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Summary

Acute drug-induced toxic-allergic hepatic failure solved
by liver transplant. Case report

Acute hepatic failure is a result of toxic effects of used
medication, viral hepatic infections, autoimmune hepatitis,
but also there are unknown underlining causes. Hereby we
present a case of violent acute, toxic- allergic, drug induced
(sulfasalazin, metilprednisolon) hepatic failure, addressed
by liver transplantation.
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Pesztome

Monnuenocnasa neuenounas He0OCMamMouYHOCMb MeOu-
KamMeHnmo3Ho20, mOKCUKO-A/I1ePZUYECKO20 2eHe3d, pa3-
peuiennasn nepecaokoii nevenu. Knunuueckuit ciyuai

Haubonee pacnpocmpanennvle npusunsl MOTHUEHOCHOU
ne4yeHOYHOU HedOCMAamo4HOCMU AGNAOMCA MOKCUYECKUe
apexmul npenapamos, 6UPYCHbIL cenamum, aymoum-
MYHHBII 2enamum, a makdice Heu3eecmHule Uil Heonpeoe-
JieHHble npuyuHbl. Mol npedcmasiiaem KIuHU4ecKui cayyai
MONHUEHOCHOU NEYEHOYHOU HeOOCMAMOYHOCIU MOKCUKO-
aniepeuiecko2o, MeOUKAMeHmo3Ho2o (cyrvgacanrasut,
MemuanpeoHU3oioH) 2eHe3a, Komopas Obiia pewena nymem
MPAHCNIAHMAYUYU NEYEHU.

Kniouesvie cnosa: monnuenochas neuenoundas HeooCma-
Mo4YHOCmMb, nepecac)m nevyeHu

Introducere

Insuficienta hepatica fulminanta este o afectare
rapida a starii generale la pacienti fara anteceden-
te hepatice, cu instalarea encefalopatiei si cu un
potential de evolutie rapida spre coma hepatica,
sindrom de CID, icter sclero-tegumentar, secundar
necrozei acute hepatocelulare, in timp relativ scurt
de la debutul maladiei hepatice sau in absenta unei
hepatopatii preexistente [7].

Cele maifrecvente cauze ale insuficientei hepa-
tice fulminante sunt efectele toxice ale medicamen-
telor, hepatitele virale, hepatitele autoimune, dar
sunt si cauze necunoscute sau nedeterminate. Pana
la aparitia transplantologiei hepatice, rata supravie-
tuirii atingea cifra de 15%, insa odata cu introducerea
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in practica a transplantarii supravietuirea pe termen
scurt este de 65% [2, 5, 71.

Actualmente este demonstrata hepatotoxici-
tatea mai multor medicamente. Toxicitatea parace-
tamolului este prima cauza a insuficientei hepatice
acute in tarile dezvoltate. Utilizarea de lunga durata
a unor medicamente sau polipragmazia poate
induce o sinteza masiva de mediatori, ca urmare a
declansarii unui sir de fenomene patologice, care se
desfasoara in lant, concomitent sau succesiv, indu-
cand o reactivitate imuna policlonala a limfocitelor,
cu pierderea specificitatii fata de antigen si aparitia
unei specificitati largi, inclusiv fata de propriile celu-
le, declansand astfel procese autoimune cu urmadri
grave patologice, inclusiv insuficienta hepatica acuta
(5, 71.

Caz clinic

Bolnava M., 22 de ani, internatd la 18.03.2016 in
Clinica Anestezie si Terapie Intensivd, din cadrul IMSP
SCR, cu diagnosticul: sindrom Stevens-Johnson, der-
matita toxico-alergica de etiologie medicamentoasa
(posibil infectioasa).

Acuze: prezenta eruptiilor maculopapuloase
difuze, confluente pe toata suprafata corpului, erup-
tii hemoragice in regiunea membrelor superioare
si marirea ganglionilor limfatici axilari si cervicali,
slabiciune generala, greata si voma.

Anamneza bolii: pacienta se afla in evidenta
medicului-reumatolog din 2014 cu sindromul ar-
ticular asimetric, cu debut in membrele inferioare.
A suportat amigdalectomie in ianuarie 2015. A fost
supusa tratamentului cu leflunomid, diprospan intra-
articular, AINS, doxicicling, ofloxacina. La 20.02.2016
se initiaza tratamentul artritei reumatoide, pentru
prevenirea deteriordrii articulare si reducerea um-
flaturilor si a rigiditatii acestora, cu sulfasalazina si
aferon, dupa care apar eruptii cutanate maculopa-
puloase rosii pe peretele abdominal, febra.

A fost suspectata mononucleoza infectioasa
si s-a administrat dexametazon, antihistaminice.
Pacienta este spitalizata in Clinica de toxicologie, ul-
terior in Clinica de boli infectioase. Terapia efectuata
n aceste clinici - fara efect pozitiv. Cu diagnosticul
sindromul Stevens-Johnson, este transferata la noi
in clinica.

Examenul obiectiv: la momentul internarii,
prezinta stare generala satisfacatoare, afebrilitate,
subicter sclero-tegumentar si sublingval, sindrom
hemoragipar, ficat nedureros la palpare, la 1 cm sub
rebord, cu margine rotunda; TA 120/70 mmHg, AV 76
batai/minut. Datele paraclinice la internare: analiza
generala a sangelui — hemoglobina 1079/, eritrocite
3,6x10"/I, hematocritul 0,35; trombocite 224x109/I,
leucocite 13,1x109g/I, mielocite 4%, nesegmentate




10%, segmentate 52%, limfocite 20%, monocite
9%, euzinofile 5%, VSH 10 mm/org; anizocitoza++,
hipocromie+; proteinele sangvine 58g/I; bilirubina
generala 58 mcmol/l, directd 0, indirecta 19 mcmol/;
ALAT 112 mmol/I, ASAT 355 mmol/Il; ureea 3,8
mmol/I; creatinina 68 mmol/l, amilaza sangelui 23
g/l/ora. Coagulograma: INR 1,2; protrombina 80%,
fibrinogenul 2,7 g/I, timpul de trombina 32 sec,,
APTT 24 sec, activitatea fibrinolitica 380 min, timpul
de trombina 20 sec. Echilibrul gazos si acido-bazic:
sange venos pH 7,43, PCO, 4 mmHg, PO2 28 mmHg,
BB 53 mmol/I, BE + 2,3 mmol/l, SB 26 mmol/I, AB 27
mmol/l, acidul lactic 2,4. Sange arterial: pH 7,42, PCO,
34 mmHg, BB 46 mmol/I, BE -1,8, SB 23 mmo/I, AB
24 mmo/l, CO, 25 mmHg, PO, 93 mmHg. Echilibrul
ionic: Na 141 mmol/l, K 3,6 mmol/Il, Ca 1,8 mmol/|,
Cl 95 mmol/I. Analiza generala a urinei: culoare gal-
ben3, slab tulbure, reactie alcaling, densitatea 1015,
proteine absente.

S-a efectuat ecografie abdominald de urgents,
care a aratat ficat in limite normale, fara obstructie
litiazica sau dilatatii ale cailor biliare, semne minore
de hipertensiune portala, lichid liber in cavitatea
peritoneald. Vena cava interna si venele hepatice
moderat dilatate. Nu se exclude sindromul Budd-
Chiari.

La tomografia computerizatd abdominala s-a
depistat hepato-splenomegalie usoara, hipertensi-
une portala, colecistita cronica, pancreatita acuta,
ascita.

Prin consiliu (intensivist, alergolog, hepatolog,
hematolog, infectionist) se concretizeaza diagnosti-
cul: SIRS, dermatita toxico-alergica de etiologie mixta
(medicamentoasa), hepatita toxico-medicamentoasa
cu activitate maxima, complicata cu disfunctie hepa-
tica cu sindroamele citolitic si colestatic, limfadeno-
patie reactiva, poliartrita, eczema cronica recidivanta
(din copilarie). Intoxicatie endogena avansata.

S-ainstalat monitoringul: Tas, Tad, Tam (invaziv
si neinvaziv), ECG, PVC (cateter in vena subclavi-
culara), SpO,, diureza orara, metabolismul gazos
si acido-bazic, coagulograma, analizele biologice
(sange, urina restanta).

Tratament: dieta pentru pacient cu statut alergic
agravat, semipulsterapia cu sol. metilprednisolon
500 mg i.v, desensibilizante, gastroprotectoare, en-
terosorbenti, terapia infuzionala cu cristaloizi. S-au
efectuat douad sedinte de plasmaferezd izovolemica,
in volum de 600 ml fiecare, volumul restituit prin
administrarea de solutie fiziologica.

La a 4-5 zi de la spitalizare au regresat mani-
festarile cutanate, dar a aparut cefalee chinuitoare.
Parametrii clinici si paraclinici ai statusului hepatic
s-au agravat, incadrandu-se in criteriile insufici-
entei hepatice acute. Sindromul citolitic a evoluat
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fulminant, transaminazele crescand: ALAT de la 112
mmol/l la 1440 mmol/l si ASAT de la 355 mmol/I la
2505 mmol/I.

Sindromul colestatic s-a manifestat prin cres-
terea bilirubinei generale de la 20 mmol/I la 205
mmol/l. A suferit modificari esentiale si procesul
de ureogeneza, ureea serica atingand valori de
2,4 mmol/l, fenomen care argumenteaza cefaleea
chinuitoare. Sindromul hepatopriv s-a evidentiat
prin hipoprotrombinemie, hipofibrinogenemie,
hipoalbuminemie.

Au fost efectuate teste pentru determinarea
prezentei altor virusuri cu tropism hepatic: testul la
HIV prin metoda ELISA - negativ; helmintioza - ne-
gativ; antitoxoplasma IgM — negativ, antitoxoplasma
IgG - pozitiv; markeri virali CMV IgM - negativ; CMV
IgG - pozitiv. EBV VCA IgM - negativ; EBV VCA IgG
- pozitiv; EBC EA-D IgG - negativ; EBV EBNA IgG
- pozitiv; markeri infectiosi: citomegalovirus — anti-
corpi IlgM (negativ), citomegalovirus — anticorpi lgG
(pozitiv), virus Epstein-Bar (EBV) anticorpi VCA IgM
(negativ), virus Epstein-Bar (EBV) anticorpi EBNA IgM
(negativ), virus Epstein-Bar (EBV)anticorpi EBNA IgG
(pozitiv), Yersinia enterocoliticd IgG (pozitiv). Valorile
crioglobulinelor de 2 ori mai mari fata de normd au
presupus depozitarea de complexe imune circulan-
te, in principal a crioglobulinelor, cu dezvoltarea
vasculitei crioglobulinemice secundare si a suntului
arteriovenos.

Efectuarea testului Latex (alergograma) la peste
20 de preparate a indicat actiune toxica hemolitica
a mai multor medicamente: metilprednisolon, aler-
gostop si sulfasalazina. in continuare a fost sistata
terapia cu metilprednisolon si substituita cu doze
analogice de dexametazonad. Administrarea tuturor
remediilor medicamentoase s-a efectuat doar sub
controlul acestui test. Oftalmoscopia - fara modifi-
cari patologice vizibile. La tomografia computerizata
cerebrala: encefalopatie discirculatorie incipienta.
Dopplerografia sistemului portal: semne de dilata-
re a cailor biliare intrahepatice si de hipertensiune
portald nu au fost depistate.

Echilibrul acido-bazic: in sangele venos — pH
7,44, SVO, 96%, PvCO, 44 mmHg, BB 52 mmol/I;
BE +1,4 mmol/l; SB 26 mmol/I; AB 26 mmol/l; PvO,
82 mmHg; in sangele arterial - pH 7,5; Sa0, 99%;
PaCO, 31 mmHg; BB 50 mmol/I; BE +2,8 mmol/I; SB
26 mmol/I; AB 24 mmol/I; PaO, 142 mmHg. Calculul
aprovizionarii tisulare cu O, a constatat un aport
mic de O, (DO, 406,8 ml/min), cu un coeficient de
extractie critic (ERO, 4,29%), fenomene care au de-
terminat un consum de O, (VO, 17,5 ml/min) foarte
deminuat.

Tindnd cont de starea extrem de grava a pa-
cientei, manifestata prin progresarea insuficientei




hepatice severe, s-a initiat terapia de restituire a
factorilor de coagulare (plasma proaspat congelata,
crioprecipitat, albumina umana). Reactii alergice la
terapia cu componente si preparate sangvine nu s-au
inregistrat. S-au efectuat 4 sedinte de plasmafereza
izovolemica-izooncotica (cu restituirea volumului
exfuzat cu plasma proaspat congelata).

Starea generala - in continuare cu agravare: la
insuficienta hepatica fulminanta s-a asociat sidromul
de CID, sindromul anemic, alterarea cunostintei,
manifestata prin anxientate, ulterior evoluand in
obnubilare.Toate sindroamele hepatice prezente,
cu evolutie negativa: transaminazele (ALT, AST) au
inceput brusc sa se diminueze (sindrom citolitic);
in acelasi timp, bilirubina crestea, atingand valori
peste 300 mcmol/l (sindrom colestatic); protrombina
a atins valori de 17%, iar fibrinogenul - 1,1 g/l (pe
fundalul administrarii crioprecipitatului si plasmei
proaspat congelate in doze mari).

Sindromul anemic a fost corijat prin adminis-
trarea de eritrocite spalate. Tinand cont de scaderea
drastica a protrombinei, de icterul persistent, ascita si
scadereain dimensiune a ficatului, s-a indicat dializa
hepatica si s-au initiat pregatirile pentru un eventual
transplant hepatic. Pacienta a fost transportata ur-
gentin Romania pentru efectuarea dializei hepatice
si a unui eventual transplant hepatic

Discutii

Majoritatea cazurilor de hepatitd acuta virala se
vindecd dupa 1-2 luni, cazurile care evolueaza catre
insuficienta hepatica fulminanta avand o frecventa
joasa. Insuficienta hepatica fulminanta apare la
1-2% din pacientii cu hepatita acuta simptomatica,
in special la cei cu hepatita cauzata de virusurile B si
D, si mai rar la cei cu virusul C[2].

Insuficienta hepatica fulminanta alcoolica este
cazuistica, se instaleaza la persoane cu antecedente
de consum de alcool pe fundalul hepatitei alcoolice
cronice [3].

Suspiciunea de toxicitate medicamentoasa o
pot trezi reactiile alergice cutanate, forme atipice
de colestaza si hepatitd, administrarea unui medi-
cament cu hepatotoxicitate cunoscuta cu 5 pana
la 90 de zile anterior aparitiei simptomatologiei.
Alte cauze foarte rare confundate cu hepatita virald
sunt mononucleoza infectioasa, citomegalovirusul,
herpesul simplex, virusurile coxackie, toxoplasma,
leptospira, candida, brucella, mycobacteria si pne-
umocystis, dar aceasta nu genereaza insuficienta
hepatica fulminanta [2, 3].
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La pacientii plasati in unitatea de terapie in-
tensiva cu status alergic agravat este necesar de
investigat statusul imun si de efectuat testul LAI
(modificarea membranei celulare a eritrocitelor si
trombocitelor) la toate medicamentele care vor fi
administrate [1].

Concluzii

Polipragmazia, prezenta mai multor comorbi-
ditati, astenuarea pacientului pot declansa situatii
patologice si diverse fenomene cu caracteristici
ultraagresive, finalul fiind insuficienta hepatica ful-
minanta. Deseori, unica solutie este dializa hepatica
sau transplantul de ficat.

Unlrol deosebit, determinantin evolutia severa,
deseori greu prognazabila, il au dereglarile imune,
manifestate prin hiperreactivitate, reactivitate au-
toimuna paradoxald, dezechilibrul componentelor
sistemului sau paralizie imunitara. Aceste fenomene
argumenteaza efectuarea unui specturu mai larg
de cercetari ale statutului imunitar la pacientii cri-
tici cu cauze nedeterminate ale evolutiei severe a
procesului patologic, deoarece determinarea doar a
parametrilor statusuluiimun de prima linie nu poate
explica profunzimea carentei imune si perturbarile
patologice urmate de acest fenomen.
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