; OCT (organic cation transporter), tra-
sportatori di cationi, trasportano in genere molecole basiche di piccole dimensioni; NCTP (Na+-
taurocholate co-transporting protein) trasportano fondamentalmente i sali biliari.

SNC: sistema nervoso centrale.

SNPs: single nucleotide polimorphisms - sono polimorfismi a singolo nucleotide, ovvero 
variazioni di un singolo nucleotide (Adenina, Citosina, Timina, Guanina) presenti in determinati 
tratti di DNA e costituiscono inoltre strumenti fondamentali per vari studi di genetica. Gli SNPs 
sono dovuti alla sostituzione di un singolo nucleotide oppure alla sua inserzione. All’interno di 
una popolazione è possibile determinare il rapporto tra la frequenza della variante più rara e 
quella più comune di un determinato SNP. Solitamente si guarda con maggiore attenzione a 
SNPs aventi frequenza allelica minore dell’1%, trascurando dalle analisi la maggior parte degli 
SNPs che risultano poco maneggevoli (anche per il loro elevatissimo numero). Possono esistere 
variazioni notevoli tra popolazioni umane, uno SNP molto comune in un determinato gruppo 
etnico può dunque essere molto raro in un’altra popolazione. Lo studio degli SNPs è molto utile 
poiché variazioni anche di singoli nucleotidi possono influenzare lo sviluppo delle patologie o 
la risposta ai patogeni, agli agenti chimici, ai farmaci. Per tale motivo gli SNPs possono avere 
una grande importanza nello sviluppo di nuovi farmaci e della diagnostica, in quanto, attraverso 
uno screening degli SNPs presenti nel gene responsabile della metabolizzazione del farmaco 
stesso, consentono di conoscere l’effetto che può avere un farmaco sull’individuo ancor prima 
della somministrazione. Dal momento che gli SNPs sono per lo più ereditati da generazione in 
generazione, essi vengono utilizzati in alcuni studi genetici.

srSNPs: structural RNA single nucleotide polimorphisms - polimorfismi strutturali dell’RNA.

riassunto
Le reazioni avverse ai farmaci rappresentano un’importante causa di morbilità e mortalità a livello 
mondiale. Le statine sono una classe di farmaci che si correlano al danno epatico indotto da farmaci e 
alla miopatia. Alcuni degli effetti indotti da questi farmaci possono essere prevedibili, basati sulle loro 
proprietà farmacocinetiche e farmacodinamiche, mentre altri effetti purtroppo sono imprevedibili. In 
altre parole, fattori genetici possono influenzare la predisposizione al danno epatico indotto da farmaci 
e alla miopatia causate da statine. In questo articolo, nel tentativo di approfondire gli eventi avversi 
indotti da statine, tra cui miopatia ed epatotossicità, ci concentreremo sui recenti studi di Genome-
Wide Association (GWAS) riguardanti il Citocromo P450 (CYP), OATP ed i geni ABCB1 e ABCC1, che 
sembrano essere implicati nello sviluppo di eventi avversi clinicamente rilevanti.

Parole chiave: Statine - danno epatico - miopatia - predisposizione genetica.
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