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REZUMAT

Hepatita medicamentoasa este o entitate rara, cu o incidenta variind intre 1si 10 cazuri la 100.000 de persoane. Se poate
manifesta sub orice forma: acuta, cronica, colestatica, granulomatoasa, steatozica sau de overlap. Mecanismele prin care
diverse medicamente determina afectare hepatica sunt doza-dependente (predictibile) si doza-independente (idiosincrazice).
Factorii de risc pentru hepatotoxicitatea legatd de doza sunt doza administrata, nivelul seric si durata de administrare. Pentru
hepatotoxicitatea idiosincrazica au importanta factorii legati de gazda: varsta, sexul, factorii genetici, istoricul pozitiv de
hepatotoxicitate medicamentoasa, expunerea concomitenta la alti agenti hepatotoxici, alcoolul, statusul nutritional, boala hepatica
preexistenta, alte comorbiditati.

Ketoconazolul se asociaza cu cresterea enzimelor serice la 5-17% din pacientii tratati si cu hepatitd simptomatica la 7-9/100.000
de indivizi expusi. Mecanismul de producere este idiosincrazic. Factorii de risc sunt genul feminin, varsta avansatd, expunerea
prelungita, dupa aparitia primelor manifestari clinice, boala hepatica preexistenta, infectia VHC.

Debutul este la 6-12 saptamani de la initierea terapiei. Manifestarile clinice sunt constante, dominand icterul. Biologic apare
colestaza + hepatocitoliza. Icterul se remite in aproximetiv 12 saptamani.

Tratamentul consta in intreruperea administrérii drogului, tratament suportiv si simptomatic. in caz de hepatitd acuta fulminanta
transplantul hepatic trebuie luat in considerare.

Acidul ursodezoxicolic poate fi administrat in pattern-ul colestatic si in prurit.

Glucocorticoizii au efecte controversate, dar cateva studii au aratat eficacitatea lor in tratamentul hepatitei la ketokonazol,
diclofenac sau alopurinol. Ei sunt de ales in cazul formelor atipice sau refractare, cu manifestari vasculitice.

Tratamentul suportiv consta in reechilibrare hidroelectrolitica, corectarea anemiei, insuficientei hepatice sau renale precipitate de
hepatotoxic.

ABSTRACT

Drug induced hepatitis is a rare condition, the incidence of different types of drug-induced liver disease is in the order of 1 per
10000 to 1 per 100000 persons exposed. Hepatic drug reactions mimic all known liver disease: acute, chronic, cholestatic,
granulomatous, steatohepatitis or overlap. Drugs are divided into dose-dependent (predictable) and dose-independent (unpredictable)
hepatotoxins.

Risk factors for dose-dependent hepatotoxicity are dose, serum level and duration of intake. For idiosyncratic drugs host
determinants such as age, gender, genetic factors, concomitant exposure to other factors, previous history of adverse drug
reactions, alcohol, nutritional status, preexisting liver disease and concomitent disease are more relevant.

Ketokonasole is associated with raised liver enzymes in 5 to 17% of treated patients. Symptomatic hepatitis occurs in 7 to 9 per
100000 exposed individuals. Mecanism is idiosyncratic. Risk factors are increasing age, female gender, exposure after the
symptoms, preexisting liver disease and infection HCV.

The onset is 6 to 12 weeks after starting ketokonazole. Patients present with jaundice or symptoms of hepatitis. Liver tests are
hepatocellular or mixed, but cholestasis may occur. Resolution of jaundice is usual within 12 weeks.

Management of liver disease is symptomatic and supportive, after the drug interruption. Transplantation is indicated in most
severe cases.

Ursodeoxycholic acid may be used in cholestasis and jaundice. Glucocorticoids have no certain role, few studies showed benefits
in hepatitis after ketokonazole, diclofenac or alopurinol. They are to be used in vasculitic, atipic formes.

Supportive treatment includes correction of anemia, renal or hepatic failure.

PREZENTAREA CAZULUI CLINIC noscut din 1998 cu boald cronicd de ficat si din

2002 cu cirozd hepaticd de etiologie virald C (diag-

Pacientul B. G., de 70 de ani, din mediul urban, nostic histologic). Avea o hipertensiune arteriala

a fost internat in 04.2003 in Clinica de Gastro- esentiald usoard controlati terapeutic. Ante-
enterologie a Spitalului Universitar de Urgentd cedentele heredocolaterale erau nesemnificative.
Elias pentru icter sclerotegumentar, astenie fizica Pacientul, avind cirozi hepatici compensati
marcatd, insomnie, confuzie si inapetentd severd. si fiind tratat cu Neocristepin pentru hipertensiune
Pacientul era consumator cronic de etanol, cu- (recomandat din ambulator), a prezentat cu 2 luni
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anterior interndrii o eruptie cu aspect de derma-
tomicozd la nivelul antebratului drept pentru care
a beneficiat de diverse tratamente locale fara re-
zultat.

Cu 2 saptamani Tnaintea interndrii s-a instituit
tratament sistemic cu Ketoconazol 200mg/, timp
de 5 zile, tratament local antimicotic si steroidian,
antihistaminice orale (Claritin, Clorfeniramin). In
cursul tratamentului apare somnolenta si inape-
tenta (bolnavul nu se alimenteazd 2 sdptamani),
apoi se instaleazad insomnia si astenia marcata.

Examenul clinic efectuat la internare deceleaza
un pacient icteric, cu o stare generald mediocrd,
constient dar greu cooperant, supraponderal,
astenic, afirmativ cu dureri musculare difuze si
insomnie. Abdomenul era marit de volum prin
meteorism si adipozitate, cu hepatomegalie re-
gulatd, fermd la 2-3cm sub rebord, nedureroasa,
fara mase palpabile sau lichid de ascitd. Examenul
celorlalte aparate si sisteme nu a evidentiat ele-
mente patologice.

Din punct de vedere biologic prezenta sindrom
hepatocitolitic (4 x N), hepatopriv (colesterol = 91mg/
dl, activitate protrombinicd = 85%), sindrom de
insuficientd hepatocelulara (bil totala = 5,3mg/dl,
bil directa = 2,6mg/dl, bil indirectd = 2,7mg/dl),
hipopotasemie (K = 2,9mEq/l), trombocitopenie
(46000/mm3).

Ecografia abdominald a pus 1n evidentd un ficat
cu dimensiuni discret marite ale ambilor lobi, cu
ecostructurd neomogend, micronodulard, fara for-
matiuni nodulare in ficat, fard cdi biliare intra-
hepatice destinse, fard hipertensiune portald sau
splenomegalie. Colecistul, pancreasul, ambii ri-
nichi ecografic normali.

Radiografia pulmonard nu a evidentiat leziuni
evolutive pleuropulmonare.

Endoscopia digestiva superioard a pus in evi-
dentd mucoasa gastricd la nivel antral cu aspect
congestiv. Nu a evidentiat varice esofagiene.

Diagnosticul de etapd a fost cirozid hepatica de
etiologie virald C decompensatd parenchimatos.

Diagnosticul diferential al cauzelor de decom-
pensare a unei ciroze hepatice cuprinde:

1. infectia viralda B (posibila, dar nu este susti-
nutd de hepatocitoliza de 3-4 ori valorile
normale)

2. hepatita etanolicd (dar, anamnestic pacientul
nu a mai consumat alcool din 2002, iar valo-
rile normale ale GGT sustin acest lucru)

3. hemoragie, cel mai frecvent digestiva (infir-
matd de absenta anemiei, de endoscopia fara
varice si fdrd leziuni potential sdngerande
si de anamnezd)

4. au fost luate 1n discutie alte infectii decat
cea cu VHB, inclusiv infectia urinard, dar
nu avea febri, leucocitozi, sindrom infla-
mator, iar urocultura a fost negativa, respi-
ratorie, dar fara tuse, febrd, sindrom infla-
mator sau modificdri radiologice sau en-
terald, infirmatd de absenta sindromului co-
prologic.

5. tratament diuretic intempestiv, posibil, dar
pacientul nu avusese edeme sau ascitd, nu
luase diuretice (Spironolactond sau Furo-
semid), cu exceptia unei tablete de Neo-
cristepin la 2 zile

6. cauze mai rare, toxice hepatice

DISCUTII SI CONCLUZII

Medicamentele care pot determina hepatitd
toxicd sunt clasificate in functie de mecanismul
de actiune in:

¢ dependente de dozd, necesitd metabolizare

in compusi toxici ce interferd cu procesele
intracelulare mitocondriale si de metabolism
al bilirubinei. Injuria hepatocitard apare
dupid o perioadd de latentd de cateva ore si
se caracterizeazd prin necroza parcelard si
steatozd microveziculara.

Din aceastd categorie fac parte paracetamolul,
vitamina A, metotrexat, citostaticele, valproatul,
acidul nicotinic, antiretroviralele (didanosine), fie-
rul, cuprul.

e mecanism imunoalergic, dovedit de urma-

toarele aspecte:

— debut mai rapid al simptomatologiei dupa
administréri repetate

— infiltrate inflamatorii cu eozinofile

— febra, rash-ul, adenopatiile si afectarea
altor organe

Exemple de medicamente sunt: nitrofurantoin,
metildopa, fenitoin, barbiturice, sulfonamide,
sulfasalazina, tetraciclina, disulfiram, beta blo-
cante, calciu blocante, blocante H2

¢ mecanismul idiosincrazic se referd la sus-

ceptibilitatea unor indivizi de a dezvolta he-
patotoxicitate la medicamente care, la doze
uzuale, sunt considerate sigure (,,safe®).
Aceastd susceptibilitate poate fi geneticd sau
dobandita si vizeazd metabolismul drogului,
secretia canaliculard, defecte mitocondriale
sau de apoptoza.

Exemple de astfel de medicamente: keto-
conazol, fluconazol, izoniazida, rifampicina, pira-
zinamida, rosiglitazona, troglitazona.
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Excluzéand cauzele frecvente de decompensare
a unei afectiuni cronice hepatice si avand in vedere
consumul de ketoconazol, diagnosticul este de he-
patitd toxicd la ketoconazol grefatd pe cirozd he-
patica virald C, manifestatd clinic prin icter, ence-
falopatie, biologic prin citolizd, sindrom hepato-
priv (hipocolesterolemie, hipoprotrombinemie),
asociate cu trombocitopenie si hipopotasemie,
fenomene ce pot fi atribuite aceluiasi toxic prin
diverse mecanisme.

Diagnosticul a fost sustinut de anamnezd si de
reversibilitatea manifestdrilor la oprirea tratamen-
tului in aproximativ 2 sdptamani.

Ketoconazolul exercitd mai multe tipuri de
efecte, predominant hepatice.

Este asociat cu cresterea enzimelor hepatice la
5-17% din pacientii tratati. Hepatita la ketoconazol
poate fi asimptomaticd sau simptomaticd si apare
la 7-9/100.000 de pacienti. Varsta 1naintatd si
sexul feminin sunt considerati factori de risc.

De asemenea, s-a constatat cd hepatita post-
medicamentoasd apare mai frecvent la pacientii
cu boald cronicd de ficat si, dintre acestia, pre-

dominant la cei cu infectie VHC (60% din hepa-
titele postmedicamentoase).

Formele de hepatitd sunt de obicei moderate,
disparand n mai putin de 2 luni de la intreruperea
tratamentului. Ele se manifesta clinic prin greatd,
varsdturi, prurit, rash, ameteli.

Afectarea hepaticd este de tip citolitic, cu cres-
terea predominant a aminotransferazelor sau coles-
tatic, cu icter si fosfatazd alcalind, GGT si bilirubina
crescute.

Existd si forme fulminante, cu insuficientd he-
paticd acutd.

Rata mortalititii este de 3-7%. In cazurile letale
se pot decela factori favorizanti:

— 1intarzierea diagnosticului

— administrarea in continuare a medicamen-

tului hepatotoxic

— tratamente anterioare cu medicamente

hepatotoxice.

Clasificarea clinico-patologica a hepatopatiilor
drog-induse este cuprinsd in tabelul 1.

Debutul hepatitei la ketoconazol apare de
obicei la 6-12 sdptdmani de tratament, rar dupa

Tabelul 1.
Clasificarea clinico-patologica a hepatopatiilor drog-induse
Categoria Descriere Exemple
Adaptare Simptome absente Fenitoina, varfarina

Toxicitate dependenta
de doza

Steatoza acuta

Hepatita acuta

Hepatita cronica
Hepatita
granulomatoasa
Colestaza fara hepatita
Hepatita colestatica
Colestaza si afectare de
ducte biliare

Colestaza cronica
Steatohepatita

Afectari vasculare

Tumori

GGT si AT (ALT 1)

Bil T

Simptome de hepatita

Necroza parcelara, bridging

ALT > 5xN

Steatoza microveziculara, zonala
sau difuza

Simptome de hepatita

Necroza in punti, focala sau masiva
ALT > 5xN

Peste 3 luni

Bridging necroza, fibroza

ATT, autoanticorpi +
Granuloame

ALT; GGT;FA T

Absenta inflamatiei

AT>2xN

Colestaza si infiltrat inflamator
ALT si FAT

Hepatita colestatica si laziuni de
ducte biliare

Colestaza > 3 luni

Steatoza, necroza focal3, fibroza,
hipertensiune portala

Boala venoocluziva
Hipertensiune portala

Dilatatii ale sinusoidelor
Hiperplazie focala nodulara
Adenoame hepatice
Hemangioame
Hepatocarcinom Angiosarcom

Rifampicina
Acetaminofen, acid nicotinic

Valproat, didanozine

Ketoconazol, izoniazida, halotan,
fenitoin, acebutolol, troglitazona

Diclofenac, minocilima,
nitrofurantoin

Alopurinol, carbamazepina,
hidralazina, chinidina
Contraceptive, androgeni

Eritromicind, amoxicilind/clavulanat,
antidepresive triciclice
Clorpromazin

Clorpromazin, biseptol
Amiodarona

Azatioprind, mitomicina

Vitamina A, metotrexat, azatioprina
Contraceptive orale

Contraceptive orale

Contraceptive orale

Contraceptive orale

Contraceptive orale

Arsenic, clorura de vinil
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Incetarea administririi (luni). Datoritd mecanis-
mului idiosincrazic implicat, nu existd legiturd cu
doza administratd. Dozele obisnuite pot determina
simptomele descrise. Dozele mari, 400-1600 mg/zi,
se folosesc 1n tratamentul cancerului de prostatd
si pot determina hipertensiune severa ca urmare a
cresterii nivelurilor de hormoni steroidieni §i re-
tentiei hidrosaline.

Alte efecte ale ketoconazolului, in afara celor
hepatice sunt:

1. efecte gastrointestinale (nespecifice)

— greatd, varsituri, dureri abdominale, consti-

patie
— efectele par legate de dozd si sunt diminuate
in cazul administrarii medicamentului la masa

2. efecte endocrine

a. scade sinteza hormonilor steroidieni prin
inhibarea citocromului P450

— scade concentratia testosteronului

— creste raportul estradiol/testosteron

— explicd ginecomastia

b. scade sinteza de cortizol prin inhibarea cito-
cromului P450

c. scade raspunsul adrenocortical la ACTH

d. scade cortizolul liber urinar

e. scade cortizolul seric

Ketoconazolul determind rar insuficientd
adrenocorticald, dar administrarea lui necesita pru-
dentd in cazul pacientilor care suferd interventii
chirurgicale, traumatisme, arsuri.

3. efecte metabolice
hipoglicemie
anemie hemoliticd Ig G mediatd
. trombocitopenie
hipertensiune §i retentie de fluide prin:
cresterea deoxicorticosteronului
— cresterea corticosteronului
— cresterea 11-deoxicortizolului

SRV

Inaintea inceperii tratamentului cu un medicament
potential hepatotoxic sunt necesare citeva masuri:
— anamneza atentd
— dozarea transaminazelor
— atentionarea pacientului asupra necesitdtii de
a ntrerupe tratamentul si de a anunta me-
dicul in caz de aparitie a febrei, prurit, aste-
nie, dureri abdominale, greatd, varsdturi,
urini hipercrome, scaune hipocolice, icter.
In timpul tratamentului este necesari moni-
torizarea transaminazelor si fosfatazei alcaline.

Tratamentul hepatitei toxice la ketoconazol:
Cu exceptia hepatotoxicitdtii la acetaminofen
(paracetamol), mu existd tratament eficace dovedit

in hepatita toxica postmedicamentoasd. De aceea
se pune accentul pe preventie, detectia precoce a
bolii hepatice cronice si pe retragerea precoce a
drogului la primele semne de hepatotoxicitate.

Majoritatea drogurilor actionand prin meca-
nism idiosincrazic, afectarea hepatica apare rar si
ar putea fi evitatd prin descurajarea automedicatiei,
cunoasterea de cdtre pacient a reactiilor adverse
s1 comunicarea deschisd medic-pacient.

Diagnosticul precoce poate fi uneori salvator,
pacientul trebuie sfétuit sd raporteze cu prompti-
tudine orice simptome nou apirute.

Urmatorul pas este intreruperea administrarii
drogului.

Managementul hepatitei toxice postmedica-
mentoase §i a colestazei toxice consta in tratament
suportiv si simptomatic. In caz de hepatiti acuti
fulminantd transplantul hepatic trebuie luat in
considerare.

Acidul ursodezoxicolic poate fi administrat in
pattern-ul colestatic si 1n prurit.

Glucocorticoizii au efecte controversate, dar
cateva studii au aritat eficacitatea lor in tratamentul
hepatitei la ketokonazol, diclofenac sau alopu-
rinol. Ei sunt de ales in cazul formelor atipice sau
refractare, cu manifestiri vasculitice.

Tratamentul suportiv constd in reechilibrare
hidroelectroliticd, corectarea anemiei, insuficientei
hepatice sau renale precipitate de hepatotoxic.

In cazul nostru au fost administrate parenteral
20mEq/kg/zi de potasiu. Pacientul avand pierderi
de aproximativ 30mEq/l cu aport alimentar ne-
semnificativ (era inapetent), s-a suplimentat cu KCl
oral 2g/zi. In aceste conditii si reluand alimentatia,
potasemia s-a normalizat, valorile Tn dinamici fiind
2,5-2,4—2,6—2,9—-3,5mg/dl.

Evolutia pacientului a fost favorabild sub tra-
tament, cu diminuarea asteniei, icterului, revenirea
apetitului, sciaderea citolizei, AST=199—135U/I,
ALT=156—96U/1 si bilirubinemiei 5,3—2,5mg/dl.

Particularitétile cazului sunt urmatoarele:

— sexul masculin

— asocierea hipopotasemiei datoratd pierde-
rilor renale crescute (prin mecanismele hor-
monale enumerate), pacientul neavind o
patologie renald asociatd si lipsei de aport
alimentar consecutivd inapetentei

— asocierea encefalopatiei cu amoniemie nor-
mald, favorizata de hipopotasemie

— debutul precoce, la doar 5 zile de la initierea
tratamentului, explicat de prezenta cirozei
hepatice, de infectia cu VHC, de asocierea
antihistaminicelor si de tratamentul diuretic.
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