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Prefata

Aparatia acestui ghid practic este dictatd de importanta cunoasterii
actiunii medicamentelor atdt pe un ficat normal, cat §i in afectiunile hepatice.
Problema interactiunii medicamentelor cu structurile hepatice merita o atentie
deosebitd, deoarece piata farmaceuticd din tara este inundatd de un numar mare
de medicamente, cu divers mecanism de actiune si efecte adverse, necesitand
respectarea unor cerinte la administrarea lor. Fiind cunoscut rolul ficatului ca
organ central In realizarea metabolizarii majoritatii medicamentelor, precum si
particularititile metabolismului medicamentos in afectiunea hepatica de diversa
genezd, discutia despre efectele hepatotoxice a unor medicamente este
binevenita. In lucrarea datid sunt acumulate date de ultima ora, despre unele
medicamente cu potential hepatotoxic, care va atrage atentia medicului la
indicarea lor pentru diverse patologii. Deasemenea, se face referire catre factorii
care ar mari succeptibilitatea afectiunilor hepatice drog-induse, care fiind luati in
consideratie de medicii practicieni, vor contribui la evitarea unor efecte nedorite.

Cartea ,Ficatul si medicamentele” reprezintd datele siintifice
contemporane relevante pentru practica medicala.

Autorii au abordat tema de pe pozitia clinicianului, hepatopatiile drog-
induse fiind prezentate din toate punctele de vedere, oferinnd atdt notiunile
teoretice indispensabile, de la cele clasice pand la cele mai actuale, cat si
limitele de diagnostic, profilaxie gi tratament i chiar de conduit practici in fata
pacientilor la risc (prezenta factorilor de risc, care mdresc succeptibilitatea
dezvoltdrii hepatopatiilor induse medicamentos).

Asfel, lucrarea data reprezintd un indreptar util pentru studenti, medici-
rezidenti si medici specialisti in a sti ceea ce meritd cu adevarat de a fi retinut i

pus in aplicare in practica curent.



Afectiuni hepatice drog-induse

Generalitati

{Ficatul arc un rol primordial in metabolismul §i biotransformarea
medicamentelor, ce pétrund in organism cu scop terapeutic sau ocazion'fll/.l
Astfel, pentru practica medicald este importantd aprecierea rolului
fiziologic al ficatului in metabolismul medicamentelor si influenta maladiilor
hepatice in biotransformarea medicamentelor. Concomitent cu unele
medicamente exista si toxice industriale (tetraclorura de carbon, triclor etilena,
fosforul galben, clorura de vinil) sau vegetale (octapeptide diciclice stabile la
caldurd, unele specii de ciupérci (tinanita, galerina) care pot determina leziuni

hepatice.

Tabel 1Definitiile leziunilor hepatice induse medicamentos propuse de

IASL, 1990

Reactie adversd Efect nociv neintentionat, care
medicamentoasd apare la dozele utilizate pentru

profilaxie, diagnostic si tratament.

Reactie medicamentoasd Reactie adversa
hepaticd medicamentoasd, care, predominant

sau evident afecteazi ficatul.

Boala hepaticd-indusd Reactie hepatica
medicamentos medicamentoasd, confirmata histologic
cu tipuri variate caracterizate prin

criterii clinice si histologice.




Epidemiologie

Prevalentd: Afectarea ficatului de medicamente constitie 10% din totalul
reactiilor adverse, legate de administrarea preparatelor farmacologice. [7, 18]

In SUA aceste afectiuni reprezinti cauza dezvoltdrii bruste a icterului in
2, 5-3% cazuri, in Europa acest indice este in jurul a 3-4%.

Nu rareori, afectarea medicamentoasi a ficatului serveste drept cauza de
aparitie a insuficientei fulminante, ce ocupa locul 2 in complicatiile acestei
grave afectiuni, dupd hepatita acutd . Astdzi sunt cunoscute peste 600
medicamente inregistrate (conform datelor furnizate de OMS), care induc
hepatotoxicitatea, dar posibil cd afectarea medicamentoasi a ficatului este mai
frecvent intalnitd, in comparatie cu datele statisticii medicale, datoritd evolutiei
latente a patologiei hepatice de genezd medicamentoasd §i interpretarii
neadecvate a indicilor clinici, de laborator si instrumentali in multe cazuri.

Din aceasti cauzi la orice pacient care se prezinta cu alterdri functionale
hepatice, cu sau fard icter, vom adresa intrebiri tintite care sd confirme sau sd
infirme eventualitatea unei asemenea etiologii, insistdnd deci, asupra expunerilor
la substante toxice industriale sau menajere §i asupra medicamentelor folosite cu
sau far3 prescriptie medicala.

La pacientii cu afectare hepaticd anterioard este necesard o anamneza
minutioasi asupra expunerilor la diverse substante cu potential hepatotoxic din
ultimele 3 luni, interesdndu-ne dozele, calea de administrare, durata si diferite
asocieri medicamentoase. Severitatea leziunilor hepatice este mult mai mare
dacd se continud administrarea medicamentului respectiv dupd aparitia
simptomelor sau majorarea aminotransferazelor. In legatura cu acestea este
necesar de a se lua in consideratie si aspectele juridice, dat fiind, afectiunile
medicamentoase a ficatului nerecunoscute la administrarea prelungita a
preparatului, posibil chiar a preparatului provocator, nu rareori duce la cercetari

profesionale si penale.



Factori de risc
Factorii ce tin de medicament. [18, 19, 43]
medicamentele au grade diferite de hepatotoxicitate (tuberculostaticele au
risc crescut comparativ cu antiinflamatoarele nesteroidiene)
structura chimici a medicamentului poate fi responsabild de
hepatotoxicitate (steroizi cu alchilare\etilarea pozitiei C-17 provoaca
frecvent colestazi in comparatie cu steroizi ce nu au radicali alchil\etil )
hepatotoxicitatea poate fi dependentd de doza si durata administririi
medicamentului.

interactiunile medicamentoase, pot induce un risc crescut de

hepatotoxicitate

Factorii ce tin de bolnav. [30, 50, 86]

Variabilitatea succeptibilitatii individuale de aparitie a leziunilor hepatice

induse medicamentos (LHIM) depinde de:

polimorfismul genetic al enzimelor implicate in metabolizarea
medicamentelor

varsta (hepatitele induse medicamentos pot atinge pand la 50% din totalul
hepatitelor la persoanele peste 50 ani, in timp ce la copii sunt relativ rare).
sex (consumul contraceptivelor orale numai de catre femei, influenteaza
dezvoltarea mai frecventd a hepatopatiilor induse medicamentos la femei,
raportul femei : barbati este de 3-4 : 1)

utilizarea concomitenta a inductorilor enzimatici (alcoolul, tabagismul,
unele preparate medicamentoase: fenobarbitalul, rifampicina, care prin
accelerarea metabolismului cresc riscul de toxicitate hepaticd, chiar la
utilizarea unor doze mici de medicament). Alcoolul poate spori
hepatotoxicitatea acetaminofenului, izoniazidei, cocainei, vitaminei A,
metotrexatului.

gradul de inanitie (scad rezervele de glutation si se reduc mecanismele

protective fatd de metabolitii reactivi toxici ai medicamentelor)



bolile hepatice preexistente (bolile hepatice modifica distributia
medicamentelor si, in functie de influenta fixdrii proteinelor plasmatice,

altereaza captarea hepatica si clearence-ul metabolic al acestora).

Tabel 2 Factorii gazdei ce pot spori succeptibilitatea hepatopatiilor drog-

induse
factorii medicamentele
Varsta
tandr o salicilatii, valproatul de sodium
varstnic e jzoniazida, acethaminofenul,
halotanul, augumentina
Sexul
femei o halotanul, sulindacul, nitrofurantoina
barbati ® augumentina
Comorbiditdfi
malnutritia o acetaminofenul
obezitatea e halotanul
insuficienta renald e tetraciclina, alopurinolul
artrita reumatoidd, lupus e aspirina
afectiuni hepatice o tetraciclina, metotrexatul




Metabolismul medicamentelor

Metabolizarea in ficat este calea principald de eliminare a majorititii
preparatelor medicamentoase i poate fi divizatad in 3 faze:[7,18,23,82]

EI fazd: metabolismul cu participarea aparatului microsomal hepatocitar si

reticulului endoplasmocitar neteg;:a3 Astfel faza [ este alcituitda din reactit

oxidative. Aceste reacfii pregitesc conjugarea sau pot induce agresiunea

hepatica.
- 3+, .
NP A Aeoprossin D (R comple );ﬂ'\_mzm '
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Figura | Mecanisme patogenice medicamentoase cu implicarea sistemului

oxidativ-reductiv.

Enzimele implicate in aceastd fazi apartin sistemului mixt de oxidare sau
al monooxigenazei. Enzimele SMO constau in citocromul P450 si NADPH-
citocrom reductaza. Citocromul P450 este constituit dintr-o familie de izoenzime
denumite izoforme. Fiecare izoformi este implicatd in conversiunea unor

xenobiotice (tabel 1) si este indusi de anumiti factori exogeni (tabel 3)
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Tabel 3. Caracteristica unor enzime a citochromului P450 implicate in

metabolismul xenobioticelor 19,21, 51].

familiei
genul izoenzimele cit.P450 substratul representativ
CYpPl Cofeina, teofilina
P4501A2
CrYprP2 Mefenitoina, fenilbutazona
; P4501IC19 ‘
Metoprolol
P4501ID6
Etanol, acetaminofen
P450IIE1
CYP3 ' Eritromicina, ciclosporina
P450111A4

Tabel 4. Unii inductori enzimatici ce influenteazd activitatea izoformelor

cytochromului P450
j Polimorfismul
genetic Inductorii enzimatici
J P4501A2 fumatul, marihuana, ‘
‘ alcoolul i
. P4SOICI9 ;

P4501ID6 . i
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P4sONEl  abuz cronic de alcool,

diabetul, isoniazida

P450111A4 glucocorticoizii,
barbituricele, rifampicina,
graviditatea

Ca rezultat al reactiilor de oxidare, metabolitii biologici formati, fiind mai
activi decat medicamentul, formeaza astfel derivate hepatotoxice care au un rol
important in patogeneza afectérii medicamentoase a ficatului.

Metabolizarea medicamentelor si productia de metaboliti toxici este
indeplinitd de sistemul hemoproteinelor P450 situat in reticulul endoplasmatic al
hepatocitului.

Sistemele P450 sunt localizate in multe organe, dar sunt abundente la
nivelul ficatului. intradevir ficatul are avantajul de a fi voluminos si bine
vascularizat participAnd la drenarea sangelui care vine din intestin. Dupd
prelucrarea din intestin (care contine P450), ficatul poate metaboliza substante
strdine ingerate, inainte ca ele sd ajungd in circulatia sistemica. O caracteristica
particulara este prezenta fenestratiilor la niveliul endoteliului sinusoidal hepatic,
care permit contactul direct la substantelor striine liposolubile legate de proteine
plasmatice transportatoare cu hepatocitele. Aceasta favorizeaza captarea
substantelor striine de cétre ficat si metabolizarea lor, in parte, la o primd trecere
prin sinusoidul hepatic.

Agresiunea organitelor intracelulare determina eliberarea calciului ionic
din mitocondrii si din reticulul endoplasmatic neted, care are drept consecintd
alterarea membranei plasmatice i intrarea ionilor din fluidul extracelular.
Aceste dezordini interferd cu functia pompei de calciu, care in conditii normale
previne acumularea calciului in citoplasma.

r 1 fazd: In aceastd fazi are loc biotransformarea medicamentelor sau

metabolitilor lor.J Esenta acestei faze constd in conjugarea metabolitilor cu

12



moleculele endogene. Sistemele enzimatice ce asigura aceasta reactie, nu sunt
specifice pentru ficat, dar se depisteaza intr-o concentatie marita hepatica.

LI'I,I faza: Transportul activ si excretia produselor biotransformate cu bila si
urina.J

Astfel, conform celor expuse mai sus, rezulta ca oxigenarea cu formarea
grupei hidroxil- prezinta I faza, a II faza este biotransformarea hepaticd, cu
formarea compusilor polari, care in faza III sunt excretati cu bila si urina.
Substantele cu polaritate inaltd sunt excretate nemodificate prin bild, ca si cele
care au devenit polare prin conjugare. Daca greutatea moleculara a acestora este
mai mare de 200, calea de eliminare este biliara, in timp ce substantele cu

greutate moleculard mai micd, sunt eliminate predominant urinar.

metabolismul medicamentului in hepatocit

= = I | 8
@ @ medicamentul 8 8 sinusoid
§ m
il - B, il Sl 8‘ endoteliu
g ° e
g g a spatiul Disse

;"LIUUU‘JUU\W 1 AU
i\ ; S J

Figura 3 Metabolismul medicamentului in ficat

Afectiunile hepatice micsoreazd activitatea factorilor, implicati in

metabolizarea preparatelor medicamentoase, ce posibil duce la dereglarea
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clearanceului plasmatic a medicamentelor. Ficatul posedd mari reserve
metabolice §i numai la epuizarea lor are loc dezvoltarea maladiilor
medicamentoase hepatice. La afectarea grava a ficatului, urmatd de sciderea
sintezei albuminei are loc modificarea metabolismului preparatelor
medicamentoase, prin dereglarea legirii preparatelor medicamentoase cu
albumina, ce provoaci cresterea activitatii biologice a medicamentelor. Toxinele
endogene pot favoriza formarea altor compusi proteici cu agentii medicamentosi
ce duce la micgorarea patrunderii medicamentului in sistemul de metabolizare
hepatica. Astfel, la bolnavii cu maladii ale ficatului se micgoreaza clearanceul
hepatic si se mdreste biodisponibilitatea medicamentelor, de aceea la acesti

pacienti e nevoie de a reduce doza preparatelor. (23]

Dupa gradul extractiei hepatice se deosebesc 2 grupe de preparate:[88]

e preparate cu extractie hepatici Tnalti care sunt captate de ficat in
cantitate mare i clearanceul lor, la subiectii fara patologie hepatica,
depinde in mare masurd de circuitul sanguin hepatic §i mai putin de
transformarile hepatice. Preparatele acestei grupe, administrate per-os,
deja dupd primul pasaj hepatic, se metabolizeaza, practic in totalmente.
Micsorarea extractiei hepatice este favorizatd de suntul porto-sistemic si
intrahepatic, cind o cantitate mare de medicamente, evitdnd ficatul,
patrund In circuitul sanguin sistemic. Un rol important ii revine
micsordrii clearanceului hepatic si a metabolismului in ficat. Preparatele
acestei grupe (barbituricele, diazepamul) posedd un risc major de
supradosaj In boala Budd-Chiarri, tromboza vv.hepatice, insuficienta
cardiaca dreapta.

s Preparate cu extractie hepatici joasi. Eliminarea acestor preparate
depinde in m3surd mai mare de capacitatea metabolica a ficatului, decét
de circuitul hepatic. Se necesitd a evidentia ca efectul farmacologic al
preparatului nu depinde de modul de administrare, ci de dereglarea

clearanceului hepatic si suntarea porto-sistemica. In timpul primului pasaj
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hepatic, aceste preparate aproape ci nu se elimind din circuitul portal. in

cazul activitdtii metabolice a ficatului reduse cu 30%, concentratia acestor

preparate In plasma cregte si administrarea Indelungata a acestor preparate

se poate cumula.

Tabel 5 Clasificarea preparatelor conform parametrilor farmacocinetici

la oamenii sandtogi [86, 89]

Particula Extract Gradu Influenta Preparatele
ritatile ia hepatica 1 de | suntéarii
preparatului conjugare circuitului

cu proteine | hepatic in
biodisponibilita
tea sistemica

Preparat joasd inalta 0 Cafeina
e cu clearance Teofilina
mic si Aminopirina
capacitate
mica de
éuplare cu
proteine

Preparat joasd inalta 0 Diazepam
e cu clearance Indometacind
mic si Fenilbutazona
capacitate Rifampicina
naltd de Tolbutamid
cuplare cu
proteine

Preparat moder mode + Paracetamo
e cu clearance | atd ratd 1 Izoniazidd
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moderat Meperidina

Metoprolol
Nortriptilinad
Chinidina

Preparat inalta mode +++ Labetalol

e cu clearance ratd Lidocaina

Inalt

Galactoza
Morfina

Pentazocind

Etiopatogenie

Se cunosc doud mecanisme de bazd a lezarii tesutului hepatic sub actiunea

medicamentului:[7,18]

1.

Actiune toxici directd a medicamentului [18] — este dependenta de doza
substantei, ,actiune previzibila” (CCl,, fosfor, tetraciclina, acetaminofen
s.a) Toxicitatea directd se datoreazd agresiunii toxicului asupra structurilor
csentiale ale  hepatocitului (membrand lipoproteicd, organitele
intracelulare), ceea ce duce la citolizd sau mai des, medicamentele devin
toxice prin formarea in timpul biotransformarii, de metaboliti reactivi. Cand
metabolitii formati in exces depédsesc capacitatea de inactivare, ei se fixeaza
prin legaturi covalente ireversibile pe structurile vitale ale hepatocitului si
provoacd necroza. Acest tip de hepatotoxicitate este forma cea mai bine
cunoscutd gi poate fi considerati ca o intoxicatie.

Actiune mediata prin mecanism imunologic [5, 61, 88] — ,,imprevizibila,
independenta de dozi, poate fi legat de idiosincrazie, caracterul leziunilor
este diferit la diferite persoane (fforotan, metildopd, sulfanilamide,
clorpromazin&, etc.). Acest tip de hepatotoxicitate apare in primele 4-6
saptdmani de tratament $i urmeazi dupi expuneri multiple la medicament.

Ficatul este sediul reactiei de sensibilizare, fiind singurul organ implicat in
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procesul patologic,

dar sunt posibile si

manifestari generale de

hipersensibilitate (febra, eruptie cutanati, hipereozinofilie, artralgii, prurit,

cresterea IgE). Local se determind infiltrat inflamator bogat In eozinofile,

granulom inflamator). Mecanismele implicate In reactiile imunoalergice

sunt multiple:

- prin reactii de hipersensibilitate de tip II care se manifestd prin fixarea

anticorpilor circulanti de hepatocite, care devin antigenici, iar ca urmare

se desfisoard un proces autoimun cu aparitia de anticorpi antitisulari

impotriva costituentilor hepatocitari (iproniazida, acidul tienilic);

- hipersensibilitate de tip III, in care intervine formarea de complexe

solubile antigen-anticorp, care in prezenta complementului provoacd

lezare celulari;

- hipersensibilitate de tip 1V, in care survin reactii tardive, legate de

imunitatea celulara.

Astfel in dezvoltarea hepatotoxicitatii

implicate 2 céi: [18, 35, 41]

induse medicamentos sunt

a. intrinsecd, predictibild, dependentd de doz, independenta de gazda

b. idiosincrazicd, nepredictibila,

gazd.

independentd de doza, dependenta de

Tabelul 6 Particularitdti ale leziunilor hepatice produse de

medicamente[7]

Leziuni predictibile (intrinseci,

obligatorii, adevirat toxice)

Leziuni impredictibile

(imuno-alergice, idiosincrazice)

apar la mai multe specii, la

apar la un numar mic de pacienti

majoritatea indivizilor expusi tratagi
sunt dependente de dozd §i rata sunt independente de doza
metabolisarii administrata

apar de la prima administrare

apar numai dupé readministrarea

v3dl4g

. '.w.'e«;h'ate:: ce blxgt de




medicamentului

au o perioadd de latentd

uniformd (scurtd pentru hepatitele

latenta este variabila (1-5

sdptdmani in cele imune, sdptdmani sau

acute) luni in cele idiosincrazice metabolice)
se insotesc de fenomene se 1Insotesc de fenomene de
predominant toxice hipersensibilitate  (febra, artralgie,

exantem, hipereozinofilie periferica si

tisulard)

sunt reproductibile la animalele nu sunt reproductibile la

de experienta animalele de experienta

Hepatotoxinele intrinseci cuprind agentii care produc injuria hepatica,
prin intermediul efectelor toxice ale metabolitilor rezultati din biotransformare si
agenti care determind injuria hepatica in afara procesului de biotransformare.
Majoritatea hepatotoxinelor apartin primei grupe, producind leziuni hepatice
toxice cu ajutorul metabolitilor toxici reactivi (MTR).

MTR se formeaza prin:

1) oxidarea medicamentului de cétre citocromul P 450 cu formarea de
substante electrofile reactive (de exemplu paracetamolul)

2) dehalogenarea medicamentului de catre citocromul P 450 cu formare
de radicali liberi (halotanul)

3) cu ajutorul NADPH-citocrom P 450 reductazei care genereazi, de
asemenea radicali liberi (exemplu quinolonele).

MTR se leagd covalent la proteinele celulare, la acizii nucleici (induc
mutatii genetice) sau la ambele. In cursul metabolizarii se pot genera specii
reactive de oxygen si care, impreund cu alti radicali liberi, initiaza procesul de
lipoperoxidare, care are drept consecintd distrugerea membranelor hepatocitelor.
nucleofili ai proteinelor

Substantele electrofile se fixeazd pe centrii

hepatocitului, determindnd necroza acestuia. Oxigenul activ actioneaza tot prin
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intermediul peroxydarii lipidice (ex: nitrofurantiona). Agentii care produc
agresiunea hepatica prin fixarea covalentd pe metabolitii electrofili intermediari
pot determina ulterior lipoperoxidarea prin generarea anionului superoxid
(acetaminofenul). Efectele toxice ale acestor MTR sunt anihilate prin diversele
mecanisme protective: legarea covalentd a metabolitilor la apoproteinele
citocromului P-450 sau la grupa nitrogen a hem-ului (reducerea activitatii
citocromului); prin transformarea lor in metaboliti stabili cu ajutorul
hidrolazelor (transformarea MTR 1in dihidroli), glutation-transferazei
(conjugare). Echipamentele enzimatice ca superoxid dismutaza, catalazele,
peroxidazele limiteazi efectul toxic al speciilor reactive de oxygen, in timp ce
glutation-reductazele, sistemul glutation — dependent din citosol reduc
lipoperoxizii formati. Administrarea unei cantitifi crescute de medicament
(supradozare, suicid) epuizeaza rezervele in glutation ale ficatului favorizind
producerea LHIM. Leziunile moleculare duc la leziuni structurale evidente prin
alterarea proteinelor celulare de la nivelul membranelor si a citoscheletului.

Creste astfel calciul intracelular care activeaza enzimele nelilozozomale.

Pe de alti parte, scade sinteza proteicé prin lipsa substratului.

Leziunile structurale duc la pertubarea profundd a functiilor celulei
(leziuni functionale) si in final la moartea celulei.

Exista insi medicamente care actioneaza toxic in lipsa metabolizarii
perhexilin-ul se acumuleazi intrahepatic la persoanele deficiente in citocromul P
450 (3-6% din populatia generald), producand leziuni hepatice si renale.

Unele medicamente (anticonceptionale, anabolizanti) interfereazd direct
cu secretia biliard prin mai multe mecanisme: cresterea permeabilitatii, ce duce
la retrodifuziunea acizilor biliari, prin sporirea cholesterol-acetil co-transferazei.
urmati de acumularea esterilor colesterolului in membrana plasmaticd cu
fluidificarea ei, inhibarea Na-K-ATP-azei, ce scade preluarea acizilor biliari.

Toate aceste modificari duc la aparitia colestazei.
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Mecanismul  imunologic  (halotan, acid tienilic, clorpromazina,
eritromicind, metildopa si a.) nu se cunoaste complet si este dificil de demonstrat
experimental. LHIM se considera a fi produsa de MTR, mai frecvent realizati
prin tipul IV de hipersensibilitate (tardiva, celulard) si mai rar prin tipul Il de
hiprsensibilitate (citotoxicitatea anticorp dependentd) sau tipul I (anafilactic). Se
presupune ca limfocitele T se sensibilizeazd la un antigen obtinut prin legarea
covalentd a medicamentului sau a metabolitului (hapteni) la antigenele
membranei hepatice. Legarea covalenti a medicamentului sau a metabolitului la
proteinele microsomale este frecventd, initial s-a considerat restransa doar la
proteinele prezente in interiorul celulei. Recent s-a demonstrat experimental si
alchilarea proteinelor membranei plasmatice. Alchilarea are loc la o ora de la
administrarea halotanului. In aceste conditii, limfocitele nu mai recunosc
antigenul self.

Astfel, hepatotoxinele directe actioneazi direct asupra membranei
hepatocitare prin peroxidarea lipidelor si distructia acesteia urmati de necroza
(ex. tetraclorura de carbon) sau steatozi, sau colestazd hepatocitara.

Hepatotoxinele indirecte cuprind medicamentele care au fost convertite in
electrofili intermediari, capabili si determine agresiunea hepatica prin
distorsiunea selectivd a organitelor intraceluiare sau prin interferenta cu caile
metabolice specifice ale hepatocitului. Agresiunea structurald determinati de
hepatotoxinele indirecte este secundari leziunilor biochimice si metabolice.
Leziunile hepatice determinate de hepatotoxinele indirecte pot fi citotoxice
(necrozi ori steatozd celulard) sau colestatice. Dintre hepatotoxinele indirecte
mentiondm: metrotrexat, uretan, G-mercaptopurina, tetracloruri galactozamin3,
etc. Unele toxine sunt de origine vegetalad (aflatoxina, alcaloizii din ciuperci,
acidul tanic etc.). In timpul tratamentului cu aceste medicamente hepatotoxice
indirecte de tip citostatic, aparitia leziunilor hepatice este imprevizibila si
independentd de doza, se asociazi cu manifestiri extrahepatice si recidiveazi la

reintroducerea medicamentului.
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Figura 3. Mecanisme de afectare hepatica [86]

A.dereglarea homeostazei calciului care provoacd la denaturarea fibrelor actinice de
pe suprafata hepatocitului, in consecingd ruptura gi liza celulard B.in patologia colestaticd
are loc distrugerea filamentelor actinice, care pot ulterior implica tot canaliculul 5i in special
portiunea celulei responsabild de excrefia bilei. C. implicarea citocromului P 450, cu
generarea adductilor enzimd-medicament nonfuncfionale D. migrarea adductilor enzimd-
medicament in vezicule la suprafata celulei, servind ca fintd pentru atacul celulelor T,
stimuldnd mecanisme imunologice prin actiunea limfocitelor T citolitice si a citochinelor. E.
activarea apoptozei ﬁrin intermediul TNF-QY sau Fas receptor, rezultat fiind moartea celulei
F. unele medicamente acfioneazd prin inhibifia in mitocondrii atdt beta-oxiddrii, cat i a
enzimelor respiratorii, cu eliberare de acizi grasi liberi, lactafi §i radicali liberi de oxygen cu

scindarea AND mitochondrial.
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Tabloul histopatologic se caracterizeaza prin asocierea necrozelor
hepatocitare (depind de distrugerea membranei hepatocitare, de cresterea
calciului ionic n citoplasma) cu degenerescenta grasd. Hepatotoxinele indirecte
induc steatoza, care este similard celei din etilism (deficienta iesirii grasimilor
din hepatocit, cresterea aportului acestora din depozitele periferice si sciderea
oxidarii acizilor grasi). Hepatotoxinele indirecte, de asemenea provoaci si
colestazi prin infergenta selectivd cu mecanismele hepatocitului de excretie a
componentilor bilei, in canaliculul biliar, prin inhibitia captdrii substantelor din
singe, destinate excretiei biliare (ex. metiltestosteronul, anabolizantii alchilati in
pozitia C-17). Efectul acestor agenti este dependent de doza si de
susceptibilitatea individuald. Unele medicamente produc colestazi prin lezarea
selectiva a canaliculului biliar (gluoxuridina, sporidesmina, etc..).

Hepatotoxinele indirecte carcinogene — actioneazd selectiv asupra
controlului macromolecular, in special asupra alchildrii sau arilarii AND.
Contraceptivele orale, ca si inductorii enzimatici, pot potenta carcinogeneza prin

anumiti compusi metabolici.

Tabel 7 Mecanisme prin care medicamentele hepatotoxice produc leziuni

/88, 89]

I Biotransformarea medicamentelor
¢ Formarea de radicali liberi (ex.tetraclorura de carbon)
Citocrom P450
Medicament — radical liber peroxidarea lipidelor — necroza
¢ Formarea unui intermediar electrofil (ex.acetaminofen)
Citocrom P450
Medicament - intermediar electrofil - legaturi covalente — necroza
e Formare de oxigen activ prin oxidarea medicamentului (ex.paraquat,
nitrofurantoin)

Citocrom P450
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Medicament - intermediar activ —conjugare —excretie - oxygen activ- |
it

peroxidarea lipidelor - necroza

I Alterarea de ciitre medicamentul retransformat a metabolismului

sau integrititii celulare (ex.tetraciclina interferd excretia lipidelor din ficat

precum si oxidarea acizilor grasi in ficat, determinand steatoza.)

Leziune Leziune Agentul
biochimica histologica
Legarea de Necroza, pelioza Plaloidim

receptorii membranari

Legarea covalenta
a metabolismului active

de:

1 moleculd din

citosol
- Alchilare Necroza Dimetilnitrozamitina
steatozad sau alte ritrozamine
- Arilare Necrozi Acetaminofen;
steatozad Brombenzen; Amanitind
Alfatoxina B
2 molecule
nucleare *AND*
- Alchilare carcinom Clorura de vinil,
Etionina, Tiacetamida
- Arilare carcinom, sarcom, Alfatoxina B,
Alcaloizi pirozilidinici
|

Legarea  de\sau

steatozd

Tetracilina,
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blocarea ARN Piramcini

Scaderea
concentratiei

cofactorilor

Adenozin trifosfat steatoza, Eteamina
cirozi,carcinom
Uridin trifosfat necroza, steatoza Galactozamida
Legarea la necrozi, steatoza, Arsenicale,
grupdrile tiol carcinom Substante anorganice

Preparatele ce produc injurie hepatica

1. Anestezicele: Halotan, Metoxifluran, Enfluran, Isofluran, Sevofluran si
Desfluran [26]

2. Medicatia sedativd gi psihiatrica: Clorpromazina, Phenotiazina,
Haloperidol, Benzodiazepin, Diazepam, Hidrazina, Fluoxetina (Prozac)
[29, 48, 86]

3. Antiepileptice: Fenitoina, Valproatul de sodiu, Carbamazepina,
Fenobarital [29, 86]

4. Antiarthritice: Fenilbutazona, Indometacina, Sulindac, Acetaminofen ,
Ibuprofen,  Diclofenac, Naproxen, Piroxicam, Benoxaprofen,
Clometacina, Penicilamina, Alopurinol, Probenecid [1, 4, 8, 60, 72]

5. Cardiovasculare: Quinidine, Procanamida, Warfarina, Captopril,
Lizinopril, Labetolol, Atenolol, Diltiazem, Metildopa [3, 54, 56]

6. Diuretice: Furosemid, Tiazidice [7, 18]

7. Endocrinologice: Androgeni, Contraceptive orale, Tamoxifen, Estrogeni,

Hypoglycemiante orale, antitiroide {13, 34, 77 ]
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8. Antibiotice: Tetraciclina, Doxicilina, Eritromicina, Cloramfenicol,
Benzilpenicilind, Oxacilina, Ampicilina , Amoxicilina, Amoxiclav,
Carbenicilini [2,6,12,16, 32]

9, Antituberculostatice.: Etionamida, lsoniazida, p-Aminosalicilatul,
Pirazinamida, Rifampicina [52]

10.Antiparazitare: Tiabendazol

11.Antifungice: Amfotericina, Fluconazol, Flucitosin, Griseofulvin,
Itraconazol, Ketoconazol, [39]

12.Anticanceroase: Aclarubicina, Actinomycina D, Bleomycina, Metotrexat,
Mitramicina, Tamoxifen.

13.Antiulceroase: Cimetidina, Ranitidina [11, 49]

Tipuri de afectiuni hepatice medicamentoase
Manifestirile clinico-morfologice ale afectiunilor medicamentoase
hepatice sunt foarte variate: [7, 18, 86]
e necroza hepatocitara a zonei III a acinusului,
e necroza hepatocitard a I zone a acinusului,
e citopatiile mitocondriale
e fibroza
e steatohepatopatiile
o afectarea vasculard
o hepatita acuta
¢ hepatita cronica
o reactii de hipersensibilitate
e colestaza canaliculard
o colestaza canaliculara parenchimatoasa
¢ colangita sclerozanti

e tumori hepatice

25



Tabel 8 Clasificarea reactiilor medicamentoase hepatice [86, 89]

Tipul reactiei Particularitati Preparatul
medicamentos

Necroza zonei 111 Insuficienta Salicilat,
organicd dependentd de | Paracetamol, Halotane,
doza Cocaina

Citopatiile Se dezvolta la Valproatul de

mitocondriale copii, ciroza sodiu

Steatohepatopatiile T1\2  prelungit, Amiodarona
ciroza

Hepatita acuta Hepatita activa Metildopa,
acuta Izoniazida, Ketoconazol

Necroze in punte

Reactiile alergice Sunt asociate Sulfanilamide,
frecvent cu | Chiniding, Alopurinolul
granulematoza

Fibroza Hipertensia Metotrexat,
portald, ciroza Vitamina A

Colestaza Dependent de Hormonii sexuali

canaliculard

dozi, reversibil

Colestaza Icter “obstructiv ” Eritromicina,
canalicuiaré reversibil Nitrofurantioni,
parenchimatoasé Azatioprina

Colestaza ductala In relatie cu Benoxiprofen

varsta, insuficienta
renala
Reactiile vasculare
Boala venoocluziva Dependenta  de Preparate
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doza

citotoxice Iradiere

Dilatarea

sinusoidelor, pelioza

"&
|
Hormonii sexuali, !

Azatioprind

Obstructia  venei tromboza Hormonii sexuali
hepatice

Obstructia  venei tromboza Hormonii sexuali
porte

Reactii biliare

Colangita colestaza Floxuridina la
sclerozanta administrare in

a.hepatica
Condensarea si Colica biliara Ceftriaxona

colestaza bilei in vezica

biliard

Reactii neoplastice

Hiperplazia focal Caracter benign Hormonii sexuali |
nodulara

Adenoma Poate regresa Hormonii sexuali

Carcinomul Foarte rar, Hormonii sexuali
hepatocelular evolutie benigna si anabolici, Danazol

Se consideri ci afectiunile hepatice medicamentoase nu posedd marcheri

morfologici directi, dar sunt descrise modificari caracteristice hepatice, ce apar

sub actiunea medicamentelor. La aceste modificri se refera:

- distrofia grasa a hepatocitelor

- focare de necrozi colicvationala in jurul venelor centrale

- infiltratul inflamator cu o cantitate maritd de eozinofile

- granuloame cu structurd nespecifici

- afectarea cailor biliare cu dezvoltarea modificarilor distrofice epiteliale
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- restructurarea lobulilor hepatici cu formarea de pseudolobuli, tip
monolobular, separati prin septuri fibrotice.

Diagnosticul morfopatologic este obligator pentru leziunile hepatice
induse medicamentos, dar acesta are specificitate redusa. Aspectul histologic
depinde de medicament si organism. De cele mai multe ori leziunile sunt
similare celor intalnite in hepatitele acute sau cronice. Afectiunile hepatice drog-
induse previzibile evoluiazi mai frecvent cu leziuni citotoxice, cele
idiosincratice fiind mult mai diverse.

Tabelul 9 Clasificarea leziunilor hepatice medicamentoase conform

criterivlui histologic [dupd Pessayre si Larrey, 1991]

Leziuni acute Leziuni cronice
Leziunile parenchimului hepatic Hepatita cronica activa
De tip citotoxic Steatoza
Steatoza: micro- Fibroza
\macroveziculari, mixta Tumori hepatice
Necroza: masiva, difuza, focala, e Hiperplazie nodali focala
zonald (centrolobulari, medzonali, ¢ Adenom hepatic
periferica) e Carcinom hepatocelular
Granulom . Disparitia ducturilor biliare
De tip colestatic Colangiocarcinom
Canalicular
Hepatocelular
Mixte (citotoxice i colestatice) Hipertensiune portald
Leziunile sistemului vascular Pelioza hepatica
Tromboza venelor hepatice Boala veno-ocluzivi
Angiosarcom
Depozitare de pigment
Litiaza biliara
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Figura 4 Tabloul histologic al unor forme de afectare hepatica
medicamentoasa[86]

A tesut hepatic normal; B_degenerescenta balonicd a hepatocitului dupd utilizarea
troglitazonei;C injurie colestaticd, in urma utilizarii trimetoprim-sulfametoxazol; D sindromul
vanish biliar (pierderea ductului biliar); E necroza severd centrolobulard (acetaminofen); E

injurie infiltrativa la bolnav cu SIDA (didanozine)

29



Clasificarea afectiunilor medicamentoase hepatice dupd criteriul clinico-
morfologic: [18, 86]
Acute:
¢ Hepatita acuti citoliticd
e Colestaza simpli (canalicular3)
e Hepatita colangiolitici (hepatocaniculara)
» Hepatita granulomatoasi
Cronice:
¢ Hepatita cronica activa
o Hepatita cronica persistenta
o Colestaza cronici
o Fibroza hepatica
e Fosfolipidoza
o Ciroza hepatica
e Afectarea hepato-vasculard (boala venocluzivi, pelioza, tromboza venei
hepatice)

¢ Tumori
Hepatita acuta medicamentoasi

- se caracterizeazd din punct de vedere lezional prin predominanta
necrozelor hepatocitare.

Citoliticd ( similar hepatitei acute virale). Afectarea medicamentoasé a
ficatului se dezvoltd, de obicei, peste 5-8 zile de la inceputul administririi
preparatului, prognozarea acestei afectiuni, practic este imposibild, nu depinde
de dozd, dar la administrare indelungatd se intalneste mai frecvent. Astfel,
asemandtor hepatitei virale acute, In evolutia hepatitei medicamentoase acute
perioada preictericd se manifestd prin anorexie, dispepsie, adinamie; in perioada
icterica — aholia, urina intunecata, hepatomegalia, cresterea transaminazelor. Se

pot depista cazuri de dezvoltare a insuficientei hepatice fulminante si, de obicei,
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anularea preparatului provocator de hepatitd acuta medicamentoasd duce la
regresia rapida a simptomelor clinice.

Caracteristica unor preparate tipice din aceastd grupd:

Fzoniazida [52]— aproximativ 20% dintre persoanele ce primesc exclusiv
izoniazida pot prezenta in primele luni de tratament cresteri ale
aminotransferazelor, care insa se normalizeaza spontan dupd un interval de timp,
in pofida continuarii tratamentului cu izoniazida. Hepatita produsa de izoniazida
apare la 4-6 luni de la initierea terapiei si este foarte asemanatoare cu hepatita
virala, prezentindu-se mai ales cu simptome pseudogripale. Manifestarile clinice
ale hepatitei se intilnesc in 0,4% cazuri. Un mare risc de afectare hepatica,
conform datelor anterioare, se dezvoltd la persoanele cu acetilarea rapida a
preparatului, cAnd se formeazi o cantitate maritd de metaboliti toxici. Izoniazida
inactivata pe calea acetilirii, se transforma in acetilizoniazid. care este hidrolizat
in monoacetilhidrazini. In final, aceasta este oxidati de citocromul P 450.
rezultind o moleculd capabila de efect toxic direct, prin fixarea pe

macromoleculele intracelulare.
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Figura 6. Metabolismul izoniazidei.
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Izoniazida se poate metaboliza pe doud cdi: direct in hidrazind i indirect

in acetilizoniazidd. (Sarma si al. [23])

Actualmente, ipoteza despre toxicitatea inaltd a izoniazidei, graie
acetilarii rapide este respinsd. Este dovedit cd la persoanele cu acest tip de
metabolism sunt mai active mecanismele de aparare, ce neutralizeazi excesul de
metaboliti toxici. Se crede chiar, ¢a cei cu acetilarea inceatd ar fi expusi riscului
de reactie toxicd, datoritd acumuldrii produsilor intermediari printr-un
metabolism mai lent.

Profilaxia reactiilor toxice se face prin evaluarea riscului presupus de
cooexistenta alcoolismului, a hepatitei cronice preexistente sau a bolilor renale.
La cei cu hepatiti cronici se va monitoriza cu grija tratamentul, boala nefiind o
contraindicatie pentru tratamentul cu izoniazida, daca valorile transaminazelor
nu sunt mai mari de 100 UI, mai mari de o 100 UI se va lua in discutie
reconsiderarea schemei terapeutice.

Halotanul [26]— efect toxic similar pot produce si N-fluranul,
metoxiflurantil, isofluranul. Efectul toxic este produs prin mecanism
idiosincrazic, deoarece metabolitul oxidativ al halotanului — clorura de
trifluoroacetil, se atasazi de radicalii lizina, prezenti pe o multitudine de
proteine celulare, fenomen ce conduce la declansarea unor reactii imunologice

complexe atit umorale, cit si celulare.
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Figura 6 Metabolismul halotanului

Astfel in singe apar anticorpi antimitocondriali M2, la fel ca in ciroza
biliara primitiva. De obicei, boala este similara cu hepatita acutd virala, apare la
aproximativ 14 zile de la expunerea la halotan. Sexul feminin, obezitatea si
hipoxia intraoperatorie reprezintd riscuri pentru dezvoltarea icterului dupa
anestezia cu halotan. De asemenea, repetarea narcozei cu halotan mareste riscul
pentru dezvoltarea hepatitei. Printre manifestérile clinice se mentioneaza febra
in 75% si eozinofilia in 40% dintre cazuri. Printre manifestirile de
hipersensibilitate se observd eruptiile cutanate si artralgiile. Examenele de
laborator evidentiazi cresterea ALT, cu raportul ALT\FA mai mare de 5, cu
cresteri minime ale FA. Biopsia hepatici evidentiazi un tablou variabil de la
necroza focald pani la necroze masive. Mortalitatea bolii este foarte mare (circa
80%), daca boala are aspect de insuficientd hepatica fulminant, corticoterapia
practic nu da efect pozitiv.

Rifampicina [52]- este asociatd cu posibilitatea aparitiei unei hepatite
asemanitoare cu cea produsd de izoniazida. Combinatia rifampicina-izoniazida
creste toxicitatea izoniazidei prin inducia citocromului P 450 de caue
rifampicina. Aceastd combinatie produce efecte toxice mai ales la persoanele cu

acetilare Inceata.
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Acidul paraaminosalicilic — produce hepatitd acuta in 1-5% cazuri, la fel
ca §i etionamida §i pirazinamida. Manifestirile clinice se dezvolta peste 3-5
saptdmani de la Inceputul tratamentului. Simptomele clinice sunt asemanatoare
cu mononucleoza infectioasa, testele functionale hepatice se moditicd in 40%
cazuri. Anularea preparatului duce la regresia bolii, iar administrarea prelungita
poate induce insuficientd hepatici.

Acetaminofenul [4, 8] (compus cu paracetamol) reprezintd una din cele
mai frecvente cauze de hepatitdi medicamentoasd. in SUA, reprezinta a doua
cauzd de moarte prin otrdvire. Acest preparat este toxic pentru ficat numai daca
este luat in doze excesive sau dacd mecanismele de protectie enzimatica sunt
depésite. Efectul sdu toxic apare prin acumularea unui metabolit al
acetaminofenului, N-acetil-p-benzochinona, care provoaca necroza hepatocitelor
prin toxicitate directd. Doza toxica este de peste 7,5 g de acetaminofen. Daci se

ingera mai mult de 4 g in zi se poate produce un efect letal.

Acetaminophen
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Gluiathlone-
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S-Protein
Mercapturic Acid NAPQI Covalent Binding

Figure 7. Metabolismul Acetaminophenului
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Acetaminophenul produce necroza hepatocitara, mai ales la nivelul zonei
centrolobulare, inflamatia fiind destul de redusd. Modificarile histologice se
remit dupid inlaturarea drogului, hepatita cronici dupa doze repetate de
acetaminophen fiind discutabila. Progresiunea hepatotoxicitatii

acetaminophenului se dezvolta in 4 stadii:

Stadiul 1 acoperd primele 24 de ore dupd administararea medicamentului.
In aceasta perioadi bolnavii acuza greturi, tulburari dispeptice, transpiratii. stare
de confuzie.

Stadiul 2 se intinde de la 24 ore la 72 ore de la administrarea preparatului
si se caracterizeazd prin simptome nespecifice de jend in hipocondriul drept sau
pot fi chiar asimptomatici, explorarile de laborator evidentiind o crestere a
aminotransferazelor.

Stadiul 3 (72-96 ore) — revin greturile, varsaturile, astenia si confuzia;
aminotransferazele cresc la valori semnificative, cu asocierea sindromului
hemoragipar, pancreatita, insuficienta renala, stare de soc.

Stadiul 4 (4-14 zile) se inregistreazd o ameliorare progresivd a stirii
bolnavului pana la remisie completa.

Evolutia spre cronicizare a hepatitei este raportata in cazurile tratate timp
indelungat cu acetaminophen la alcoolici.

Ketoconazol [39] este un derivat de imidazol cu actiune antifungica care
este resposabil de cresterea aminotransferazelor in 5-10% cazuri. Hepatita la
ketoconazol apare mai frecvent la femei, si se instaleaza dupé 1.5-26 saptamani
de la inceputul tratamentului. Manifestérile clinice constau in icter, febra, eruptii
cutanate §i eozinofilie. Hepatita este preponderent citoliticd, dar poate fi

colestaticd sau mixta.
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Figura 8 Injuria hepaticd indusd de Ketoconazol

La biopsia hepatica se determind necroza centrolobular extensiva cu sau
fara bridging necrosis.

Sulfamide [89]- administrarea sulfamidelor dateaza de peste o jumatate de
secol. Incidenta hepatitei in cursul administrdrii sulfamidelor este relativ
frecventd, dezvoltandu-se o hepatitd de tip mixt: hepatocitar-colestatic. Prezenta
granuloamelor hepatice este relativ frecventd, iar readministrarea sulfamidei
antreneazd recurenta hepatitei, evocand un mecanism imunologic.

Tetracicline, Erihromicine, Triacetiloleandomicine [12, 16] — antreneazi
dupd 2 sdptamani de administrare disfunctia hepatica in peste 50% dintre cazuri.
Icterul este prezent numai in 4% cazuri. Hepatita este de tip mixt, dar

mecanismul acesteia nu este bine precizat: toxic sau alergic.
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Figura 9 structura chimicd a eritromicinei

Eritromicina nu este binevenitd la pacientii cu boli hepatice preexistente

datoritd potentialului hepatotoxic.

Troglitazona [13] - medicament antidiabetic, cu administrare orald. A fost
introdus pe piata farmaceutica in 1998 si eliminatd din piata in 2000. gratie
hepatotoxicitatii importante. Tipul de afectare hepaticd poate fi atdt injurie
hepatocelulara, cat si tipul mixt (hepatocelular-colestatic). In cercetirile
efectuate in Japonia s-a determinat cresterea ALT de la primele zile de

administrare a Troglitazonei, cu ciderea nivelului la sistarea preparatului.
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Mecanismul de provocare a hepatotoxicititii raiméne neclar, dar se presupune c4

ar fi calea intrinseca.

Ranitidina [11] - blocantul selectiv de receptor histaminic 2, utilizat in
tratamentul bolii ulceroase. Hepatita clinic manifestatd datoritd acestui drog este
neobignuitd. Este vorba de o forma mixtd de hepatita care se poate instala la 2-
45 zile de la debutul tratamentului. Din punct de vedere clinic se manifesti prin
febra, frisoane i eozinofilie, aceasta din urm asociata fenomenului de recurenta

la reluarea tratamentului, evocénd un mechanism alergic.

Antidepresantii triciclici [29, 86] - medicamente utilizate sindroamelor
depressive. In Franta cel mai raspandit este amineptina, care este responsabili de
80% dintre hepatitele datorate antidepresantelor. Pot aparea 2 tipuri de hepatiti:
mixtd sau colestatici, dezvoltdndu-se in primele 180 zile de la debutul

tratamentului.

in general, preparatele psihotrope au un potential de hepatotoxicitate si

pot fi clasificate conform frecventei folosirii in:

1) antipsihotice-neuroleptice ce includ phenothiazinele, butirofenonele si
clozapina

2) antidepresantele ce includ triciclicele, inhibitorii receptorilor
serotoninici §i inhibitorii monoamin- oxidazei (MAO)

3) droguri anti-anxietate, cum ar fi benzodiazepinele

4)>inhibitorii acetilcolinesterasei ( tacrine)

5) droguri abuzive ce includ cocaina si extasi
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Tabel 11 Clasificarea afectiunilor medicamentoase acute[7]

Tipul leziunii Agentul
acuta
Citotoxicd — necroza* CCl4, Acetaminophen,
Halothane
zonald
e Zona3l Furosemid
e Zona2 Alilformat, Albitocina
e Zonal
masivi Trinitrotoluen, unele
medicamente
focala unele medicamente
Degenerescentd (balonizare;
acidofila)
Steatoza

e microveziculard

Ethyonine, Tetracycline,

Phosphor, Ethanole, Methotrexate

e macroveziculard

Etanole, Methotrexate

colestatica

Hepatocanaliculard

Clopramazina, Arsenicale
organic, Steroizi contraceptivi, estolate

erythromicine

vasculara

Leziunea venuleleor hepatice

Citostatic, Alcaloizi |

pirolizidinici

Pelioza hepatica

Anabolizante, Orale

contraceptive

Tromboza venei hepatice

Orale contraceptive
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Se pot contura patru modalitafi clinice sub care se manifestd hepatita
acutd medicamentoasa:
e cresterea asimptomatica a transaminazelor (tuberculostaticele),
e hepatita acuta aniicterica (inhibitorii MAOQ, anticonvulsivantele),
e hepatita acutd franc manifestd (tuberculostaticele, contraceptivele orale,
halotan, paracetamol),
e hepatita fulminantd cu insuficienta hepaticd (sindrom hemoragipar,

encefalopatie portald), de cele mai multe ori fatala (halotan, paracetamol).

Afectiunile hepatice medicamentoase cronice

Hepatitele medicamentoase cronice pot evolua ca diverse tipuri
morfologice (activd sau persistentd) : colestazd cronica, fibrozi, ciroza, s-m

Budd-Chiari, tumori etc.

Hepatitele medicamentoase cronice [86, 89] ce se depisteaza In 69%,
morfologic evoludnd ca hepatitd activd, se dezvoltd de la administrarea
indelungatd de metildopa, paracetamol, metotrexat, cefalosporine, izoniazide,
papaverind, amfotericind, sulifamide, nitrofurantoind. Deseori evolueazi
subclinic, mai des cu simptome caracteristice pentru hepatitd autoimuni
(metildopa, nitrofurantiona).

Prognosticul este favorabil, dacd medicamentul provocator este inlaturat
la timp.

Nitrofurantoinul — un antibiotic utilizat mai ales In infectiile urinare,
adesea cu administrare prelungitd In scop profilactic.Acest preparat produce
leziuni hepatice ce determini aparitia modificérilor de tip colestatic. Formele
acute se manifestd cu febrd, eruptii cutanate, eozinofilie si icter. Formele cronice
apar mai ales la femeile ce utilizeazd drogul mai mult de 6 luni. Ele apar mai

frecvent la persoanele cu fenotipul HLA-BS si se insotesc de un aspect de boalad
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autoimund cu anticorpi antinucleari prezenti si crestere importantd a
gamaglobulinelor.

Metildopa [86] produce destul de frecvent anomalii hepatocitare, fapt ce
face necesard determinarea titrului aminotransferazelor saptamanal in timpul
primelor 4 luni de tratament §i periodic, ulterior. Dupd sistarea preparatului

aminotransferazele se normalizeaza lent.

Figura 10 Afectare hepaticd provocata de Metildopa

Boala apare mai frecvent la femei si imbracd aspect de hepatita
autoimund, de tip ,,lupoid” (tipul I). Se va evita administrarea drogului la
persoane cu hepatiti cronica, deoarece exista riscul agravarii cursului acesteia.

Oxifenisantina (laxativ), dupa 6 luni de tratament determina hepatita
cronicd activd cu potential cirogen. Dupé suprimarea tratamentului progresiunea
hepatitei cronice se opreste.

Izoniazida - de asemenea poate provoca hepatita cronicd cu necroze

multilobulare.

Vitamina A [20, 27] — excesul de Vitamina A (mai mult de 30000 unitati
pe zi timp de 7 siptimani) determind toxicitate hepaticd pe care alcoolul o
exacerbeazi. Hepatotoxicitatea este rezultatul producerii de metaboliti toxici

prin inducere microsomala.
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Figura 11 Hepatopatia indusa de supradosajul cu Vitamina A

Se dezvoltd hepatomegalie, des asociata cu semne de hipertensiune
portala.

In 2\3 din cazuri pot fi prezente semne extrahepatice: usciciunea
tegumentelor, eruptii cutunate, alopecie, astenie, osalgii si artralgii, anorexie,
cefalee, scadere ponderala, poliurie, polidipsie.

Cefalosporinile [2]: hepatitele citolitice la cefalosporine sunt rar
observate. Se suspicioneazd un mecanism imunologic, in clinica apar: icter,
eruptii cutanate, eozinofilia, hipoprotombinemia cu hemoragii digestive.
Hipoproteinemia se dezvoltd din cauza carentei de vitamina K, prin eradicarea
florei intestinale si inhibarea directd a carboxilazei, prin moleculda de
cefalosporind. Din aceasta cauza se deregleaza activarea factorilor de coagulare,
dependenta de Vitamina K.

Amfotericina B determind scaderea citocromului P 450 si a glucozo-6-
fosfatazei, In functie de dozi. Amfotericina deprima fixarea coloizilor la nivelul
tuturor lobulilor hepatici. Acest preparat exercitd o toxicitate intrinsecd asupra

celulelor Kupffer.
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Valproatul de sodiu [89]. Acest anticonvulsivant folosit in tratamentul

crizelor de ,petit mal”, precum si in alte dereglari sensoriale, poate avea o

hepatotoxicitate severd, rareori fatald, atat la adulti. cat si la copii.

VALPROIC ACID AND
MITOCHONDRIAL pB-OXIDATION

Valpivate - oo+ Alovaipieaie |

Valpr{:yl‘(ioa AZ.A-val!'pmate
Sequistruﬁon of CofA Enzymi inactivation

\ / %

U poxidation |

Figura 12 Acidul valproic §i oxidarea mitocondriala

Cresterea asimptomaticd a aminotransferazelor apare la peste 45% dintre

bolnavii tratati cu acest produs, manifestare consideratd ca “adaptiva”, fara

consecinte clinice, chiar dacd se continuie administrarea. Rar, pot s& apard

icterul, encefalopatia hepaticd, alte semne de insuficientd hepatocelulard §i

uneori afectarea ductelor hepatobiliare, cu sindrom de colestaza intrahepatica.

Histologic se constatd aparitia microveziculelor de grasime intrahepatocitare si

necroze in punti, predominant in zona centrolobularad. Responsabil de aceste

leziuni pare a fi un metabolit al valproatului, acidul 4-pentoic.

Necroza hepatocitelor a zonei 111 a acinusului poate f1 indusa de salicilati.

paracetamol, triclorura de etilen, toluolul, cocaina, ciuperci din specia amanitel.
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Pentru aceasta grupi este caracteristic si afectarea frecventd a altor organe, mai
ales a rinichilor- cu dereglarea functiei lor, chiar pana la insuficienta renal.

Necroza hepatocitelor a | zone acinare, de obicei este indusi de

administrarea ferului si a compusilor fosforoorganici si in clinicd predomina
simptomele gastritei, enteritei, cu lipsa afectérii rinichilor.

Citopatiile mitocondriale se produc ca urmare a administrarii indelungate

a antibioticilor din randul tetraciclinilor, valproatului de sodiu, nucleozidelor
anomalice care se administreazi 1n terapia antiviralid (didanozin, zalcitobina,
zidovudina); tabloul clinic este predominat de simptomele hiperamoniemiei,
lactatacidozei, hipoglicemiei, dereglérilor dispepsice.
In concluzie:
¢ leziunile hepatice de tip necrotic se dezvolta silentios dupa mai multe luni
de tratament sau se pot manifesta prin simptome nespecifice (astenie,
discomfort digestiv, anorexie e.t.c.)
e survine hepatitd acuta, dar nu i se recunoaste cauza medicamentoasa §i se
continud tratamentul
o afectarea hepatica poate apirea in conditii de reluare a tratamentului

¢ boala hepatica poate continua 1n pofida suspendarii tratamentului

Hepatita_cronicd persistentd se poate dezvolta in urma administrarii

dopeghitei, acidului acetilsalicilic, tuberculostaticelor, sulfanilamidelor,
antibioticelor, antidepresantelor. La anularea preparatului provocator are loc

restabilirea dereglérilor morfologice.

44



Medicamentele ce induc colestaza

Colestaza defineste insuficienta fluxului biliar, in producerea cireia
intervin 3 mecanisme principale:
1. alterarea secretiei biliare la nivel hepatocitar (colestaza hepato-celularé)
2. obstructia canaliculilor biliari intrahepatici

3. obstructia cailor biliare extrahepatice

Tabel 11 Medicamentele ce afecteazd cdile biliare{89]

Antibiotice, Amitriptilina, Azatioprina, Augumentina
Clindamicina, Carbamazepina, Carbutamida, Cimetidina
Barbiturice, Eritromicina, Haloperidol, Ibuprofen

Tetraciclina, Tiabendazol, Trimetoprim/sulfametoxazol

Medicamentele pot induce colestazd prin intermediul tuturor acestor
mecanisme, predominand mecanismul de tip 1. Dupa evolutie se deosebeste
colestaza acutd de cea prelungita.

Colestaza_acutd_ (canaliculard). [88, 89] Preparatele care dezvolia

colestaza simpla sunt: hormonii androgeni si steroizii anabolici, ce prezinta
derivati testosteronici cu grupa alchilici C 17: metiltestosteron,
metandrostenolon( nerobol, dianobol), contaceptivele orale ce contin estrogeni,
ciclosporina. Mecanismul dezvoltarii afectiunii date, implica afectarea
citoscheletului, cu micsorarea functiei contractile si cresterea permeabilitétii
canaliculare, ca urmare a scaderii activitatii Na\K-ATPazei si ulterior incetinirea
fluxului biliar. Clinica este dominatid de prurit cutanat, icter §i o crestere a
bilirubinei, aminotransaminazei.

La biopsia hepatica se determina arhitectonica pastrata, colestaza in zona
11 si reactie perizonald. La anularea preparatului, prognosticul este favorabil, la

administarea repetati a aceluiasi preparat are loc recidiva colestazei.
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Manifestirile clinice de bazd a colestazei canaliculare sunt: prurit,
slabiciune generald, greturi, dereglari ale tractului gastro-intestinal. Icterul apare
mai frecvent la 11-15 zile, mai rar la 2-5 luni, poate fi hepatomegalie,
transaminazemie tranzitorie si cresterea FA.

Evolutia, de obicei este benignd, insanitosirea are loc la 3-4 luni dupa
inldturarea preparatului medicamentos. Contraceptivele orale pot, frecvent,
favoriza dezvoltarea colestazei, mai rar a icterului, in special in prezenta
defectului ereditar sau dobéndit de excretie a bilirubinei legate.

Astfel hepatopatiile, mai ales disfunctiile ei enzimatice, sunt

contraindicatii pentru contraceptia orala.

Hepatita colangiticd. Afectiunea datdi se dezvoltdi in deosebi la

administrarea  derivatilor ~ de  fenotiazind  (aminazina,  propazina,
levomepropazina, fenobutazon,), alopurinol, rifampicina, apresina, azatioprina,
ranitidina, cimetidina, penicilina si derivatii sintetici, semisintetici de penicilina,
macrolide (eritromicina, oleandomicina), derivatii sulifanilureici ( glibencamid,
gliclazid). Afectarea hepatici medicamentoasd datd, de rand cu dezvoltarea
colestazei, provoacd distrugerea importantd a hepatocitelor, ulterior intervenind
mecanismele imune. Perioada prodromald se mentine 3-4 zile, se pot asocia
simptome alergice., rareori se dezvoltd anorexia, pruritul aparut precedeaza
aparitia icterului. Intensitatea icterului este variatd si se mentine 1-4 sdptamani,
se poate asocia hepatomegalia. In sange se poate detemina cresterea bilirubinei
conjugate, hipertransaminazemia, in perioada precoce poate fi leucopenia,
eozinofilia, care, de obicei, dispar la aparitia icterului,

Colestaza prelungitd (caniculard) — poate fi ca urmare a medicamentelor:

clorpromazina, ajmalina, amitriptilina, haloperidol, carbamazepina, cimetidina

etc..

46



Din punct de vedere clinic colestaza prelungitd evoluiazd in doud forme:
1. forma majord, aseminitoare cirozei biliare primitive att din optiuni
clinice, cat si biochimic, morfologic. In pofida aseminirilor cu ciroza
biliar primitivd prognosticul colestazei prelungite de origine
medicamentbasé este in general bun.
2. forma minor3, in care icterul dispare, dar persistd sindromul biochimic al

colestazei.

Colestaza parenchimatoasd. Aceastd reactie medicamentoasa a ficatului
se caracterizeazd prin afectarea evidentdi a hepatocitelor, ce explica
predominarea mecanismului imunologic. Este caracteristic  prezenta
componentului colestatic in I i a III zona acinard, cu reactie celulara exprimaté
in regiunea portali.Dezvoltarea acestei afectiuni apare la administrarea
preparatelor din randul penicilinelor ( augumentin, oxacilina, ampicilina,
amoxacilina, carbenicilina), macrolidelor (erythromicine, oleandomycine), H2-
blocatori a receptorilor histaminici (cimetidina), derivatilor sulfanilureici
(gliburid, gliclazid, gliblencamid), haloperidol, tiabendazol, preparatele de aur,
azatioprina, hidralazina, captopril, nitrofurantoina, clorpromazina. Specific
pentu acest tip de afectare medicamentoasa hepatica este evolutia indelungata,
chiar dupa anularea preparatului.

Exemplu pentru acest tip de afectiune este colestaza parenchimatoasa
provocatd de eritromicina. La administrarea acestui preparat peste 2-3
saptimani, de la inceputul bolii apare febra, greturi, voma, dureri in
hipocondriul drept, icterul, leucocitoza, hipertransaminazemia. La biopsia
hepatici se determind colestazi, infiltratia portald cu polimorfonucleare,
eozinofile si limfocite, pot fi regiuni cu sclerozd dupa necroza hepatocitelor.

Colestaza intraductald. Substratul morfologic de baza prezinta staza bilei

concentrate in ducturi si canalicule fard reactie inflamatorie in fesuturile
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adiacente. Acest fel de reactie este foarte rard si medicamentul ce o provoaca
este benoxiprofen.

Sindromul _sladj sau condensarea bilei reprezintd dereglarea pasajului
biliar in ducturile extrahepatice. Preparatele care dezvoltd acest tip de reactie
sunt antibioticele din grupa cefalosporinei. Gravitatea lui depinde de doza
preparatului si clinic este determinati de dereglarea atat a transportului acizilor
biliari in ficat, cat si de excretia lipidelor cu bila. Evolutia poate fi atit
asimptomatica, cat si ca o colica biliara.

Colangita sclerozantd se poate dezvolta pe fundalul tratamentului cu

tiabendazol, S-ftoruracil, administrarea etonolilor in chisturilor echinococice.
Clinica acestei afectiuni medicamentoase se aseamand mult cu clinica colangitei
primar-scerozante, caracterizdndu-se de o colestaza stabila si indelungata..

Hepatitele si cirozele primar - biliare (colestatice) se pot dezvolta la

administrarea chinidinei, cloroformei, metotrexatului, tiouracilei, primite

indelungat pentru tratamentul diferitor boli.

Steatoza hepatica defineste continutului in grasimi al ficatului la peste
0,8%-1,5% din greutatea acestuia sau la peste 4-8% din greutatea uscata.

Excesul de grasimi ajunge la ficat pe diverse cii:

a) cresterea sintezei; b) sciderea catabolismului; c) cresterea cantitatii de
grasimi neutre transportate la ficat; d) sciderea transportului de grasime in afara

ficatului.

Amiodarona.[44] Terapia cu acest agent antiaritmic, foarte eficace, se
insoteste la 15-50% dintre pacienti de o crestere modesta a aminotransferazelor
serice care riméne stabild in pofida continudrii tratamentului. Aceste manifestari
pot sa apard la cateva zile sau luni dupd inceperea administrarii preparatului, in
unele cazuri asociindu-se hepatomegalia sau in 5% din cazuri o boala hepaticd

severa.
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Tabloul clinic reprezinta un efect direct al medicamentului asupra
ficatului, fiind obignuit la pacientii tratati mult timp cu acest produs. Apare o
fosfolipidoza ultrastructurald, care nu se asociazd cu o boala hepaticad clinic,
precum si interferenta cu functia metabolicd oxidazicd a ficatului pentru alte
medicamente.

Relativa crestere a aminotransferazelor este considerata predictiva pentru
efectul hepatotoxic direct al medicamentului, fiind totodata dependenta de doza.

Cazurile cu boald hepatica aparentd clinic sunt asemandtoare celor cu

afectare hepatica alcoolica.

Figura 13 lezare hepaticd indusd de Amiodarona

Aceastd lezare hepaticd numitd ,,pseudoalcoolicd” se poate extinde de la
steatozd, la hepatita alcoolicd-like, cu infiltratie neutrofild si hialin Mallory,
pand la ciroza hepaticd. Microscopia electronicd demonstreaza prezenta unor
corpi lamelari lizosomali, fosfolipidici, care ajutd la diferentierea

hepatotoxicitatii indusd de amiodarona de la hepatitele alcoolice tipice.
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Fosfolipidoza se caracterizeazd prin inhibitia enzimei lisosomale —
fosfolipaza. Hilainul Mallory apare in zona a III, diferentiind aceste cazuri de
hepatitele alcoolice.

Steatoza macroveziculard purd in exclusivitate este reprodusd de

urmitoarele medicamente: cortizonice, tetraciclind, metotrexat, meprobromat,
paracetamol, tamoxifen. Aceastd afectiune se caracterizeaza prin depozitarea
trigliceridelor sub forma unor vacuole mari, ce ocupa in totalitate citoplasma,
imping la periferie nucleul si organitele celulare. Hepatocitul are aspectul unui
adipocit. La aga pacienti functia hepatocitului nu este mult influentati de aceste
depozite de trigliceride. Clinic depistdim: hepatomegalie (greutatea crescand la
valori de 3 ori normalul). Initial steatoza hepaticd este asimptomatici, sunt
numai modificdri echografice (creste volumul,si ecogenitatea hepatica cu aspect
strilucitor si atenuare posterioard). Mai tirziu apar si dereglari in functia
ficatului. Cresc ugor transaminazele, pseudocolinesteraza, FA, GGTP.

Steatoza_microveziculard se caracterizeaza prin prezenta unor picituri

mici situate in vacuolele reticulului endoplasmatic, lisosomi si mitocondrii
hepatocitari, care nu imping nucleul. Ele sunt invelite cu o singurd membrani si
nu pot fuziona. Patogenia este explicatd prin acumularea acizilor grasi in urma
injuriei mitocondriale.{ Degenerescenta grasi medicamentoasi se aseamini cu
steatoza de sarcini sau cu sindromul Reye. Dacd se continud administrarea
medicamentului vinovat (tetraciclina, acidul valproic, ketoprofenul, aspirina,
zidavudina) se poate dezvolta ciroza hepatica in citeva siptimani sau luni.
Bolnavii acuza astenie progresiva, inapetentd, greturi, iar biochimic se observi
cresterea transaminazelor la valori peste 100 Ul Acest tip de steatozd se
insoteste de modificiri ale functiei hepatocitare. ¢

Hepatita steatozicd. Anumite medicamente care induc incircarea grasa a

ficatului determind o agresivitate hepaticd degenerativd necrotigend cunoscutd
sub numele de hepatita steatoticd, care evolueazi independent de gradul

distrofiei grase. Cauza esentiald a acestei evolutii este lezarea citoscheletului
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hepatocitar, care incepe in centrul lobului. Apar necrozele parenchimatoase
centrolobulare, corpii acidofili (Mallory), hepatocitele fiind balonizate. Multa
vreme afectarea hepaticd este asimptomatica. Mai tArziu se instaleazi febra,
icterul, diareea, leucocitoza, cresc transaminazele, uneori pot apirea edemele,
ascita, de asemenea se poate asocia un sindrom colestatic stabil.

Fosfolipidoza poate si apard dupd intrebuintarea preparatelor
hipocolesterolaminice,  anorexigenice,  psihofarmacologice,  nifedipina.
Acumularea fosfolipidelor in lisosomii celulelor hepatice, splinei, pulmonilor,
miocardice este urmata de sciderea in pondere, cresterea temperaturii, dispneii,
hipertonie, hepatomegalie. In unele cazuri boala progreseazd spre ciroza si

exitus

Fibrozele

Fibrozele sunt semnificative printre reactiile medicamentoase, de multe
ori constituind aspectul dominant. Leziunea este produsi de metabolitii toxici ai
medicamentelor, localizdndu-se in mod obisnuit in zona a Il-a, cu exceptia
metotrexatului care afecteazd zona I-a. Metotrexatul, azatioprina, 6-
mercaptopurina, ciclosporina A, excesul de Vitamina A, induc la dezvoltarea
arhitectonicii organice si hipertensiunii portale. Clinic se depisteaza
simptomatica hipertensiei portale necirotice. Testele functionale biochimice
hepatice sunt putin schimbate (o crestere neinsemnati a aminotransferazei).
Pentru concretizarea diagnosticului se recomanda echografia organelor interne,
biopsia hepatica.

Abuzul de alcool si administrarea indelungati a aspirinei cresc riscul de

dezvoltare a fibrozei.
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Patologia veno-ocluzivi

Boala veno-ocluziva se caracterizeazd printr-o ingustare concentricd
netromboticd a lumenului venelor centro-lobulare datoritd reducerii tesutului
conjunctiv lax. [78]

La biopsia hepatica impresioneaza necrozele congestive si fibroza centrala
extensiva cu formarea podurilor centro-centrale sau centro-portale, regenerare

nodulari si, in fina, fibroza.

Figura 14 Afectare venoocluzivd hepatica dupd administrare cu busulfan

§i ciclofosfamida

Aceastd patologie se poate dezvolta in urma tratamentului cu azatioprina,
cyclofosfanul, citozina-arabinozina, contraceptivelor orale, vincristina, 6-
mercaptopurind, iradierea la bolnavii oncologici.

Deseori se intilnesc in térile Africii din cauza intrebuintarii alcaloizilor de
pirolizina, ce se gasesc in ierburile din care se pregiteste ceaiul. Clinica
cuprinde hepatomegalie, sindromul algic, ascita, hipertensie portald prehepatica,
totusi in stadiile initiale intensitatea icterului si citoliza sunt neinsemnate.

Suprimarea medicamentului incriminat de multe ori asigurd o remisiune

completi a bolii. Forma cronica este greu de diferentiat de ciroza hepatica.
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Peliozis hepatis

Peliozis hepatis este consecinta dilatirii sinusoidelor si venulelor cu
aparitia de cavitafi vasculare diseminate. Aceste cavititi nu au endoteliu propriu
si comunica cu sinusoidele dilatate. Poate si apard ca consecintd a folosirii
steroizilor anabolizanti, contraceptivelor orale, androgenilor, preparatelor
antigonadotropice si antiestrogenice (tamoxifen). Boala este asimptomatici, cu
exceptia unor hemoragii sau aparitia insuficientei hepatice in cazul unor forme

severe.

Tromboza de vene hepatice

sau sindromul Budd-Chiari , apare ca o posibild consecintd a folosirii
contraceptivelor orale, azatioprinii.

Boala debuteaza cu o fazé acuta, dominata de o hepatomegalie dureroasa,
ascitd si icter moderat. Dacd se continud consumul boala intré in forma subacuta
cu hepatomegalie si ascitd recurente, finalizdndu-se prin aparitia cirozei

hepatice.

Hepatopatia granulomatoasa

Acest tip de afectiune se manifestd prin aparitia de granulome la
administrarea unor preparate medicamentoase. Granulomele sunt constituite din
celule epitelioide, limfocite, celule gigantice multinucleare.

Hepatita granulomatoasid se poate dezvolta Tn urma administrarii
urmatoarelor preparate: alopurinol, chinidina, clorpromazina, clorpropamida,

diltiazem, fenobutazon, hydrazina, metildopa, sulfasalazina, nitrofurantiona s.a..
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Clinica este dominatd de dureri in hipocondriul drept, prurit, icter, uneori

hepatomegalie; in sange se detemini indicii colestazei. Mai rar evolutia este

asimptomatica si este descoperitd In baza unor anomalii biochimice minere sau a

prezentei hepatomegaliei. Diagnosticul comportd un diagnostic diferential

laborios cu granuloamele hepatice de cauzé parazitara sau infectioasa.

Tabel 12 Medicamente ce pot induce hepatopatie granulomatoasd

| Allopurinol Aspirina Carbamazepina  Nitrofurantoin
Cefalexina Chinina Diazepam Diltiazem

i Hidralazina Halotan Methyldopa Penicilina
; Procainamida Sulfonamid Nitrofurantiona Chinidina |
: Fenobutazon  Oxacilina Ranitidina Papaverina :

Tumori hepatice induse medicamentos

Dintre tumorile ficatului, ce apar ca urmare a administrérii preparatelor

medicamentoase, se disting formele hiperplaziei focale, nodulare, adenom

hepatic, angiocarcinom, cancer hepatic.

Tabel 13 Medicamente asociate neoplaziilor

Adenoame hepatice Anabolizanti, androgeni, estrogent, \
: contraceptive ‘
Carcinom Anabolizanti, androgeni, contraceptive,
hepatocelular metotrexat, hipoglicemiante, thoriu dioxid
[ Angiosarcom Anabolizanti, androgent, arsenicale,
contraceptive, clorura de vinil
Colangiosarcom Anabolizanti, androgeni, contraceptive,

metildopa

|
|
j
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Tabloul clinic al hepatitelor induse medicamentos

Manifestarile clinice sunt indistinctibile de cele din hepatita cronica virala

sau autoimuna. Sunt prezente aga simptome ca:{18, 86, 89]

o icter

- cruptii

» astenie

« febra, frisoane

« pierderea poftei de mancare
« nausea si voma

« cefalee

o dureri abdominale

« urind intunecata

o diaree ‘

« fecalii decolorate

Astfel, manifestarile clinice sunt polimorfe si lipsite de specificitate. Ele
pot evolua de la citolizd asimptomatics, pand la hepatite acute fulminante cu
insuficientd hepatica si exit sau sub forma cronica, cu leziuni ireversibile de

tipul cirozei hepatice.
Explorari diagnostice
Teste de laborator si instrumentale

Trasiturile de laborator pot evidentia un pattern hepatitic
(aminotransferaze crescute) sau colestatic (valori crescute a bilirubinei si

fosfatazei alcaline) si pot fi acompaniate de aparitia anticorpilor autoimunif7,18]
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o Testele de bazd — hemograma, electrolitii serici, glucoza sangelui, LDH.

e Teste specifice hepatice — bilirubina, gama-GTP, cholinesteraza, ALT,
AST, fosfataza alcalina.

e Teste imunologice (nespecifice) — autoanticorpii ANA, AMA, SMA, anti
LKM2, anti LM,

¢ Sonografia

¢ Biopsia hepatica

Tabelul 14 Clasificarea conform criteriului biochimic a hepatopatiile

induse medicamentos[89)

Categorie | Mecanisme | AST/ALT | Fosfat | Histologie | Exemple
aza
alcali
na
Intri
nsec
Direct Distrugerea | 8-500X 1-2X | Necroza CCL,, CHCL;,
directa si/sau fosforul
fizico- steatoza
chimica sau |
distorsiune
celulara
Indirect
Citotoxic Interferenta | 8-500X 1-2X | Necroza [zoniazida,
dintre Fenitoina,
afectarea Acetaminofen,
metabolica Ketoconazol,
sl injuria Metildopa,
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celulara

Dantrolen,
Ticrinaten,

6-Mercaptopurina

5-20X 1-2X | Steatoza Valproatul de |
(microvezi | sodiu,
culard) Etionina,
Tetraciclina
1-3X 1-2X ! Steatoza Metotrexat
{macrovez | Etanol
iculard)
Cole Afect I
static are hepatica
excretorie
Canalicular 1-5X 1-3X | Distributie | Anabolice,
biliara Contraceptive
steroide
Hepatoca- 1-8X 3-10X | Infiltrat Clorpromazina,
nalicular portal Eritromicina
Augmentina
Ductal 1-5X 3-10X o
Ducturile Benoxaproten
Ducturile Destructia | Paraquat,
interlobu ducturilor | Uleiul de margosa
lare din  aria
portala
Ducturile Fibroza 5-FUDR
septale ducturilor
septale
Mixt - | Variabil Variabil Varia | Injurie Fenilbutazona,
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injurie bil variabild | sulfonamide
choles-
tatica
si hepato-
celulard
Idiosincra
zie
dependenta
de gazda
Hipersen Allergie Variabil Varia | Necrozi Fenitoina,
zZitiva medicmen bil sau Carbamazepina,
toasd cholestaza | Clorpromazina,
Sulfonamida,
Eritromicina
Anormali | Producerea | Variabil Varia | Necroza Isoniazida,
tati de bil sau Halotan,
metabolice | metaboliti cholestaza | Hidralazina,
hepatotoxici Valproatul,

Ticrinafen,
Ketoconazol,
Metildopa,

Acetaminofen

58




Diagnosticul afectiunilor hepatice medicamentoase se bazeazi pe:
* anamneza amanuntita (folosirea preparatelor hepatotoxice, intoleranta
unor medicamente)
¢ studierea capacititii functionale hepatice (activitatea transaminazelor,
FA, GGTP, continutul bilirubinei)
¢ studierea statului imun al pacientului

Argumente imunologice trebuie cautate mai ales la bolnavii cu semne
clinice de hipersensibilizare (febra, eruptii cutanate, artralgii, eozinofilie) si in
cazurile in care recidiva survine la interval scurt dupd readministrarea
medicamentului in dozi minima.

Autoanticorpi (Ac antimitocondriali tip 6 (AMA-6), Ac antimicrosomali
ai ficatului §i ai rinichiului tip 2 (anti LKM-2), Ac anti-musculaturd netedi
(ASMA), Ac antinucleari (ANA), Ac anti-medicament.

Complexe imune

Testul de degranulare a bazofilelor

Teste limfocitare (testul de transformare limfoblastic, testul de inhibitie a
migrérii macrofagelor si a polinuclearelor).

e USI cavititii abdominale
o Biopsia hepatica

Criteriile histologice

Nu sunt specifice §i nu pot identifica, in mod sigur, etiologia
medicamentoasa a leziunilor hepatice. Totusi, unele modificari histologice pot
evoca o posibild cauzi medicamentoas3. Deoarece criteriile histologice nu sunt
absolute, ele trebuie interpretate In contextul datelor clinice si paraclinice.

» Aspecte zonale ale necrozei cu preponderenti centrolobulari a leziunilor;

* Necrozad celulard de severitate disproportionald fatd de tabloul clinic si
biochimic;

¢ Existenta mai multor focare de necroza, de varst3 diferita;

¢ Predominanta eozinofilelor in infiltratul inflamator portal si lobular;
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¢ Colestaza izolatd centrolobulard si colestaza periportald, ce apare precoce
in evolutia bolii.

Este de mentionat faptul ci, necétdnd la schimbari neinsemnate din parrea
starii generale a pacientului si a probelor functionale hepatice, schimbarile
morfologice sunt destul de grave (necrotice, distrofiei grase. infiltraties
granulomatoase, eozinofilice, afectarea canalilor biliari). fard o oarecare cauzi
vizibila.

Pentry  diagnosticul  sindromului  citolitic  in  afectiunile  hepatice
medicamentoase este caracteristic cresterea ALT, AST de 10 ori mai mult ca
norma, pentru sindromul colestatic: cresterea FA, GGTP, S-nucleotidaza.
bilirubina (de 5 ori mai mult decét norma). In formele mixte ale atectiunii pot fi
modificati marcherii citolizei si cei ai colestazei. In cazul tipului imun se poate
determina titrul crescut de anticorpi anti LKT1, cresterea CIC, anticorpi cétre
citocromul  law(izoniazida), inhibarea migrarii leucocitelor, testele
blastransformarii limfocitelor in prezenta medicamentelor ce induc afectiunea.
Dar toate aceste metode sunt nespecifice, devin importante pentru diagnostic
numai in comlexitate cu manifestérile clinice, marcherii biochimici si imuni si
dinamica lor la sistarea preparatului “vinovat”.

Astfel, diagnosticul characteristic este fundamentat pe istoricul pozitiv
pentru expunerea la droguri, ce pot cauza reactia toxici sau idiosincrazica si
imbunatatirea conditiei clinice la excluderea drogului. Reexpunerea la drog
documenteaza absolute hepatotoxicitatea drogului, dar in practicd manevra nu

este recomandata, putand cauza injurie hepatica severi.
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Tabel 12 Criteriile de diagnostic ale hepatopatiile induse medicamentos

(James H.Lewis, 2000)

Indicele Inalt de suspiciu al asocierii unor medicamente

Excluderea hepatitelor virale, alcoolice, cauzelor metabolice..

Semnele biochimice consistente de injurie hepatica

Perioada de latent3 consistentd

Prezenta sau absenta episodelor hipersenzitive

Testul stimuldrii limfocitare pozitiv

Excluderea obstructiei extrahepatice biliare in cazul colestazei

Regresiunea simptomatologiei la intreruperea tratamentului

Recidiva dupd readministrarea medicamentului

Biopsia hepatica

Criteriile Consensus Internationale pentru hepatopatiile

medicamentos (1990) [86]

Timpul de aparitie a reactiei medicamentoase hepatice
sugestiv 5-90 zile

compatibild <5 ->90 zile

Durata reactiei hepatice

<15 zile — injurie hepatocelulara

<30 zile — tip colestatic

induse

Regresia simptomelor la sistarea preparatului §i micsorarea activititii

enzimelor (ALT, AST) in 50%, timp de:

* 30 zile — injurie hepatocelulara

180 zile — tip colestatic

Reactia la readministrarea preparatului se manifestd prin reaparitia

simptomelor
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* <30 zile — injurie hepatocelulard

s <90 zile - colestaza

Diagnosticul diferential
» hepatitele acute de etiologie virala B, C, D
® colestazele de alta genezi
e steatozele hepatice
* hepatitele cronice si cirozele hepatice de etiologie virald, alcoolica,
autoimmune
e fermentopatiile
» icterul mecanic
* colangita sclerozanta primara

¢ granulomatozele

Asistenta medicala

primard

v examenul clinic al pacientului: acuzele, examen fizic, evidentierea
factorilor de risc, determinarea medicamentului provocator, anamneza
bolii

v evaluarea de laborator: testele biochimice hepatice: ALT, AST,
gamaGTP, FA, bilirubinemia

v’ examen instrumental: sonografia organelor interne

v’ sistarea preparatului provocator
specializatd

v’ studierea statutului imun (autoanticorpii, testul de transformare

limfoblastica)
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v in cazuri rare pentru afirmarea diagnosticului se poate readministra
medicamentul “vinovat”, in doze mici, cu monotorizarea simptomaticii
clinice si de laborator

v biopsia hepatica

v/ initierea tratamentului

Evolutia
Evolutia este, de reguld rapid favorabila odata cu intreruperea
administrarii medicamentului cauzator. Modificédrile biochimice scad cu cel
putin 50% in decurs a maxim 6 luni de la oprirea medicamentului incriminat. Au
fost descris colestaze cu evolutie de peste 6 ani, ca urmare a tratamentului cu
steroizi sau chear evolutia leziunilor spre o forma similard CBP. Cazurile severe
de necroza hepaticd masiva pot duce la insuficientd hepatica si exit.

Leziunile de tip tumoral malign sunt letale.

Tratamentul

— - — o 3 » : 4
Conditia obligatorie in afectarea hepaticd medicamentoasd este sistarea

preparatului provocator al acestei tulburdrif 18, 86,87, 89].

Regimul alimentar

Dieta- masa 5a, apoi 5 (dupa Pevzner).

Masa datd are ca scop normalizarea functiilor dereglate a ficatului si a
céilor biliare, regldrii metabolismului colesterolului gi lipidelor, acumularea
glicogenului in ficat, stimularea eliminarii bilei si motoricii intestinale.

Valoarea energeticd — 2500 — 2900 kcal

Componenta chimica: proteine 90-100 gr. (60%- animaliere), lipide — 80-
100 gr (30% vegetale), glucide — 350-400 gr, sarea de bucatarie 10 gr, lichid —
1,8-2,5L
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Regimul alimentarii: de 5 or1 In zi.

Alimentele recomandate si excluse:

Pline si preparatele fiinoase. Se recomanda: painea de grau i de secars
semiuscatd sau coaptd cu -2 zile Inaintea intrebuintirii. Se exlude: painea
proaspata, torta sau préjituri cu crema.

Preparatele din carne  Se recomandi - carnea negrasa (de vitd. iepure.
pasare, curcan), fiartd, coaptd; salamul fiert. Se exlude: carnea grasi (rata. gasca,
ficat, creler, rinichi), conserve, afumituri prenarate nrajite.

Pestele. Se recomanda: peste fiert, copt, umplut. Se exlude: pestele gras.
afumat, sérat, conserva de peste, icrele de peste.

Lactatele si oudle. Se recomanda: lapte, chefir, smantana negrasa, branza
proaspdtd, cagcaval nepicant, omleta din albuguri. Se exlude: frisca, smantina
grasa, oul fiert, prajit.

Crupele. pastele fdinoase, boboasele. Se recomandi: toate tipurile de
crupe sub forma de terci, budingd, paste fiinoase fierte. Se exlude: bobasele.

Legume si fructe. Se recomanda: legumele fierte, coapte, Inabusite; orice
tip de fructe, compotul, mierea, gemul, marmelada. Se exlude: ridichea,
ciupercile, macrisul, legumele marinate si murate; fructele acre, ciocolata.

Bdauturi. Se recomandi: ceaiul slab cu lamae, cafea cu lapte, sucurile,

fiertura de macies. Se exlude: cafea, cacao, bauturi reci.

Fitoterapia

Fitopreparatele ~ poseddi  urmatoarele  efecte:  hepatoprotector.
antimicrobian, antiinflamator, spazmolitic, coleretic, antioxidant,
imunomodulator.

Se disting urmitoarele fitopreparate: Carsil, Legalon, Hepaben,
Hepatofalc-planta etc. Aceste preparate au ca component comun — silimarina,
care reprezintd un compus din trei flavonoizi. Cel mai activ din ei este silibinina.

care posedd efect membranostabilizator, metabolic si antioxidant. Datoritd
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stucturii fenolice, silibilina are prorpietatea de a lega radicalii liberi ce duce la
inhibarea proceselor de oxidarea a lipidelor, in rezultatul cdrora nu are loc
distrugerea ulterioar a structurilor celulare.

Silimarina actioneaza favorabil pe hepatocite:

e protejazd celulele hepatice de wvariati agenti toxici: ethanolul,
acetaminofenul, tetraclorida de carbon, D- galactozamina, radiatie.
Micsoreazi reactia de rdspuns celular la agentii nocivi prin stimularea
superoxidazei, normalizarea continutului de glutation in hepatocite

e Efectul antioxidant: interactioneazi cu radicalii liberi, micsoreaza
oxidarea peroxidicd, inhibd lipooxigenaza, micgoreazi consumul de
glutation

e Efectul antifibrotic. Celulele stelate hepatice au rolul central patogenetic
in fibrogeneza hepaticd. Ca raspuns la influenta fibroticid a unor agenti
toxici, celulele stelate prolifereaza si se transforma in myofibroblasti, care
la rndul sdu sunt responsabili de depozitarea colagenului in ficat.
Silimarina reduce proliferarea si conservarea celulelor stelate in
miofibroblagti, deasemenea influenteazi asupra genei reglatorie, ce
exprimd componentii matricei extracelulare necesari pentru fibroza.

e Efectul antiinflamator: inhibitia migratieie neutrofilelor, inhibarea
celulelor Kupfer, inhibarea sintezei leucotrienilor i formdrii
prostaglandinelor.

¢ Silimarina maéreste sinteza proteicd, datoritd activarii mitozei celulare cu
imbunétatirea ulterioard a regeneratiei parenchimului hepatic.

e Micsoreaza sinteza colesterinei, pe calea micgorarii cantitatii de hydroxil-
metylglutaril — reductaza

¢ Efectul de imunomodulare.

Proprietitile folositoare ale preparatelor vegetale, ce fac parte din
componenta fitopreparateor combinate §i policomponente se completeazi si se

potentiaza reciproc.
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Astfel, in Hepaben - Silibina (22 mg) se completeaza cu Fumarina {2¥
mg.), care este extrasd din planta medicinald — fumarus. Fumarina poseda etect:
spasmolitic, coleretic, colechinetic. Hepaben micsoreaza proprietatile litogenice
ale bilei (micgoreaza nivelul colesterolului, creste concentratia acizilor biliari
totali si coeficientul colato-colesterinic; mareste functia de detoxifiere a
hepatocitului si potentialului antioxidant sanguin cu micsorarea ulteriora a
nivelulul oxidarii peroxidice a lipidelor - in ansamblu: creste rezistenta
hepatocitului. Hepaben reduce sindromul astenovegetativ, dispeptic. algic.
Astfel, datorita efectelor combinate, Hepaben este un preparat de electie in
bolile ficatului asociate cu patologia ciilor biliare.

Simepar reprezintd combinarea reusitd a silimarnei si a complexului de
vitamine din grupa B (B1, B2, B6, B12, nicotinamida si pantotenatul de calciu).

Complexul de vitamine din grupa B potentazi proprietatile metabolice a
silimarinei, accelereazi procesele de regenerarea a parenchimului hepatic, cresc
posibilititile excretorii si detoxifiere.

Hepatonul prezinta asocierea constituita din fermentul papaina (similar cu
pepsina) din pulberea plantei Carica papaza, care actioneaza la nivelul
stomacului imbunatitind digestia, cu vitamina A din pulberea de Daucus carota,
complexul de vitamine B, microelemente (Zn si Mg) si colini are actiune
hepatoprotectoare, hepatotrofici, lipotropa.

Choliver. Ingridientii activi: extract de bild medicald -25 mg, extract de
Cynara scolium -25 mg, pulbere de Curcuma longa — 50 mg.

Extractul biliar: include sarurile de natriu a acizilor biliari — acidul colic,
xenodezoxicolic, ursodezoxicolic, pigmentii biliari si colesterina. Acizii biliari
poseda:

e efecte coleretic,
® maresc secretia bilei,

¢ astfel creste absorbtia grasimilor, colesterinei si vitaminelor liposolubile.
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¢ bila participd la emulgarea grasimilor in duoden, activeazi lipaza
pancreaticd. poseda efect antiseptic.
Extract de Cynara scolium contine cinarina, inulina, tanina, sarurile de
kaliu, natriu $i magneziu.
o actiune coleretici si diuretica
e actiunea hepatoprotectorie
o efect antioxidativ
e micsoreaza nivelul ureei in sdnge
e normalizeaza metabolismul substantelor
e creste producerea cofermentilor hepatocitari
Curcuma longa contine curcumina, uleiuri eterice (turmeron, tineol,
alantolacton).
e are  actiune detoxifianta, favorizeazd  eliminarea  toxinelor.
efect antiulceros
e coleretic
o Inliturd senzatia de greutate si meteorism, regleaza digestia.
e elimina colesterina din singe.
e actiune antiulceroasi.
o la bolnavii cu afectiune hepatica si colecistitd, curcumina are si actiune
analgezica.
o efect bacteriostatic si bacteriocid , astfel la concentratia de 25 u/ml inhia
dezvoltarea Mycobacterium tuberculosis si Trychophyton gypcum, la 200
u/ml actioneaza pe Salmonella paratyphi, 50 w/ml — Staphylococcus.
Choliverul poate fi folosit in terapia complexd a bolnavilor cu hepatite
virale acute sau cronice, mai ales care evoluiazd in combinatie cu
gastroduodenitele cronice, colecistitelor acalculoase, constipatiile atonice.
Posologie: maturi: 2-4 pastile de 3 ori in zi pani sau In timpul mesei, copii

de la 4 ani — 1-2 pastile de 3 ori in zi. Cura de tratament — 10-20 zile.
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Citre preparatele hepatoprotectorii se referd si acidul dezoxiribonucleic
(Ursofalk, Ursosan). In 2002 s-au implinit 100 de ani de la descoperirea acidului
dezoxiribonucleic in bila ursului brun si 50 ani din momentul sintezei artificiale
a acestei substante. Sursele informationale ce ofera date despre mecanismele
acidului dezoxiribonucleic, cresc in continuare. Pe baza rezultatelor cercetirilor
experimentale se disting trei mecanisme de actiune a preparatului: profejarea
colangiocitelor de actiunea citotoxicd a acizilor biliari hidrofobi, stimularea
secrefiei hepatobiliare, apdrarea hepatocitelor de apoptoza indusd de acizii
biliari. Pe langd aceste mecanisme de bazi, acidul dezoxiribonucleic poseda
propritdfi imunomodulatorii, litolitice, hipocolesterolemice, effect antifibrotic.

Farmacocinetica acidului ursodezoxicolic.

Capsulele si pastilele contin cristale in forma acida, slab solubile la pH<
7,0.

Dupa administrarea perorald a dozei terapeutice (10-15 mg/kg in 24 ore)
acidul ursodezoxicolic se absoarbe din contul limitarii dizolvirii de difuzia
pasiva neionicd in intestinul subtire.

Datorita faptului ¢a pH critic pentru micelizarea acidului ursodezoxicolic
se apropie de 8,0, dizolvarea preparatului in regiunea proximala a intestinului
subtire prin intermediul solubilizirii in miceliile mixte a altor acizi biliari.
Astfel, administrarea preparatului in timpul mesei poate creste absorbtia lui. La
pacientii cu colestaza si cu secrefia biliard a acizilor biliari endogeni scazuti
absorbtia acidului ursodezoxicolic poate si scadd. Acidul ursodezoxicolic prin
vena porti nimereste in ficat, in ficat are loc conjugarea cu glicind (in cea mai
mare masurd) si cu taurina (intr-o concentratie mai mica) si activ se secretd in
bila. Se considera ci efectele farmacologice a acidului ursodezoxicolic in bolile
colestatice sunt datorate conjugatilor preparatului.

Dosajul si administrarea.

Capsule a 250 mg, tablete -100 mg, suspensia 250mg/5 ml
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Hepatofalk-planta este un hepatoprotector combinat din trei componente
naturale: Silybum marianum, Chelidonum majus, Curcuma xanthorrhiza.

Mod de actiune

e stabilizarea membranelor hepatocelulare si normalizarea metabolismului
fosfolipidic (gratie Silybium marianum)

e efect antioxidant prin legarea radicalilor liberi si sciderea peroxidarii
lipidice (Silybium marianum)

e stimularea regenerdrii hepatocelulare consecutive activarii ARN
polimerazei (Silybium marianum)

e efect analgetic si spasmolitic papaverin-like asupra tubului digestiv
superior (gratie Chelidonium majus)

e efect coleretic si colecinetic, micsorarea saturdrii bilei cu colesterol
(gratie Curcuma xanthorizza) /

o antiinflamator, bacteriostatic si bactericid fati de Staphylococcus

aureus, Salmonella spp., Mycobacterium tuberculosis (Curcuma xanthorizza)

Heptral (S-ademetionin) — substanta biologic activa, ce se contine in toate
tipurile de tesuturi ale organismului, dar in concentratie mai mare in ficat.
Participd in transmetilarea si transsulfarea celulari, doud procese biochimice
importante a celulei. In rezultatul tratirii cu Heptral se normalizeaza
permeabilitatea membranei celulare, creste potentialul energetic al celulei, se
amelioreazd extragerea componentelor biliare din singe, transportul lor
intracelular §i eliminarea lor in canalicule. In celule se mireste sinteza sl
continutul tiolului (glutation, taurin, sulfat), care posedd actiune protectiva la
efectul citopatic al radicalilor liberi, acizilor biliari si altor componenti toxici din
hepatocite, ce include si substantele biologice care favorizeaza aparitia pruritului

cutanat (prurirogenii).

69



Tratamentul farmacologic

Tratamentul medicamentos al hepatitelor acute medicamentoase are loc

in sectia de terapie intensiva cu administrarea:

tratamentului dezintoxicant (sol. Glucosae 5% 400-500ml, Hepasol 500
ml, KCl1 5%-30 ml cu sol. fiziologicd 0,9% -400 ml)

este posibila administrarea imunosupresorilor, glucorticoizi (in necroze si
formare de anticorpi)

antioxidanti, vitaminoterapie

la necesitate — hemosorbtia, alimentare parenterals

In afectarea hepatica provocata de paracetamol, acetaminophen se indica

N - acetilcisteina (donator al grupei de glutation) per-os, in doza initiald

de 140 mg\kg corp, apoi fiecare 4 ore se administreazi cate 17 doze a cate 70

mglkg. Dacd existd certitudinea ca nu au trecut mai mult de 4 ore de la ingestia

supradozei, se poate administra carbune activat, desi acest gest poate impiedica

absorbtia ulterioard a N- acetilcisteinei.

Sunt indicati enterosorbentii (enterosgel, enterodez, polifepam), infuzii cu
compusii de aminoacizi (Aminoplasmal-Hepa, Aminosteril).

In hepatoza lipidica se indica vitamina B12, acidul lipoic, acidul folic,
riboxina.

In colestaza pronuntatd se recomanda acidul dezoxicolic (ursofalc)

in citoliza pronuntatd se administreazd corticosteroizi, antioxidanti,
preparate ce amelioreazd microcirculatia (reopoliglucina, trental). De
asemenea se indica vitaminele B1, B6, cocarboxilaza, hepatoprotectori ce
contin silimarind (hepatofalc-planta, carsil). in citoliza foarte exprimata se
indica corticosteroizi.

Essentiale H- mecanismul de actiune:

Actiune hepatoprotectorie

Stimuleaza sinteza fosfolipidelor endogene

70



Restabileste structurile membranare a celulei, din contul umplerii fisurilor
cu fosfolipidele esentiale (lipiciul membranar)

Asigura plasticitatea membranara

Favorizeazd cresterea potentialului metabolic, detoxifiant, excretor,
energetic al membranei

Apéra enzimele mitocondriale si microsomale de actiunea alcoolului si
toxinelor, virusurilor

Inhiba sinteza citochinelor proinflamatorii

Poseda proprietati antioxidative

Asigura functionarea sistemelor de transport a hepatocitului

Proprietiti imunomodulatorii

Micsoreaza apoptoza hepatocitara

Inhibi fibrogeneza

Inhiba transformarea lipocitelor in fibroblasti

Participa in sinteza prostaglandinelor

Participd In agregarea eritrocitelor si trombocitelor

Influenteazi diferentierea celulard, proliferarea si regenerarea

Sunt ca emulgatori biliari, asigurand stabilitatea ei coloidala, devenind ca

obstacol in dezvoltarea disholiei

Mecanismele relatate mai sus a Essentiale H (fard adausuri de vitamine )

in concentratia optimd (300 mg) permit recomandarea lor in tratamentul

hepatiteor hepatitelor medicamentoase si hepatotoxice.

de electie sunt H! histaminblocatorii de tipul Astemizolului (steliz, astelizan) si

preparatele ce micgoreaza degranularea bazofilelor (ketotifen).
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Cu scop de micsorare asupra ficatului a metabolitilor de putrefactie a
proteinelor (amoniac, aminoacizilor aromatici, metionin, indol, scatol) se
administreaza lactuloza (dufalac, normaza).

Lactuloza ~dizaharid sintetic. In intestinul subtire lactuloza participa la
inhibarea glutaminazei din enterocite si blocarea fluxului de glutamine in
enterocit, in rezultatul cdruia se micsoreazi formarea amoniacului din
glutamind. Tn intestinul gros lactuloza participd la: micgorarea PH (inhiba
producerea amoniacului de bacterii, are loc difuzia amoniacului din circuitul
sanguin in lumenul intestinal, unde se transformd in forma amonica si este
eliminatd cu masele fecale); inhibd bacteriile proteolitice ~ Clostridium,
Enterobacter, Bacteroides §i stumuleazi cresterea microflorei acidolactice —
Bifidobacterium (se micsoreazi catabolismul proteic din contul cresterii
metabolismului glucidic); inhibd degradarea ureei de cétre bacterii; micgoreaza
timpul pasajului intestinal.

o Tratamentul cirozei hepatice de origine medicamentoasi se efectueazi
dupa principiile generale avand in vedere factorul etiologic, activitatea
procesului, stadiile componentelor vasculare si parenchimatoase, agresiei
colestatice, sindromului autoimun.

o In cazurile grave, insuficienta hepaticd severi, unica sansi ar fi

transplantul hepatic.

Prognosticul
In majoritatea cazurilor afectiunile me_dicamentoase acute hepatice
evolueazd satisficitor in cazul sistirii precoce a medicamentului, cu evitarea
administrarii lui pe viitor.
Afectiunile medicamentoase acute hepatice severe pot avea un prognostic

grav.
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maladiile medicamentoase cronice hepatice evolueaza satisficitor in

cazul sistarii precoce a medicamentului si administririi terapiei adecvate, rar

depistdndu-se trecerea in ciroza hepatica.

Profilaxia

Primari

. Bvitarea administrérii de medicamente cu potential hepatotoxic, in special

la persoanele cu risc sau cu hepatopatii cronice preexistente.

. Evitarea polipragmaziei, administrarii dozelor mari, a inductorilor

enzimatici concomitent cu un tratament de risc.

Se recomandd administrarea profilactici a N-acetilcisteinei la bolnavii
tratati cu medicamente ce pot epuiza rezervele de glutation.

Evitarea prescrierii medicamentelor noi, care sunt pe piata farmaceutica
péand la 1 an, In deosebi la care nu se cunosc efectele toxice.

Educarea pacientului, in vederea posibilelor reactii hepatotoxice,
reprezintd esentialul in prevenirea hepatitelor medicamentoase

Informarea pacientului despre efectele toxice ale medicamentului, despre

semnele clinice ale hepatotoxicititii.
Secundara

La administrarea unor medicamente cu potential hepatotoxic, se
recomandd - monitorizarea  stirii functionale hepatice (periodic
determinarea ALT, AST)

Supravegherea pacientilor care au urmat tratament pentru hepatitd
medicamentoasd timp de 6 luni, cu investigarea periodicd a starii

functionale a ficatului.
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9. Raportarea oricdrei reactii adverse medicamentoase este obligatorie

pentru mentinerea vigilentei medicale.

Caz clinic. Pacientul G.S., barbat, 25 ani, s-a aflat in SPC, s. hepatologie
de la 28.X.2004 pani la 13.X1I 2004. N fisei 18842, originar din or.Chisinau.

Diagnostic clinic: Hepatitd acutd de genezd medicamentoasa (steroizi
anabolici).Colecisto-colangitd cronicd in faza de acutisare.Pancreatita cronicd
recidivanti cu insuficienta exocrind, acutisare.

Acuze la internare: icter sclero-tegumentar, prurit cutanat cu intesificare
noaptea, durere in hipocondriul drept de caracter surd si continue, inapetents,
insomnie, astenie fizicd importanta.

Anamnezis morbi: Se socoate bolnav de 6 luni, cdnd pe fonul folosirii
preparatelor anabolice in 2 luni au aparut icterul sceral, care trepatat a trecut in
icter scero-tegumentar §i prurit cutanat. La inceputul lunii octombrie pacientul a
fost internat in Spitalul de B.I, unde a examinat la marcherii virali hepatici:
HbsAg negativ, antiHBsAg negativ, antiHBcor sum negativ, antiHDV negativ,
antiHCV negativ. In analizele de laborator se detrmina un sindrom citolitic
moderat (ALT 2.03 mmol/o/l) si colestazi evidentd (bilirubina totalda 249.6,
directd 129 indirecta 117.6). A fost exclus diagnosticul de hepatita virald acuta si
pacientu] a fost transferat in SCR, s.hepatologie pentru investigatii si tratament.

Obiectiv: Tegumentele icterice, uscate, leziuni de gritaj pe spinare.
Sclerele icterice. Ganglionii limfatici periferici nu se palpezi. Constitutie
normostenic.

Sistemul muscular si osteoarticular fird patologie. Sistemul respirator si
cardiovascular fira particularitati.

Sistemul digestiv. Limba uscat3, cu depuneri gélbui. Abdomenul moale,

sensibil la palpare in hipocondriul drept. Ficatul proemind cu +3/+4 cm sub

74



rebordul costal drept, semidur, margine rotunjita, dureros, suprafata regulati.
Splina nu se palpeazi. Scaunul este regulat, oformat.

Sistemul nefrourinar fira particularitati.

Investigatiile clinice: Analiza generalid a sdngelui: Hb 121 g/l; er.
4.0-101; i/c 0.93; tromb. 80% (320-10° /1); leucocite 5.8 -10° /I; nesegmentate
4%, segmentate 69%, eozinofile 2%; limfocite 20-10° /1; VSH 14 mm/s

Analiza biochimicd a sdngelui:

ALT 2.62 mmoli/O/1 (la internare) - 4.14
3.5Immoli/O/| (1a externare)
AST 1.40 mmoli/O/1 (la internare) —  2.01 1.84
mmoli/O/l (la externare)
Bilirubina totald 230 memol/l  -131.1 105.5
mecmol/l
directd 156.4 memol/l — 80.05 59.8
mcmol/l
indirecta 73.6 memol/l- 50.6 437
mcmol/]
' fosfataza alcalina 3800 mmol/s/l - 3660 3420

mmoli/s/l (la externare)
GGTP 15.73 mcotf/l
Amilaza 20 g/o/1
Uree 4.9 mmoli/l
Glucoza 4.3 mmol/l
Proteina totala 84 g/l
CIC 71 UDO
Proba cu timol 0.42 un.

Coagulograma
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Index protrombinic 85% (intern) - 64 80%

(extern)

TCR 76 s (internare) N 50-70 57s
(externare)

Fibrinogen 4.2 g/ (internare) N 2-4 4.2 g/t
(ext)

Timp trombinic 26 s N 28-32 37s
(ext.)

APPT 495 (N 38-505)

Test cu etanol pozitiv

Marcherii hepatitei virale

HBsAg neg., antiHbcor tot negativ, antiHCV tot negativ, antiHDV tot
negat.

SIDA negativ

Anticorpii antimitocondriali 0.68 (N <0.9 Un)

Autoanticorpi cdtre proteina hepatica: AMA-M2 -~ negativ, LKM1 —
negativ, LC-1 negativ, SLA/LP - negativ

Crioglobuline 236 (N 160)

Anticorpi catre ADN negativi

CIC 45 Un

Limfocite T totale 78%, Limfocite teofilin rezistente 80%, limfocite
teofilin sensibile nu s-au determinat. IgA 148mg%, IgM 123 mg%, 1gG 1394
mg%. .

FEGDS Concluzie: Gastroduodeniti superficiala

USG organelor interne (22.X.04) Concluzie: Induratii difuze a
parenchimului ficatului §i pancreasului. Hepatomegalie (ficat: 1d-15.1, Is -8.1;
contur regulat, ecogenitate difuz crescutd, v.portae 1.lcm, v.lienalis 0.7 cm,
splina 10.7 cu 5.1 cm).

Pancreas 2.1 cu 1.6 cu 1.6 cm.
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Scintigrafia hepatici Concluzie: Leziuni diuze hepatice.

Tomografia prin RMN abdominalid: mérirea in dimensiuni a ficatului,
preponderent din contul lobului sting. Cefalul pancreasului usor marit in volum
textual omogenisat. Caile biliare intri- si extrahepatice fara alterari
dimensionale. Colecistul vag detaliat. Splina miritd in dimensiuni. Vasele
hilului lienal dilatate moderat.

Tratamentul administrat: Prednisolon 90 mg in zi (60 mg i/v, 30 mg
per/os) cu antacide si antisecretorii. terapia de dezintoxicare, preparate
anticolestatice si hepatoprotectoare, vasculare, antifibrotice, vitaminoterapie,

enzime,
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Medicamente ce induc injurie hepatica
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