HEPATOTOXICITATEA
INDUSA DE ANTIMICROBIENE:
REVIZUIRE FARMACOLOGICA

Rezumat

Rezultatele cercetdrilor relevd ca antimicrobienele sunt im-
plicate in circa 50% din cazurile de hepatotoxicitate indusa
de medicamente (DILI). Utilizarea lor necesitd evaluarea
riscului hepatotoxic. A fost efectuatd o analizd a 284 de surse
stiintifice relevante, identificate in baze de date internationale
(PubMed, Scopus, Medline etc.). Hepatotoxicitatea indusd de
antimicrobiene se poate manifesta prin leziuni hepatocelulare,
colestatice, mixte, steatozd hepaticd sau hepatitd autoimund.
Antimicrobienele cel mai frecvent implicate sunt: amoxicilind-
clavulanat, minociclind, rifampicind, isoniazidd, eritromicind,
itraconazol, voriconazol, fluocitozind, terbinazind si TVX.
Reactiile imune, disfunctiile mitocondriale si formarea de
metaboliti toxici s-au dovedit a fi principalele mecanisme im-
plicate in leziunile hepatice. Hepatotoxicitatea indusd de an-
timicrobiene se considerd un fenomen complex, influentat de
proprietdtile medicamentelor si factorii individuali. Intelegerea
mecanismelor implicate devine esentiald pentru prevenirea
si gestionarea reactiilor adverse hepatice in practica clinicd.

Cuvinte-cheie: antimicrobiene, hepatotoxicitate, DILI, me-
canisme idiosincrazice, polimorfisme genetice

Summary

Antimicrobial-Induced Hepatotoxicity: A Pharmacological
Review

Antimicrobials are frequently associated with drug-induced
liver injury (DILI), accounting for up to 50% of cases. Due
to their widespread use, assessing hepatic risk is essential. A
total of 284 relevant scientific sources were analyzed from
international databases (PubMed, Scopus, Medline, etc.).
Antimicrobial-induced hepatotoxicity can present as hepa-
tocellular, cholestatic, mixed liver injury, hepatic steatosis,
or autoimmune hepatitis. The most frequently implicated
agents include amoxicillin-clavulanate, minocycline, ri-
fampin, isoniazid, erythromycin, azole antifungals, and
fluoroquinolones. Mechanisms involve immune-mediated
responses, mitochondrial dysfunction, and the formation of
toxic metabolites. Hepatotoxicity caused by antimicrobials is
a complex phenomenon influenced by both drug-related and
patient-specific factors. Understanding these mechanisms
is essential for preventing and managing hepatotoxicity in
clinical practice.

Keywords: antimicrobials, hepatotoxicity, DILI, idiosyncratic
mechanisms, genetic polymorphisms
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reHaTOTOKCI/I‘IHOCTb, BbI3BaHHAasA HPOTI/[BOMI/IKPO6HI)IMI/I
npenaparamu: papMaKonormieckuii 063op

Yemarosneto, umo npomusomuxpobHoie npenaparmot 6 50%
C7y1aes 0MeemcimeeHHol 3a 1eKapcmeeHHO-UHOYUPOBAH-
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cmu. Bouiu npoananusuposarvt 284 HayuHvIX UCHOYHUKOB
U3 MenoyHapooHvix 6a3 dannvix (PubMed, Scopus, Medline
u 0p.). IenamomoxcuuHocmo aHMuMUKpoOHbLX CPeOCe Mo-
JHem nposenIMvCs 8 8Ude 2eNAMOUENTIIIPHO20, XONECa-
MUUECK020, CMEWAHHO20 NOPANEHUS NeUeHU, CMeamo3a usu
aymoummyHHozo cenamuma. Haubonee uacmo 606neuénnole
npenapamot: amMOKCUUUIIUH-KIIABYNIAHAN, MUHOUUKIIUH,
pudamnuyut, U30HUA3UO, IPUMPOMULUH U HMOPXUHO-
JIoHbL. VIMmyHHble peakyuu, OUchyHKUUY MUMOXOHOPUTI U
006paszosanie MOKCUMHbIX MeMAabONUMO8, PACUEHUBAIOMCS
KAk 0CHOBHble MEXAHU3MDL, B067IEHEHHDIE 8 JIEKAPCIMBEHHble
nopascenus neveHu. [enamomokcuMHOCMp AHMUMUKPOO-
HbIX NPENnApamos 06yc067eHo C60LiCMeamu npenapama u
UHOUBUOYATLHLIMU 0CO0eHHOCMAMU nayuenma. Ionuma-
Hue MeXaHu3Mo8 2enarmomoKCUtHbIX NPenapamos 6aiHo
07151 UX NPedomepamieHust u dPPHexmusHo20 KOHMPOs 6
KAUHUYECKOTI NPpaKmuxe.

Kmioueevie cnosa: anmumuxpobHole npenapamoi, 2enamo-
moxcuurocmoy, DILI, uduocunkpasuueckue mexanusmol,
ceHemuyeckue NOIUMOPPUIMbL

Introducere

Antimicrobienele reprezinta una dintre cele mai
larg utilizate clase de medicamente la nivel global,
avand un rol fundamental in prevenirea si tratamentul
infectiilor. Cu toate acestea, utilizarea lor nu este lipsita
de riscuri, iar una dintre cele mai importante reactii
adverse, cu potential sever, este hepatotoxicitatea
(DILI - drug-induced liver injury) [9; 28]. Hepatotoxici-
tatea indusa de medicamente constituie o provocare
majora in practica medicala contemporana, fiind una
dintre principalele cauze de retragere de pe piata
a produselor farmaceutice si de spitalizare asociata
reactiilor adverse medicamentoase [7]. Preparatele
antimicrobiene s-au remarcat printr-un potential
semnificativ de a induce leziuni hepatice, in special
datorita utilizarii lor largi, uneori irationale, atat in
practica spitaliceasca, cat si in cea ambulatorie [29].
Hepatotoxicitatea poate aparea sub diverse forme
clinice si biochimice, de la cresteri usoare ale tran-
saminazelor sau ale fosfatazei alcaline, reversibile si
asimptomatice, pana la insuficienta hepatica fulmi-
nanta [12]. Mecanismele implicate sunt complexe
si includ toxicitatea directa, reactii idiosincrazice,
inducerea stresului oxidativ, formarea de metaboliti
reactivi si reactivare imunitara. De asemenea, suscep-
tibilitatea individuala, determinata genetic, metabolic
sau imunologic, influenteaza considerabil aparitia si
severitatea reactiei hepatotoxice [31].




Conform studiului desfasurat de Reteaua DILIN
(Drug-Induced Liver Injury Network), aproximativ
45-50% din cazurile de DILI se atribuie antimicro-
bienelor, in special antibioticelor beta-lactamice,
tetraciclinelor, fluorochinolonelor, sulfamidelor,
preparatelor antituberculoase, antifungice si antivi-
rale [10, 46]. Factori precum varsta, sexul, polimorfis-
mele genetice, consumul de alcool, comorbiditatile
hepatice preexistente si polimedicatia pot creste
semnificativ riscul de DILI [4]. In contextul actual al
cresterii rezistentei la antimicrobiene si al presiunii
de a initia un tratament empiric, evaluarea atenta
a profilului de siguranta hepatica devine esentiald
[21]. Din aceste considerente, cunoasterea farma-
codinamicii si farmacocineticii antimicrobienelor
cu potential hepatotoxic, precum si a interactiunilor
medicamentoase, este necesara pentru optimizarea
regimului terapeutic [21, 22, 23, 24].

Lucrarea de fatd isi propune o revizuire far-

de antimicrobiene, prin sinteza datelor relevante
din literatura de specialitate si integrarea acestora
in contextul farmacologiei clinice moderne. Au
fost analizate mecanismele hepatotoxicitatii prin
evidentierea faptului ca orice administrare de
medicamente trebuie sa se bazeze pe o evaluare
atenta a raportului risc-beneficiu, in functie de
particularitatile individuale ale fiecdrui pacient [18,
23, 24].1n literatura de specialitate s-a accentuat ide-
ea ca eficienta si calitatea actului terapeutic nu pot fi
disociate de selectarea rationala a medicamentelor
si de adaptarea individualizata a regimului farma-
cologic [19, 20]. Diagnosticarea hepatotoxicitatii
medicamentoase ramane o provocare clinica, in lipsa
unor biomarkeri specifici sau a metodelor imagistice
concludente. In majoritatea cazurilor, diagnosticul
este diferential, bazat pe istoricul pacientului si
cronologia administrarii medicamentului suspect,
fiind sustinut de scoruri de evaluare precum RUCAM
(Roussel Uclaf Causality Assessment Method) [9]. In
acelasi timp, cercetarile recente evidentiaza implica-
rea susceptibilitatii genetice (alelele HLA) in aparitia
DILI, ceea ce deschide perspective catre o abordare
personalizata a farmacoterapiei [15].

Scopul cercetarii a constat in identificarea
grupelor de preparate antimicrobiene cu potential
hepatotoxic, evidentierea mecanismelor actiunii
hepatotoxice si sistematizarea acestora, menite sa
faciliteze si sa eficientizeze activitatea medicilor
practicieni.

Materiale si metode

Au fost selectate si analizate articole stiintifice
redactate in limbile romana si engleza, disponibile
in bazele de date PubMed Central, Scopus, Cochrane
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Library, Medline, HINARI, Google Scholar si Web of
Science prinintermediul cuvintelor-cheie,hepatoto-
xicitate”,, antimicrobiene”si,efecte adverse”. In total,
au fost selectate 284 de surse relevante, incluzand
studii de cercetare, articole de sinteza si studii de
caz care au evidentiat afectarea hepatica indusa
de antimicrobiene. Analiza a vizat evidentierea si
sistematizarea principalelor clase medicamentoase
implicate, precum si mecanismele farmacologice
implicate in dezvoltarea hepatotoxicitatii.

Rezultate

Antimicrobienele reprezinta o cauza frecventa
siimportanta a hepatotoxicitatii, de la leziuni hepa-
tice minore (cresteri ale enzimelor hepatice) pana
la leziuni semnificative clinic, reactii hepatocelu-
lare acute citolitice, colestatice sau mixte. Au fost
descrise si alte forme de hepatotoxicitate, inclusiv
reactii granulomatoase, steatoza, hepatita cronica si
ciroza. Hepatotoxicitatea asociata antimicrobienelor,
de reqgul3, s-a raportat a fi usoara si autolimitata,
majoritatea cazurilor se rezolva dupa suspendarea
preparatului, iar izolat leziunile hepatice s-au mani-
festat ca o afectiune fulminanta care pune viata in
pericol sau se pot transforma intr-o boala cronica cu
morbiditate semnificativa [3, 8].

Antibioticele beta-lactamice, cele mai frecvent
prescrise antibacteriene, rareori au fost raportate ca
fiind responsabile de hepatotoxicitate. Combinatia
amoxicilina-clavulanat s-a dovedit cea mai frecven-
ta cauza a leziunilor hepatice organice, in timp ce
amoxicilina este singura care practic nu provoaca he-
patotoxicitate [34, 48]. Hepatotoxicitatea indusa de
amoxicilina-clavulanat s-a constatat a fi cauzata de
mecanisme imuno-alergice, dovedite prin prezenta
eozinofilelor in infiltratul inflamator, manifestarile
de hipersensibilitate, precum eruptiile cutanate si
hipereozinofilia, dar si asocierea cu genele antige-
nuluileucocitar uman (HLA). Afectiunea hepaticd s-a
raportat afi de tip hepatocelular, colestatic sau mixta
[ 37, 34]. Factorii de risc au inclus sexul masculin,
varsta peste 55 de ani, consumul de alcool, utilizarea
repetata a medicamentului, durata tratamentului,
administrarea concomitenta a altor medicamente
hepatotoxice [14]. Alte medicamente din aceasta
grupa cu risc crescut includ flucloxacilina, cunoscuta
ca fiind o cauza a colestazei hepatice mediata imu-
nologic, si oxacilina, respectiv dicloxacilina, pentru
care, desi au fost raportate cazuri, riscul dezvoltarii
hepatotoxicitatii este considerat mai scazut [14, 15,
17,45]. Cefalosporinele s-au dovedit afi bine tolerate,
insa unele pot determina cresteri ale transaminaze-
lor. Ceftriaxonul poate cauza litiaza biliara (pseudo-
colestazad), iar pentru cefotaxim, cefuroxim au fost
semnalate cazuri izolate de hepatotoxicitate [34].




Macrolidele (E, C, A) s-au dovedit a fi responsa-
bile de un risc moderat inalt de hepatotoxicitate ma-
nifestatd prin colestaza, hepatita acuta sau cresteri
ale enzimelor hepatice. Eritromicina s-a raportat
a fi asociata cu dezvoltarea hepatitei colestatice;
claritromicina mai frecvent implicata in dezvoltarea
toxicitatii hepatocelulare, iar azitromicina posibil sa
afecteze ficatul prin mecanisme de tip idiosincrazic
[4,9,16, 22, 34].

Tetraciclinele s-au dovedit a fi asociate cu un
risc semnificativ de hepatotoxicitate, in special la
administrarea intravenoasa sau a dozelor mari,
manifestata printr-o forma distincta de steatoza
hepatica acutd [38]. Hepatotoxicitatea tetraciclinei
s-a manifestat prin steatoza microveziculara si mairar
prin hepatita fulminantd. Minociclina s-a constatat a
fi cea maifrecvent implicata in provocarea de leziuni
hepatice, mentionata printre cele mai frecvente 10
cauze de leziuni hepatice induse de medicamente
in tarile dezvoltate [38, 47]. Hepatotoxicitatea mi-
nociclinei s-a demonstrat a fi cu o latenta lungg, cu
cresteri ale enzimelor hepatocelulare, caracteristici
autoimune proeminente cu raspuns aparent la
terapia cu glucocorticoizi si o evolutie relativ buna.
Doxiciclina s-a considerat mai sigurd, in unele cazuri
a fost responsabila de hepatotoxicitate cu evolutie
colestaticd, manifestariimunoalergice sau autoimu-
ne usoare, care uneori pot avea o evolutie prelungita,
dar in final benigna [ 25, 37, 38].

Medicamentele antituberculoase s-au dovedit
a fi cele mai frecvente grupe responsabile de he-
patotoxicitatea idiosincratica la nivel mondial [8,
42, 49]. Manifestarea hepatotoxicitatii induse de
medicamentele antituberculoase poate varia de la
cresteri asimptomatice ale enzimelor hepatice pana
la insuficienta hepatica fulminanta. Isoniazida s-a
raportat a fi asociata frecvent cu hepatotoxicitatea
prin necroza hepatocelulara, cu un risc mai crescut
la varstnici sila abuz de alcool [8, 49]. Rifampicina s-a
dovedit ainduce hepatotoxicitate idiosincratica, ma-
nifestatd la examenul histologic prin necroza hepato-
celulara focala, apoptoza in zona lll si colestaza [29,
43]. Pirazinamida a constituit cauza hepatotoxicitatii
severe, dependente de doza (peste 40-50 mg/kg)
[42]. Etambutolul si streptomicina s-au dovedit
antituberculoase lipsite de hepatotoxicitate [42].

Preparatele antifungice s-au dovedit a fi o alta
grupa de antimicrobiene cu risc hepatotoxic. Ket-
oconazolul s-a raportat cel mai frecvent asociat cu
leziuni hepatice severe, motiv pentru care utilizarea
orala este limitata [34, 37, 38]. Azolii (itraconazolul,
voriconazolul), flucitozina si terbinafina au prezentat
un risc hepatotoxic mai mare decat amfotericina
B, care a indus hepatotoxicitate la tratamentele de
lunga durata [34, 40].
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Sulfamidele s-au raportat a fi printre primele
10 medicamente responsabile de leziuni hepatice
fatale.

Sulfamidele s-au dovedit responsabile de hepa-
totoxicitate de tip idiosincrazic si chiar insuficienta
hepatica acuta [4, 5]. Preparate cu risc crescut sunt
sulfametoxazolul si combinatia sulfametoxazol +
trimetoprim, care s-au estimat a dezvolta hepatita
colestaticd, iar sulfadiazina - sindromul Stevens-
Johnson si hepatita imunologica [4, 5, 7, 10, 25].

Fluorochinolonele, considerate sigure si bine
tolerate, pot prezenta risc de hepatotoxicitate de
tip idiosincrazic [35]. S-a mentionat ca mecanismul
hepatotoxicitatii induse de fluorochinolone implica
generarea de radicali liberi oxidativi in ficat, cu deteri-
orarea ADN-ului, disfunctie mitocondriald si reglarea
genelor, responsabile de leziuni hepatocelulare [3,
41]. Trovafloxacina s-a raportat ca amplifica stresul
peroxinitritului mitocondrial hepatic, cu nivele baza-
le crescute de superoxid, cu perturbarea enzimelor
mitocondriale critice si a reglarii genelor [1, 2, 3, 6,
41]. Preparate cu risc crescut de hepatotoxicitate
s-au dovedit a fi travofloxacina, ciprofloxacina si
levofloxacina care induc hepatita acutd, cresteri ale
transaminazelor [1, 2].

Nitrofuranii, in special nitrofurantoina, sunt bine
cunoscuti pentru potentialul lor hepatotoxic. Nitrofu-
rantoina utilizatd frecvent in tratamentul si profilaxia
infectiilor tractului urinar s-a asociat cu o gama larga
de manifestari hepatice adverse, de la forme usoare
pana la hepatita cronica, colestaza si, mai rar, ciroza
hepatica sau insuficientd hepatica fulminanta[16, 17,
37,44]. Mecanismul hepatotoxicitatii s-a presupus afi
determinat de metabolismul sau nitro-reductiv, care
produce radicali liberi oxidativi nocivi. Multe studii au
demonstrat o etiologie autoimuna, insa unele studii
au aratat o legatura cu HLA-DR®6 si DR2, dovedind si
predispunerea genetica [20, 25, 35, 371].

Discutii

Leziunile hepatice induse de medicamente sunt
clasificate ca idiosincratice, intrinseci, indirecte si
metabolice [16]. Mecanismele hepatotoxicitatii idio-
sincrazice sunt descrise in literatura de specialitate ca
reactii rare, independente de doza, care apar doar la
indivizii susceptibili genetic sau imunologic. Ele im-
plica frecvent mecanisme imunologice, metabolice,
disfunctie mitocondriala si factori genetici (tabelul 1)
[35]. Hepatotoxicitatea indusa de peniciline, in special
de amoxicilind-acid clavulanic, cel maifrecvent de tip
hepatocelular sau colestatic, se considera a fi medi-
ata imun prin formarea de neoantigeni si activarea
limfocitelor T CD8+, cu manifestari clinice alergice
(febra, eruptii, icter) si risc crescut la indivizi purta-
tori ai alelei HLA-B*5701, fiind documentate leziuni
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Tabelul 1
Mecanismele hepatotoxicitdtii idiosincrazice
Nr. Tipuri Mecanism
1. Imunologic (Hipersensibilitate) Medicamentele si /sau metabolitii se cupleaza cu proteinele si formeaza comple-
xe neoantigene, care implicd un rdspuns uman celular sau umoral anormal
Raspunsul poate fi T-mediat sau umoral
2. Metabolic Preparatele sunt metabolizate in compusi toxici care induc stres oxidativ, leziuni
. o celulare si uneori un raspuns imun secundar
(Metaboliti reactivi)
3. Disfunctie mitocondriala Preparatele si/sau metabolitii interfereaza cu lantul respirator mitocondrial sau cu
[3-oxidarea acizilor grasi — steatozd, acidoza lactica, necroza
4. Factor genetic Polimorfismele genetice ale NAT2, HLA-B*5701 sau enzimele citocromului P450
pot determina cumularea de metabiliti toxici sau declansa un raspuns imun
(HLA, enzime metabolice) anormal

hepatice persistente rare, in special la pacienti cu
comorbiditati hepatice sau expunere prelungita [12,
27,32, 33, 35, 36, 44, 48]. Studiile privind fenomenul
DILI arata ca leziunile hepatice postmedicamentoase
se datoreaza in principal unor reactii imunoalergice
care provoaca migrarea si infiltrarea triadelor portale
cu limfocite T, in special limfocite citotoxice CD8+
[20]. S-a sugerat cd in procesul de lezare toxicd a
ficatului s-ar desfasura o actiune mediata imun
asupra colangiocitelor sau hepatocitelor [11, 32].
Flucloxacilina, utilizata pentru tratamentul infectiilor
stafilococice, s-a demonstrat ca declanseaza icterul
indus medicamentos, de obicei forma colestatica.
Flucloxacilina, in Regatul Unit, s-a dovedit a doua cea
mai frecventa cauzd de icter indus medicamentos, iar
in Suedia cea mai frecventa cauza de boala hepatica
idiosincratica [46]. Exista dovezi solide, experimen-
tale si clinice, care sustin faptul ca leziunile hepatice
colestatice idiosincrazice si cele hepatocelulare ca-
uzate de flucloxacilind urmeaza doua cai distincte.
Leziunile colestatice apar prin toxicitatea metabolica
a flucloxacilinei, transformata in 5’-hidroximetilflu-
cloxacilina de catre enzimele CYP 3A4/3A7, proces
ce se desfdasoara fara implicarea celulelor imune
hepatice. in cazul leziunilor hepatocelulare, fluclo-
xacilina sau unul dintre metabolitii sai actioneaza
ca antigen, cu formarea de legaturi covalente cu
proteinele. Complexul format ar activa sistemul
imunitar, celulele imune cu eliberarea de citokine si
interferoni si stimularea raspunsului imun fnnascut
si adaptiv [45]. Trovafloxacina (TVX) s-a raportat a
provoca leziuni hepatice neobisnuite printr-un me-
canism cuimplicarea TNFq, care are un rol important
in efectele toxice ale TVX asupra celulelor hepatice.
Hepatotoxicitatea TVX, asociata cu TNFa, blocheaza
procesul de autofagie, proces care ajuta celulele sa
se protejeze. De obicei, TVX activeaza acest proces
protector, dar cand TNFa interfereaza, celulele sunt
mai afectate si mor mai usor. S-a demonstrat ca
prin blocarea anumitor proteine, autofagia poate fi
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restaurata, reducand astfel daunele cauzate de TVX
siTNFa. Mecanismul metabolic implica formarea de
metaboliti reactivi toxici. Medicamentul este meta-
bolizat hepatic de enzimele CYP450, dupa care apar
metaboliti instabili (radicali liberi, electrofili), care se
pot lega covalent de proteine sau AND, provocand
o alterare celulara cu stres oxidativ, apoptoza sau
necroza hepatocitelor. Fiziopatologic se explica
prin formare de aducte (medicament-proteind), cu
afectarea proteinelor esentiale si activarea sistemul
imunitar (limfocite T), inflamatii cronice cu citoliza
hepatica [16]. Astfel, izoniazida metabolizata in hi-
drazine toxice produce o necroza hepatocelulara, iar
nitrofurantoina formeaza radicali liberi si metaboliti
care induc stresul oxidativ si inflamatia [12, 29]. Stu-
diile experimentale au aratat ca inflamatia indusa
de lipopolizaharide (LPS), componenta proinflama-
torie a bacteriilor gram-negative, poate amplifica
hepatotoxicitatea, inclusiv prin atragerea celulelor
inflamatorii si eliberarea de citochine. Episoadele
inflamatorii usoare, frecvent trecute cu vederea, pot
reduce pragul de toxicitate al unor medicamente,
explicand aparitia reactiilor idiosincrazice la antibi-
otice si antituberculoase [ 25, 36]. Interactiunea LPS
cu medicamentele implica mai multe mecanisme:
(a) activarea sistemului imun innascut prin legarea
LPS de receptorii TLR4 de pe macrofagele Kupffer,
cu stimularea eliberarii de citokine proinflamatorii
(TNF-a, IFN-y) ce amplifica inflamatia si vulnerabi-
litatea hepatocitelor; (b) inhibarea enzimelor me-
tabolice hepatice (ex.: citocrom P450) si alterarea
transportului intrahepatic, cu favorizarea cumularii
medicamentelor; (c) generarea de specii reactive
de oxigen (ROS), cu efecte citotoxice directe asupra
hepatocitelor; (d) activarea cascadei de coagulare cu
depunere de fibrina si hipoxie tisulara, contribuind
la leziunile hepatice [3, 6]. Administrarea conco-
mitenta a TVX cu LPS amplifica leziunile hepatice
idiosincrazice prin stimularea eliberdrii de citokine
proinflamatorii si activarea celulelor imune. Admi-




nistrarea trovafloxacinei (TVX) a fost restrictionata
din cauza riscului de hepatotoxicitate idiosincrazica
[35].Isoniazida (INH) s-a dovedit mai hepatotoxica in
prezenta LPS, efect mediat de enzima CYP2E1 si ac-
centuat prin mecanisme de stres oxidativ [49]. Unele
antibacteriene afecteaza functiile mitocondriilor
prin: a) inhibarea lantului de transport al electronilor;
b) afectarea (-oxidarii acizilor grasi; c) provocarea
cumularii de trigliceride si moarte celulara. Aceste
mecanisme determina scaderea cantitatii de ATP,
cresterea producerii de ROS si aparitia apoptozei,
necrozei si dezvoltdrii steatozei microveziculare
hepatice. Preparatele antibacteriene care cel mai
frecvent interfereaza cu functiile mitocondriale sunt
tetraciclinele si linezolidul care inhiba complexul | si
[ll mitocondrial cu acidoza lactica si hepatotoxicitate
avansata [26].

Polimorfismele genetice pot creste suscep-
tibilitatea individuala la hepatototoxicitate prin
afectarea metabolismului hepatic (NAT2, GST)
si a prezentarii antigenice (HLA-B, HLA-DR), cu
favorizarea cumularii metabolitilor toxici, ac-
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tivarea imuna exagerata si scaderea protectiei
antioxidante. Rifampicina actioneaza ca ligand
al receptorului nuclear PXR, iar administrarea in
doze mari activeaza expresia genelor reglate de
acesta (CYP3A11), prin translocarea PXR in nucleul
hepatocitelor [41, 43]. Rifampicina s-a constatat a
fi metabolizata in ficat prin dezacetilare, rezultand
in deacetilrifampicina si, separat, prin conversie
in 3-formil-rifampicina. S-a relatat ca mecanismul
hepatotoxicitatii rifampicinei poate fi cauzat de
disfunctii hepatocelulare in fazele initiale ale tra-
tamentului, care de obicei dispar odata cu intre-
ruperea administrarii. S-a raportat ca rifampicina,
un inductor enzimatic puternic, prin activarea
enzimelor CYPTA2, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4,
se poate implica in metabolizarea mai multor
medicamente, inclusiv altor antituberculoase cu
cresterea riscului de afectare hepatica [17, 41].

in baza datelor prezentate au fost identificate
principalele grupe medicamentoase antimicrobiene
implicate in dezvoltarea hepatotoxicitatii (DILI - drug-
induced liver injury) (tabelul 2).

Tabelul 2

Mecanism principal de hepatot-

Oxacilina

Clasa Exemple de preparate oxicitate Tip de afectare hepatica
Amoxicilina-clavulanat " . I
Peniciline Flucloxacilina Reactii de hipersensibilitate Hepatita colestatica

mediate imunologic

. Ceftriaxona
Cefalosporine

Depuneri biliare, reactii

Colestaza, cresterea

Cefotaxim idiosincrazice transaminazelor
. Eritromicina Disfunctie mitocondriala, reactii Hepatita colestatica
Macrolide . L . > ’ -
Claritromicina imunologice sau hepatocelulara
- Tetrgc.lcl'm:a Inhibarea [3-oxidarii acizilor grasi | Steatoza hepatica,
Tetracicline Doxiciclina - > e . .
T — steatoza hepatita fulminanta
Minociclina
Isoniazida Metaboliti toxici (hidrazine), stres | Necroza hepatocelulara,
Antituberculoase Rifampicina oxidativ, inductia citocromului hepatita acuta severa sau
Pirazinamida P450 fulminanta
. . . Ketoconazol Inhibitie mitocondriala, disfunctii | Hepatotoxicitate mixta sau
Azoli (antifungice) ; A ; Ly
Itraconazol ale transportului biliar colestatica

Trimetoprim/

Sulfamide Sulfametoxazol

litate

Metaboliti reactivi, hipersensibi-

Hepatitd colestatica, necroza
hepatica

Ciprofloxacina
Levofloxacina
Trovafloxacina

Fluorchinolone

Reactii idiosincrazice, metaboliza-
re hepatica deficitara

Hepatita acutd, cresteri ale
enzimelor

Nitrofurani Nitrofurantoina

Hipersensibilitate,
reactii autoimune

Hepatitd cronica, colestaza
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Concluzii

Hepatotoxicitatea idiosincrazica indusa de me-
dicamente s-a constatat a fi un fenomen imprevizibil,
rezultat al interactiunii dintre medicament, sistemul
imun si susceptibilitatea genetica. Inflamatia sistemi-
ca, in special endotoxina bacteriana (LPS), poate re-
duce activitatea enzimelor hepatice (citocrom P450),
amplificand toxicitatea medicamentelor. Activarea
receptorilor inflamatori si a cdilor de semnalizare
intracelulara (TNF-q, IL-6, caspaze) joaca un rol crucial
in declansarea IDILI in prezenta unui “trigger” imun
(ex: infectie, endotoxina).

Preparatele antimicrobiene (trovafloxacina,
isoniazida, amoxicilina-clavulanat etc.) pot genera
metaboliti reactivi sau neoantigene, care activeaza
unraspunsimun mediat celular, determinand leziuni
hepatice chiar la doze terapeutice.

Rifampicina s-a dovedit a induce disfunctie
hepatica idiosincrazica in primele 6 saptamani de
tratament, cu cresterea transaminazelor (AST, ALT)
si bilirubinei, iar inducerea enzimatica (CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2) poate afecta metabo-
lismul altor medicamente hepatotoxice (izoniazida),
cu cresterea riscului de hepatotoxicitate. Activeaza
receptorul nuclear PXR, ducand la transactivarea
genelor metabolice, ceea ce explica variabilitatea
raspunsului in functie de polimorfismele genetice
ale receptorului PXR (NR1I2). In context inflamator
(ex.: infectie, LPS), toxicitatea hepatica este ampli-
ficata prin stres oxidativ si accentuarea proceselor
apoptotice.

Polimorfismele genetice (HLA, NAT2, CYP2E1,
PXR) influenteaza riscul de DILI, explicand probabi-
litatea de dezvoltare a hepatotoxicitatii la anumite
persoane.
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