unei terapii neadjuvante in timpul perioadei de
asteptare, b) pacientii cu invazie macrovasculara
sau cu raspandire extrahepatica a tumorii sa fie
exclusi din lista. ¢) transplantul cu donator viu
este o metoda de alternativa pentru bolnavii cu
o perioada de asteptare mai mare de 6-7 luni,
deoarece acesta deschide noi oportunitati pentru
cercetare.

Conform nivelului disponibil de dovezi, daca
perioada de asteptare depdseste 6 luni, atunci
se recurge la terapia locoregionala neadjuvanta
(ablatia locala sau chemoembolizarea), deoarece
aceasta a demonstrat rezultate bune si eficacitate
dupa rata raspunsului la tratament.
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Summary
Drug-induced liver injury

Despite of strict requirements for development of drug
remedies imposed by regulatory agencies, the cases of
drug-indused liver injury are one of the public health

issues. Drug-indused liver pathology is a challenge for
specialists in the assassment of patients not only due to
its potential severity but also due to the incapacity to
make the final diagnosis in the majority of cases. Acute
drug-indused liver injury have a probability of approxi-

mately 10% evolution to severe, or even fulminant or
chronic forms. A study of the special literature from the
MEDLINE database, using the PubMed search engine,

was conducted. Drugs or, more commonly, their metabo-

lites affect liver function either directly or by triggering
an autoimmune response. Currently, the most commonly
used serum biomarkers to detect and monitor acute

and chronic liver injury are alanine aminotransferase,

aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase and
total bilirubin. Efforts are now being made to identify
new biomarkers with high sensibility and high specific-

ity of liver injury of drug origin. Proposed biomarkers

include serum markers: sorbitol dehydrogenase, glu-

tathione s-transferase, glutamate dehydrogenase. To

improve the diagnosis and prognosis of drug-indused
liver injury, it is necessary to continue the research in

order to confirm the importance of new biomarkers.

Keywords: drug-induced liver injury, biomarkers, ALT,
miR-122, APAP

Pe3zrome

Hopa.)fceuu}l neuenu J1eKkapcmeenHHviMu npenapa-
mamu

Hecmomps na scecmrue mpebosanus xk pazpabomke
JIeKAPCMBEHHBIX NPENnapamos, Komopble UCHONb3YIOMCs
peyIUpYIOWUMY A2eHMCTNBAMU, CIIYHAU NOPANICEHUS Ne-
YeHU IeKAPCMEEHHIMU NPENAPAMAMU SAGIAIOMCSL OOHOU
u3 npobonem obuecmgenno2o 300pogwva. Ilopasicenus
neyeHu 1eKapcmeeHHbIMU Npenapamamu a6asiomcs
npobaemotl 0151 CReYUaIUcmo8 He MoabKo U3-3d UX No-
MEHYUATLHOU CePbe3HOCIU NPU 0OCLE008AHULU NAYUEH-
MO8, HO U U3-3a MPYOHOCMELL, BO3HUKAIOWUX NPU NOCNA-
HOBKe OKOHYamenvbho2o ouazrnosa. Ilopasicenus nevenu
JIeKApPCMEEHHbIMU NPENAPAMAMU UMEIO BEPOIMHOCHb
oxono 10% nepexooa 6 maxncényio XpoHUUeCKyro uiu
oaoice nemanvuyio gopmy. Hzyuenue numepamypul 6
6aze dannuvix MEDLINE npogoounocs ¢ ucnonv3o6a-
Huem nouckosot cucmemvl PubMed. Jlexapcmeennoie




npenapamvl UIU Yawe 6ce20 ux Memaboaumvl Heno-
CpeOCmBenHO nopasicarom QYHKYuio neveHu uiu 6bl-
3618AIOM AYMOUMMYHHbLIL omeem. Ha Oanmubviil momenm,
Haubonee 4acmo UCNONb3YeMbIMU DuoMapKepamu Ol
OUAHOCMUKU U MOHUMOPUHSA OCIPLIX U XPOHUYECKUX
nopadiceHull neyenu AGIAIMCA. ANAHUHAMUHOMPAHC-
depasa (AJIT), acnapmamamurnompancepaza (ACT),
wenoynas gocpamasa (LL{D) u oowuii burupyoun. B
Hacmosiujee 6pemsa NPUIA2AIONC Y CUNUS NO BbIAGTEHUIO
HOBbIX DUOMAPKEPOB NOPANCEHUTI NeHeHU eKAPCMEEH-
HbILMU NPENnapamamil ¢ 8bICOKOU 4y8CMEUMENbHOCNBIO
u cneyughuunocmoio. Hogvle buomapkepul ekuiouaiom:
Mapkepuvl nopaicenus nedenu (copoumondezuopoze-
Haza, 2nymamuon-s-mpancghepasa) u MumoxoHopu-
anvHoll oucynkyuu (2rymamamoecuopoeenasa). /s
YayuuieHus OUuazHOCMuKY U npo2Ho3a NopadceHutl
nevenu 1eKapCcmeeHHbIMU NPenapamamis, Heooxooumbol
UCCe008aHUsL 0151 HOOMBEPIHCOCHUSL BANCHOCHIU HOBBIX
buomapkepog ¢ 8bICOKOU CneyuPUuUHOCMbIO U 4YECMBU-
MenbHOCMbIO.

Knrouesvie cnosa: nopasicenus neuenu 1eKapCcmeeHHbl-
Mmu npenapamamu, ouomapxepsi, AJIT, mukpo-PHK-122,
ayemomunoghen

Introducere

In pofida cerintelor stricte pentru dezvol-
tarea remediilor medicamentoase impuse de
agentiile de reglementare, cazurile de leziuni
hepatice induse de medicamente reprezinta una
dintre problemele sanatatii publice. Patologia
ficatului indusa de medicamente este o provo-
care pentru specialisti in evaluarea pacientilor nu
numai din cauza gravitatii sale potentiale, dar si
a incapacitatii de a stabili un diagnostic definitiv
in majoritatea cazurilor [5, 6]. Leziunile hepatice
acute induse de medicamente au o probabilitate
de aproximativ 10% de evolutie spre forme cro-
nice severe sau chiar fulminante [1, 2].

Este important ca medicii-specialisti in
gastroenterologie si hepatologie sa tina cont
de posibilitatea aparitiei leziunelor hepatice
induse de medicamente la pacientii cu leziuni
hepatice acute sau cronice de etiologie neclara.
Initial, proprietati hepatotoxice au fost depistate
la unele remedii farmacologice, insa ulterior
s-a determinat ca unele plante si suplimentele
alimentare de asemenea pot provoca hepato-
toxicitate [3, 5, 6].

Materiale si metode

A fost efectuat un studiu al literaturii de
specialitate din baza de date MEDLINE, utilizand
motorul de c3utare PubMed. In procesul de
cautare au fost folosite urmatoarele cuvinte-
cheie: leziuni hepatice medicamentoase, markeri
ai leziunilor hepatice.
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Rezultate si discutii

Leziunile hepatice induse de xenobiotice
(medicamente, plante medicinale si suplimente
alimentare) reprezinta o serie de fenotipuri cu
diferita severitate, de la modificari asimptom-
atice ale testelor de laborator la hepatite acute,
sindroame autoimune, steatoza hepatica si
insuficienta hepatica [2, 6, 16].

Varietatea hepatopatiilor medicamentoase
cuprinde un spectru vast de patologii [16]:

1) necroza hepatica;

2) colestaza;

3) hepatosteatoza;

4) leziunile vasculare;

5) tumorile hepatice;

6) hepatita cronica.

Hepatopatiile medicamentoase sunt
afectiuni care dupd simptomatologie pot avea
similitudini cu alte tipuri de boli hepatice acu-
te sau cronice, de aceea patologiile de origine
medicamentoasa reprezinta o provocare pentru
clinicieniin diagnosticul diferential si in stabilirea
diagnosticului definitiv [6-11]. Ficatul este o tinta
speciala pentru medicamente datoritd rolului sau
in dezintoxicarea si metabolizarea produselor
chimice. Unele medicamente sau, mai frecvent,
metabolitii acestora afecteaza functiile ficatului
direct sau prin intermediul declansarii unui rds-
puns autoimun [3].

Un sir de studii in vitro si in vivo sugereaza
ca stresul oxidativ si sindromul de peroxidare
asociat provoaca dereglari ce determina evolutia
negativa a afectiunilor hepatice cornice spre
fibroza. Dezvoltarea afectiunilor hepatice cronice
este asociata cu acumularea compusilor carboni-
lici, 4-hidroxinonenalului si dialdehidei malonice
(DAM)in ficat. Acest fenomen, care este insotit de
o crestere a numarului de celule hepatice stelate
sugereaza ca peroxidarea lipidica poate contribui
la stimularea sintezei de colagen si la proliferarea
acestor celule. Oxidarea peroxidica a lipidelor cu
radicali liberi deregleaza functionarea sistemelor
membranare ale celulei, inclusiv ale lizozomilor,
provocand cresterea permeabilitatii lor, fapt
considerat un mecanism universal al leziunilor
celulare la nivel membranar [17].

Leziunile hepatice induse de medicamente
reprezinta pana la 5% din toate bolile hepato-
biliare, aproximativ 10% din cazurile de hepatita
au origine medicamentoasa [2, 6]. Un raport al
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) privind
leziunile hepatice induse de medicamente a in-
dicat ca numarul de cazuri a crescut incepand cu
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anii ‘90 [3]. Un studiu de cohorta realizat in Franta
a stabilit o incidenta de 14 cazuri la 100.000 de
locuitori[4, 5]. Un alt studiu, realizat in Islanda [3],
a raportat o incidenta de leziuni hepatice induse
de medicamente de 19,1 cazuri la 100.000 de
locuitori.

Aproximativ 1000 de preparatele farmace-
utice au fost implicate in producerea leziunelor
hepatice medicamentoase [10, 11].

Conform datelor unui studiu realizat in SUA
(2012), au fost stabilite principalele grupe de
medicamente care pot induce diverse leziuni
hepatice [7,9, 10, 121:

1) preparatele antimicrobiene si antivirale
—45,5%;

2) preparatele utilizate in tratamentul
afectiunilor sistemului nervos central (antiepi-
leptice, antidepresive, antipsihotice) - 15% ;

3) imunomodulatoarele si analgezicele -
10,5%;

4) suplimentele alimentare — 9%.

Unele studii [13-16] stipuleaza ca leziunile
hepatice induse de medicamente sunt determi-
nate de mai multi factori si depind de:

a) natura preparatului cu potentialul he-
patotoxic (lipofilia preparatului, doza acestuia,
expunerea cronica, structura chimica, greutatea
moleculara);

b) factorii interni (varstasex, statusul hor-
monal, stilul de viata, comorbiditati, prezenta
patologiilor hepatice, medicatie concomitenta,
microbiome);

) factori genetici;

d) factori imunologici (coinfectiile virale,
expunerea repetata la medicamente, prescrierea
de imunomodulatori, cai tolerogenice defecte);

e) factorimetabolici(generareametabolitilor
reactivi, modificarea clearance-ului, erori in
procesul de detoxificare, inductie sau inhibare
enzimatica, consumul de etanol, malnutritia).

Biomarkerii sunt analiti din sange, urina
sau alte probe biologice care ar putea oferi o
perspectiva asupra severitatii, cauzei sau rezulta-
tului unui episod de leziune hepatica indusa de
medicamente. In plus, biomarkerii potimbunatati
viteza sau precizia unui diagnostic de asemenea
leziuni.

in mod ideal, examinarea directa a tesutului
hepatic ar oferi cea mai complexa intelegere a
mecanismelor fiziopatologice implicate in lezi-
unile hepatice induse de medicamente, insa este
mai dificil de realizat. Actualmente, cel mai frec-
vent utilizati biomarkeri serici pentru a detecta si
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a monotoriza leziunile hepatice acute si cronice
sunt: alaninaminotransferaza (ALT), aspartata-
minotransferaza (AST), fosfataza alcalina (FA) si
bilirubina totala [5, 6, 18].

Alaninaminotransferaza serica este mai spe-
cifica leziunilor hepatice decat AST, dar nu reflecta
etiologia leziunilor si poate prezenta niveluri
crescute si la subiectii cu alte patologii [5, 6, 16].
In mod similar, si activitatea serica a fosfatazei al-
caline nu este specificd leziunilor hepatice. Nivelul
bilirubinei totale este un marker nespecific pentru
majoritatea formelor de boala hepatica, deoarece
creste numai in situatiile in care sunt prezente
leziuni hepatice extinse sau prin inhibitia directa
a transportorilor biliari [5, 6].

Hipoalbuminemia la pacientii cu lupus eri-
tematos sistemic si artrita reumatoida juvenila
este un factor de risc bine documentat in leziunile

hepatice [5].

Noi biomarkeri ai leziunilor hepatice [5]

Analit Suriva §i . Eﬁcaczvtafea
semnificatie testarii
1. Sorbitol Leziunile Markerul
dehidrogenaza specifice leziunilor hepatice
(SDH) hepatocitelor acute

2. Glutation
S-transferaza alfa
(GSTa)

Leziunile hepatice
si renale

Indicator timpuriu
al leziunii
hepatice acute si
leziunii renale

citokeratin 18

apoptozei celulare

3. Glutamat Distrugerea Creste in patologii

dehidrogenaza mitocondriilor cronice ale

(GLDH) hepatocitare ficatului

4 Micro-ARN-uri Ehbf':rarf:a. Se ehlzeAreaza.m .

(miR-122 specifica din plasma in leziuni

miR-1 92)’ hepatocite acute si cronice
deteriorate ale ficatului
Indicatorul .

5.HMGB 1 de necroza Este P ccific nu

. numai pentru ficat

hepatocitara

6. Fragmente de | Markerul Este specific nu

numai pentru ficat

Markerul
7-M=30 apoptozei
Indicator de
apoptoza
8. M-65 si necroza
hepatocitara
9. Serum Indicator de
é s-APAP supradozaj Monitorizarea
agducts cu APAP tratamentului
(paracetamol)




Actualmente se depun eforturi de identifi-
care a noilor biomarkeri cu sensibilitate si speci-
ficitate inalta ai leziunilor hepatice de origine
medicamentoasd. Biomarkerii propusi includ
markeri serici ai leziunilor hepatice (sorbitol
dehidrogenaza - SDH, glutation s-transferaza
- GSTa) si ai disfunctiei mitocondriale (gluta-
mat dehidrogenaza sau GLDH). De asemenea,
descoperirea micro-ARN-ului circulant in ser a
demonstrat o noua specificitate tisulara a miR-
122 pentru leziunile hepatice [5, 6].

Nivelurile serice ale keratinei-18 (K-18) si
alarminei (high mobility group box 1 - HMGB-1)
- proteina nucleara cu mobilitate crescuta si nu-
meroase functii desfasurate la nivelul nucleului,
dar care - surprinzator — detine un rol extracelular
foarte important, reprezentat de capacitatea de
a semnaliza distrugerea celulara si tisulara, pot fi
utilizate in calitate de biomarkeri de apoptoza sau
necroza. Cu toate acestea, niciunul dintre acesti
biomarkeri nu este specific leziunilor tesutului
hepatic. M-30 este o proteind serica ce recunoaste
selectiv neoepitopii scindati de caspaza ai K-18
eliberati din hepatocitele supuse procesului
de apoptoza, in timp ce nivelul seric al M-65
reflecta moartea totald a hepatocitelor (apoptoza
si necroza). Biomarkerul M-30, in combinatie cu
alti parametri de laborator, recent a fost dovedit
a fi superior criteriilor King's College Criteria in
predictia supravietuirii spontane in insuficienta
hepatica acuta [5].

Citokinele si chemokinele serice de ase-
menea s-au dovedit a fi utile ca biomarkeri
in diagnosticul si/sau prognosticul leziunilor
hepatice induse de medicamente. Recent, Drug-
indused liver injury network a finalizat un studiu
a 27 analiti imuni la 78 de subiecti care au fost
investigati in termen de doua saptamani de la
debutul patologiei respective si peste 6 luni. in
rezultatul studiului s-au obtinut valori scazute ale
IL-9, IL-17, iar in combinatie cu albumina serica
au fost stabiliti ca factori de predictie a necrozei
hepatocitare. Nivelurile scazute ale citokinelor
IL-9 si IL-17 reflectd un prognostic nefavorabil al
leziunilor hepatice de origine medicamentoasa
(5, 6].

Heparinele sunt o clasa de preparate utiliza-
te pelarg, iar administrarea acestora este frecvent
asociata cu cresteri usoare si nonprogresive ale
valorilor serice ale ALT, insa fara repercusiuni
negative asupra functiilor hepatice. Un studiu
recent, realizat pe 48 de barbati sanatosi care au
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folosit timp de cinci zile heparind, a demonstrat
o crestere a nivelului AST si ALT in 90% cazuri.
Totodatd, s-au mentionat cresteri semnificative
si ale nivelurilor serice de SDH, GLDH, miR-122
si HMGB-1, cu toate acestea, concentratia serica
a K-18 ca indicator al apoptozei nu s-a modificat
semnificativ [5].

Un alt studiu realizat, in care au fost utilizate
doze terapeutice de acetaminofen (APAP) timp
de cinci zile la voluntari sanatosi, a evidentiat
ca aproximativ 30% din persoanele tratate au
prezentat o crestere a nivelelor serice de ALT.
De asemenea, s-a inregistrat o crestere a SDH si
GLDH serice [5, 6]. Combinatia nivelurilor inalte
de miR-122, HMGB1 si K-18 a fost determinata ca
predictor al leziunilor hepatice cu un grad inalt
de precizie, comparativ cu activitatea serica a ALT,
a INR (raport international normalizat) si nivelul
APAP plasmatic [5].

Toxicitatea aspirinei pentru ficat se manifesta
mai des intr-o formad anicterica (icter la mai putin
de 5%) si valorile transaminazelor se coreleaza cu
concentratia serica a salicilatului (> 25 mg / 100
ml) [2, 5, 6]. Necroza focala nespecifica, dege-
nerarea hepatocelulara suntfrecvent observatein
histologia ficatului [5]. Aspirina afecteaza de ase-
menea si functiile mitocondriei, ce duce laacumu-
larea acizilor grasi liberi in hepatocite si, ulterior,
apare disfunctia metabolica severa, asociata cu
microsteatoza. Un studiu experimental efectuat
pe sobolani sugereaza ca acidul salicilic ar putea
declansa disfunctia mitocondriald, ce cauzeazd o
scadere marcata a ATP intracelular, care, la randul
sau, duce la o leziune hepatocelulara letala, prin
mecanismul de peroxidare a lipidelor [5, 6].

Diclofenacul este medicamentul cel mai des
utilizat in lume dintre antiinflamatoarele nestero-
idiene [6]. Majoritatea datelor despre reactiile hepa-
tice la diclofenac provin din studiile retrospective.
Diclofenacul este un exemplu tipic al combinatiei
de factori cu hepatotoxicitate (metabolizarea
medicamentului, formarea metabolitilor reactivi si
clearance-ul lor) ce determina severitatea afectarii
ficatului. Reactiile hepatice severe si rata de spita-
lizare dupa administrarea diclofenacului sunt mai
putin frecvente, cresterea activitatii ALT se observa
in doar 3% din cazuri [5].

Pentru aimbunatati diagnosticul si prognos-
ticul leziunilor hepatice induse de medicamente,
este necesara continuarea cercetarilor, in scopul
de a stabili noi biomarkeri cu specificitate si sen-
sibilitate inalte.
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Concluzii

1. Cazurile leziunilor hepatice de origine
medicamenoasa reprezinta una dintre proble-
mele sanatatii publice, deoarece au probabilitate
de evolutie spre forme cronice severe sau chiar
fulminante.

2. Biomarkerii serici care sunt utilizati in di-
agnosticul si prognosticul patologiei respective
sunt de generatie precedenta: ALT, AST, FA si
bilirubina totala.

3. Pentru a imbunatati diagnosticul si pro-
gnosticul leziunilor hepatice de origine medica-
mentoasd, sunt necesare studierea si elaborarea
biomarkerilor noi, cu sensibilitate si specificitate
inalte.
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