Polékové poskozeni jater

Jétra jsou zakladnim biotransformacnim orgdnem v téle a slouzi detoxikaci vétSiny allogennich substanci
véetné 1é¢iv. Z toho plyne vysoké riziko hepatotoxického ucinku fady 1éku.

Hepatotoxické léky muzeme rozdé€lit na pravé hepatotoxiny a potencialni hepatotoxiny. Pravé
hepatotoxiny zpusobi jaterni 1ézi u vSech jedincd, je-li dosazena urcitd davka. V drtivé vétSing se jedna o
chemicka ¢inidla pouzivana v primyslu a jen v minimalnim poctu piipadu jde o léky. Potencidlni
hepatotoxiny zpusobi jaterni poSkozeni jen u nékterych jedincii a nemaji jasné danou piimou zavislost
ucinku na davce. VéEtsina hepatotoxickych 1éka patii pravé do skupiny potencidlnich hepatotoxini.

Existuje fada mechanizmt mozného jaterniho poskozeni.

Molekularni postiZeni - Molekuly 1éki, nebo jejich metaboliti se mohou navédzat na nitrobunééné
proteiny a zpusobit nekrézy, nebo na nukleové kyseliny a ptisobit mutace. Volné radikdly mohou zpusobit
lipoperoxidaci (vznik peroxidi lipidi) a vznik cytotoxickych produkti. Volné radikdly se konjuguji s
glutathionem a to sniZuje mnoZzstvi glutathionu. VSechny tyto mechanizmy naruSuji nitrobuné¢né
prostiedi, zpusobuji zvyseni nitrobuné¢né koncentrace vapniku, naruseni cytoskeletu a zvySeni rizika 1yzy
bunék.

Cholestaza - Muze dojit k naruseni transportnich mechanizmt zodpovédnych za exkreci Zluce, napiiklad
MRP3 s poruchou exkrece bilirubinu.

Vazba na enzymii cytochromu P-450 - Rada xenobiotik mohou naruovat tyto enzymy a vytvafet
addukty, které mohou zpusobit dalsi komplikace. Pokud tyto addukty vycestuji k membrané hepatocytu,
mohou indukovat imunitni reakci proti hepatocytu.

Poskozeni mitochondrii - Poskozeni mitochondrii a oxidativni fosforylace muze mit zdvazné nasledky
pro buiiku a jeji energeticky metabolizmus.

Apoptoéza - Programovand bunécnd smrt hepatocytu mize byt indukovéana externé i interné na zékladeé
predchozich patologii.
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Jaterni léze vyvolané 1éky

Hepatocelularni nekréza

Vznikd na zdkladé piimé hepatotoxické reakce a je doprovazena zvySenim jaternich testd. Tento stav
muze byt doprovazen znamkami akutni hepatitidy, ¢i pfimo akutnim jaternim selhanim.

Piimé hepatotoxické pasobeni ma jen kratkou ¢asovou latenci a tize odpovida davce 1éku. Typickym
prikladem je paracetamol, merkatopurin, tetrachlormetan, amanitin a t€Zké kovy. Akutni ischemickd
nekréza muze vzniknout i po podani kokainu. Hepatocelularni nekréza miZe byt zpusobena i
idiosynkratickou reakci, kdy je pfitomna vyrazna ¢asova latence (tydny) a piiznaky odpovidaji akutni
hepatitidé. Mechanizmus idiosynkratické reakce neni zcela jasny, byla pozorovdna napf. u ASA,
halotanu, amiodaron, ketokonazol, oxacilin a jinych.

Cholestaza

V anamnéze je uZzivani 1éku a pfitomnost cholestizy bez dilatace ZluCovych cest. Dle mechanizmu
cholestazy se rozliSuje fenothiazinovy a steroidni typ. Fenothiazinova cholestaza se miZe rozvinout
napf. po podani chlopromazinu a tricyklickymi antidepresivy, je doprovdzena zanétem v oblasti
portdlnich poli a m4 podobu akutni cholestdzy. Po vysazeni 1éku cholestdza vétSinou mizi. Steroidni
cholestdza se rozviji postupné za uzivani 1éku, zanétlivd slozka neexistuje, nebo je minimalni. Tato
cholestaza je asi u 1% zen uZzivajicich hormonalni antikoncepci a u muzi uZivajicich anabolické steroidy.
Po vysazeni farmakoterapie cholestdza postupné regreduje.

AKkutni smiSené polékové reakce

Vyskytuji se napi. po allopurinolu, sulfonamidech a statinech. Nebyvaji nebezpecné a vyznamné
nenaruSuji funkce jater.

Jaterni steat6za
steatdza je pomérné Castym dusledkem farmakoterapie. MliZe byt malokapénkova nebo velkokapénkova.

Malokapénkova steatéza muZe a nemusi byt provazena nekrézou Velkokapénkova je typickd malym
poctem velkych kapének v hepatocytech.

Chronické 1ékové jaterni léze
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Chronicka jaterni 1éze se muZe vyskytnout pfi terapii isoniazidem, metyldopou a pravidelné uZivanymi
vySSimi davkami paracetamolu. Chronickd hepatitida a jaterni fibréza byla popsdna u metotrexatu. Vyssi
riziko je pfi kombinaci téchto 1éki s alkoholem.

Nadory jater

Benigni nddory jater jako jsou hepatoceluldrni adenomy jsou typické pro uZivatelky hormondlni
antikoncepce a uzivatele anabolickych steroidi. Hepatoceluldrni karcinom muze vzniknout v terénu
jaterni cirhézy vzniklém na toxickém podkladé.

Subjektivni vnimavost ke xenobiotikiim

Vnimavost k 1é¢ivim (a dal$im latkdm) je individudlni a je ddna genetickym polymorfizmem fady
enzyml cytochromu P-450 a dal§ich. ZvySend citlivost jater vic¢i hepatotoxickym slou¢enindm je
pozorovana v détstvi, ve stafi, u Zen, u hladovéjicich jedinci (deplece glutathionu), u rendlni insuficience,
pfi poruchéch prokrveni jater.

Diagnostika

Zékladem je farmakologickd anamnéza, klinicky tav a laboratorni ndbéry. Pro cholestatické 1éze je
typickd elevace GGT a bilirubinu, pro akutni hepatitidu vyssi elevace ALT nez AST, pii nekroze byva
AST vyS§inez ALT.

Terapie

Terapie vétSinou zahrnuje pouze vysazeni suspektniho hepatotoxického 1éku. U cholestatického typu
postizeni je vhodné docasné nasadit Kkyselinu ursodeoxycholovou. U zdvaZnych intoxikaci
paracetamolem a amanitinem se poddva N-acetylcystein. Pfipadné akutni jaterni selhdni se 1€¢i obdobné
jako akutni selhdni jater ostatnich pfi¢in.

Prognéza

U vétSiny stavu je ptizniva - k plné dpravé dojde rychle po vysazeni 1éku. Zavaznou prognézu ma akutni
jaterni selhdni pfi intoxikaci paracetamolem a akutni nekréza jaterni parenchymu po halotanu.
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