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Poskozeni jater Iéky

Definice: poSkozeni jaternich funkci a/nebo struktury jatesrparenchymu,
které vznika v kauzalni souvislosti s podanim léku.

Incidence: priblizné 2-5% jaternich poSkozeni u hospitalizovanych putie
vznika v souvislosti s uzitim lék

Patogenezena jaternim poskozeni seipe uplatiovat gimy toxicky

Gcinek léku a jeho metabalitnebo imunopatologické mechanismy
(alergicka nebo autoimunitni reakce).

Léky zpisobujici jaterni poSkozenittbeme obechrozctlit do dvou

skupin. Prvni skupina #igobuje jaterni poskozeniipiym toxickym
acinkem, mluvime @rimarni (obligatorni) toxici. Tento nezadouci
ucinek je charakteristicky pro dany Iék, Ize jéggdvidat a zavisi na
velikosti podané davky. Znalosti terapeutickéhonwezi jednotlivych

€kt @ monitorovanim jejich podavani |zartto nezadoucim reakcim
piedchazet.

Druhym typem lékového poskozenigekundarni toxicita (fakultativni,
idiosynkrazie)ktera se objevuje négdvidateld pouze u skterych

jedinai a je nezdvisla na davce. S timtoimelyidatelnym typem

jaterniho poSkozeni se setkavarastji.

Klinicky obraz: VySe uvedené patogenetické mechanismy mohasagovat
razné morfologické obrazy jaterniho poskozeni (\abutkac¢.1). Lékove
reakce se mohou mezi sebou vzajékombinovat.

NejcastjSim typem poSkozeni jater lekya&utni hepatitida

Klinicky obraz a laboratorni nalezy zalezi na mextiau (toxicky,
imunologicky) a typu poskozeni jaterniho parenchyhepatocelularni,
cholestaticky).

V klinickém obraze mohou byt v prodromélnim obdaelkove
nespecifické fiznaky (Unava, slabost, nechutenstvi, vahovy ubytek
Krome projeva jaterniho poskozeni se mohou objevit projevy catko
hypersenzitivity (teplota, exantém, bolesti klautas, eozinofilie).

Obrazakutni toxické hepatitidy s hepatocelularrmjoskozenim rize
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byt prakticky nerozeznatelny od hepatitidy virov@legie. Piib¢h

muze byt lehky, od izolované elevace aminotransfeaapo &zké
fulminanti jaterni selhani. Mortalita je vySSi nexirovych hepatitid, u
téZkych forem s rozvojem poruchygdomi, dosahuje az 25-70%.
Vzacre se ntizeme setkat sipchodem do chronického onemach

U hepatitidy cholestatického tyge po pedchozich nespecifickych
prodromalnich obtiZzich objevuje ikterus cholestaiio typu

s pruritem. Vzachmize byt ptibéh cholestazy prolongovany se
steatoreou, vahovym ubytkem s obrazem podobnymapnintiliarni
cirhGze. Vzaca se #i prolongované cholestazetiie cirh6za

rozvinout.

Diagnoza poskozeni jater lékyrozpoznani jaterniho poskozeni
zpasobeného léky je mnohdy obtizné, klinickyilpth, wetns
histologického obrazu, ize imitovattadu jaternich onemoéni jiné
etiologie. V rdmci diferencialni diagnostiky hepadtii je nutné vzdy
pomyslet na moznost Iékového poskozeni, zejménaljsylouceny
casgjSi priciny jaternino onemocmi (virové a autoimunitni hepatitidy,
alkoholické poskozeni, biliarni obstrukce, metatiaiporuchy).
Zakladnim a jednoduchym diagnostickym krokem j&ani$ resné
anamnézydoba zahdjeni &by (prvni projevy ¥tSinou 5. az 90. den),
davka Iéku, pedchozi Iéba, sodasreé uzivané léky, alkohol,ijpdchozi
jaterni onemoaini. Dale je dlezité sledovani celkového stavu a
jaternich funkci po vysazenicldy. Pokud dojde k rychlému zlepSeni

s poklesem ukazate]aterniho poSkozeni, je Iékové poSkozeni vysoce
pravdpodobné (viz tabulka. 2).

Laboratorni vySéeni a dalSi diagnostické metody (UZ, ERCP, CT...)
nam umozni ziskatipdstavu o typu a zavaznosti jaterniho poSkozeni a
vyloucit ostatni giciny jaterni Iéze. V nejasnycltipadech je nezbytné
provedeni jaterni biopsie, histologicky obraz bgv&em mnohdy

nespecificky. Diagnostika subakutnich nebo chrojabkékovych
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jaternich poskozeni je mnohdy obtizna, zaloZzeng/lmuceni ostatnich
moznych pi¢in.

ukonieni l&by podezelymi Iéky s naslednym monitorovanim
laboratornich ukazatiejaterniho poSkozeni. Eliminaci Iéku nebo jeho
metabolifi z organismu (forsirovana diuréza, dialyza, plaaréda...)
je mozné provést pouze ¥kierych gipadech. Pokud jsou znama
antidota, je dlezité jejich wasné podani (acetylcysteiti pitoxikaci
paracetamolem do 10-12 hodin). Sabegrmosti jsou nespecificka
pomocna opaeni (klid, dieta, vitaminy). Podavani hepatopratekt
ursodeoxycholové kyseliny u cholestatické formyzmvést k zmirgni
progrese jaterniho poskozeni a ke zlepSeni répatapochod.

Pri t¢Zkém jaternim poskozeni, zejména s celkovymi psojev
hypersenzitivity v Gvodu, je mozné vyzkouSeté kortikoidy. Efekt
jejich podavani neni ovSem jisty. Pokud se rozfihminantni jaterni
selhani, je nutnadasné zvazeni jaterni transplantace.

Zavér: Pxi jasné souvislosti mezi jaternim poskozenimdatym

Iékem se musime vyhnout jeho opakovanému podapiipddech, kdy
neni Iékové poskozeni zcela jisté a podavani lékarg pacienta
Zivotre dulezité a neexistuje alternativniclia, je mozné se pokusit o
optné podani léku, za plevého sledovani jaternich funkci a celkového
stavu pacienta (transaminazy, bilirubin, ALP, allbmniNR,
encefalopatie...).

Prfi podavani lelkk se znAmym moznym hepatotoxickym poskozenim je
dulezité monitorovat jaterni funkcetbhem I&€by a dodrzovat zakladni
terapeutické postupy.

Kazdé poskozeni jater v mozné souvislosti s uzimdéku by nglo byt
vySeteno hepatologem. O dalSim sledovani rozhodne atsiay
nemocného., ktery se obvykle zlepsi perpSeni uzivani

hepatotoxického lIéku. Nemocni s laboratornimi otldmi od normy

Doc. MUDr. Petr H alek, CSc. a MUDr. Iva Hruba: Poskozeni jater |éky. Doporu &ené postupy. Projekt MZ CR zpracovany  CLS JEP za podpory grantu IGA MZ

5390-3. Copyright © 2002, CLS JEP. Jiné uZiti neZ pro vlastni pot rebunavst evnik @ www stranek  CLS JEP (http://www.cls.cz/dp) neni dovoleno.

Strana 4

CR



ale bez zavazného trvalého poskozeni jaternichcfunkneli byt

sledovani praktickym Iékam.

Pracovni schopnost v obdobi akutniho poSkozerifetiei mozna,

v dalSim vyvoji je rozhodujici fyzické zatiZerii praci a postupna

reparace jaternich funkci, ktera se projevuje némae laboratorniho

nalezu a odezmim Unavy.

Kazdé poskozeni jater Iéky podléh& povinnému hiasen

Tabulka 1.: Morfologické obrazy jaterniho poSkozamisobeného Iéky (1,3,5)

Typ poskozeni

FkRdy 16K

1) akutni toxicka hepatitida
= hepatocelularni poskozeni

= cholestaticka forma

= smiSena forma

2) chronicka toxicka hepatitida

3) polékova steatdza jater

4) polékova granulomatozni
hepatitida
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isoniazalotan, allopurinol,
paracetamol, kyselina acetylsalicylova,
dihydralazin, hydralazin (lupoidni formy),
ketokonazol, griseofulvin
methyldopa, phenytoin, amiodaron...
chlompiazin, ajmalin, anabolika,
ontraceptiva, derivaty arsenu,
sulfonamidy, erytromycin, furantoin,
antidiabetika, kolchicin, kaptopril,
soli zlata, azathioprin, penicilamin...
ampiydin, carbamazepin, ranitidin,
cimetidin, sulfonamidy, nitrofurantoin...

. methyldopa, nitrofurantoin, isoniazid,

vitamin A, sulfonamidy, metotrexat,
oxifenizatinova projimadia...

tetracyklin, kyselina valproova,
kortikoidy, metotrexat, cytostatika...

allopurinol, penicilin, sulfonamidy,
karbamazepin, halotan, metyldopa...
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5) vaskularni léze

= trombdza portalni zily hormonnk@ceptiva...
= poSkozeni jaterni tepny . metamfeta(niekrotizujici anngiitida)
hormon. kontraceptiva (hyperplazie intimy)...
= perisinusoidalni fibroza azathiopmnethotrexat, vitamin A...
= peliosis hepatis arlidag azathioprin, derivaty arzenu...
= venookluzivni choroba rostlinf@e s obsahem pyrrolizidinovych
alkaloid (Heliotropium, Senecio, Crotolaria)
= Buddiv - Chiariho syndrom ..._hormon. kontraceptieyostatika

6) jaterni nadory

= adenomy ... _hormon. kontraceptiva, androgenni steroidy

= karcinomy angenni steroidy, kontraceptiva

= angiosarkomy virhilarid, anabolické steroidy, derivaty arsenu
thorastat, CuSO

= cholangiokarcinom thorostatdrogenni steroidy, vza&cantikoncepce

Tabulkac. 22 Diagnostika lekoveho jaterniho poSkozeniebpin reakce po vysazeni leku (5)

Akutni hepatocelularni poskozeni:

1. Pokles ALT 0 50% a vice do 8 @lnbez dalSiho nasledného vzestupu (da:gice)

= velmi pravdépodobnakauzalni souvislost s Iékovym poskozenim
2. Pokles ALT 0 50% a vice do 30in

= pravdépodobnakauzalni souvislost s |ékovym poskozenim
3. Zmeény ALT nesphujici prvni d kriteria
= nepravdépodobnakauzalni souvislost s |lékovym poskozenim

Akutni cholestatické nebo smiSené poskozeni:

1. Pokles ALP a/nebo celkového bilirubinu 0 50% a \doe5 nésiol
= pravdépodobnakauzalni souvislost

2. Pokles ALP a/nebo celkového bilirubinu 0 50% a &do 6 nEsial
= stiredné pravdépodobnakauzalni souvislost

3. Hodnoty ALP a/nebo bilirubinu beze Zmnebo dalSi vzestup
= nepravdépodobnakauzalni souvislost
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