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Abstrakt

Jatra jsou prvnim orgdnem, ktery pfichdz{ do kontaktu s Zivinami a ci-
zorodymi latkami po jejich vstfebdni ve stfevnim traktu. Diky svému je-
dineénému metabolizmu a schopnosti nékteré ldtky biotransformovat se vyz-
namné podilejf na detoxikaci a vyluéovani skodlivych produkti metabolizmu
i xenobiotik, které organizmus denné pozivd. Poskozeni jater zpisobené xe-
nobiotiky (1éky a chemickymi ldtkami zevniho prostiedi) je klinicky dilezitou
pii¢inou jaternich onemocnéni, a pokud neni véas rozeznané, miize vést az
k jaternimu selhdni. Témet vSechny léky mohou ptisobit hepatotoxicky -
primérné, nebo East&ji sekunddrné, prosttednictvim své promény v toxicky
metabolit, procesem tzv. bioaktivace (Vessey, 1996, Dahm at al., 1996).
Jejich toxické <1’1éinky pfitom napodobuji §iroké spektrum pfirozené se vy-
skytujicich onemocnéni jater u Elovéka, nejcastéji hepatitidu. Diagnéza to-
xického poskozeni jater vyzaduje ptredeviim vysoce pojaté podezieni, de-
tekci konkrétni expozice, a Casto vyplyne az z vylouten{ ostatnich moznych
pfi¢in onemocnéni. Pacienti s potenciondlné nebo prokazané hepatotoxic-
kou medikaci vyzaduji asté a pravidelné monitorovéni jaternich funkei. Te-
rapie je béZné nespecifickd, poskozeni je vétSinou reverzibilni a ustupuje
po promptnim ukonéen{ expozice. Pouze pro intoxikaci acetaminofenem je
k dispozici specifické antidotum. V pifpadé jinak nefeSitelného jaterniho
selhani zlstava nezbytnosti transplantace jater.

Cilem této diplomové préce je piehledné shrnout soucasné znalosti o me-
chanizmech hepatotoxicity, o hepatotoxickych déincich nékterych casto uzi-
vanych 1ékt a moznych preventivnich opatienich.

Abstract

The liver is the first organ that comes into contact with enterally absor-
bed nutrients and xenobiotics. Because of its unique metabolism and ability
of biotransformation it can detoxify and excrete many toxic metabolic by-
products and the toxins ingested daily by the organism. Xenobiotic-induced
hepatic injury is a clinically important etiology of liver disease that, if not
recognized, can lead to hepatic failure. Almost every drug can cause hepa-
totoxicity, mostly secondary to the production of a toxic drug metabolite,
in a process known as bioactivation. Manifestation of drug hepatotoxicity
often resembles a wide spectrum of natural human liver diseases, mostly he-
patitis. The diagnosis requires a high index of suspicion and is often reached



only after the exclusion of other causes of hepatic injury. Patients who take
medications that are known to be (potentially) hepatotoxic, need frequent
and regular monitoring of liver functions. The treatment is often nonspecific,
hepatic injury is mostly reversible and improves after the prompt disconti-
nuation of the drug. A specific antidote is available only for acetaminophen
intoxication. Liver transplantation may be necessary for patients whose liver
failure does not resolve.

The aim of this diploma thesis is to review current knowledge about
the mechanisms of hepatotoxicity, hepatotoxic effects of some frequently used
drugs and possible preventive precautions.



Uvod

Hepatotoxicita je definovéna jako poskozeni jater zpusobené léky nebo che-
mickymi ldtkami. Je nejéastéjsi pficinou ukonéeni farmakologického testovani
nové vyvijeného 1éku nebo dokonce stazeni jiz proddvaného 1éku z trhu
a 7z klinického uZivdni. Takovéto pozdni objeveni hepatotoxicity je zfejmé
nésledkem specifickych vaskuldrnich, syntetickych, metabolickych a vyluco-
vacich vlastnost{ jater. Asi 75% krve do jater pfitékd portélni zilou piimo
z gastrointestinalniho traktu a sleziny. Tato krev obsahuje ve vysokych kon-
centracich 1éky a xenobiotika absorbované stfevn{ sliznici. Jaterni enzymy
metabolizujici léky mnohd xenobiotika detoxikuji, u nékterych dalsich nao-
pak toxicitu aktivuji.

Anatomick4 a histologicka stavba, fyziologické funkce jater

Mikrostruktura jater je rozdélena na laliicky, které maji uprostied terminalni
centralni #lu (vétev hepatické Zily), a jsou obklopeny portalnimi triddami.
Krev piitékajici do jater vétvemi portdlni Zily a hepatické arterie v portélnich
triddach protéks sinusoidami a tist{ do termindini hepatické Zily. U nékterych
poskozen{ jater podminénych xenobiotiky nachdzime regiondlni obraz hepato-
celuldrn{ nekrézy, ktery mizeme vysvétlit, kdy?z si jatra rozdélime na funkénf
podjednotky zvané aciny. Kazdy jaterni acinus je rozdélen do tii koncen-
trickych oblasti zaéinajicich kolem portélni triddy a konéicich u termindlni
hepatické #ily. Hepatocyty nachézejici se nejblize k portdln{ triddé (zéna 1)
jsou zésobované krvi nejvic obohacenou kyslikem a Zivinami, obsahuji vysoké
koncentrace enzymi déastnicich se bunééného dychéni, a jsou nejvic odolné
viéi poskozeni. Hepatocyty vzdélengjsi krevnimu pifvodu maji k dispozici
nizs{ koncentrace nezbytnych Zivin, &mz se stavaji citlivéjsf k ischemickému
a nutriénimu poskozeni. Pro toxické poskozeni jater jsou nejvyznamnéjsi he-
patocyty centrilobuldrni (zéna 3), kde se primdrné nachazi enzymova aktivita
cytochromi P450, zodpovédnych za metabolizmus mnohych xenobiotik, coz
byvé Sasto piicinou jejich nejvyssi citlivosti na 1ékové poskozeni (Thurman
et al., 1986).

Kromé hepatocyti, které reprezentuji biosynteticky a sekre¢ni aparat, se
v jaternim parenchymu nachézeji daldi tii druhy bunék: buriky Kupfferovy,
fungujici jako makrofagy, endotelie vystylajici sinusoidy a tvofici bariéru mezi
krvi a hepatocyty, a hvézdicové (Itoovy) buriky, které skladuji tuky a vitamin
A. V patogenezi hepatotoxicity se uplatiiuji i nové vcestované leukocyty.



Jatra plnf nékolik diilezitych funkci, mezi které patii tvorba a vylucovéni
7ludi, tvorba nékterych bilkovin, regulace plazmatické hladiny glukdzy a bio-
transformace 1€kt a toxini. Lékov4 toxicita muZe zptisobit poruchu kterékoli
z téchto funkef a miiZe byt proto detekovéna laboratornimi testy uzfvanymi
k méfeni téchto funkei. Bilirubin a Zluéové kyseliny jsou primarnimi slozkami
7luGe a nejznaméjsimi produkty jaterniho metabolizmu. Tvorba Zluce je esen-
cidlnf pro exkreci endogennich odpadnich produktd a mnohych s glukuroni-

dem nebo glutationem konjugovanych xenobiotik.

Biotransformace

Cizorodé latky absorbované stfevem maji vétsinou vysoce lipofilni vlastnosti,
a aby se snadngji vylouéily ledvinami, jsou v jétrech transformovany na me-
tabolity s vy$si rozpustnosti{ ve vodé. Biotransformace xenobiotik se déli
do dvou fazi. Pruni fdzi predstavuje nejéastéji oxidace, redukce nebo hyd-
rolyza. Na piivodnim Fet&zci vzniks hydroxy- nebo karboxy- funkéni skupina.
Lék se stdvd poldrngjsim a tedy vice rozpustnym ve vodé. Enzymy mono-
cytochrom C reduktédza se smiSenou funkei a cytochrom P450 se nachdzeji
v mikrosom4lni frakeci hepatocytu (hladké endoplazmatické retikulum), ko-
faktor NADPH v cytosolu. Mezi alternativni reakce prvnf fize patii pfeména
alkoholu v acetaldehyd pomoci alkoholdehydrogendzy. Enzymovou indukei
pusobi naptiklad barbiturdty, alkohol, anestetika, antidiabetika, griseoful-
vin nebo rifampicin. Funkén{ skupiny usnadiiuji pribéh reakci druhé fdze,
v které probih4 konjugace léku nebo jeho metabolitu s malou endogenni
molekulou (glukuronat, sulfdt, acetdt nebo glutation), ¢fmz déle stoupé roz-
pustnost 1éku ve vodé a moZnost jeho rendlni exkrece. Tyto reakce hraji
té% roli v prevenci lékového poskozeni jater, protoZe vétsina konjugatl je
biologicky inaktivnich. Porucha ve fdzi II mGZe vést k akumulaci hepatoto-
xickych metabolitl z fize I. Rovnovdha mezi aktivaci a detoxifikaci je zdsadni
pro uréeni hepatotoxického rizika 1ékil a toxini. Je ovlivnéna vyvojovym
stéddiem organizmu, jeho nutriénim stavem, expozici dal§fm 1ékim, a imu-
nomoduldtory (virové infekce). Nékteré enzymové induktory mohou rizné
ovlivnit fézi I a fézi II. Dal3im faktorem ovliviiujicim tuto rovnovahu je po-
faze III se nékdy oznaguje exkrece lékovych metabolit a jejich konjugati
probihajici prostfednictvim aktivniho pfenosu na bilidrnfm pélu hepatocytu
(Farrell, 2002), jehoz mechanizmus je zdvisly na energii a miize byt nasy-
cen. O vyluCovéni metabolizovanych 1ékii moé¢i nebo Zluéi rozhoduje mnoho



¢initeld, nejvyraznéji polarita a molekuldrni hmotnost, pficemz latky s mo-
lekuldrn{ hmotnosti nad 200 se spiSe vyluujf Zluéi.

Cytochrom P450, enzymova indukce a 1ékové interakce

Oxidaén{ a redukénf reakce prvni faze jsou primarné katalyzovany systémem
cytochromit P450. Je to rodina hem-obsahujicich enzym, oxid4z se smiSenou
funkei, které jsou v nejvyssich koncentracich nalezeny v hladkém endoplazma-
tickém retikulu centrolobuldrnich hepatocyti. Bylo jich identifikovano nejmé-
né 50 a kazdy z nich je kédovan zvlastnim genem.

Lidské P450 tykajici se 1ékového metabolizmu patii do téchto celedi:
P450-1, P450-11 a P450-I1II (Tabulka 1).

Kazdy P450 je schopen metabolizovat mnoho 16ka. Genetické rozdily v ka-
talytické aktivité P450 mohou rozhodovat o nezddouci idiosynkratické reakci
na léky. Napiiklad abnorméln{ exprese P450-1I-D6 m4 za nésledek Spatny me-
tabolizmus debrisochinu, pficemz PCR amplifikaci jiz 1ze identifikovat mutaci
piislusného genu. Toto naznacuje moznost v budoucnosti odhalit nemocné,
kteff budou abnormélné reagovat na nékteré léky. Enzymova indukce vede
ke zvySené produkci toxickych metaboliti. Napiiklad etanol indukuje P450-
II-E1 a tfm zvySuje toxicitu acetaminofenu. P¥i konkurenci dvou 1ékd, které
obsazuji stejné vazebné misto, se 16k s nizs{ afinitou mize metabolizovat po-
maleji a tudiZz pusobit delsi dobu. Napiiklad cyklosporin a erytromycin si
konkuruji pfi vazbé na P450-III-A a pfi podévéni obou hladina cyklosporinu
stoupé. (Sherlock, Dooley, 2002)

Enzymové reakce cytochromi P450 mohou potencionalné indukovat buné-
¢né poskozen{ prostiednictvim nékolika mechanizmi hepatotoxicity. Oxidace
xenobiotik, jakymi jsou napiiklad bromobenzen nebo acetaminofen, generuje
vysoce elektrofilni meziprodukty schopné tvofit kovalentni vazby s bunéénymi
makromolekulami, napiiklad s membrdnovymi proteiny, které reguluji kal-
ciovou homeostdzu (James et al.,, 2003, Dahm, 1996). ZvySeni hladin in-
traceluldrniho kalcia je moZnou spoleénou cestou vedouci k bunééné smrti.
Redukce halogenovanych uhlovodikil (tetrachlormetan, halotan), katalyzo-
vané cytochromem P450, miiZe také generovat volné radikdly, které pifmo
poskozuji bunééné membrany peroxidaci lipidd (Obr.1).



P450  Lékové substraty

1A2  amitriptylin, klomipramin, klozapin, estradiol, fluvoxa-
min, haloperidol, imipramin, naproxen, olanzapin, on-
dansetron, fenacetin, acetaminofen, propranolol, teofylin,
verapamil, warfarin

2B6  bupropion, cyklofosfamid, metadon
2C8  paklitaxel, cerivastatin

2C19  omeprazol, pantoprazol, diazepam, fenytoin, amitryp-
tilin, citalopram, klomipramin, cyklofosfamid, imipra-
min, indometacin, moklobemid, progesteron, proprano-
lol, warfarin

2C9 diklofenak, ibuprofen, meloxicam, piroxicam, tolbuta-
mid, losartan, glibenklamid, glipizid, amitriptylin, cele-
coxib, fluoxetin, fluvastatin, fenytoin, tamoxifen, warfa-
rin

2D6  karvedilol, metoprolol, propafenon, timolol, amitriptylin,
debrisochin, klomipramin, imipramin, paroxetin, halope-
ridol, risperidon, chlorpromazin, fluoxetin, fluvoxamin, li-
dokain, metoklopramid, nortriptylin, ondansetron, fena-
cetin, propranolol, tamoxifen, tramadol, venlafaxin

2E1 enfluran, halotan, izofluran, sevofluran, acetaminofen,
etanol, teofylin

3A4,5,7 klaritromycin, erytromycin, azitromycin, chinidin, alpra-
zolam, diazepam, midazolam, cyklosporin, takrolimus,
saquinavir, cisaprid, amlodipin, diltiazem, nifedipin, ve-
rapamil, lovastatin, simvastatin, estradiol, progesteron,
testosteron, hydrokortizon, alfentanyl, buspiron, kodein,
domperidon, fentanyl, haloperidol, lidokain, metadon,
salmeterol, chinin, sildenafil, tamoxifen, zolpidem

Tabulka 1: Nékteré 1ékové substraty pro jednotlivé izoformy P450
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Obrazek 1: Mechanizmus pifmé hepatoceluldrni nekrézy vyvolané lékovym
metabolitem (Sherlock, Dooley, 2002)

Farmakokinetika

Jaterni clearance perordlné podévanych 1ékd zdvisi na w¢innosti metabo-
lizujicich enzymt, na vlastni clearance, prutoku krve jatry a na rozsahu
vazby na plazmatické bilkoviny. Neékteré léky maji vysoky metabolizmus
prvntho prichodu (first pass effect). Znamend to rychlé vychytdvani léku
v jatrech, limitované hodnotou clearance 1éku a velikosti krevniho pritoku
jétry. PTi snfZeném krevnim pritoku jatry jsou Géinky téchto léki vétsi. Ty-
pickym pifkladem je nitroglycerin, ktery se poddva sublingvalné, aby se vy-
hnul portélnimu obé&hu. Uéinek 16kt s nizkou vlastn{ clearance naopak z4vis{
na aktivité metabolizujicich enzymi. Vazba na plazmatické bilkoviny ome-
zuje metabolizaci.



Hepatotoxicita

Patif k nejéastéjsim nezéddoucim déinkiim 18ku a je nejcast&jsi pFic¢inou stazeni
jiz klinicky uZfvaného léku z trhu. Data o vyskytu hepatotoxickych reakef
v CR nejsou zndma. V USA souvisi s uzivdnim 16kd asi ¢tvrtina pifpadd
fulminantni hepatitidy.

V etiologii toxického poskozeni jater se uplatiiuji faktory fyzikdlni: hy-
pertermie, chemické: endogenni odpadové produkty metabolizmu, environ-
mentalni toxiny p¥frodn{ (houby) i primyslové (pesticidy), alkohol, drogy
a léky, a konetné biologické: endotoxin, hepatotropni viry. Mezi faktory ovliv-
riugict riziko 16kové hepatotoxicity pati{ jaterni onemocnéni, vék, pohlavi, ge-
netické varianty cytochromi P450, obezita (Corcoran, 1987), diabetes (Shar-
milee et al., 2005), koufeni, alkoholizmus.

Porucha metabolizmu léku je imérné rozsahu hepatoceluldrniho poskozeni
a je nejhorsf u cirhdzy. Snizeny pritok krve jatry vede k poruse metabolizmu
piedevsim 16kt s vysokym efektem prvniho prichodu. Pii omezeni syntézy
albuminu v jatrech dochézi k poklesu vazby na plazmatické bilkoviny.

Déti jsou vidi lékovému poskozeni jater mnohem odolnégjsi, souvisi to
s vyvojem jaterni enzymové aktivity a s jinym zastoupenim metabolickych
cest. Pl intoxikaci paracetamolem u nich dochézi pfi stejnych sérovych kon-
centracich k mensimu poskozeni (Pineiro-Carrero, 2004), a to pfiblizné do
12 let v&ku. Jsou ale nachylngéjsf k jaternimu poskozeni v souvislosti s lé¢bou
valprodtem nebo anestezii halotanem. Ve vy$im véku se sniZuje eliminace
16kt podstupujicich prvni fizi biotransformace, ziejmé v souvislosti se snize-
nym jaternim objemem a krevnim pritokem.

Pogkozen{ jater 1éky je Cast&jsi u zen, popisuje se i vliv téhotenstvi na in-
dukei/inhibici ur¢itych izoenzymu P450.

Klasifikace

Klasifikace hepatotoxického poskozeni se muZe zaméfit na nékolik aspekti,
napiiklad na zdroj a chemické sloZen{ toxinu, okolnosti expozice, typ jaterni
1éze, probihajici molekul4rni a bunééné mechanizmy. Jaternf toxiny se mohou
rozdélit na intrinsické, tedy vnitin{ (obligatorni) a idiosynkratické (fakulta-
tivnf).

Intrinsickd toxicita je predvidatelnd, zavisi na ddvce a objevi se u kazdé
osoby exponované dostatetnému (prahovému) mnozstvi latky. Tento typ he-
patotoxicity nach4dzime u pracovnich, environmentélnich nebo v domécnosti

10



pouzivanych chemikdlii. Jenom m4lo 16ka v klinickém uZivani je intrinsicky
hepatotoxickych (chemoterapeutika, acetaminofen), a toxicita se projevuje
a7 po uziti ddvky vyss neZ je terapeutickd. V jatrech nalézdme regiondlni
obraz nekrézy a malé nebo Zadné zndmky zanétu.

Idiosynkratické poskozeni neumime piedvidat, je zpisobeno individudlni
intoleranci dané latky, vétsinou na podkladu imunitni reakce, a byva proto
tasto provazeno typickymi zndmkami hypersenzitivity, jakymi jsou horecka,
eosinofilie nebo rash (Pohl, 1990). Takovéto reakce se objevujf pouze pii opa-
kované expozici, je tedy potiebn4 inicidln{ senzitizace a reexpozice vyvolava
okam#ity néstup symptomu. Uplatiiuji se bunétné i humoralni imunitni me-
chanizmy. MiZe se jednat o tvorbu metabolitu, ktery ma vlastnosti haptenu,
nebo alteruje makromolekuly hepatocytu se vznikem neoantigenu (Pohl, 1990).
Byly identifikované T lymfocyty a molekuly imunoglobulini proti réznym
neoantigentim. Nékteré reaguji s jednotlivymi izoenzymy cytochromu P450
- antimikrosomalni protildtky (anti-liver/kidney mikrosome antibodies, anti-
LKMI1, 2, 3) (Manns, 1994). V jitrech dochdzi k regiondlnfmu poskozeni
nebo k smisenému typu nekrézy. Takzvand metabolickd idiosynkrazie nemiize
byt vysvétlena imunitnim mechanizmem (mirngjsi, pomalejsi nastup, chybi
typické zndmky hypersenzitivity a je patrnd vysokd individualni variabilita
v odpovédich na jednotlivé hepatotoxiny). Velmi pravdépodobné je nasledkem
geneticky dané individuédlni variability v aktivité jaternich léky metaboli-
zujicich enzymu (v obou fézich biotransformace).

Jaterni poskozeni muZe byt akutni nebo chronické. Akutni dale lze délit
podle typu poskozeni na cytotoxické (nekréza nebo steatéza), cholestatické
nebo smiSené. Cytotoxické poskozeni predstavuje akutni hepatitida charakte-
rizovdna smrt{ hepatocyti mechanizmem nekrézy nebo apoptézy a vyraznym
zvySenim hladin aminotransferdz. Pfi cholestatickém poskozeni se jedné o ob-
strukéni Zloutenku, kterd ma4 lepsi prognézu, jsou u ni méné zvy$ené amino-
transferdzy a naopak vice elevované hladiny ALP a GMT. Chronické poskoze-
nf jater byvé téZ zplisobeno cytotoxickym nebo cholestatickym mechanizmem,
a patif sem i vaskuldrni 1éze jako trombéza jaternich Zil nebo venookluzivni
nemoc. Samostatné se popisuje pusoben{ karcinogent.

Klinicky obraz, pribé&h

Klinické projevy toxického poskozeni jater jsou ¢asto nespecifické, napodo-
buji mnoho piirozené se vyskytujicich onemocnénf jater u élovéka. Mohou byt
velmi variabilni, od asymptomatické elevace aminotransferdz, koagulopatie,
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pres ikterus a bolesti v jaterni krajiné az po jaterni encefalopatii a fulmi-
nantn{ selhdni jater. TéZ prubéh byva rizné zdvazny, piiznaky mohou byt
stabilni, mit pomalu nebo rychle progresivni charakter, nebo mohou i ustu-
povat. Reakce se vét§inou objevi s odstupem 5ti az 90ti dnd od zahajeni
podavani 1éku. Zndmkou dstupu byvé 50% pokles sérovych aminotranferdz
béhem 8 dnll po vynechéni terapie (Sherlock, Dooley. 2002).

Diagnéza, vySetiovaci metody

U nemocného s chorobou jater je nutné znat véechny léky, které uzil béhem
poslednich 3 mésici. Je zejména dulezité, aby podezfeni na souvislost jaterni
nemoci s podanym lékem vzniklo véas, aby se pokud mozno stanovila pfesné,
diagnéza a okamzité se piistoupilo k vysazen{ 1éku. Uzivén{ 1éku, o kterém je
znédmo, %e muZe pusobit hepatotoxicky, vyzaduje zvySenou ostrazitost, pra-
videlné monitorovani jaternich aminotransferdz, zejména v prvnich mésicich
16¢by. Dulezitd je téZ% edukace pacienta o moznych prodromaélnich sympto-
mech, které by si jinak nevsiml, protoZe byvaji relativné nendpadné. Upo-
zornéni pacienta na tyto éasné zndmky miiZe Casto zabranit vaznéjsim nésled-
kim. Ve vét§ing piipadd je poskozeni reverzibiln{ a po ukonéeni expozice
ustupuje. Naopak pokragujici expozice toxinu i po objeveni se p¥iznakd vyz-
namné zvysuje zdvaznost poskozeni. Castou pif¢inou polékové hepatotoxi-
city byva uzivdni antibiotik, nesteroidnich protizénétlivych 1ékd, antineo-
plastickych 18kii, 16k ovlivitujicich kardiovaskuldrni nebo centralni nervovy
systém, ale i mnozstvi dalgich b&zné uzivanych 1é¢iv. Dikladnd anamnéza
mus{ obsahovat informace o dédvce 1é¢iva, zpisobu podéni, pfedchézejicich i
soubé&zné poddvanych lécich, pifpadné o mozné expozici environmentdlnim
chemikdliim. Z4dmérn4 reexpozice je z etickych divodu nepiijatelnd, ale po-
kud dojde k reexpozici netimyslné, mize poskytnout cenné potvrzeni di-
agnézy. Samoziejmé je nutno vylouéit jiné p¥iciny jaterntho poskozeni, vi-
rovou nebo autoimunitni hepatitidu a bilidrni obstrukei.

Vedle anamnézy, zhodnocen{ klinického obrazu, laboratornfho nélezu (tzv.
jaternf testy) a zobrazovacich metod (ultrasonografie, arteriografie), defini-
tivaim potvrzenfm typu pogkozeni zlstdvéd mikroskopické vySetfeni biop-
tického vzorku jater. V histologickém obraze nachdzime nékolik typti poSkoze-
nf (Tabulka 2).

e Hepatoceluldrni nekrdza. Byvé zplsobena spi§ toxickym metabolitem
nez lékem samotnym. Elektrofilni ldtka se navdze na molekuly v jddie
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Typ

Charakteristika,

Piiklady

Nekréza zény 3

Mitochondrialni cytopatie

Steatohepatitida

Akutni hepatitida

Fibréza
Cholestéaza
kanalikuldrni

hepatocelularni

Venookluzivni nemoc

Dilatace sinusoid, peliéza

Obstrukce jatern{ Zily

Obstrukee portalni Zily

Fokélni noduldrni hyperpldzie

Adenom

Hepatocelularni karcinom

Z4avisla na dévcee,
selhdn{ vice orgdni

Postihuje déti
Cirhéza

Dlouhy polocas
Cirhéza

Ptemostujici nekrézy
Kratkodobé
Dlouhodobé

Portélni hypertenze
Cirhéza

Z4visla na dévce
Reverzibilni
Obstrukéni ikterus
Reverzibilni

Zavisla na davce

Tromboticky téinek
Tromboticky déinek

Benigni

Muze prasknout
Obvykle ustoupi
Velmi vzacny

Paracetamol
Halotan

Valproat

Amiodaron

Metyldopa
Izoniazid
Halotan
Ketokonazol

Metotrexat
Vitamin A

Pohlavni hormony

Chlorpromazin
Erytromycin
Nitrofurantoin
Azathioprin

Cytostatika
Azathioprin
Pohlavni hormony
Pohlavn{ hormony

Pohlavni hormony
Pohlavni hormony

Pohlavni hormony

Tabulka 2: Klasifikace jaterni reakce na léky (Sherlock, Dooley, 2002)
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hepatocytu a vyvold nekrézu. Jesté difve dochézi k vycerpani zésob nit-
robunéénych ldtek (glutation), které se pfednostné konjuguji s toxickym
metabolitem. Navic v oxida¢nich reakcich katalyzovanych cytochro-
mem P450 vznikaj{ volné kyslikové radikély, které se vézi na proteiny
a lipidy bunéénych membrdn, zpisobuji peroxidaci lipidd a poSkozuji
funkci membrén. Nekréza je nejvyrazn&js{ v zéné 3, kde je nejvyssi
koncentrace enzymi metabolizujicich léky. Mikroskopicky obraz uka-
zuje té% roztrouSené tukové zmeény a slabou zénétlivou reakci. Kli-
nické projevy jsou ruzné zévazné. Typicky za¢inaji nauzeou nebo zvra-
cenfm nékolik hodin po expozici a v mirném p#ipadé ustupuji do 2
a7 3 dnli. U zévazngjsich poskozen{ nastdvé znacnd elevace jaternich
enzymi, asto oligurie z rendlnfho selhdvéni, a béhem 3 az 5 dni
dojde k selhdvéan{ jater s ikterem, koaugulopatiemi a neurologickymi
symptomy. Piikladem 1éku, ktery vyvolavé tento typ poSkozeni, je pa-
racetamol.

Mitochondridln{ cytopatie. Poskozeni mitochondrif je patrné v elektro-
novém mikroskopu. Léky zpusobuji poruchu funkce enzymi dychaciho
fetdzce, coz se klinicky projevi zvracenim a letargii. Objevuje se laktédto-
v4 acidéza a hypoglykemie. Porucha beta-oxidace mastnych kyselin se
ve svételném mikroskopu projevi mikrovesikularni steatézou. Postizeny
jsou i ostatni orgény. Tento typ toxicity se muZe projevit pfi uzivéni
valprodtu, tetracyklind, takrinu nebo protivirovych analogi nukleosida.

Steatohepatitida. Podobé se alkoholové steatohepatitidé. Tento histo-
logicky obraz jaterniho poSkozeni vyvoldvé napiiklad antiarytmikum
amiodaron. Tvof{ komplexy s bun&énymi fosfolipidy, které se ukladaji
jako lyzosomélni inkluze v hepatocytech, Kupfferovych buitkich ale i
v jingch tkénich (periferni nervy, kostern{ sval, srdee, plice, kize).

Akutni hepatitida vznikd imunologickym mechanizmem. Toxicky meta-
bolit se vdZe na membranovy P450 a tvoii s nim neoantigen, ktery sti-
muluje tvorbu autoprotildtek. U vnimavych jedincd tato autoimunitni
reakce zptisobi nekrézu hepatocytu. Klinicky obraz muze byt rizné
zévazny. Pripoming akutni{ virovou hepatitidu, ale s vy$§{ dmrtnosti
(pfi vyrazném pogkozeni az nad 10%). Doprovodn{ zndémky mohou za-
hrnovat hore¢ku, nauzeu, rash nebo artralgie (fenytoin). Reakce nenf
zévisld, na dédvce, ale na individudlni nchylnosti nemocného, kterou
zatim neumime piedvidat. Objevuje se asi tyden po zahéjeni expozice
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1éku a vyvine se béhem 12 tydnt. Nékdy pfechdzi do chronické hepati-
tidy. Nésledky jsou t&z&f, kdyz se po vzniku jaternf poruchy pokracuje
s uzfvanim léku. U fulminantniho selhdn{ jater se zvaZuje transplan-
tace jater. Histologicky obraz se v podstaté nelisf od akutn{ hepatitidy
virové etiologie - od loziskové nekrézy v mirnych pifpadech az po di-
fuzni jaterni poskozeni se selhdvanim. Casto nachdzfme premosténi
a zdnétlivou infiltraci. Akutn{ hepatitida na imunoalergickém podkladu
miZze byt zpiisobena Sirokym spektrem léki. Kazdy 1ék by mél byt po-
deziely. Jeden 16k muZe vyvolat vice nez jednu reakei, a tyto reakce
se mohou vzdjemns piekryvat. Mezi rizikové 1éky patif izoniazid, ri-
fampicin, pyrazinamid, metyldopa, halotan, ketokonazol, nesteroidni
protizéanétlivé 1éky, antiepileptika a mnohé dalsi.

Polékové chronickd hepatitida se histologickym i klinickym obrazem po-
dob4 chronické hepatitidé autoimunitni. Po vynechdn{ léku se nemocny
uzdravi. Zpusobuji ji slozky nékterych lécivych bylinnych prepardtd
a nékteré omamné latky.

~ Fibréza. Ukladani vaziva v Disseho prostoru omezuje sinusoidaln{ krevni
priitok a mé za nésledek necirhotickou portdlni hypertenzi s poruchou
jaternich funkef. Zptisobujf ji obvykle toxické metabolity. Do této sku-
piny se fadi metotrexdt a jiné cytotoxické léky, slouteniny arsenu, vi-
tamin A a jeho derivaty.

Cholestdza. Léky vyvolavajici kanalikuldrni cholestdzu pusob{ na bilidr-
ni systém. SniZuji tok Zluéi zavisly na ATP, dochézi k poskozeni flui-
dity sinusoiddlnich membrdn, v histologii nalézdme stézu Zluci s reaket
v okoli v zéné 3. Klinicky se prezentuje svédénim a vyss{ bilirubinémif,
s dobrou prognézou. Popisuj{ se rysy individudlni vnimavosti. P¥i¢inou
byvaji androgeny a estrogeny, napiiklad v antikoncepénich tabletdch,
cyklosporin A, ciprofloxacin.

Hepatoceluldrni cholestdza vznik4 na podkladu hypersenzitivni reakce,
charakterizuje ji monocytérn{ zdnétliva infiltrace bez vyraznych nekréz,
sekundérni poskozen{ fluidity membrén #luCovych kandlkd a potlaceni
aktivity Na/K - ATPasy. Jedn4 se o imunologickou idiosynkrazii, s rych-
lym opétovnym ndstupem pifznaki po reexpozici léku a periferni eo-
sinofilif. Klinicky nespecifické gastrointestindln{ p¥iznaky Casto pied-
chazeji ikteru a intenzivnimu pruritu. Vétsina pacientd se uzdravi do 3
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mésicl po vysazeni 1éku. Mezi 1éky zpisobujici tento typ reakce patii
chlorpromazin, peniciliny, sulfonamidy a dalsi.

C'éund poskozent jater reprezentuji kromé venookluzivni choroby sinusoidalni
dilatace, obstrukece jaternich Zil a peliosis hepatis.

o Venookluzivni nemoc je zévazné polékové poskozeni jater, charakteri-
zované trombézou eferentnich jaternich venul, kterd vede k centrolo-
buldrni nekréze a zamezenim odtoku krve muze progredovat do mést-
navé cirhézy. Klinicky se projevuje krutou abdomindlnf bolesti s ndhlym
zalstkem, hepatomegalii a ikterem, soucasné s extrémni elevaci ja-
ternich aminotransferdz a ALP. MiiZe rychle vést aZ k jaternimu selhéni,
s pifznaky méstnavé cirhdézy, jakymi jsou ascites, koagulopatie a jaterni
koma.

e Dilataci sinusoid zpusobuji kontraceptiva nebo anabolické steroidy, kli-
nicky se objevi hepatomegalie s bolestmi bficha a elevace jaternich
testl. Zobrazi ji jatern{ arteriografie. Upravi se po vysazen{ hormondlni
terapie.

o Pelidza. Velké nahodile rozloZené dutiny rizného priméru naplnéné
krvi, zptisobené oslabenim sinusoiddlni membrany, ¢asto po hormonaln{
1é¢bé.

o Obstrukce jaternich %l (Buddiv-Chiariho syndrom) mize vést také
k méstnavé cirhdze, byvd dvakrat c¢ast&jsi pfi uzivani ordlnich kontra-
ceptiv, ziejmé jako nésledek jejich trombogenity.

o Fokdlni noduldrni hyperpldzie nem4 tak vyraznou souvislost s hormo-
ndlni terapif, pacienty bez symptomu je nutno pravidelné sledovat,
v piipadé komplikaci Gtvary chirurgicky odstranit. Po ukonceni hor-
mondlni 1é¢by mohou uzliky regredovat.

e Vyvoj jaterniho adenomu souvisi s dlouhodobym uzivanim pohlavnich
hormont, zejména ordlnich kontraceptiv, riziko stoupa s délkou expo-
zice. Vyskyt adenomii kles4, protoze kontraceptiva nynf obsahuji mens{
mnoZzstvi hormontl. Po vysazen{ léku muZe nastat kompletn{ vymizeni

tumoru. Komplikaci adenomu muze byt jeho ruptura a krvéceni do pe-
ritonea.
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o Vyskyt hepatoceluldrniho karcinomu je Cast&jsf u osob, které chronicky
uzivaji anabolické steroidy, androgeny nebo steroidni kontraceptiva. Je
mozné, 7e vznik jaternich tumort indukovany témito 1éky je podminén
stejnym mechanizmem, a %e maligni karcinom vzniké transformaci be-
nignfho adenomu.

Léky
Paracetamol (acetaminofen)

Pred4vkovéni timto béZné uzivanym analgetikem a antipyretikem patif k nej-
ast&jsim lékovym otravdm. V terapeutickych ddvkach se povazuje za bezpec-
ny 1ék, v dévkach vyssich vSak zpisobuje centrolobuldrni hepatoceluldrni
nekrézu, kterd miize skonéit i fatdlng (Prescott, 1980). Poskozeni nevyvoldva
pifmo paracetamol, ale jeho reaktivn{ toxicky metabolit N-acetyl-p-benzo-
chinon imin (NAPQ1) (Dahlin et al., 1984).

Patogeneze. Vice nez 90% béiné dévky paracetamolu podléhd v druhé
fazi konjugaci s glukuronidem nebo sulfdtem za vzniku inaktivnich metabo-
litd, které jsou déle vylouteny moéf nebo zluéi (Lee, 1995, Nelson, 1990).
NAPQ1 vznikd z piiblizné 5% ddvky ve fdzi I oxidaci pfevazné cytochro-
mem P450-I1I-E1 a normélné je inaktivovdn konjugaci s glutationem ve fézi
II. V toxickych ddvkdch (kolem 7,5-10g) se vSak jeho tvorba zvySuje, coz
m4 za nasledek vyéerpani zdsob glutationu. K poskozeni hepatocytii dochdzi
piisobenim vice faktort. Kovalentnf vazbou toxického metabolitu na dilezité
bunééné proteiny (vznikaji tzv. addukty) (Mitchell et al., 1973) dochézi
k omezen{ funkce mitochondrif s nésledkem sniZen{ produkce energie (Nelson,
1990). Dochézi také k alteraci ATP4zové aktivity v bunééné membrané hepa-
tocytu (Tirmenstein and Nelson, 1989, Tsokos-Kuhn et al., 1988). Vyznamné
se podili oxidativni stres a nedostatek antioxidant. Popisuje se téZ role ak-
tivovanych Kupfferovych bunék, které vylutuji mnozstvi signalnich molekul,
mezi jinymi z4nétlivé cytokiny jako IL-1, IL-6 a TNF alfa (Laskin et al.,
1995). Riziko jaterniho poskozeni se zvysuje a velikost prahové dévky se
sniZzuje pfi soudasném poddvani enzymovych induktoru P450-II-E1, jakymi
jsou alkohol, barbituraty nebo izoniazid, nebo také pii podvyzivé nebo jaterni
nemoci.

Klinicky obraz. Uz za nékolik hodin se dostavi nauzea a zvraceni. Po pfe-
chodném zlepseni kolem druhého dne se stav nemocného opétovné zhorsuje
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asi tieti nebo étvrty den. Objevuje se ikterus a bolestivost v oblasti jater.
V laboratornim nélezu je pravidlem velmi vyrazné elevace aminotransferaz
a prodlouzen{ protrombinového ¢asu, hypoglykémie. Stav muize progredovat
aZ k akutnimu jaternimu selhdni. Asi u tfetiny neléenych nemocnych se vy-
“vine akutni tubuldrnf nekréza. Objevuje se téZ postizen{ myokardu. Prognézu
zhorduje vyvoj metabolické aciddzy, tézkd koagulopatie a jaterni encefalopa-
tie, u starsich pacientl p¥itomnost srde¢ni nebo renalni nedostate¢nosti. Mor-
talita je vzhledem k dostupné a velmi d&inné 16¢bé nizka. (Sherlock, Dooley,
2002)

Lécba probihd za hospitalizace a za&ind vyplachem zaludku. U pacienti
se sérovou koncentraci paracetamolu vyssi nez 150mg/l, nebo 100mg/1 pfi
znamych rizikovych faktorech, poddvdme intravenézné antidotum N-acetyl-
cystein. Cilem je doplnén{ zésob glutationu v hepatocytech. P¥i poddni ace-
tylcysteinu do 16 hodin po otravé je toxické poskozeni jater vyjimeéné. Cho-
lesteryl hemosukcindt, poddn v pokusu na mysich pfed acetaminofenem, ome-
zuje bunétné poskozeni. (Ray et al., 1996)

Nesteroidni protizanétlivé 1éky

Pouzivaji se pii 16¢bé revmatologickych nemoci a bé&znou populaci jako anal-
getika a antipyretika. Jsou dostupné i ve volném prodeji, jejich spotieba
patif k nejvy$sim a stéle stoupé. Hepatotoxicita nenf éastou komplikaci (1-8
piipadt na 100 000 pacientl uzivajicich 1ék dlouhodobg), ale kdyz se objevi,
muze vést aZ k fulminantnimu jaternfmu selhdni (Garcia-Rodriguez et al.,
1994, Manoukian et al.,1996).

Mechanizmus vzniku jaterniho poskozeni je dvoji. Mize se jednat o hy-
persenzitivn{ reakci, jako rizikové faktory se uddvaji zenské pohlavi, vék nad
50 let a autoimunitni{ nemoc (Garcia-Rodriguez et al., 1994, Manoukian et
al., 1996), a téZ soub&zné podévani{ jinych hepatotoxickych léki. Reaktivita
je Casto zk¥iZend vici strukturalné podobnym 1éktim. U pacientii byvaji ¢asto
zvySené titry antinukledrnich protildtek, protilatek proti hladkému svalu, ob-
jevuje se lymfadenopatie a eosinofilie. Opé&tovné poddni léku vyvold rych-
lou odpovéd. Druhy typ reakce vzniké na podkladu geneticky podminéného
polymorfizmu a spoéivé ve zvySené vnimavosti na rizné léky. Na bunééné
trovni dochdz{ k alteraci mitochondridlnich funkef, poruse oxidativni fosfo-
rylace a poklesu zdsob ATP v hepatocytu (Masubuchi et al., 2000).

Klinicky obraz. Jaterni poskozenf se nejéast&ji objevuje v pribéhu 6 - 12
tydni po zah4jenf terapie. Probihd ¢asto asymptomaticky, zjist{ se ndhodné
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pfi rutinni laboratorni kontrole nebo zistane nepoznané. Klinickd mani-
festace miZe odpovidat akutni hepatitidé s ikterem, horeckou, vyrazkou
a nauzeou nebo chronické aktivni hepatitidé (Rabinovitz et al., 1992). Ob-
vykle v8ak p¥iznaky ustupujf do 4 - 8 tydntli po vysazeni léku. Akutn{ selhdni
jater je velmi vzdcné. Témér u vSech nesteroidnich protizdnétlivych 1éki byly
popsény hepatotoxické déinky, zfejmé idiosynkratického pivodu. Diklofenak
a zejména sulindak jsou ale patrné nejvice rizikové (Walker, 1997), celecoxib
je naopak povazovén za bezpetngjsi (Maddrey et al., 2000). U diklofenaku se
funkce jater musi béhem prvnich 8 tydni terapie monitorovat.

V klinické praxi je dilezitd anamnéza, pacienti Casto nepovazujf za dilezité
ozndmit 1ékaii, ze uZivaji tyto volné dostupné léky. Je nutno vyloucit jiné
etiologie jaternf nemoci. Doporuéuje se okamzité piestat s trvalym uzivanim
1éku. Analgetikem volby pro tyto pacienty ztustdvéa paracetamol. Mohou téz
v budoucnu uZivat aspirin jako prevenci kardiovaskuldrnich nemoci, protoze
neobsahuje molekuldrn{ struktury spojené s toxickou reake{ (Boelsterli et al.,
1995). Mélo by se preventivné vyhybat poddvani 1ékd, které maji zndmé
hepatotoxické uginky v terapeutickych ddvkéch (O’Connor et al., 2003).

Antibiotika

Peniciliny

Kombinace amoxycilinu s kyselinou klavulanovou (Augmentin) relativné ¢as-
to vyvolévé cholestézu, ale hepatotoxickou slozku ziejmé pfedstavuje klavu-
lanédt. Studie dokazuji asociaci imunoalergické reaktivity s nékterymi typy

HLA t¥{dy II (O’Donohue et al., 2000). Porucha jaternich funkef se obvykle
v kratké dobé upravuje.

- Sulfonamidy

P¥i terapii kombinaci trimetoprim-sulfametoxazol muZe dojit k poruse vylu-
¢ovéni Zlute. Podle jedné studie (Carson et al., 1993) se cholestdza ob-
jevi v 4,8 pifpadech na milion nemocnych pfi 10-denni 1é¢bé, a vétsinou
vymiz{ bez nédsledki. Pfedpokldd4 se mechanizmus hypersenzitivity. Byla

ws~ ’

popséna zki{zend reaktivita i opétovné reakce na samotny trimetoprim.

19



Erytromycin

Po 1-4 tydnech terapie se objevi bolesti v krajiné jater, horecka, ikterus,
pruritus, piipadné eosinofilie v krvi. V biopsii se prokdze cholestaza, hepa-
toceluldrn{ poskozeni a zdnétlivd infiltrace stén zlu¢ovodi (Sherlock, Dooley,
2002). K reakci dochézi s Cetnosti asi 2,28 pfipadi na milion (Carson et al.,
1993). Rizné soli erytromycinu vyvoldvaji poskozeni ruzné ¢asto, za nejrizi-
kovéjsi se povazuje estolét.

Tetracykliny

“Zptisobuji mikrovesikularnf steatohepatitidu omezenim oxidace mastnych ky-
selin a aktivniho vylutovéni fosfolipidi z hepatocytu. Popisuje se souvislost
s akutn{ steatézou jater v téhotenstvi, proto se téhotnym nemaji podavat.

Chinolony

Zejména, ciprofloxacin, ale i ostatn{, mohou vyvolat cholestdzu, se Zloutenkou
a elevaci enzymi, které se vraci k normé po ukonéeni terapie.

Anestetika
Halotan

Toxicita se projevi velmi ziidka, a byva dvojtho druhu - bud’ mirng s ele-
vaci hodnot jaternich testli, nebo zdvazné az fulminantni, u nékolika maélo
vnimavych jedinci. Je zévazngjs{ pt¥i hypoxémii (vliv na redukci/oxidaci
cytochromem P450 a vznik toxickych metabolitli). Poskozeni jater zptsobuji
autoprotilatky proti neoantigentim v hepatocytech. V literatuie se popisuje
i familidrni predispozice. Reakce se Gastéji vyskytuje po opakované expo-
zici, nékdy s projevy hypersenzitivity. Klinické priznaky. Horecka s tiesavkou
se objevi az po sedmi dnech po prvé operaci, nésleduje ikterus. Po opako-
vané expozici je ndstup horecky a ikteru opozdén. Ikterus vyznamné zhorsuje
prognézu pacienta. Podezfen{ i na mirnou jaternf reakci po prvni halotanové
anestezii je kontraindikaci dalstho opakovédni. Halotan se téZ nemda poddvat
nemocnym, ktef{ maji byt operovani vickrat behem kratké doby (halotanova
anestezie by se neméla opakovat difv nez za 6 mésici).

Velmi vzdcné mohou hepatitidu vyvolat i isofluran, sevofluran, enfluran,
a to imunoalergickym mechanizmem.
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Chemoterapie

Pfed kazdym zahéjenim chemoterapie se musi dikladné zhodnotit funkce
jater. Posoud{ se, které 1éky mohou byt pro pacienta nevhodné a které dévky
maji byt upraveny. Je nutno rozliit, zda jsou abnormality v jaternich testech
b&hem terapie zpusobeny progresi vlastni nemoci nebo éinky terapie, nebo
jinym procesem (hepatitida). Kromé chemoterapeutik miiZze pacient reagovat
na jinou soub&Znou 1é¢bu (analgetika, antiemetika), jeho vnimavost k toxicité
miZe byt ovlivnéna jinou nemoci, nddorem, imunosupresi nebo nutriénim
stavem (King a Perry, 2001).

Cyklofosfamid

Neni b&Zné toxicky, bylo popséno pouze nékolik pifpadd elevace jaternich
enzymi (Goldberg, 1985), pravdépodobné na podkladu idiosynkratické re-
akce spi§ nez v disledku p¥{mé toxicity. Jaterni poskozeni cyklofosfamidem
bylo zpisobeno pii 16¢bé vaskulitidy, kdyZ jeho podéni pfedchézelo podéni
azatioprinu (Shaunak et al., 1988).

- Nitrosourea

(carmustine - BCNU, lomustine - CCNU, streptozocin). Tyto léky zpiisobuji
depleci jaternich zdsob glutationu (Meredith, Reed, 1983), ¢imz zvySuji riziko
oxidativniho poskozen{ jinymi zdroji (acetaminofen). Abnormality v jaternich
funkcich indukované 1é¢bou BCNU byly popsany u 26% pacientii (De Vita et
al., 1965), vétsinou §lo o mirné elevace enzymu a/nebo bilirubinu, s rychlym
névratem k normé, podobné Géinky m4 CCNU (Hoogstraten et al., 1973).

5-fluorouracil

Nejsou zndmé pifpady poskozeni jater pii perordlni 1é¢bé, a pouze maélo
pifpadii mozné hepatotoxicity se popisuje pii podén{ intravenézné (Bateman
et al., 1971). Metabolit 5-FU, fluorodeoxyuridin (FUDR), poddvany intra-
arteridlné pii 16¢bé jaternich metastdz kolorektdlntho karcinomu, zpisobuje
poskozeni hepatoceluldrni nebo Zludovych cest. Po vysazeni 1é¢by se upravi
obraz hepatitidy, ale vyvoj sekundérn{ sklerézujici cholangoitidy je ireverzi-
bilni (Pettavel, 1986).
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6-merkaptopurin

Miize indukovat hepatoceluldrni nebo cholestatické poskozeni, zejména pii pie-
krocen{ bézné dennf davky (2mg/kg pro dospélé) (Einhorn, 1964). Azatioprin
mé jako derivat 6-MP podobné dcinky, ale s nizsi Getnosti.

Metotrexat

Chronicky podavané malé ddvky (méné nez 2g kumulativn{ ddvky po dobu
28-48 mésici) mohou vést k fibréze/cirhdze jater, zatimco terapie vysokymi
davkami mize pfechodné zvysit hodnoty jaternich testi (Colsky et al., 1955,
Weber et al., 1987).

Vinkristin

Je povazovan za hepatotoxin, pfi terapii paklitazelem se doporuuje snizit
davky pfi poruse jaternich funkei.

Etoposid

V standardnich davkach funkei jater neovliviiuje, popisuje se pfechodnd ele-
vace AST, ALT a ALP po vysokych ddvkdch (Johnson et al., 1983).

Cisplatina

Z¥{dka zpusobi steatézu nebo cholestizu, ve vysokych ddvkach byvaji abnor-
mality v jaternich testech (Pollera et al., 1987). Byl popsdn piipad jaterniho
selhdni po 1é¢bé karboplatinou (Hruban et al., 1991).

Antituberkulotika

Izoniazid, rifampicin i pyrazinamid jsou potencionslné hepatotoxické, s vys-
$im rizikem toxicity, kdy% se poddvaji v kombinacich. Pii vzniku jaterni po-
ruchy se musi okamzité vysadit a aZz do objasnéni etiologie poskozeni (vy-
louéenf virové hepatitidy nebo alkoholu) nahradit antituberkulotiky bez to-
xickych G¢inkd (etambutol, streptomycin). Pro jejich velmi vysokou protitu-
berkulézn{ G¢innost se viak doporucujf uzivat i p¥i lehce omezenych jaternich
forem poskozen{ jater se doporucuji alternativni kombinace 1ékil, vétsinou
8 pouZitim pouze jednoho hepatotoxického 1éku.
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Izoniazid

Je inhibitorem nékolika izoenzymu P450 a timto mechanizmem zvysuje v krvi
hladiny nékterych 1ékt, napiiklad fenytoinu, karbamazepinu nebo diazepamu.
K ptechodné elevaci jaternich testt do pétindsobku normy dochdz{ asi u 10%
pacientii. Posledni studie vSak udévaji pomérné nizké riziko vzniku sympto-
matické hepatitidy, pouze do 0,15% pii pod4vani samotného izoniazidu (No-
lan et al. 1999), procento stoupd pii kombinaci s jinymi antituberkulotiky,
s rifampicinem az na 2,7% (Steele et al., 1991). Vyskyt hepatotoxicity u izo-
niazidu vyrazné stoupd s vékem nemocného, ve vékové skupiné 50-64 let
dosahuje Cetnost az 2% (Kopanoff et al., 1979).

Rifampicin

U pfiblizné 0,6% pacienti uZivajicich 1ék dlouhodobé se vyvine prechodnd
asymptomatickd hyperbilirubinemie, popisuji se i pfipady zdvaznéjsf hepati-
tidy, typicky cholestatického typu. Toxicita se projevi ast&ji pii soucasném
podévéni izoniazidu (hepatitida u 2,7% pacienti) nebo jiného antituberku-
lotika (1,1%) (Steele et al., 1991).

Pyrazinamid

Pii standardnich ddvk4ch se zifdkakdy projevi toxicky (Combs,1990), pfesto
jedna studie popisuje vyskyt jaterniho poskozeni az v 1% (Dossing et al.,
1996).

Léky ovliviiujici CNS
Valproat

Pacienti jsou vétsinou déti, asi dvé tfetiny mladsi nez 10 let. Obvykle se
béhem prvnich dvou mésici miZe objevit asymptomatickd elevace amino-
transferdz (11% pacientll) nebo pifznaky jako zvraceni, hypoglykemie a ko-
agulopatie. Popisuje se i smrtelné jaterni poskozeni. Podstatou toxicity je
porucha beta-oxidace mastnych kyselin v mitochondrifch. Stoupéani hladiny
amoniaku v krvi je nésledkem dtlumu syntézy mocoviny. Zkousi se prevence
a lécba L-karnitinem (Bohan et al., 2001).
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Fenytoin

Vyvoldvé zévazné idiosynkratické reakce (u méné nez 1% pacienti). Pifznaky
se objevuji v prvnich 6 tydnech a zahrnuji horetku, rash, hepatomegalii,
artralgie. Muze se pfidat i Zloutenka, periorbitdlni edém nebo splenomega-
lie. Laboratorn{ abnormality pfedstavuji elevace jaternich enzymi, bilirubinu
a prodlouzeni protrombinového Casu. Zavaznost reakce byva riznd, jsou po-
psané i smrtelné ptipady (Smythe, Umstead, 1989).

Chlorpromazin

Vyvolavé intrahepatdlni cholestdzu s klinickymi pfiznaky dlouhotrvajici zlou-
tenky a né&kdy pruritu. V prvnim mésici terapie se objevuji prodromalni
symptomy jako u virové hepatitidy. Objevuje se i steatorea a ubytek hmot-
nosti. Poskozeni jater se manifestuje u 1-2% pacienti. PotiZe obvykle po néko-
lika, mésicich spontdnné ustupuji az miz{ (Sherlock, Dooley, 2002).

Haloperidol

Vzécné vyvoldvé cholestatickou Zloutenku. Muze piejit do chronicity (Sher-
lock, Dooley, 2002).

Klozapin

Nejcastéji vyvoldva asymptomatickou elevaci hladin aminotransferdz (30-
50% pacientt), zfidka se objevi hepatitida s ikterem a velmi vyjimeéné (2 pii-
pady) i jaternf selhdni (Macfarlane et al., 1997).

Léky ovlivinujici kardiovaskularni systém
Amiodaron

Pomérné toxické antiarytmikum kromé jater poskozuje i dalsf orgény (plice,
rohovka, §titné Zlaza, periferni nervy). Hepatotoxicita se muze projevit i po
dlouhé dobé (2 roky) bezproblémového uzivdni 1éku a to rizné zdvazné - od
asymptomatické elevace enzymu (abnormality v jaternich testech se objevuji
az u 15-50% pacientt, Rinder et al., 1986) aZ po t&zké poSkozeni az selhani
jater a smrt. Jsou popsané pifpady akutniho poskozen{ piii.v. aplikaci (Bravo
et al., 2005). P¥i chronickém uZivani se doporucuji co nejnizsi udrzovaci davky
a monitorovani jaternich funkci kazdé 3 mésice.
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Metyldopa

Maélo ¢asté reakce je véts§inou mirnd s prodromalnimi symptomy jako horecka
nebo anorexie, nebo nejéastéji asymptomatické, pouze s laboratornimi abnor-
malitami. Po vysazeni 16ku dochéz{ obvykle k dplné tzdravé. Mechanizmus
hepatotoxicity je pravdépodobné podminén pusobenim imunologické reakti-
vity na antigen asociovany s lékem, ktery vznikd z 1éku metabolickou aktivaci.

Antimykotika
Ketokonazol

U 17,5% nemocnych, kterym se podévé ketokonazol dels{ dobu (vétsinou vic
nez 4 tydny), lze pozorovat elevace plazmatickych hladin aminotransferdz,
u 2,9% se vyvine symptomatické hepatitida (Sherlock, Dooley, 2002). Priibéh
je obvykle piiznivy, se sponténni dpravou jaternich funkci, pouze vzdcné
mize dojit k selhdn{ jater. P¥i poddvéni flukonazolu nebo itrakonazolu doché-
zi k hepatotoxickym reakcim velmi zf{dka, je vSak vhodné pacienta pfi dlou-

vt

hodobéjsi terapii sledovat.

Ostatni
Vitamin A

V dermatologii pouzfvané derivity vitaminu A (etretinét, acitretin) mohou
vzécné vyvolat zévazné poskozeni jater, elevace aminotransferdz se objevuje
u 5-8% pacientfi. Nesmi se kombinovat s jinymi hepatotoxickymi léky.

Lékové interakce

Protoze trend v predepisovan{ nékolika 18kl souéasné stéle nartstd, bude déle
v 1ékaiské praxi stoupat i pravdépodobnost nezddoucich lékovych interakei.
Aby se 18kai vyhnul zédvaznym disledkim nebo jejich vyskyt alespoii vyrazné
omezil, mél by od pacienta zjistit dikladnou farmakologickou anamnézu a mél
by téz znat b&zné uzivané substraty, induktory a inhibitory jednotlivych izo-
enzymi cytochromu P450, ktery je zodpovédny za metabolizmus velkého
poctu ruznych 16ka.
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Induktory specifické izoformy cytochromu P450 (Tabulka 3) zvySuji mnoz-
stvi a aktivitu daného enzymu v jétrech a v tenkém stievé. Mohou poten-
ciondlng vést k sniZzenym plazmatickym hladindm uéinnych 1€k, které jsou
substraty dané izoformy.

Naopak, enzymové inhibitory (Tabulka 3) redukuji aktivitu specifické
cytochrom P450 izoformy, s ndslednou akumulaci a vy3s{ G¢innosti 1éku, ktery
je substrdtem. Typicky se projevi toxicita léku, a je identickd s toxicitou,
kterd byva zplsobena pfedavkovinim.

Neékolik piikladi 1ékovych interakci:

e Benzodiazepiny (diazepam, alprazolam aj.) jsou substratem izoformy
CYP3A4. Pii sou¢asném poddvani makrolidovych antibiotik, které pi-
sobi jako inhibitory enzymu a tedy omezuji enzymovou metabolizaci,
se ni¢inky benzodiazepinil (sedace a psychomotoricky dtlum) znatelné
prodluzuji.

e Klasickym a velmi ¢astym piikladem nezédouci 1ékové interakce je eta-
nolem indukovang izoforma CYP2E1, kterd je zodpovédnd za proménu
paracetamolu na hepatotoxicky metabolit NAPQ1. Po pozit{ alkoholu
mohou proto i mens{ (terapeutické) dévky paracetamolu zplsobit ja-
tern{ poskozent.

o Substratem pro CYP3A4 jsou kromé jinych 1éka i kortikosteroidy, napfi-
klad metylprednisolon. Sou¢asnym pusobenim enzymovych inhibitori,
jakymi jsou naptiklad makrolidy, azolov4 antimykotika nebo kalciovy

~ blokdtor diltiazem, se zvy§uji nezddouci imunosupresivni a jiné déinky
kortikosteroidni terapie.

e Indukci CYP2C9 nebo 3A4 zpisobuji barbituraty. Jejich podévani sni-
7uje tcinek soucasné uzivanych enzymovych substrati, napiiklad cyk-
losporinu, warfarinu nebo ordlnich kontraceptiv.

e Chinolonové antibiotika a zejména ciprofloxacin zvy8uji plazmatické
hladiny a d¢innost naptiklad teofylinu a klozapinu mechanizmem inhi-
bice CYP1A2.
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P450  induktory inhibitory
1A2  modafinil, omeprazol, inzu- amiodaron, cimetidin, fuorochino-
lin, tabdk lony, fluvoxamin
2B6  fenobarbital, rifampicin tiklopidin
2C8  rifampicin trimetoprim, gemfibrozil, monte-
lukast
2C19  karbamazepin, rifampicin, chloramfenikol, cimetidin, fluoxe-
prednison tin, fluvoxamin, indometacin, keto-
konazol, omeprazol, tiklopidin, to-
piramét
2C9  rifampicin amiodaron, fenofibrat, flukonazol,
fluvastatin, fluvoxamin, izoniazid,
lovastatin, sertralin, sulfamethoxa-
zol, trimetoprim, zafirlukast
2D6  rifampicin bupropion, celecoxib, chlorproma-
zin, cimetidin, citalopram, doxoru-
bicin, moklobemid, paroxetin, rani-
tidin, ritonavir, sertralin, terbina-
fin, tiklopidin, H1 antagonisté
2E1  etanol, izoniazid disulfiram, dietyldithiokarbaméat
3A4,57 barbiturdty, karbamazepin, amiodaron, azitromycin, chloramfe-

glukokortikoidy, fenytoin, ri-
fampicin

nikol, cimetidin, ciprofloxacin, kla-
ritromycin, diltiazem, erytromycin,
flukonazol, fluvoxamin, itrakonazol,
ketokonazol, norfloxacin, verapamil

Tabulka 3: Enzymové induktory a inhibitory cytochromu P450
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Zavér

Léky-indukované pogkozeni jater je v klinické praxi jednou z nejcastéjsich
spoéivé v zabrdnéni samotného vzniku toxické jaterni reakce. Pokud se ta-
kovéto reakce objevi, dalsf prevence se zaméfuje na omezeni/zabranéni pro-
hlubujici se destrukee jatern{ tkdné a progrese onemocnén{ do chronicity nebo
dokonce vzniku trvalych ndsledka.

Lékaiska preventivni opatfeni

Lékat musi pred nasazenim kaZdého nového léku ohodnotit pomér rizika
moznych neZddoucich a Zddoucich (terapeutickych) i€inkd (risk-benefit asess-
ment).

Rizikové faktory pacienta

Veék. Rizikovymi vékovymi skupinami s odchylkami v metabolizmu 1€kt
jsou nepochybné déti a seniofi. Je u nich tedy nutno upravit dévkovani. Déti
jsou ale v&i polékové toxicité vétsinou odolngjsi, vyjimkou byvéa napiiklad
toxicita antikonvulzivni terapie valprodtem, nebo halotanova anestezie.

Pohlavi. Polékovymi reakcemi trpi s vétsi frekvenci Zeny.

Jaterni onemocnéni. P¥itomnost cirhézy nebo fibrézy omezuje krevni
pritok jatry a clearance nékterych léki. Pfi dvahdch o nasazeni terapie
lékem, o kterém vime, Ze pusobi hepatotoxicky, jsou t¥i moznosti: 1€k ne-
nasadit vibec a nahradit ho podobnou ale netoxickou alternativou, nebo
upravit dédvkovéni podle laboratornich ukazatelti jaternich funkei, nebo ho
nasadit v standardni dévce, pokud ze zkuSenosti nebo z literatury vime,
%e onemocnéni jater hladiny léku neovliviiuje. V kazdém piipadé vSak pied
zatdtkem terapie zhodnotime funkéni stav jater podle hodnot “jaternich
testd” a dalsich ukazateldl (protrombinovy &as, koncentrace albuminu aj.).

Alkoholizmus. Pacienti zévisli na alkoholu jsou pro vyskyt hepatotoxicity
velmi rizikovou skupinou. Alkohol sém jaterni tkén poskozuje, a jesté navic
zvy$uje toxicitu mnohych 1€kl enzymovou indukef. Proto se u téchto lidf po-
kud mo#no vyhybdme hepatotoxinim. U b&zné populace, kde pfedpokladame
uvédomélost a spolupréci pacienta, doporuéime podle potieby vynechani al-
koholu béhem 1écby.
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Malnutrice zvy8uje riziko jaterniho poskozeni 1éky, pravdépodobné vlivem
snizené vazby 16ku na plazmatické proteiny a také celkové snizenou schopnosti
regenerace. Proto v pfipadé nutnosti upravujeme stav vyzivy nemocného.

Predchozi polékové reakce. Anamnéza je dilezitd pro odhad individudlni
vysoké vnimavosti v souvislosti s genetickou predispozici ve formé alterované
enzymové aktivity, lékaf se taky mize vyhnout potencidln{ zki{zené alergické
reakci na 1ék s podobnou strukturou.

- Vyéet soucasné medikace je pochopitelné obzvlasté dilezity pro moznost
16kové interakce. Zajimaji n4s zndmé hepatotoxiny, substraty, induktory nebo
inhibitory cytochromu P450, léky ptisobici depleci glutationu v hepatocytech.

Ptame se na jiné toxiny napifklad v pracovnim prostiedi, primyslové
nebo zemé&dslské chemikélie (pesticidy), ale i rostlinné 1é¢ivé preparaty, kon-
zumace hub nebo potenciondlné aflatoxinem kontaminované potraviny.

Rizika toxicity léku

U 1éku byla prokdzand hepatotozicita zdvisld na ddvce. V této situaci
se muzeme rozhodnout 1ék neordinovat, nebo pfiméfené snizit déavku, nebo
pfesto nasadit plnou, moZné co nejnizsi ddvku, pokud uzitek vyrazné prevy-
Suje riziko, a peclivé pacienta kontrolovat klinickym vySetfenim i labora-
tornimi testy.

Pokud dany 1ék pati{ do skupiny, kters je relativné ¢astou pficinou idio-
synkratickych reakci (nap¥. sulfonamidy), musime pacienta poucit o moznych
projevech toxicity a o nezbytnosti okamzité se p¥i potizich dostavit k 1ékafi,
aby ten mohl podavani léku ukonéit a urcit dalsi postup.

Pokud je 1€k ze skupiny, viéi které se v minulosti u pacienta objevila imu-
noalergickd intolerance, musime pocitat s moznosti zkiizené reakce a proto
se mu radéji vyhneme.

Lék, ktery je induktorem nebo inhibitorem cytochromu P450, bude mit
vliv na soucasnou a pifpadnou dalsi pfedepisovanou medikaci a je potieba
mu proto vénovat vice pozornosti. Analogicky pfi pfedepisovdni kombinované
terapie musime pfedvidat interakce v enzymovych systémech.

Edukace pacienta je nepochybné velmi dulezitou soucdsti prevence ja-
ternfho poskozeni. Jednoduchym zptisobem vysvétlime mozny vliv alkoholu
a nékterych bézné dostupnych 1ékd (NSAID, paracetamol) na G¢innost praveé
pfedepisovanych 1éki. Pacienta téZ sezndmime s obrazem prodromaélnich pii-
znakil jaterni polékové nemoci, které jsou Easto nendpadné a unikaji pozor-
nosti a souvislostem - bolesti bficha, nauzea, pruritus. Nakonec zdiraznime
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nezbytnost pravidelngch kontrol u lékate.
Po nasazeni léku musi 1ékai i nadédle se zvySenou pozornost{ sledovat
zdravotni stav pacienta.

o K tomu vyuziva laboratorni monitorace jaternich funkci (tzv. jaterni
testy) a klinickd vySetfeni. Pravidelné kontroly se provadi relativné
Casto, zejména v prvnich tydnech.

e Hepatoprotektiva jsou ruznorodé latky, které maji zlepSovat Cinnost
jater, zvySovat jejich regenera¢ni schopnost a odolnost viéi riznym
noxdm, tlumit zanétlivé procesy a obecné urychlovat uzdraveni pfi ja-
ternich onemocnénich a poskozenich. PouZivaji se jako doplnék pfi 1é¢bé
jaternich onemocnéni, jejich G¢innost u ¢lovéka je vSak hodnocena stale
pomérné kontroverzneé.

e Kdy# se u jakéhokoli pacienta vyvinou piiznaky poskozen{ jater, kaZdy
1€k mus? bijt podezrely! Okamzité ukonéime poddvéani zndmych hepato-
toxini, které az do zjisténi piiéiny musime nahradit netoxickou alter-
nativou. SnaZime se co nejrychleji vyloudit virovou, alkoholovou nebo
autoimunitn{ etiologii jaternf nemoci. Téméf viechna polékové hepato-
toxické poskozen{ jsou plné reverzibilni, a rychlé ukonéeni expozice vede
¢asem zpravidla k dplnému uzdraveni. Naopak pozdni vysazeni 1éku
nebo pokragovén{ v jeho poddvéni velmi vyznamné zhorsuje prognézu,
s pfechodem do chronicity nebo progresi nemoci az do selhdni jater.

Organizaéni preventivni opatfeni:

Diikladné testovdni nové vyvijeného léku. Je tieba provést testovani akutni
i chronické, na vice ne# na jednom druhu Zivocichd. Je nutné pouzit 1ék sa-
motny i jeho zndmé metabolity. Musi se studovat role léku jako mozného
enzymového induktoru.

Hldseni a evidence polékového poskozeni jater. § 52 zdkona o léivech
(6. 79/1997 Sb.) uvddi, 7e 1ékaf je povinen neprodlené ozndmit Stétnimu
Ustavu pro kontrolu 1é&iv podezieni ze zdvazného ¢i neotekdvaného nezédou-
ctho Giéinku pouzitého 1é¢ivého piipravku.
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