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REZUMAT
Hepatita medicamentoaså este o entitate rarå, cu o inciden¡å variind între 1¿i 10 cazuri la 100.000 de persoane. Se poate
manifesta sub orice formå: acutå, cronicå, colestaticå, granulomatoaså, steatozicå sau de overlap. Mecanismele prin care
diverse medicamente determinå afectare hepaticå sunt dozå-dependente (predictibile) ¿i dozå-independente (idiosincrazice).
Factorii de risc pentru hepatotoxicitatea legatå de dozå sunt doza administratå, nivelul seric ¿i durata de administrare. Pentru
hepatotoxicitatea idiosincrazicå au importan¡å factorii lega¡i de gazdå: vârsta, sexul, factorii genetici, istoricul pozitiv de
hepatotoxicitate medicamentoaså, expunerea concomitentå la al¡i agen¡i hepatotoxici, alcoolul, statusul nutri¡ional, boala hepaticå
preexistentå, alte comorbiditå¡i.
Ketoconazolul se asociazå cu cre¿terea enzimelor serice la 5-17% din pacien¡ii trata¡i ¿i cu hepatitå simptomaticå la 7-9/100.000
de indivizi expu¿i. Mecanismul de producere este idiosincrazic. Factorii de risc sunt genul feminin, vârsta avansatå, expunerea
prelungitå, dupå apari¡ia primelor manifeståri clinice, boala hepaticå preexistentå, infec¡ia VHC.
Debutul este la 6-12 såptåmâni de la ini¡ierea terapiei. Manifestårile clinice sunt constante, dominând icterul. Biologic apare
colestazå ± hepatocitolizå. Icterul se remite în aproximetiv 12 såptåmâni.
Tratamentul constå în întreruperea administrårii drogului, tratament suportiv ¿i simptomatic. În caz de hepatitå acutå fulminantå
transplantul hepatic trebuie luat în considerare.
Acidul ursodezoxicolic poate fi administrat în pattern-ul colestatic ¿i în prurit.
Glucocorticoizii au efecte controversate, dar câteva studii au aråtat eficacitatea lor în tratamentul hepatitei la ketokonazol,
diclofenac sau alopurinol. Ei sunt de ales în cazul formelor atipice sau refractare, cu manifeståri vasculitice.
Tratamentul suportiv constå în reechilibrare hidroelectroliticå, corectarea anemiei, insuficien¡ei 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

Pacientul B. G., de 70 de ani, din mediul urban,

a fost internat în 04.2003 în Clinica de Gastro-

enterologie a Spitalului Universitar de Urgen¡å

Elias pentru icter sclerotegumentar, astenie fizicå

marcatå, insomnie, confuzie ¿i inapeten¡å severå.

Pacientul era consumator cronic de etanol, cu-

noscut din 1998 cu boalå cronicå de ficat ¿i din

2002 cu cirozå hepaticå de etiologie viralå C (diag-

nostic histologic). Avea o hipertensiune arterialå

esen¡ialå u¿oarå controlatå terapeutic. Ante-

cedentele heredocolaterale erau nesemnificative.

Pacientul, având cirozå hepaticå compensatå

¿i fiind tratat cu Neocristepin pentru hipertensiune

(recomandat din ambulator), a prezentat cu 2 luni
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anterior internårii o erup¡ie cu aspect de derma-

tomicozå la nivelul antebra¡ului drept pentru care

a beneficiat de diverse tratamente locale fårå re-

zultat.

Cu 2 såptåmâni înaintea internårii s-a instituit

tratament sistemic cu Ketoconazol 200mg/, timp

de 5 zile, tratament local antimicotic si steroidian,

antihistaminice orale (Claritin, Clorfeniramin). În

cursul tratamentului apare somnolen¡a ¿i inape-

ten¡a (bolnavul nu se alimenteazå 2 såptåmâni),

apoi se instaleazå insomnia ¿i astenia marcatå.

Examenul clinic efectuat la internare deceleazå

un pacient icteric, cu o stare generalå mediocrå,

con¿tient dar greu cooperant, supraponderal,

astenic, afirmativ cu dureri musculare difuze ¿i

insomnie. Abdomenul era mårit de volum prin

meteorism ¿i adipozitate, cu hepatomegalie re-

gulatå, fermå la 2-3cm sub rebord, nedureroaså,

fårå mase palpabile sau lichid de ascitå. Examenul

celorlalte aparate ¿i sisteme nu a eviden¡iat ele-

mente patologice.

Din punct de vedere biologic prezenta sindrom

hepatocitolitic (4 x N), hepatopriv (colesterol = 91mg/

dl, activitate protrombinicå = 85%), sindrom de

insuficien¡å hepatocelularå (bil totalå = 5,3mg/dl,

bil directå = 2,6mg/dl, bil indirectå = 2,7mg/dl),

hipopotasemie (K = 2,9mEq/l), trombocitopenie

(46000/mm3).

Ecografia abdominalå a pus în eviden¡å un ficat

cu dimensiuni discret mårite ale ambilor lobi, cu

ecostructurå neomogenå, micronodularå, fårå for-

ma¡iuni nodulare în ficat, fårå cåi biliare intra-

hepatice destinse, fårå hipertensiune portalå sau

splenomegalie. Colecistul, pancreasul, ambii ri-

nichi ecografic normali.

Radiografia pulmonarå nu a eviden¡iat leziuni

evolutive pleuropulmonare.

Endoscopia digestivå superioarå a pus în evi-

den¡å mucoasa gastricå la nivel antral cu aspect

congestiv. Nu a eviden¡iat varice esofagiene.

Diagnosticul de etapå a fost cirozå hepaticå de

etiologie viralå C decompensatå parenchimatos.

Diagnosticul diferen¡ial al cauzelor de decom-

pensare a unei ciroze hepatice cuprinde:

1. infec¡ia viralå B (posibilå, dar nu este sus¡i-

nutå de hepatocitoliza de 3-4 ori valorile

normale)

2. hepatita etanolicå (dar, anamnestic pacientul

nu a mai consumat alcool din 2002, iar valo-

rile normale ale GGT sus¡in acest lucru)

3. hemoragie, cel mai frecvent digestivå (infir-

matå de absen¡a anemiei, de endoscopia fårå

varice ¿i fårå leziuni poten¡ial sângerânde

¿i de anamnezå)

4. au fost luate în discu¡ie alte infec¡ii decât

cea cu VHB, inclusiv infec¡ia urinarå, dar

nu avea febrå, leucocitozå, sindrom infla-

mator, iar urocultura a fost negativå, respi-

ratorie, dar fårå tuse, febrå, sindrom infla-

mator sau modificåri radiologice sau en-

teralå, infirmatå de absen¡a sindromului co-

prologic.

5. tratament diuretic intempestiv, posibil, dar

pacientul nu avusese edeme sau ascitå, nu

luase diuretice (Spironolactonå sau Furo-

semid), cu excep¡ia unei tablete de Neo-

cristepin la 2 zile

6. cauze mai rare, toxice hepatice

DISCUºII ªI CONCLUZII

Medicamentele care pot determina hepatitå

toxicå sunt clasificate în func¡ie de mecanismul

de ac¡iune în:

dependente de dozå, necesitå metabolizare

în compu¿i toxici ce interferå cu procesele

intracelulare mitocondriale ¿i de metabolism

al bilirubinei. Injuria hepatocitarå apare

dupå o perioadå de laten¡å de câteva ore ¿i

se caracterizeazå prin necrozå parcelarå ¿i

steatozå microvezicularå.

Din aceastå categorie fac parte paracetamolul,

vitamina A, metotrexat, citostaticele, valproatul,

acidul nicotinic, antiretroviralele (didanosine), fie-

rul, cuprul.

mecanism imunoalergic, dovedit de urmå-

toarele aspecte:

– debut mai rapid al simptomatologiei dupå

administråri repetate

– infiltrate inflamatorii cu eozinofile

– febra, rash-ul, adenopatiile ¿i 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 referå la sus-

ceptibilitatea unor indivizi de a dezvolta he-

patotoxicitate la medicamente care, la doze

uzuale, sunt considerate sigure („safe“).

Aceastå susceptibilitate poate fi geneticå sau

dobânditå ¿i vizeazå metabolismul drogului,

secre¡ia canalicularå, defecte mitocondriale

sau de apoptozå.

Exemple de astfel de medicamente: keto-

conazol, fluconazol, izoniazida, rifampicina, pira-

zinamida, rosiglitazona, troglitazona.
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Excluzând cauzele frecvente de decompensare

a unei afec¡iuni cronice hepatice ¿i având în vedere

consumul de ketoconazol, diagnosticul este de he-

patitå toxicå la ketoconazol grefatå pe cirozå he-

paticå viralå C, manifestatå clinic prin icter, ence-

falopatie, biologic prin citolizå, sindrom hepato-

priv (hipocolesterolemie, hipoprotrombinemie),

asociate cu trombocitopenie ¿i hipopotasemie,

fenomene ce pot fi atribuite aceluia¿i toxic prin

diverse mecanisme.

Diagnosticul a fost sus¡inut de anamnezå ¿i de

reversibilitatea manifestårilor la oprirea tratamen-

tului în aproximativ 2 såptåmâni.

Ketoconazolul exercitå mai multe tipuri de

efecte, predominant hepatice.

Este asociat cu cre¿terea enzimelor hepatice la

5-17% din pacien¡ii trata¡i. Hepatita la ketoconazol

poate fi asimptomaticå sau simptomaticå ¿i apare

la 7-9/100.000 de pacien¡i. Vârsta înaintatå ¿i

sexul feminin sunt considera¡i factori de risc.

De asemenea, s-a constatat cå hepatita post-

medicamentoaså apare mai frecvent la pacien¡ii

cu boalå cronicå de ficat ¿i, dintre ace¿tia, pre-

dominant la cei cu infec¡ie VHC (60% din hepa-

titele postmedicamentoase).

Formele de hepatitå sunt de obicei moderate,

dispårând în mai pu¡in de 2 luni de la întreruperea

tratamentului. Ele se manifestå clinic prin grea¡å,

vårsåturi, prurit, rash, ame¡eli.

Afectarea hepaticå este de tip citolitic, cu cre¿-

terea predominant a aminotransferazelor sau coles-

tatic, cu icter ¿i fosfatazå alcalinå, GGT ¿i bilirubinå

crescute.

Existå ¿i forme fulminante, cu insuficien¡å he-

paticå acutå.

Rata mortalitå¡ii este de 3-7%. În cazurile letale

se pot decela factori favorizan¡i:

– întârzierea diagnosticului

– administrarea în continuare a medicamen-

tului hepatotoxic

– tratamente anterioare cu medicamente

hepatotoxice.

Clasificarea clinico-patologicå a hepatopatiilor

drog-induse este cuprinså în tabelul 1.

Debutul hepatitei la ketoconazol apare de

obicei la 6-12 såptåmâni de tratament, rar dupå

Tabelul 1.
Clasificarea clinico-patologicå a hepatopatiilor drog-induse

Categoria Descriere Exemple 
Adaptare 
 
 
Toxicitate dependentå 
de dozå 
 
Steatozå acutå 
 
Hepatitå acutå 
 
 
 
Hepatita cronicå 
 
 
Hepatitå 
granulomatoaså 
 
Colestazå fårå hepatitå 
 
Hepatitå colestaticå 
 
 
Colestazå ¿i afectare de 
ducte biliare 
Colestazå cronicå 
Steatohepatitå 
 
 
Afectåri vasculare 
 
 
 
Tumori  

Simptome absente 
GGT ¿i AT (ALT ↑) 
Bil ↑ 
Simptome de hepatitå 
Necrozå parcelarå, bridging 
ALT > 5xN 
Steatozå microvezicularå, zonalå 
sau difuzå 
Simptome de hepatitå 
Necrozå în pun¡i, focalå sau masivå 
ALT > 5xN 
Peste 3 luni 
Bridging necrozå, fibrozå 
AT↑, autoanticorpi + 
Granuloame 
ALT; GGT; FA ↑ 
Absen¡a inflama¡iei 
AT>2xN 
Colestazå ¿i infiltrat inflamator 
ALT ¿i FA↑ 
Hepatitå colestaticå si laziuni de 
ducte biliare 
Colestazå > 3 luni 
Steatozå, necrozå focalå, fibrozå, 
hipertensiune portalå 
Boalå venoocluzivå 
Hipertensiune portalå 
 
Dilata¡ii ale sinusoidelor 
Hiperplazie focalå nodularå 
Adenoame hepatice 
Hemangioame 
Hepatocarcinom Angiosarcom  

Fenitoinå, varfarinå 
 
Rifampicinå 
Acetaminofen, acid nicotinic 
 
Valproat, didanozine 
 
Ketoconazol, izoniazida, halotan, 
fenitoin, acebutolol, troglitazona 
 
Diclofenac, minocilimå, 
nitrofurantoin 
 
Alopurinol, carbamazepinå, 
hidralazinå, chinidinå 
Contraceptive, androgeni 
 
Eritromicinå, amoxicilinå/clavulanat, 
antidepresive triciclice 
Clorpromazin 
 
Clorpromazin, biseptol 
Amiodaronå 
 
 
Azatioprinå, mitomicinå 
Vitamina A, metotrexat, azatioprinå 
Contraceptive orale 
Contraceptive orale 
Contraceptive orale 
Contraceptive orale 
Contraceptive orale 
Arsenic, clorura de vinil 
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încetarea administrårii (luni). Datoritå mecanis-

mului idiosincrazic implicat, nu existå legåturå cu

doza administratå. Dozele obi¿nuite pot determina

simptomele descrise. Dozele mari, 400-1600 mg/zi,

se folosesc în tratamentul cancerului de prostatå

¿i pot determina hipertensiune severå ca urmare a

cre¿terii nivelurilor de hormoni steroidieni ¿i re-

ten¡iei hidrosaline.

Alte efecte ale ketoconazolului, în afara celor

hepatice sunt:

1. efecte gastrointestinale (nespecifice)

– grea¡å, vårsåturi, dureri abdominale, consti-

pa¡ie

– efectele par legate de dozå ¿i sunt diminuate

în cazul administrårii medicamentului la maså

2. efecte endocrine

a. scade sinteza hormonilor steroidieni prin

inhibarea citocromului P450

– scade concentra¡ia testosteronului

– cre¿te raportul estradiol/testosteron

– explicå ginecomastia

b. scade sinteza de cortizol prin inhibarea cito-

cromului P450

c. scade råspunsul adrenocortical la ACTH

d. scade cortizolul liber urinar

e. scade cortizolul seric

Ketoconazolul determinå rar insuficien¡å

adrenocorticalå, dar administrarea lui necesitå pru-

den¡å în cazul pacien¡ilor care suferå interven¡ii

chirurgicale, traumatisme, arsuri.

3. efecte metabolice

– hipoglicemie

4. anemie hemoliticå Ig G mediatå

5. trombocitopenie

6. hipertensiune ¿i reten¡ie de fluide prin:

– cre¿terea deoxicorticosteronului

– cre¿terea corticosteronului

– cre¿terea 11-deoxicortizolului

Înaintea începerii tratamentului cu un medicament

poten¡ial hepatotoxic sunt necesare câteva måsuri:

– anamneza atentå

– dozarea transaminazelor

– aten¡ionarea pacientului asupra necesitå¡ii de

a întrerupe tratamentul ¿i de a anun¡a me-

dicul în caz de apari¡ie a febrei, prurit, aste-

nie, dureri abdominale, grea¡å, vårsåturi,

urini hipercrome, scaune hipocolice, icter.

În timpul tratamentului este necesarå moni-

torizarea transaminazelor ¿i fosfatazei alcaline.

Tratamentul hepatitei toxice la ketoconazol:

Cu excep¡ia hepatotoxicitå¡ii la acetaminofen

(paracetamol), mu existå tratament eficace dovedit

în hepatita toxicå postmedicamentoaså. De aceea

se pune accentul pe preven¡ie, detec¡ia precoce a

bolii hepatice cronice ¿i pe retragerea precoce a

drogului la primele semne de hepatotoxicitate.

Majoritatea drogurilor ac¡ionând prin meca-

nism idiosincrazic, afectarea hepaticå apare rar ¿i

ar putea fi evitatå prin descurajarea automedica¡iei,

cunoa¿terea de cåtre pacient a reac¡iilor adverse

¿i comunicarea deschiså medic-pacient.

Diagnosticul precoce poate fi uneori salvator,

pacientul trebuie sfåtuit så raporteze cu prompti-

tudine orice simptome nou apårute.

Urmåtorul pas este întreruperea administrårii

drogului.

Managementul hepatitei toxice postmedica-

mentoase ¿i a colestazei toxice constå în tratament

suportiv ¿i simptomatic. În caz de hepatitå acutå

fulminantå transplantul hepatic trebuie luat în

considerare.

Acidul ursodezoxicolic poate fi administrat în

pattern-ul colestatic ¿i în prurit.

Glucocorticoizii au efecte controversate, dar

câteva studii au aråtat eficacitatea lor în tratamentul

hepatitei la ketokonazol, diclofenac sau alopu-

rinol. Ei sunt de ales în cazul formelor atipice sau

refractare, cu manifeståri vasculitice.

Tratamentul suportiv constå în reechilibrare

hidroelectroliticå, corectarea anemiei, insuficien¡ei

hepatice sau renale precipitate de hepatotoxic.

În cazul nostru au fost administrate parenteral

20mEq/kg/zi de potasiu. Pacientul având pierderi

de aproximativ 30mEq/l cu aport alimentar ne-

semnificativ (era inapetent), s-a suplimentat cu KCl

oral 2g/zi. În aceste condi¡ii ¿i reluând alimenta¡ia,

potasemia s-a normalizat, valorile în dinamicå fiind

2,5→2,4→2,6→2,9→3,5mg/dl.

Evolu¡ia pacientului a fost favorabilå sub tra-

tament, cu diminuarea asteniei, icterului, revenirea

apetitului, scåderea citolizei, AST=199→135U/l,

ALT=156→96U/l ¿i bilirubinemiei 5,3→2,5mg/dl.

Particularitå¡ile cazului sunt urmåtoarele:

– sexul masculin

– asocierea hipopotasemiei datoratå pierde-

rilor renale crescute (prin mecanismele hor-

monale enumerate), pacientul neavând o

patologie renalå asociatå ¿i lipsei de aport

alimentar consecutivå inapeten¡ei

– asocierea encefalopatiei cu amoniemie nor-

malå, favorizatå de hipopotasemie

– debutul precoce, la doar 5 zile de la ini¡ierea

tratamentului, explicat de prezen¡a cirozei

hepatice, de infec¡ia cu VHC, de asocierea

antihistaminicelor ¿i de tratamentul diuretic.
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