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EFECTELE ADVERSE DIGESTIVE ALE ANTIINFLAMATOARELOR
NESTEROIDIENE IN TERAPIA BOLILOR DE COLAGEN
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REZUMAT

Bolile de colagen sunt afectiuni cu evolutie cronica,
cu perioade de acutizari si remisiuni. Acest fapt implica
tratamente de lunga durata, cu posibilitatea aparitiei a
numeroase complicatii iatrogene. Antiinflamatoarele neste-
roidiene (AINS) sunt foarte frecvent utilizate de aceasta
categorie de bolnavi datorita eficientei terapeutice prompte,
cu ameliorarea rapida a statusului clinic.

Cele mai frecvente reactii adverse ale AINS sunt lo-
calizate la nivelul tractului gastrointestinal, putand induce
de la simptome digestive nespecifice pana la leziuni de-a
lungul intregului tub digestiv. Studiile clinice efectuate pana
in prezent arata ca peste 80% din leziunile endoscopice
sunt asimptomatice. Afectarea hepatica de catre AINS
detine o incidentd mult redusa comparativ cu cea gastro-
intestinala si este de obicei reversibila, insa se descriu si
cazuri de hepatitd acuta fulminanta.

Cuvinte cheie: AINS, boli de colagen, efecte adverse,
leziuni gastrointestinale, hepatotoxicitate, pancreatita
acuta.

ABSTRACT
The digestive side effects of NSAIDs
in collagen diseases therapy

Collagen diseases have a chronic course with flares and
remissions. They involve long-term treatments with high
risk of side-effects. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are widely used by these pacients because of
their prompt efficacy, with fast clinical improvement.

The most frequently adverse effects are experienced
within the gastrointestinal tract. NSAIDs may induce from
nonspecific digestive symptoms to injuries at all levels of
the gastrointestinal tract. Clinical trials have revealed that
over 80% of the endoscopic findings are asymptomatic.
Hepatotoxicity has a lower incidence than gastrointestinal
damage and is usually reversible, but cases of fulminant
hepatic failure have been described.

Key words: NSAIDs, collagen diseases, side effects,
gastrointestinal injuries, hepatotoxicity, pancreatitis.

A. ANTIINFLAMATOARELE
NESTEROIDIENE

Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) intervin in finalul
cascadei inflamatorii, unde inhiba productia de mediatori ai
inflamatiei (bradikinini, prostaglandine, radicali liberi de
oxigen). Pe lingd efectul antiinflamator, AINS reduc du-
rerea, scad febra, reduc adezivitatea plachetard, ceea ce
argumenteaza utilizarea lor pe scarid larga intr-o varietate
de sindroame, atat pe termen scurt cat si pe termen lung,
pe baza de prescriptii medicale sau prin automedicatie. Desi
efectul benefic se instaleaza rapid, semnele si simptomele
bolilor reapar odatd cu metabolizarea si excretia produsului
farmaceutic. (1)

Noile progrese in medicind au extins utilizarea AINS, in
special a inhibitorilor selectivi/specifici de ciclooxigenaza
2 (COX2), in preventia si tratamentul cancerului si al bolii
Alzheimer. Rezultatele studiilor epidemiologice arata ca
pacientii care consuma regulat AINS prezinti o reducere
a incidentei mortalitatii prin cancer (colorectal, esofagian,
gastric, pulmonar, mamar, de prostati si de piele) cu 40-50%
comparativ cu pacientii care nu ingera regulat AINS, (2)

Pe piata internationald existd multiple clase de AINS si
multe altele sunt in curs de omologare. Competitia perma-
nenta a preparatelor de AINS vizeazi aparitia de produse cu
eficientd terapeutica inaltd si reactii adverse cat mai reduse.
Se considera ca eficienta clinica si tolerabilitatea diferitelor
tipuri de AINS sunt similare la doze echivalente; totusi exista
o variabilitate a raspunsului individual al pacientului. Alegerea
tipului de AINS se face in functie de istoricul medical al pa-
cientului (intoleranta, reactii adverse), preferinta pacientului
precum si experienta medicului curant.

Se estimeazd cd in S.U.A. unul din cinci pacienti se
trateaza cu AINS, iar la pacientii peste 65 de ani utilizarea
saptamanala de AINS atinge o prevalentd de 70 %. (3)

Riscul de inducere de reactii adverse al unui anumit
AINS reprezintd produsul dintre toxicitatea medicamentului,
frecventa utilizarii acestuia si riscul individual al pacientului.
Gastrotoxicitatea reprezintd 50 — 60% din totalul toxicitatii
AINS. Studiile din Europa arati cd in fiecare zi sunt spitalizati
1000 de pacienti cu hemoragii digestive superioare (HDS);
40 % din totalul HDS au ca etiologie consumul de AINS, iar
10% decedeaza. Pacientii care consuma AINS prezinta ulcere
gastrice de 10 ori mai frecvent, complicatii grave de 3 ori mai
frecvent, spitalizare a pacientilor de 6 ori mai frecvent si deces
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de 5 ori mai frecvent comparativ cu restul populatiei.

Desi se vorbeste preponderent de efectele adverse ale
AINS asupra stomacului si duodenului, acestea se pot intalni in
toate segmentele tubului digestiv. Mecanismul de producere
al leziunilor este similar indiferent de localizare. Exista trei
tipuri de mecanisme patogenice:

I. dependent de COX

II. independent de COX ( mecanism topic)

III. multifactorial

[. Mecanismul patogenic dependent
de COX

Mecanismul major prin care se produc reactiile adverse
digestive ale AINS consta in scaderea concentratiei de prosta-
glandine de la nivelul mucoasei tubului digestiv prin inhibarea
COX. Aceste prostaglandine posedd multiple proprietiti:

a. cresc fluxul sangvin local

b. stimuleazd secretia de bicarbonat de la nivelul
mucoasel gastro-intestinale,

c. stimuleaza secretia de mucus.

d. previn distrugerea barierei mucosale gastrice.

e. accelereaza proliferarea celulara.

f. stimuleaza procesul de transport ionic celular,

g. stimuleazd producerea de AMPc.

h. initiaza formarea stratului fosfolipidic activ.

i. mentin componentele sulfhidril la nivelul mucoasei
gastrice.

j. stabilizeaza lizozomii celulari.

k. stabilizeaza membrana celulard. (3)

Administrarea de anticorpi antiprostaglandine a dus la
aparitia de ulcere gastrointestinale, majoritatea simptomatice,
unele cu complicatii digestive (hemoragie sau perforatie)
inca de la debut.(3)

Existd doud isoforme de COX care se deosebesc prin
reglarea sintezei si expresia lor:

1. COX1 este constitutivii, se intalneste in majoritatea
tesuturilor, in special la nivelul mucoasei gastro-intestinale,
plachetelor sangvine si are o ratd de expresie de 24 ori.
Majoritatea reactiilor adverse digestive ale AINS sunt atribuite
inhibitiei acestei isoforme.

2. COX2 este inductibila sub actiunea citokinelor (IL1,
TNFa), factorilor de crestere, endotoxinelor, oncogenelor;
nu se gaseste in tesuturi in conditii fiziologice, cu exceptia
creierului, maduvei spindrii si rinichiului, unde este con-
stitutivd; se intilneste in celulele inflamatorii (sinoviocite,
fibroblasti, monocite) precum si in adenoame, vase sangvine,
vascularizatia tesutului metastatic; are o rata de expresie de
10-80 ori. La nivel renal moduleazi fluxul sangvin glomerular
si balanta hidroelectroliticd renald. Efectele terapeutice ale
AINS se obtin in special prin inhibarea acestei isoforme. Un
AINS este cu atit mai bun si mai bine tolerat cu cat inhiba
mai puternic COX2 si inhibd mai slab COX1. (3, 4)

Un factor de predictie al efectului advers gastrointestinal
al AINS este reprezentat de gradul de inhibitie al COXI.
Doar preparatele care nu inhiba COX1 la doza terapeutica
sunt considerate COX2 specifice. Majoritatea AINS inhiba
reversibil COX1, dependent de concentratie. S-a demonstrat
cd, la o doza terapeuticdi > 15 mg, meloxicamul inhiba cu
peste 50% COXI, avand astfel un profil inhibitor asemanator
cu al AINS clasice. Aspirina, cel mai renumit AINS, inhiba
COX prin acetilarea ei, acest mecanism fiind ireversibil.
Acest fapt explici de ce aspirina rimane unul dintre cei

mai potenti inhibitori din clasa AINS. Capacitatea de sinteza
a prostaglandinelor revine la normal dupd mai multe zile,
odatd cu sinteza de novo a COX. Studiile au demonstrat
ca aspirina, administrata per os in doza de 10 mg, suprima
cu 60% sinteza de prostaglandine gastrice, putand produce
injurie gastrica, chiar ulcere gastrice. Chiar si atunci cand
se administreaza o data la trei zile se mentine redusi sinteza
de prostaglandine timp de 5 zle. Deci, nu existd doza de
aspirina care sa protejeze sistemul cardiovascular fard risc
de reactii adverse digestive. In plus, prin inhibarea sintezei
de tromboxan B2 (Tx B2), atat aspirina cat si AINS clasice,
nespecifice, prezintd un risc hemoragic crescut. Determina-
rea indexului tromboxanic ( Tx-I) poate fi utila la pacientii
cu ulcere cronice, refractare la tratament, depistand astfel
consumul de AINS. (3)

Il. Mecanismul patogenic topic

Majoritatea AINS, fiind acizi slabi, la pH-ul gastric acid nu
sunt ionizate si astfel sunt substante nepolare, liposolubile,
difuzand prin membrana celulelor epiteliale de la nivelul
mucoasei gastrice in citoplasmd, unde pH-ul este in jur de 7.
Aici AINS vor fi ionizate, devenind hidrosolubile. Prin acest
mecanism se produce o acumulare intracelulara a AINS cu
aparitia de efecte toxice locale, unele dependente, altele
independente de COX. Acest mecanism topic de actiune al
AINS reprezinta principalul mecanism prin care se produc
eroziunile de la nivelul mucoasei gastrice si hemoragiile
digestive acute.

AINS enterosolubile produc mai rar eroziuni §i hemoragii
gastrice comparativ cu AINS clasice. Acest lucru este valabil
numai in terapia de scurtd duratd, de 1-2 saptamani, pentru
ca, pe duratad lungé, acestea s inducd ulcere gastrice cu o
frecventa similara cu cea a AINS clasice, printr-un mecanism
sistemic non-topic. (3)

[IIl. Mecanismul patogenic multifactorial

S-a demonstrat ca la producerea leziunilor gastrointesti-
nale concura si alti factori. Astfel, AINS potenteaza secretia
de pepsinogen si secretia gastrica acidd independent de
prostaglandinele endogene, printr-un mecanism postrecep-
tor. In plus, pacientii care au primit inhibitori ai pepsinei
concomitent cu AINS au prezentat mult mai putine ulceratii
gastrice.

In patogeneza ulcerelor gastrointestinale induse de AINS
intervin si neutrofilele. Acestea, prin cresterea expresiei mole-
culelor de adeziune intercelulard (ICAM) de pe suprafata
celulelor endoteliale si a CD11/CD18 de pe suprafata leu-
cocitelor, aderd la endoteliul vascular din microcirculatia
gastricd si mezenterica, cu reducerea fluxului sangvin local.
Studiile pe sobolani au demonstrat ¢i inducerea unei neu-
tropenii anterior tratamentului cu AINS reduce semnificativ
frecventa si severitatea leziunilor gastrice iar administrarea
de anticorpi monoclonali antisitusuri de adeziune previne
aparitia acestor injurii. (3)

In lumina acestor rezultate supresia sintezei de prosta-
glandine pare a fi o conditie obligatorie pentru producerea
de leziuni gastrointestinale, la fel cu aderarea neutrofilelor
la endoteliul vascular si alterarea fluxului sangvin mucosal.
Mecanismul topic concurd si el la procesul fiziopatologic al
reactiilor adverse digestive ale AINS.
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B. LEZIUNILE INDUSE DE AINS LA
NIVELUL TUBULUI DIGESTIV

AINS pot produce de la simptome gastrointestinale ne-
specifice (durere abdominald, dispepsie, greata, varsaturi),
pana la esofagitd, stricturi esofagiene, gastrite, eroziuni
gastrice, hemoragii, ulcere peptice, ulcere perforate, ocluzi
intestinale si chiar decesul pacientului. Dintre AINS clasice
cele din grupa salicilatilor nonacetilati par a fi cele mai sigure
din punct de vedere al toxicitatii digestive. Peste 80% din
totalul leziunilor endoscopice sunt asimptomatice, asa cum
reiese din studiile clinice efectuate pina in prezent. (4)

ESOFAGUL

La nivelul esofagului AINS produc in special ulcere si
stricturi esofagiene, dar si esofagite postAINS.,

Ulceratiile esofagiene nu sunt specifice AINS, putind fi
induse si de alte medicamente. Mecanismul patogenic comun
tuturor preparatelor medicamentoase este reprezentat de
contactul prelungit al medicamentului cu mucoasa esofagiana.
Diagnosticul ulceratiilor induse de consumul de AINS este un
diagnostic de excludere, diagnosticul diferential realizindu-se
cu boala de reflux gastroesofagian, neoplasmul esofagian si
infectiile esofagiene.

Factorii de risc cei mai importanti sunt: ingestia medica-
mentului in clinostatism, imediat inaintea mersului la culcare,
ingestia de AINS in perioadele postoperatorii, scaderea
salivatiei, scaderea clearance-ului esofagian si utilizarea de
preparate retard de AINS.

Tratamentul acestor leziuni este nespecific si constd
in: sciderea secretiei gastrice acide (medicamente antiH2,
inhibitori de pompa de protoni) si neutralizarea secretiei
gastrice acide (antiacide, sucralfat).

Profilaxia ulceratiilor esofagiene se realizeaza prin in-
gestia AINS in timpul meselor sau cu 100-200 ml lichid si
prin mentinerea unei pozitii ortostatice, cel putin %2 ord dupi
ingestia medicamentului.(3)

Stricturile esofagiene se produc mai rar comparativ cu
ulceratiile esofagiene. Mecanismul patogenic si factorii de
risc sunt similari ulceratiilor si se intilnesc in special in
prezenta bolii de reflux gastroesofagian. Endoscopia diges-
tivd superioara si examenul histologic al leziunilor realizeaza
diagnosticul diferential al stricturilor esofagiene produse de
AINS (mucoasa esofagiana din jurul stricturii este normali)
cu stricturile esofagiene din boala de reflux gastroesofagian
(mucoasa esofagiand din jurul stricturii este inflamata).

AINS nu produc esofagitd postAINS printr-un mecanism
primar ci, mai degrabd, exacerbeazi esofagita deja existenti
la pacientii cu boald de reflux gastroesofagian. (3)

STOMACUL SI DUODENUL

Stomacul si duodenul sunt sediile de producere a celor
mai frecvente si potential grave leziuni induse de catre AINS.
Dintre toate AINS, cele cu circuit enterohepatic si timp de
injumatatire lung (ex: sulindac, piroxicam) prezinti cea
mai ridicatil toxicitate gastroduodenald datoritd reexpunerii
mucoasel gastrice si duodenale la metabolitii lor activi din
refluxul biliar. (4)

Ulceratiile gastrointestinale simptomatice detin o
prevalenta de 2-4 % pe an. Desi acest procentaj pare ne-
semnificativ, el este important deoarece trebuie raportat la
numarul mare de pacienti care consumi anual AINS.. Riscul
de spitalizare al pacientilor cu poliartritd reumatoida aflati
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sub tratament cu AINS este estimat de 7-10 ori mai mare
comparativ cu bolnavii cu poliartriti reumatoida netratati
cu AINS.(3, 4)

Din punct de vedere histologic, AINS nu produc o gas-
tritd tipicd, ci leziuni mucosale, asa numita “gastropatie”.
Leziunile caracteristice constau in eroziuni ale mucoasei
gastrice si hemoragii subepiteliale, de obicei asimptomatice.
Se localizeaza cu predilectie la nivelul fundului si corpului
gastric, dar nu exclusiv. Prezenta unor multiple eroziuni de
mici dimensiuni insotite de microhemoragii submucoase este
foarte sugestivid pentru o gastropatie indusid de AINS.(3)

Incidenta ulcerelor gastrice si duodenale dupa trei luni de
tratament cu AINS este raportata la 10-40%, respectiv 4-15%.
Majoritatea sunt insa asimptomatice. Din totalul cazurilor de
ulcere hemoragice, cele produse de consumul de AINS sunt
de doua ori mai frecvent asimptomatice anterior aparitiei
hemoragiei decét ulcerele de alti etiologie. Desi, explicatia
acestui fenomen nu este complet elucidata, se considerd ca
AINS, prin efectul lor analgezic, neutralizeaza simptomele
digestive. Exista insa si alte teorii: ingestia de AINS ar exa-
cerba un ulcer preexistent asimptomatic; AINS clasice, prin
efectul lor anticoagulant, ar putea creste riscul de sangerare
al ulcerelor anterior asimptomatice; se selecteaza inca de la
inceput pacientii cu toleranta digestivi buna de cei intoleranti,
astfel bolnavii din prima categorie pot primi AINS un timp
indelungat pana sa apara complicatiile ulcerelor (hemoragia,
perforatia). (3)

Factorii de risc incriminati in producerea ulcerelor gas-
trointestinale sunt:

1. antecedente de ulcer peptic
2-4 ori.

2. antecedente de hemoragie digestivd superioard
— creste riscul de 2-4 ori.

3. varsta avansati.

. utilizarea concomitenta de glucocorticoiz.

5. utilizarea concomitentd de anticoagulante orale,
antidiabetice orale sau alte medicamente care
interactioneaza cu AINS.

6. dozele mari de AINS.

7. comorbiditate severa ( boli cardiovasculare,
insuficientd hepatica / renald).

8. consumul cronic de etanol — posibil.

9. Helicobacter pylori pozitiv — posibil.

10. fumatul - posibil. (3,4)

Riscul AINS de inducere a complicatiilor gastrointestinale
este cumulativ si liniar. In plus, unele studii epidemiologice
au realizat o stratificare a riscului unor AINS clasice, utilizate
pe scara largd : ketoprofenul - risc inalt; piroxicamul, indo-
metacinul, naproxenul - risc mediu; ibuprofenul, diclofenacul,
etodolac, nabumetona - risc scidzut.

AINS si infectia cu Helicobacter pylori (HP) sunt principalii
factori etiologici ai ulcerelor gastrointestinale, cu localizare,
tablou clinic, aspect histologic si pattern de recurenta dife-
rite. Ulcerele induse de consumul de AINS sunt de doui ori
mai frecvent ulcere gastrice decét duodenale, sunt de obicei
asimptomatice, se insotesc de o gastropatie si nu recidiveaza.
Ulcerele induse de infectia cu Helicobacter pylori sunt mai
frecvent localizate duodenal, sindromul dispeptic este adesea
prezent, se asociazi aproape intotdeauna cu o gastrita cronica
activd iar rata de recurenti este de aproximativ 50-80% pe an,
daca infectia nu este eradicatd. Deoarece HP se intalneste la
pana la 50% din pacientii de peste 60 ani, ulcerele induse de
consumul de AINS la aceasta categorie de bolnavi se asoci-
aza in proportie de 50% cu gastritd cronicd activi. Rimane

- creste riscul de

o
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de elucidat daca eradicarea infectiei cu Helicobacter pylori
reduce incidenta ulcerelor induse de consumul de AINS,
rezultatele studiilor prezente fiind controversate. (3)

Profilaxia ulcerelor gastrointestinale se indica la pacientii
cu risc inalt, care primesc AINS. Se utilizeaza:

1. Medicamente anti H2 receptor

Acestea in dozele terapeutice uzuale nu previn aparitia
ulcerelor gastrice. Cum majoritatea ulcerelor induse de
AINS sunt gastrice, anti H2 receptor nu sunt medicamen-
tele ideale pentru profilaxie. Administrate in doze mari, pot
reduce riscul de aparitie atat a ulcerelor duodenale cat si a
celor gastrice,

2. Prostaglandine exogene

Acestea reduc riscul de ulceratii atat gastrice cat si
duodenale. Prostaglandinele s-au dovedit la fel de eficiente
in profilaxia ulcerelor duodenale, dar mult mai eficiente in
profilaxia ulcerelor gastrice comparativ cu medicamentele
antiH2 receptor. Misoprostolul poate reduce riscul de aparitie
a complicatiilor ulcerelor gastroduodenale (hemoragie,
perforatie, stenoza) cu pana la 40% comparativ cu placebo. In
plus, bolnavii cu poliartritd reumatoida, cu scor HAQ (health
assessment questionnaire) >1,5 au prezentat o reducere a
reactiilor adverse digestive cu 87% daca s-a administrat con-
comitent misoprostol in doza de 200 pg de patru ori pe z.

Dezavantaje:

- 30% din pacienti prezinta diaree, direct proportional
cu doza de prostaglandind exogena; 10% din bol-
navi intrerup tratamentul. Asocierea misoprostolu-
lui la diclofenac in acelasi preparat farmaceutic
(arthrotec) a redus incidenta diareei.

- Prostaglandinele exogene nu trateaza sindromul
dispeptic.

3. Inhibitorii de pompa de protoni

La doza terapeutica uzuald, inhibitoril de pompa de protoni
par a fi mai eficienti in profilaxia ulcerelor gastrointestinale
induse de AINS comparativ cu medicamentele antiH2 recep-
tor si prostaglandinele exogene. Sunt necesare studii care s
compare inhibitorii de pompa de protoni la doza terapeutica
uzuala cu dozele mari de antagonisti H2 receptor sau miso-
prostol, care si-au dovedit deja eficienta in profilaxia acestei
categorii de ulcere gastrointestinale. (3,4)

Tot cu efect profilactic, la bolnavii cu risc inalt de leziuni
gastrointestinale, se recomanda administrarea AINS cu profil
gastrointestinal mai sigur (coxibi, inhibitori duali LOX - COX,
AINS nitroxidate, AINS fosfolipidice), in locul AINS neselec-
tive. Acetaminofenul in doza de peste 2 g pe zi s-a dovedit la
fel de nociv pe tubul digestiv ca si AINS nespecifice.

Tratamentul ulcerului indus de AINS consta in:

1. Intreruperea administrarii AINS.

2. Administrarea de inhibitori de pompa de protoni
(PPI) sau antagonisti de H2 receptor in doza
standard.

3. Eradicarea infectiei cu HP daca este prezenta.

Tratamentul gastropatiei induse de consumul de AINS
constd in oprirea AINS urmata de administrarea de inhibitori
de pompa de protoni sau antagonisti de H 2 receptor in doza
standard. (3)

INTESTINUL SUBTIRE

Consecintele consumului de AINS asupra acestui seg-
ment al tubului digestiv au fost mult timp subestimate de-
oarece investigatiile uzuale nu pot vizualiza intestinul subtire.
Examenul radiologic are o sensibilitate redusa in detectarea
leziunilor de mici dimensiuni produse de AINS la acest nivel.

Enteroscoapele de noud generatie ajuta la localizarea sediului
hemoragiilor intestinale acute sau cronice.

Incidenta ulcerelor intestinale a fost corect evaluatd in
studiile necropsice efectuate pe pacientii care primisera AINS
anterior decesului, dar cel mai bine cu ajutorul capsulei vid-
eoendoscopice. In studiile necropsice s-au identificat ulcere
intestinale in 8,4% din cazuri, ulcere gastrice in 22% din cazuri
si ulcere duodenale in 12% din cazuri. Nu s-a gisit nici o
corelatie intre cele trei tipuri de ulcere, ceea ce sugereaza
ca aspectul stomacului si duodenului la endoscopia digestiva
superioara nu poate prezice prezenta sau absenta unor leziuni
similare la nivelul intestinului. Incidenta ulcerelor intestinale
s-a dovedit a fi mult mai inalta, odata cu utilizarea enterosco-
apelor de noud generatie si a capsulei videoendoscopice:
14-26%, respectiv 5876%. (3)

Preparatele retard de AINS par si protejeze in oarecare
masura stomacul si duodenul si sd atace preponderent seg-
mentele distale ale intestinului subtire. Ulcerele intestinale
induse de aceasta categorie de AINS se pot complica atat
cu hemoragii cat si cu perforatii intestinale.

Stricturile intestinale induse de consumul de AINS pot fi
de mai multe tipuri: de la stricturi cu baza larga de implantare
pana la diafragme intestinale. Diafragmele intestinale, desi
au o prevalenta redusi, de aproximativ 1,5%, sunt consi-
derate patognomonice consumului de AINS. Sunt localizate
mai frecvent la nivelul jejunului, sunt de obicei multiple,
concentrice, subtiri (2-4 mm) si se pot complica cu ocluzie
intestinald. Histologic constau in fibroza la nivelul submu-
coasei, acoperitd de epiteliu normal cu exceptia varfului
diafragmei care contine celule inflamatorii acute sau cronice.
Diagnosticul este dificil de realizat deoarece, la examenul
radiologic baritat, diafragmele intestinale pot mima pliurile
circulare ale intestinului, iar la laparotomie exploratorie nu
pot fi vizualizate pentru ci peretele intestinal este nedeformat.
Cea mai buna metoda de diagnostic este prin insuflatia cu
aer la nivelul intestinului.(3,4)

AINS pot induce, in procent de pana la 70% din ca-
zuri, o inflamatie difuzd a peretelui intestinal cu cresterea
permeabilititii mucoasei intestinale, asa numita “enteropatie”.
Mecanismul patogenic este incd necunoscut. Una dintre
ipoteze sustine ca AINS ar inlatura bariera protectoare a
mucoasei intestinale, cu cresterea permeabilitati mucosale
pentru diferiti agenti patogeni, inclusiv bacteriile din lumenul
intestinal. Astfel, la trei ore dupd ingestia de AINS apare
inflamatia peretelui intestinal, cu cresterea permeabilitatii
mucoasei intestinale. Tabloul clinic constd in hemoragii
digestive oculte, anemie feriprivi secundard, malabsorbtie
intestinald si enteropatie cu pierdere de proteine. Majori-
tatea simptomelor sunt de obicei de mici intensitate, chiar
nesemnificative. Hemoragia digestivd ocultd este cea mai
importantd manifestare clinici. Pacientii prezintd testul
Hemoccult pozitiv din scaun, anemie feripriva secundara,
iar la examenul endoscopic digestiv nu se vizualizeaza nici
o sursa de sangerare la nivelul stomacului, duodenului sau
colonului. Pierderea de proteine este de obicei minima, fara ca
pacientii sd prezinte simptome clinice. Atunci cand pierderea
de proteine este semnificativd apare hipoalbuminemia. In
cadrul enteropatiei poate apare si o disfunctie ileala, de obicei
asimptomaticd, farda ecou clinic. Consumul cronic de AINS
poate induce malabsorbtia intestinald a lipidelor, manifestata
clinic prin diaree cu steatoree, Malabsorbtia carbohidratilor,
evidentiatd prin testul cu D-Xilozd, este minord, fara relevanta
clinica.(3)

Cresterea permeabilititii intestinale se evalueaza prin
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administrarea de EDTA (acid etilendiaminotetracetic). Daca
in conditii fiziologice EDTA nu traverseazi bariera mucoasei
intestinale, dupa 12 ore de la consumul de antiinflamator
nesteroidian EDTA poate traversa mucoasa intestinala, ajunge
in circulatia sangvina si apoi se excretd prin urind. Permea-
bilitatea mucoasei intestinale se normalizeazd de obicei in
patru zile de la sistarea consumului de AINS.(3)

Inflamatia peretelui intestinal se evidentiazd cel mai
bine la examenul histologic al mucoasei biopsiate. Totusi,
existd si 0o metodd neinvaziva care constd in administrarea
intravenoasi de neutrofile marcate cu indium 111, urmati de
scintigrafie abdominald. Neutrofilele marcate se localizeaza
in zona inflamatiei active, lucru evidentiabil la examenul
scintigrafic. In plus, indium 111 se excretda prin scaun la
patru zile de la administarea lui intravenoasa. Determinarea
cantitativd a excretiei fecale de indium 111 este o metoda
sensibild pentru aprecierea inflamatiei de la nivelul tractului
gastrointestinal. (3)

Nu existd incd un medicament cu efect curativ in trata-
mentul leziunilor intestinale produse de consumul cronic de
AINS. Totusi, administrarea de misoprostol poate preveni
aparitia ulceratiilor intestinale si poate ameliora sindromul
anemic din cadrul enteropatiei induse de AINS. Intreruperea
consumului de AINS ar putea imbunitati tabloul clinic la
pacientii cu enteropatie simptomatica. In plus, administrarea
de metronidazol poate reduce permeabilitatea mucoasei in-
testinale si, implicit, inflamatia peretelui intestinal. Perforatia
intestinald, stricturile si diafragmele intestinale necesitd
interventie chirurgicala.

INTESTINUL GROS

Majoritatea leziunilor colonice produse de AINS sunt
asimptomatice. Exista doud categori de bolnavi: fira afectiuni
colonice preexistente si cu afectiuni colonice preexistente.

I. Leziuni induse de novo de citre AINS

AINS se absorb predominant la nivelul intestinului subtire,
de aceea leziunile colonice apar mult mai rar. Totusi, putem
intalni atat ulceratii, stricturi sau diafragme colonice cat si
colita.

Localizarea predilecti a ulcerelor colonice este pe colonul
ascendent, in special la nivelul cecului, dar se pot intalni si pe
colonul transvers si sigmoid. Diclofenacul, preparatele retard
si supozitoarele cu AINS au fost mai frecvent incriminate in
aparitia acestor leziuni. Mecanismul patogenic al ulceratiilor
colonice este inca necunoscut, ipoteza cea mai plauzibila
fiind aceea a reactiei inflamatorii indusd de prezenta AINS
intraluminal, urmata de cresterea permeabilitatii mucoasei
colonice. Din punct de vedere histopatologic leziunile sunt
nespecifice. Ulcerele colonice, in special cele cu localizare
cecald, se pot complica cu perforatie intestinald si hemoragie
digestiva inferioard. (3)

Atat stricturile cu baza larga de implantare cit si diafrag-
mele colonice se localizeazd in special la nivelul cecului si
colonului ascendent. Aspectul histopatologic este similar cu
cel al stricturilor de la nivelul intestinului subtire.

In literatura medicala se descriu mai multe tipuri de
colite induse de consumul cronic de AINS: colita eozinofi-
licd, pseudomembranoasid, colagenozici si colita nespecifica.
Simptomul tipic este diareea apoasd, care ocazional poate
deveni hemoragica. Aspectul colonului la colonoscopie este de
obicei normal dar sunt descrise si cazuri de inflamatie difuza
ulcerativd a colonului, de la proctitd pani la pancolitd, care
pun probleme de diagnostic diferential cu bolile inflamatorii
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intestinale, in special boala Crohn. (3)

Administrarea intrarectald a AINS sub forma de supozi-
toare se asociaza in 10-30% din cazuri cu leziuni inflamatorii,
ulcere si stricturi anorectale. Tabloul clinic constii in proct-
algie, tenesme rectale, diaree apoasd, rar diaree cu mucus
sau hemoragica si incontinenta fecala.

II. Afectiuni colonice preexistente agravate de
AINS

a. Diverticuloza colonica

Consumul de AINS poate induce aparitia de complicatii
grave ale diverticulozei colonice: diverticulitd acutd, hemora-
gie, ocluzie intestinala si perforatie diverticulara.

b. Boala inflamatorie intestinala

Atat AINS clasice cat si inhibitorii specifici de COX2
pot activa o boald inflamatorie intestinald preexistenti, in
special colita ulceroasa, probabil prin directionarea acidului
arahidonic catre productia de leucotriene, cu rol proinflama-
tor. (3)

Principiile de tratament al leziunilor colonice:

* Intreruperea tratamentului cu AINS duce la ame-
liorarea leziunilor colonice.

* Nu existd tratament specific pentru ulceratiile
colonice. Acestea se vindeca de obicei dupd trei
saptamani de la intreruperea consumului de
AINS.

* Stricturile colonice simptomatice necesita dilatatii
endoscopice sau interventie chirugicald. Sunt
descrise si cazuri de diafragme colonice care s-au
remis dupa intreruperea AINS.

e Stenozele anorectale induse de AINS necesita
dilatafii rectale repetate. Proctocolectomia este
indicata la bolnavii care dezvolti ocluzie intes-
tinala. (3)

C. AINS CU PROFIL
GASTROINTESTINAL MAI SIGUR

I. AINS clasice, nespecifice

Dintre AINS clasice, etodolacul, nabumetona si salicilatii
nonacetilati par a avea reactii adverse digestive mai putine.
Etodolacul si salicilatii nonacetilati nu inhiba activitatea ciclo-
oxigenazei gastrice. In ceea ce priveste nabumetona, aceasta
este un prodrog nonacid, cu o solubilitate gastricd mult re-
dusa si fara circuit enterohepatic, ceea ce explica toxicitatea
gastrointestinald mai scazutd comparativ cu AINS acide.

Studiile clinice recente au evidentiat ca diclofenacul detine
un risc moderat redus in inducerea de ulceratii gastrointes-
tinale. Asocierea misoprostolului la diclofenac a dovedit o
reducere a incidentei ulcerelor gastroduodenale, sub nivelul
nabumetonei. (3)

II. Inhibitorii specifici de COX2
(coxibii)

Datorita numeroaselor reactii adverse digestive ale AINS
clasice si necesitatii utilizarii acestora in multe afectiuni, au
aparut pe piata farmaceutica inhibitorii specifici de COX2.
Studiile Class si Vigor demonstreazi o reducere semnificativa
a incidentei ulceratiilor gastroduodenale la celecoxib, respec-
tiv rofecoxib pani la 3-5%, comparativ cu cea a AINS clasice
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care este estimata la 20-40%. Complicatiile ulcerelor gastrice
si duodenale (hemoragia digestivd, perforatia, stenoza) s-au
intalnit mult mai rar comparativ cu AINS clasice. Fiziologic
in cursul vindecarii ulcerelor gastrice apare o crestere a
concentratiei de ARNm al COX2, ceea ce explica lipsa de
vindecare a ulcerelor preexistente atat sub inhibitorii specifici
de COX2 cat si AINS clasice. In plus, administrarea aspirinei
in doza de protectie cardiovasculard in asociere cu coxibii
elimina beneficiul protector gastrointestinal al acestora. (4)

Au fost validati noi inhibitori specifici de COX2:

- valdecoxib (metabolit solubil al parecoxibului) — este
solubil, deci se administreaza parenteral

- etoricoxib — are o actiune prompta, de aceea este
indicat in atacul de guta.

Raportul de selecitivitate COX1/COX2 al acestora este
superior coxibilor anteriori (60, respectiv 323). Riméine de
stabilit dacd in practica curentd se vor dovedi cel putin la
fel de eficienti ca AINS clasice. (5)

- lumiracoxib — in curs de evaluare de FDA (Food
and Drug Administration).

Prin inhibarea receptorilor COX2, coxibii determina
scaderea productiei de PG 12 si prezervarea productiei de
tromboxan A2 mediatd de COX1, cu favorizarea unor efecte
proaterogene si protrombotice. Pe de altd parte, stimularea
COX2 favorizeaza reactiile inflamatorii de la nivelul placii
de ateroscleroza, cu rol in dezvoltarea placii instabile, astfel
incat inhibarea lor va reduce aceste efecte. Studiile clinice au
aratat ca, in ceea ce priveste aparitia ischemiei miocardice,
inhibitorii de COX2 au efecte neutre, cu exceptia rofecoxibului
care creste incidenta infarctului miocardic acut, motiv pentru
care a fost retras de pe piata medicamentelor. De asemenea,
inhibitorii specifici de COX2 cresc valorile tensiunii arteriale
mai putin decit AINS neselective pentru ca nu modifica fil-
tratul glomerular si cresc nesemnificativ retentia de sodiu.
Exceptie face rofecoxibul care poate determina cresterea
semnificativa a tensiunii arteriale si a incidentei insuficientei
renale si cardiace. Acest rezultate ale unor studii recente
impun o atentd selectare a pacientilor care pot primi coxibi,
recomandandu-se administrarea lor doar pacientilor cu risc
cardiovascular redus sau cu efecte secundare gastrointestinale
severe la AINS neselective,

III. AINS “nitroxidate” sau CINOD
(COX-Inhibiting Nitric Oxide Donators)

Oxidul nitric (NO) este considerat un mediator important
in protectia mucoasei gastrointestinale, avand actiuni simila-
re cu prostaglandinele. NO creste fluxul sangvin la nivelul
mucoasei gastroduodenale si previne aderarea neutrofilelor
la endoteliul vascular.

AINS sunt in marea lor majoritate acizi organici slabi,
ceea ce le permite esterificarea cu donatori de NO (nitroxi-
butil esteri). AINS nitroxidate pastreaza efectul antiinflamator,
antipiretic si analgezic al AINS clasice. Desi inhibi atit COX1
cat si COX2, deci scad secretia de prostaglandine, AINS
nitroxidate nu mai au aceeasi toxicitate gastrointestinald ca
AINS clasice deoarece doneaza NO cu rol in protectia muco-
sala. Nitroxidarea AINS pare sa exercite si un efect protector
multiorganic prin inhibarea unor functii ale leucocitelor. Un
exemplu este naproxen nitroxidat (NO-naproxen) care sa
dovedit a avea mai putine reactii adverse digestive comparativ
cu AINS clasice, ca si NO-aspirina. (6,7)

IV. Inhibitorii duali LOX - COX

Sa demonstrat ca atat AINS clasice cat si inhibitorii
specifici de COX2, prin inhibarea ciclooxigenazei intensifica
cealaltd cale de metabolizare a acidului arahidonic, depen-
denta de lipooxigenaza (5-LOX), printr-un mecanism numit
“mutatie de substrat”. Leucotrienele B4 (L.TB4), prin efect
chemotactic si peptidoleucotrienele, prin efect vasoconstrictor
pot induce leziuni gastrice.

Desi primele substante din aceasti clasa au fost hepato-
toxice, licofelona a dat rezultate promitatoare. Mecanismul de
actiune este multiplu: inhiba dual LOX-COX, interfera sinteza
NO, inhibd colagenaza si reduce eliberarea de IL1. Doza
terapeuticd recomandatd in boala artrozica este de 200-400
mg/zi, care s-a dovedit echivalentd cu dozele terapeutice
de ibuprofen si diclofenac si cu o toleranta digestiva similara
placebo. Unele date sugereaza posibilitatea extinderii utilizarii
licofelonei atat in artrita psoriazica cat si in enterocolopatiile
inflamatorii. (8)

V. AINS cuplate cu fosfolipide/peptide
trefoliate

in conditii fiziologice mucoasa gastrica prezinta o suprafata
lipidica, hidrofoba, rezultata din secretia in stratul de mucus
a unui fosfolipid asemanator surfactantului. Stratul fosfolipidic
este bogat in substante gastroprotectoare printre care si
prostaglandine. AINS destabilizeaza fosfolipidele din stratul
de mucus, in special fosfatidilcolina, cu agresiunea gastrica
consecutiva. Studiile experimentale pe animale au demonstrat
ca asocierea fosfatidilcolinei (PC) la AINS duce la reducerea
incidentei ulceratiilor gastrointestinale si la o vindecare mai
rapidd a ulcerelor, in contextul unui consum cronic de AINS.
Eficienta terapeutica s-a dovedit cel putin egald cu a AINS
clasice. In plus, in studiile umane realizate pana in prezent,
PC-aspirina a prezentat o reducere a incidentei gastritei acute
erozive fata de aspirina clasica.(3)

Daca studiile clinice viitoare vor sustine rezultatele stu-
diilor experimentale, PC-AINS vor deveni o noua clasi de
AINS cu un profil gastrointestinal mai sigur.

D. AFECTAREA FICATULUI
S1 PANCREASULUI

PANCREASUL

Diagnosticul pancreatitei induse de AINS se bazeaza pe
urmatoarele criterii:

1. Pancreatita aparuti in impul terapiei cu AINS, dupa
citeva sdptimini, luni sau chiar ani. Se citeaza
cazul unei pancreatite medicamentoase aparuta
dupi cinci ani de tratament cu sulindac.

2. Lipsa altei etiologii a pancreatitei.

3. Se remite la intreruperea tratamentului cu AINS.

4. Recidiveaza la reluarea terapiei.

Sulindacul este singurul AINS care a intrunit pana in
prezent toate criteriile de diagnostic al pancreatitei medica-
mentoase. Desi in literatura de specialitate existd cazuri de
pancreatita la indometacin, acid mefenamic, oxifenbutazona,
ketoprofen si piroxicam, acestea nu au intrunit toate criteriile
de diagnostic pentru pancreatita medicamentoasa. (3)
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FICATUL

Afectarea hepatica de catre AINS este mai putin frecventa
comparativ cu leziunile gastrointestinale, fiind estimata la 1-
10 cazuri la 100 000 de persoane expuse. Daca majoritatea
reactiilor adverse ale AINS sunt rezultatul inhibitiei ciclooxi-
genazei, mecanismul patogenic al hepatotoxicitatii este fie
independent de doza (reactie idiosincrazica), fie dependent
de dozid (toxicitate intrinseca). (9)

Hepatotoxicitatea intrinseca (dozia - dependenti)

Aceasta constd in producerea de metaboliti toxici in urma
activirii metabolice a medicamentului si interferarea cu
organitele celulare (ex. mitocondrii) sau cu secretia biliard
canaliculara. Dintre toate AINS, acetaminofenul, aspirina si
uneori fenilbutazona produc injurie hepatica in dozi toxica
prin acest mecanism,

Factorii de risc pentru inducerea unei leziuni hepatice
prin acest mecanism sunt:

- doza administrata

- concentratia plasmaticd a medicamentului

- durata administrarii

- alcoolul = consumul excesiv de alcool reduce de
trei ori doza toxica a acetaminofenului si creste
severitatea afectirii hepatice

- malnutritia — are aceleasi repercusiuni ca si al-
coolulul

Leziunile hepatice se produc de obicei dupd o scurtd
perioada de latenta (ore) de la administrarea medicamentului
in doza toxicd. Aspectul histologic constd in necroza focala
sau steatozd microvezicularda si mai rar necrozd masivi, in
punti. Din punct de vedere biochimic se produce o crestere
a ALAT de peste 5 ori valoarea superioara a normalului,
adesea ALAT depasind 2000u/1. (9)

Hepatotoxicitatea idiosincrazica
(doza - independenta)

Acest tip de hepatotoxicitate reprezintd mecanismul
major prin care AINS induc leziuni hepatice, cu spectru
histologic larg.

Factorii de risc in acest caz sunt:

- varsta pacientului: frecventa si severitatea afectarii
hepatice sunt crescute la persoanele peste 65 ani.
Exceptie: aspirina (poate induce aparitia sindro-
mului Reye la copii) si indometacinul.

- sexul: mai frecvent este afectat sexul feminin, in
special in cazul hepatitelor cronice medicamen-
toase.

- factorii genetici: cazuri familiale.

- istoric anterior de reactii adverse hepatice la
acelasi sau chiar alt medicament (sensibilitate
incrucisata): diclofenac - ibuprofen.

- asocieri medicamentoase - ex: izoniazida, zidovudina
si fenitoina cresc metabolizarea acetaminofenului
in metaboliti toxici prin interferarea cu citocromul
P450.

- boli concomitente: poliartrita reumatoida, lupusul
eritematos sistemic, reumatismul articular acut
cresc riscul hepatotoxic al aspirinei. Pacientii cu
poliartritd reumatoida prezinta un risc de 10 ori
mai mare de a dezvolta boald hepatica acuta la
AINS comparativ cu pacientii cu osteoartrita. In ca-
zul lupusului eritematos sistemic se pare ca exista
o corelatie intre activitatea bolii i susceptibilitatea
de a dezvolta leziuni hepatice la aspirina.
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- afectiuni hepatice preexistente: pacientii cu hepatita
cronica cu VHB sau VHC prezintd un risc crescut
de hepatoxicitate la ibuprofen si posibil si la alte
AINS. O crestere semnificativa a valorilor ALT
(ALT > 2x valoarea ALT anterioard) ridicd sus-
piciunea unei hepatotoxicitati medicamentoase.
Cresterea aminotransferazelor serice peste 1000u/
| se datoreaza cu siguranta toxicitatii medicamen-
toase.(9,10,11)

Exista doua tipuri de hepatotoxicitate idiosincrazica: meta-
bolica si imunologica (hipersensibilitate), care pot coexista.

Idiosincrazia metabolica pare a fi legata de defectele
genetice sau dobandite in biotransformarea medicamentului,
secretia biliard canaliculard sau defecte mitocondriale. Nu se
insoteste de manifestari extrahepatice de tip alergic si are
o perioada de latenta lunga si variabila (1-12 saptamani).
9,10

Idiosincrazia imunologica implicd interventia sistemului
imun in medierea raspunsului la medicament. Raspunsul imun
umoral sau celular este declansat de un neoantigen (proteina
hepatica alteratd) format prin actiunea medicamentului sau
un autoantigen (antigene hepatice native reprezentate de
izoforme ale citocromului P 450). Apare dupd o perioadi
de latenta lungd, dar fixa pentru fiecare AINS in parte (1-5
sapt) si prezintd manifestari clinice extrahepatice de tip aler-
gic: rash cutanat, febra, eozinofilie. Modificarile histologice
caracteristice constau in inflamatie hepatica eozinofilica sau
granulomatoasd. Reactia idiosincrazica reapare prompt la o
noua administrare (dupa una-doud doze). (10)

Histopatologia leziunilor hepatice induse de AINS

Nu existd leziuni histologice patognomonice induse de
AINS. Prezenta de necroza focald sau steatoza microveziculara
sau de leziuni mixte de necrozd hepatocelulari si colestaza
sugereaza posibilitatea unei etiologii medicamentoase.
Leziunile necrotice severe de hepatita acuta fulminanta,
neinsotite de un tablou clinic impresionant orienteaza tot
spre o etiologie medicamentoasd. Hepatitele colestatice, cu
distructii de cai biliare si predominenta de polimorfonucle-
are si eozinofile, sunt mai frecvent induse de medicamente,
inclusiv AINS. (9)

Sulindacul, piroxicamul si fenilbutazona pot determina fie
afectare hepatocelulara, fie colestatica. Alte AINS pot induce
leziuni mixte, fie predominant colestatice (benoxaprofen,
diflunisal), fie predominant hepato-celulare (acetaminofen,
diclofenac, indometacin, ibuprofen, sulfonamide, salicilati).
Acest tip de leziune mixta este mai des intalnita in hepatitele
medicamentoase si mai rar in hepatitele virale.

Hepatita granulomatoasa indusi de fenilbutazona si hepa-
tita autoimuna indusa de diclofenac sunt tipuri histologice
mai rar intalnite.(9,10)

Tabloul clinic si biologic al leziunolor hepatice

AINS induc o crestere a enzimelor de citolizd hepatica cu
o incidenta de doar 1-15%, mai inalta la bolnavii cu poliartrita
reumatoida juvenila si lupus eritematos sistemic. Cresterea
enzimelor hepatice este de obicei minora, de cel mult 3 ori
valoarea superioard a normalului, nu se insoteste de modi-
ficarea albuminelor serice sau a timpului de protrombina si
nu este insotitd de manifestiri clinice. Astfel, prevalenta
simptomelor induse de afectarea hepatica este mult inferioara
incidentei anomaliilor functionale hepatice.(3)

Daca injuria hepatica este semnificativa tabloul clinic imita
pe cel al hepatitelor virale: anorexie, greatd, varsaturi, icter,
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fatigabilitate si/sau febri, cu cresterea marcatd a transamina-
zelor serice, usoara crestere a fosfatazei alcaline, de obicei
sub 3 ori normalul §i eozinofilie importantd dacd necroza
hepatocitara este masiva. In caz de afectare hepatica prin
idiosincrazie imunologica se pot asocia manifestiri clinice
extrahepatice, ca semne ale hipersensibilitatii generalizate:
eruptie cutanata, febri, eozinofilie, limfadenopatii, un sindrom
mononucleozi-like, supresie medulard, vasculite, insuficienta
renald, pneumonii si pancreatita. (9)

Exista, de obicei, o perioadi de latenta (mai scurti sau mai
lungd in functie de tipul de mecanism patogenic, dependent
sau independent de dozd) intre momentul initierii terapiei cu
AINS si aparitia manifestarilor clinice si biologice de hepatita
toxicd medicamentoasa. Expresia clinica a injuriei hepatice
poate sa survind uneori §i dupd intreruperea consumului de
AINS. In alte cazuri, afectarea hepatici nu apare la prima
expunere la medicament, dar este mai frecventa si mai
severd dupa mai multe administriri succesive.(9)

Hepatotoxicitatea este reversibila daca este diagnosticata
precoce, iar nivelul de transaminaze serice se normalizeaza
odati cu intreruperea terapiei cu AINS. Foarte rar se produce
o disfunctie hepatica severa, ireversibili. Necroza hepatica
acutd sau subacutd severd si insuficienta hepatica fulminanta
se manifesta prin icter intens, fenomene hemoragice, ascita,
comd, deces. Rata de mortalitate in afectarea hepatici severa
variazd intre 10-50%, hepatita indusa de cincofen avand o le-
talitate de 50% din cazuri. De aceea cincofenul, AINS utilizat
in tratamentul gutei si al altor boli reumatismale, a fost retras
de pe piata farmaceutica din 1948. Benoxaprofenul este un alt
AINS interzis din 1982 datorita reactiilor hepatotoxice grave,
adesea letale. Bromfenacul, derivat de acid fenilacetic a fost
retras in SUA in 1998 datoritd mai multor cazuri de hepatita
medicamentoasd severd, cu insuficientd hepatica acuta, care
au necesitat transplant hepatic. Dintre toate AINS disponibile
in farmacii, diclofenacul este considerat cel mai hepatotoxic,
insd sunt descrise cazuri de insuficientd hepatica atit la
diclofenac cit si la sulindac si flurbiprofen. (1,3,4)

Diagnosticul pozitiv al hepatotoxicitatii
induse de AINS

Diagnosticul hepatitei medicamentoase necesita preciza-
rea tipului de leziune (acutid sau cronica), incadrarea ei din
punct de vedere clinic, biologic si histologic (hepatocelular,
colestatic sau mixt) precum si identificarea agentului medi-
camentos incriminat.

Nu exista teste diagnostice specifice pentru hepatotoxici-
tatea indusd de AINS, Diagnosticul se bazeaza pe suspiciu-
nea clinica, o anamnezi riguroasa a medicatiei urmate in
perioada respectiva, relatia temporald dintre ingestia unui
AINS si aparitia leziunilor hepatice, precum si excluderea
altei etiologii medicamentoase sau nemedicamentoase. Ame-
liorarea tabloului clinic si paraclinic odata cu eliminarea AINS
considerat responsabil certifica etiologia medicamentoasa a
hepatitei. (9)

Biopsia hepatica exclude alte cauze si aduce argumente
importante pentru etiologia medicamentoasa a hepatitiei, dar
nu exista leziuni histologice patognomonice AINS. Aspectele
histologice mixte si cele hepatocelulare sau colestatice
atipice, precum si sindroamele colestatice la varstnici, fard
o alta etiologie plauzibild, orienteaza spre o hepatiti medica-
mentoasa. Pe de altd parte, sindroamele colestatice prelungite,
neresponsive la intreruperea medicamentelor au cel mai
frecvent altd etiologie. (9)

Prezenta semnelor extrahepatice: febra, rash cutanat (in

special sindromul Steven-Johnson sau sindromul Lyell) si
eozinofilia sangvina sunt argumente importante in sustinerea
diagnosticului de hepatitd medicamentoasa.

In cazul AINS ce induc afectare hepatica prin mecanism
doza-dependent este importanta determinarea nivelelor
sangvine ale acestora (acetaminofen, aspirind).

Diagnosticul diferential al sindroamelor
hepatocelulare acute sau cronice induse
medicamentos

1. Hepatita virald (A,B,C,D,E, Ebstein-Barr, Citomegalovi-
rus, virusul Herpes Simplex) — 60% din cazurile considerate
initial hepatiti medicamentoasi s-au dovedit ulterior hepatita
cronica virala de tip C.

2. Hepatita autoimuna - unele tipuri de hepatita cronica
medicamentoasa asociazd autoanticorpi si hipergamaglobu-
linemie, ceea ce pune probleme de diagnostic diferential
cu hepatitele autoimune. Lipsa de raspuns la terapia imun-
supresiva orienteaza spre o etiologie medicamentoasi a
hepatitei.

3. Afectiuni vasculare sau metabolice (boala Wilson,
hemosideroza etc). (9)

Diagnosticul diferential al sindromului
colestatic medicamentos

1. Colestaza extrahepatica - metodele imagistice
evidentiazd absenta dilatatiei de coledoc

2. Colestaza intrahepatica de alta etiologie - icterul adul-
tului prin colestaza intrahepatici este de cele mai multe ori de
cauza medicamentoasi. Biopsia hepatica si absenta anticorpi-
lor antimitocondriali exclud ciroza biliara primitiva.(10)

Tratamentul curativ si profilactic
al hepatitei induse de AINS

Terapia leziunilor hepatice induse de AINS are o eficienta
redusa in majoritatea cazurilor. Preventia si depistarea precoce
a afectdril hepatice, urmata de oprirea prompta a agentului
cauzal sunt cele mai importante masuri de limitare a lezi-
unilor hepatice. (9)

In cazul AINS cu mecanism hepatotoxic doza-indepen-
dentd este foarte importantd evitarea abuzului in consum
si prescriere. Polipragmarzia trebuie evitata si ea pe cat
posibil.

In ceea ce priveste cealalti categorie de AINS, cu me-
canism de hepatotoxicitate doza-dependenta, medicii trebuie
sa respecte dozele recomandate de ghidurile medicale
internationale iar pacientii trebuie avertizati de repercusiunile
nerespectarii dozelor indicate de medicul curant.

Pentru o depistare precoce a afectarii hepatice se reco-
mandd o evaluare riguroasd a functiei hepatice la initierea
terapiei cu AINS si ulterior din opt in opt sdptamani, pe
toata durata tratamentului. AINS trebuie intrerupt daca
transaminazele serice cresc cu mai mult de 3 ori valoarea
normald, scad serumalbuminele sau timpul de protrombina
se prelungeste. (12)

Tratamentul simptomatic si suportiv se instituie ime-
diat dupa oprirea AINS considerat raspunzator de afectarea
hepaticid. Mentinerea unui aport caloric corespunzator si a
echilibrului hidroelectrolitic este esential. Pentru ameliorarea
pruritului din cadrul sindromului colestatic se pot administra
colestiramina, fenobarbital sau acid ursodeoxicolic, cu bene-
ficiu relativ. Dozele mari de glucocorticoizi nu si-au dovedit
beneficiul cert in ameliorarea simptomatologiei, totusi glu-
cocorticoizii pot ameliora partial unele sindroame colestatice
sau hepatocelulare precum si manifestirile extrahepatice de
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idiosincrazie. Se considerd ca glucocorticoizii trebuie rezervati
cazurilor de hepatotoxicitate atipica sau refractard, in special
in conditiile asocierii de vasculite. Pana in prezent nu existi
nici o evidentd clinicd a eficientei agentilor hepatoprotectori
de genul analogilor de prostaglandine. In conditiile instalarii
insuficientei hepatice acute numai transplantul hepatic poate
salva viata pacientilor.(9,10)

Aspectele particulare ale principalelor AINS
cu risc hepatotoxic

Acetaminofenul

Acetaminofenul, desi are un efect antiinflamator slab, este
larg utilizat de pacientii cu boli de colagen datoriti efectelor
sale analgezice si antipiretice. Acesta reprezintd cauza cea
mai frecventd a hepatitei medicamentoase, putand duce la
insuficientd hepaticd acuta si deces.

Factorii de risc ai hepatotoxicitatii acetaminofenului

1. Virsta — copiii par a fi mai rezistenti comparativ cu
adultii, probabil datoritd dozelor reduse, a varsiturilor sau
a rezistentei lor biologice.

2. Sexul - intoxicatiile acute voluntare sunt mai frecvente la
femei dar sunt mai severe la barbati, probabil datorita asocierii
consumului de alcool si prezentdrii intarziate la medic.

3. Doza — mecanismul patogenic principal al hepatoxicitatii
este dozd-dependent. Doza toxica la adulti este de peste 7-
10g, iar la copii de peste 150mg/kgc.

4, Concentratia plasmatica a acetaminofenului — este
influentata de doza, de intervalul scurs de la ingestie si de
tranzitul gastric. Aceasta reprezinti cel mai bun indicator de
risc al hepatotoxicitatii acetaminofenului.

5. Consumul cronic, excesiv de alcool - reduce de 2-3
ori doza toxica si agraveazd prognosticul afectarii hepatice,
probabil prin inductia citocromului P450 si prin inhibitia
sintezei de glutation.

6. Malnutritia — prin depletia rezervelor de glutation are
acelasi efect ca si alcoolul.

7. Asocieri medicamentoase — izoniazida, fenitoina, clor-
promazina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbitalul, zidovu-
dina cresc hepatotoxicitatea si agraveazi prognosticul. Aces-
tea promoveazd metabolizarea oxidativa a acetaminofenului
fie prin inductia CYP2E1(izoniazida) sau CYP3A4 (fenitoina),
fie prin competitia cu glucuronoconjugarea ( zidovudina),

8. Momentul prezentarii la medic — o prezentare la peste
16 ore de la ingestie indica un prognostic rezervat, iar o
prezentare la sub 12 ore de la ingestie permite antidotului
sa prevind o injurie hepatica semnificativa. (9,10)

Histopatologia leziunilor hepatice

Acetaminofenul poate determina necroza centrolobulari
ce se poate extinde in punti (necrozi submasivd) sau pan-
acinar (necroza masiva), putand duce la insuficientd hepatic
la care se asociazd adesea si insuficientd renald. Inflamatia
locald este de obicei minima si vindecarea se realizeazi cu
rezolutia completa a leziunilor, fird aparitia fibrozei. Localiza-
rea predilectd a afectirii hepatice este zona centrolobulari,
datorita nivelului redus de glutation precum si enzimei
CYP2E1, implicata in mecanismul patogenic al hepatoxicititii
acetaminofenului, care se exprimi la acest nivel. Leziunile
hepatice se pot insoti de hemoragie subendocardici si necroza
focala miocardica.(9)

Tabloul clinic si paraclinic

In primele doui zle nu apar simptome specifice ci doar
simptome comune intoxicatiei medicamentoase sau alcoolice,

REFERATE GENERALE

de genul greatd, varsaturi, letargie. Dupa 4872 ore, odati cu
cresterea transaminazelor serice, se adauga stare generala
alteratd, oboseald si dureri in hipocondrul drept. In cazurile se-
vere, Cu necroza masiva, simptomatologia consti in varsaturi
incoercibile, icter, hipoglicemie, coagulopatie si encefalopatie
hepatici iar ficatul se atrofiazi progresiv. Nivelul sangvin al
ALAT se situeaza in general intre 2000-10 000 u., ceea ce
ajutd la diferentierea de hepatitele acute virale, unde nivele
sangvine ale transaminazelor sunt mai scazute. (9)

Factorii de prognostic rezervat a afectirii hepatice sunt:
aparitia comei de gradul IV, a acidozei, o afectare severa
si sustinutd a sintezei factorilor de coagulare, aparitia
insuficientei renale si scaderea nivelului sangvin al ALAT-ului
asociatd cu alungirea timpului de protrombina. Insuficienta
renald instalata reflectd fie producerea necrozei tubulare
acute, fie aparifia sindromului hepatorenal. Decesul survine
de obicei intre a 4-18-a zi prin edem cerebral sau septicemie,
complicatii ale insuficientei hepatice si multiorganice. Inst-
tuirea prompti a tratamentului duce la vindecarea completi
in majoritatea cazurilor.

Hepatita cronici survine rar, dar poate fi intalnita la
pacientii alcoolici sau cu boli hepatice preexistente care
consuma cronic acetaminofen in doze de 2-6 g/zi. ( 9)

Tratamentul intoxicatiei cu acetaminofen consta in:

1. Prevenirea absorbtiei din tubul digestiv — daca pacien-
tul se prezinta la mai putin de 4 ore de la ingestie se face
decontaminare gastrica (emeza sau lavaj gastric) sau se pot
administra cdrbune activat sau purgative osmotice, dar cu o
eficientd mai scazuti.

2. Cresterea elimindrii din singe prin hemoperfuzie sau
hemodializi — aceste proceduri reduc timpul de injumaétatire
al acetaminofenului, avand un rol important in formele severe
de intoxicatie acuti.

3. Administrarea antidotului — ideal in primele 12-16 ore de
la ingestie. Daci se administreaza in intervalul de 16-36 ore
de la ingestie, antidotul inca mai poate reduce mortalitatea
probabil prin stabilizarea reactivitatii vasculare din cadrul
insuficientei hepatice.

a. donatori de tioli

b. donatori de cisteina — stimuleaza sinteza hepatica
a glutationului redus. Cel mai utilizat antidot
este N-acetilcisteina, care are o eficientd inalta
in administrarea pe cale orald, in doza de 140
mg/kge, urmatd de 70 mg/kgc la fiecare 4 ore,
timp de 72 ore. Parenteral este mai putin utili-
zatd datorita riscului de reactii de tip anafilactoid
(trombocitopenie, rash cutanat, hipotensiune,
bronhospasm, angioedem), declansate probabil
prin eliberarea de histamind. Metionina se admin-
istreazi la pacientii cu hipersensibilitate la N-ace-
tilcisteind, avand o eficientd probabil echivalenta,
dar cu intoleranti gastrointestinald semnificativa
(greturi, varsaturi).

4, Administrarea de cimetidina sau analogi de prosta-
glandine — ar putea inhiba metabolizarea acetaminofenului
dependenta de citocromul P450 (studii experimentale pe
sobolani).

5. Transplantul hepatic — rezervat insuficientei hepatice
acute. (9)

Profilaxia afectdrii hepatice se realizeaza prin :

- Administrarea dozelor recomandate de ghidurile
medicale internationale.

- Avertizarea pacientilor asupra conditiilor de suscep-
tibilitate individuald: alcoolul, asocieri medicamen-
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toase, malnutritia, boli cardiorespiratorii preexis-
tente, ciroza hepatica in stadiu avansat. (9)

Diclofenacul

Diclofenacul, derivat de acid antranilic, din aceeasi clasa
cu cincofenul, este unul dintre cele mai prescrise AINS. Anal-
iza efectuatd de FDA (Food Drug Administration) in perioada
1984-1989 arata ca diclofenacul este cap de serie in ceea ce
priveste hepatotoxicitatea AINS neselective, filnd urmat de
sulindac. Totusi, afectarea hepatica la diclofenac este relativ
redusa daci se raporteaza la numarul mare de consumatori.
Se estimeaza ca leziunile hepatice semnificative apar la 1-5
cazuri la 100.000 de persoane expuse. Au fost publicate peste
60 de cazurl de hepatitd la diclofenac, din care unele fatale.
Riscul hepatotoxic este mai ridicat la pacientii de peste 65
ani, de sex feminin si cu osteoartrita. (9,10)

Cresteri minore ale transaminazelor, “de granitd” (de 1,2-3
ori normalul) se intalnesc la aproximativ 15% din pacienti,
cresteri importante ale transaminazelor (de peste 3 ori norm-
alul) la 4%, iar cresteri marcate (de peste 8 ori normalul)
la 1% din consumatorii de diclofenac. Majoritatea acestor
pacienti sunt asimptomatici, anomaliile functionale hepatice
fiind descoperite de obicei intamplator, la analizele de rutina.
Atunci cand sunt prezente, manifestarile clinice survin dupa
1-11 luni (de obicei sub 3 luni) de la initierea terapiei cu
diclofenac. In cazurile severe, icterul si insuficienta hepatica
apar rapid, dupa un prodrom de stare generala alterata sau
dupa simptomele clasice de hepatita acuta. La 25% din pacienti
putem intalni febra si eruptie cutanatd, ca expresie a idiosin-
craziei de hipersensibilitate. Mecanismul patogenic principal
este cel mai probabil de tip idiosincrazie metabolica. Aparitia
ascitei, a hipoalbuminemiei si a hipergammaglobulinemiei
indica instalarea cirozei hepatice. (9,10)

Histopatologic se evidentiaza leziuni hepatocelulare acute
in majoritatea cazurilor, dar putem intalni atat leziuni cole-
statice cat si hepatitd cronicd cu necroza in punti, necroza
periportald si expansiuni fibroase in spatiul port. Hepatita
indusi de diclofenac se remite de obicei odata cu intreruperea
tratamentului, cu exceptia cazurilor de hepatitd cronica.

Hepatita cronici la diclofenac se caracterizeaza prin durata
hepatitei de peste 3 luni; tablou clinic si biologic de afecta-
re hepatica cronica; histologic - necroza focald, necroza in
punti, fibroza, ciroza; anticorpi antinucleari (ANA) si antifibrd
muscularid neteda (ASMA) pozitivi; hipergammaglobulinemie;
raspuns pozitiv la glucocorticoizi in unele cazuri.

Sensibilitatea incrucisatd a diclofenacului cu alte AINS
este rard, dar a fost intdlnitd in cazul ibuprofenuiui si a
acidulu tiaprofenic.

Monitorizarea hepatica de rutini nu este deocamdati
recomandata datoritd numarului redus de cazuri de hepatita
severa raportate. (9)

Sulindacul

Datele furnizate de FDA arati ca sulindacul, derivat de
acid acetic, detine locul II ca frecventa a afectarii hepatice,
iar femeile si persoanele de peste 50 de ani sunt mai pre-
dispuse la hepatotoxicitate indusa de sulindac. Mecanismul
patogenic este probabil de tip idiosincrazie imunologicd, unii
pacienti prezentand febri si eruptie cutanata (chiar sindrom
Stevens-Johnson). Perioada de latenta de la instituirea trata-
mentului cu sulindac pana la aparitia simptomatologiei este
de reguld sub & sdptamani, chiar sub 4 sapamani la multi
pacienti. Readministrarea medicamentului dupa vindecare
duce la recidiva bolii in doar cateva zile. (10,12)

Din punct de vedere histopatologic sulindacul determina
cel mai frecvent leziuni colestatice sau mixte si mai putin
leziuni hepatocelulare. Deoarece sulindacul poate induce
aparitia unei pancreatite este posibil ca obstructia ductului
biliar sa contribuie la colestaza. Desi s-au descris cazuri de
icter fatal, afectarea hepatica este in general moderatd si
reversibild. Decesul pacientilor se datoreaza cel mai frecvent
hipersensibilititii generalizate severe si mai rar necrozei
hepatice letale. (10)

Indometacinul

Indometacinul, derivat de acid acetic, induce leziuni
hepatice cu o incidentd mai scdzuta, copiii reprezentand
categoria de bolnavi cea mai vulnerabild. Desi destul de
larg utilizat, in literatura medicala sunt relatate doar cateva
cazuri de necroza centrolobulard sau masiva, insotitd uneori
de steatozd microveziculard si un singur caz de biliverdine-
mie foarte mare in care colestaza era asociata necrozei
hepatice. (10) :

Naproxenul

Naproxenul, derivat de acid propionic, a fost incriminat
pentru producerea catorva cazuri de icter hepatocelular, coles-
tatic sau neprecizat. Mecanismul patogenic al hepatotoxicitatii
pare a fi de tip idiosincrazie imunologici datoritd prezentei
la unii pacienti de manifestari extrahepatice (febra, agregate
eozinofilice hepatice). (10)

Ibuprofenul

[buprofenul, derivat de ibufenac, pare a fi cel mai putin
hepatotoxic, filnd mentionate doar cazuri ocazionale de lezi-
uni hepatocelulare sau mixte, cu predominenta sindromului
colestatic. Mecanismul patogenic este cel mai probabil de tip
idiosincrazie imunologica. Pana in prezent s-au mai raportat
un caz de steatoza fatald produsa prin idiosincrazie metabolicd
si alt caz de leziune hepatocelulara acuta la un pacient ce a
luat o supradozi, sugerand un mecanism patogenic de tip
toxicitate intrinseca (doza-dependenta).( 10)

Este posibil ca pacientii cu hepatitd cronica virala de tip
C sa prezinte un risc crescut de acutizare a afectarii hepatice
la administrarea de ibuprofen. (10

Existid posibilitatea sensibilitatii incrucisate intre diclofe-
nac si ibuprofen. (9)

Piroxicamul

Incidenta anomaliilor functionale hepatice este estimata
la 1-2%, varstnicii fiind mai susceptibili. In literatura de
specialitate s-au citat cazuri de necroza hepatica fatala, icter
colestatic sever sau icter mixt. (10)

Astfel, este prezentat cazul unei paciente de 22 ani
cu hepatitd acuta colestatica dupa utilizarea indelungata a
piroxicamului. Dupi excluderea hepatitelor virale, a hepatitei
autoimune, a hemosiderozei si a bolii Wilson, diagnosticul
a fost sustinut de relatia temporala dintre momentul ad-
ministrarii piroxicamului si instalarea hepatitei, de aspectul
histopatologic precum si de evolutia favorabila a afectarii
hepatice dupa intreruperea piroxicamului. (10)

Meloxicamul

Studiile efectuate pe meloxicam demonstreaza ca nu
este necesari ajustarea dozei in insuficienta hepatica acuta
usoard si moderati ; in insuficienta hepatica severd utilizarea
acestuia nu a fost evaluata. (13) '
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Nimesulidul

Nimesulidul este un AINS din familia sulfonamide-
lor apirut pe piata farmaceutici in 1985. Studiile asupra
tolerabilitatii nimesulidului au ardtat o incidenta a cresterii
semnificative a enzimelor de citolizd hepatica la doar 0,4 %
din pacienti. Supravegherea postmarketing a inregistrat pana
in aprilie 1997 un numar de 25 de cazuri de hepatotoxicitate
la nimesulid din care 9 pacienti au necesitat internare iar un
caz a decedat prin insuficientd hepatica fulminanti. Acest fapt
a reprezentat un semnal de alarma si a impus efectuarea de
noi studii care sd confirme sau sa infirme rezultatele ante-
rioare. Astfel, s-a efectuat un studiu retrospectiv pe perioada
1988-2000, in Italia, unde nimesulidul este cel mai vandut
AINS. Frecventa reactiilor adverse hepatice si ale sistemului
biliar a fost de 2,9 % din totalul reactiilor adverse induse de
nimesulid, foarte scizutd in comparatie cu numarul mare
de consumatori de nimesulid in Italia. Totusi se recomanda
administrarea cu prudentd a nimesulidului la pacientii cu
risc de insuficientd hepatica sau cu factori predispozanti
preexistentl. Nimesulidul este contraindicat la pacientii cu
insuficienta hepatica severa. (14,15)

Coxibii

Coxibii, inhibitori specifici de COX2, par a fi destul de
siguri din punct de vedere al reactiilor adverse hepatice.

Studiul CLASS efectuat pe pacienti cu poliartritd reu-
matoidi sau osteoartritd care au primit celecoxib, respectiv
ibuprofen sau diclofenac a raportat o incidenta a cresterii
nivelului seric al transaminazelor peste trei ori normalul de
0,6% pentru lotul cu celecoxib, respectiv 2,1% pentru AINS
neselective. (16) ‘

Intr-o metaanalizi a trialurilor clinice pe 7400 de pacienti,
hepatotoxicitatea a fost raportatd la 0,8% din pacientii care
au primit celecoxib, comparativ. cu 3,7% din pacientii cu
diclofenac si cu 0,9 % din lotul placebo. Sa citat un singur
caz de hepatita colestatica severa, probabil prin mecanism
idiosincrazic. (17)

E. CONCLUZII

Terapia cu antiinflamatoare nesteroidiene este grevati de
posibilitatea aparitiei a numeroase reactii adverse cu potential
de gravitate diferit. Tubul digestiv si anexele sale reprezinti
unul din sediile principale de localizare a leziunilor.

Antiinflamatoarele nesteroidiene cu circuit enterohepatic
si timp de injumatatire lung, de genul piroxicam sau sulindac,
prezintd cea mai ridicati toxicitate gastroduodenald datoritd
reexpunerii mucoasei la metabolitii activi din refluxul biliar.
AINS enterosolubile produc mai rar eroziuni si hemoragii
gastrice comparativ cu AINS clasice in terapia de scurta
duratd, pentru ca pe termen lung riscul sa fie similar. Pre-
paratele retard afecteaza cu predilectie segmentele distale
ale intestinului i mult mai rar stomacul si duodenul. Dintre
AINS clasice, etodolac, nabumetona si salicilatii nonacetilati
par a avea reactii adverse digestive mai putine. In prezent,
pe langd coxibi (inhibitori specifici de COX2) existi si alte
AINS cu profil gastrointestinal mai sigur si cu o eficientd
terapeutica similard AINS clasice: AINS nitroxidate, inhibitori
duali LOX-COX, AINS fosfolipidice.

REFERATE GENERALE

Afectarea hepaticd de citre AINS este mai putin frecventa
comparativ cu leziunile gastrointestinale, iar prevalenta simp-
tomelor este mult inferioara incidentei anomaliilor functionale
hepatice. Nu existi aspecte histopatologice hepatice patogno-
monice pentru AINS. Sindroamele colestatice la varstnici,
sindroamele hepatocelulare sau colestatice atipice si cele
mixte sunt mai frecvent descrise in asociere cu consumul
medicamentos, inclusiv AINS.
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