








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,
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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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