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Epidemiologie
Hovoříme-li o hepatotoxicitě léčiv, pak 

se rozlišuje hepatocelulární postižení charak-

terizované více než pětinásobným zvýšením 

hodnoty ALT, cholestatické postižení s více než 

dvojnásobným zvýšením hladiny alkalické fos-

fatázy (AP) a smíšené postižení, kdy je hodnota 

ALT a AP alespoň 2× vyšší nežli norma (1).

Léky navozené poškození jater je 

ve Spojených státech vedoucí příčinou akutního 

jaterního selhání a současně je i nejčastější pří-

činou stažení registrovaných léčivých přípravků 

z trhu. Ve Francii je roční incidence jaterních 

nežádoucích účinků odhadována na 14 případů 

na 100 tisíc obyvatel; riziko idiosynkratické he-

patotoxicity se pohybuje v rozmezí od 1: 10 000 

až 1:100 000 obyvatel. Předpokládá se, že léčiva 

jsou příčinou 4−10 % veškerých případů žlou-

tenky. U hospitalizovaných pacientů je riziko 

hepatotoxicity uváděno mezi 0,7−1,4 % (2).

Rizikové faktory iatrogenní 
hepatotoxicity

Třebaže u mnohých léčiv byla mezi jejich 

podáním a hepatotoxicitou jasně prokázá-

na kauzalita, finální klinický obraz se rovněž 

odvíjí od řady dalších faktorů. Např. při léčbě 

antituberkuloticky působícím isoniazidem lze 

pozorovat vyšší riziko úměrně věku, v případě 

Reyova syndromu (tj. těžká hepatopatie s ná-

sledně se rozvinuvší encefalopatií) vyvolaného 

kyselinou acetylsalicylovou je naopak vyšší ri-

ziko u mladších jedinců, zejména pak u dětí. 

Souvislost s pohlavím, ač se předpokládalo po-

někud vyšší riziko u žen, dosud nebyla jasně 

prokázána. Z hlediska rasové příslušnosti bylo 

např. popsáno vyšší riziko u černošské populace 

užívající antiepileptika či u kavkazské populace 

(pozn. tedy zdejší většiny) při léčbě flucloxaci-

linem. Právě u posledně uvedené látky a ob-

dobně též u abacaviru byl též prokázán vztah 

mezi vyšším rizikem hepatotoxicity a podáním 

u osob s genotypem HLA-B5701 (tj. přibližně 

4 % kavkazské populace). Estrogeny indukovaná 

cholestáza je asociována s mutací v genu ABC 

B11 kódujícím buněčnou pumpu pro žlučové 

kyseliny. U valproátu byla pozorována souvis-

lost s mutacemi v genu mitochondriální DNA 

polymerázy gamma, POLG1.

Současně lze na straně druhé předpoklá-

dat, že deficitní tvorba glutathionu, tedy klíčové 

endogenní molekuly s antioxidačními účinky, 

povede ke zvýšení rizika pro jinak relativně má-

lo toxická léčiva, případně jejich metabolity − jde 

např. o deleci genu pro glutathion transferázu 

GST M1 T1 (2, 3).

Paracetamol
Typickým představitelem potenciálně he-

patotoxicky působících léčiv je jinak bezpečný 

a běžně užívaný paracetamol, jemuž je připiso-

vána až polovina veškerých (tedy nikoliv pouze 

iatrogenních) případů akutního jaterního selhání. 

Připomeňme, že toxický je až jeho metabolit 

NAPQI (N-acetyl-p-benzochinonimin) vznika-

jící prostřednictvím cytochromu P450 2E1 (al-

kohol zde působí jako induktor a zvyšuje tak 

jeho koncentraci) či 3A4. U zdravých osob se si-

ce tvoří z přibližně 10 % podaného celkového 

množství paracetamolu, ovšem tento vznikající 

produkt je záhy inaktivován cestou konjugace 

s glutathionem. U chronických alkoholiků či 

např. u akutních intoxikací paracetamolem je 

množství glutathionu nedostatečné a toxici-

ta NAPQI se tak zvyšuje. Vznikající chinonimin 

se kovalentně váže na buněčné struktury a v zá-

važnějších případech vyvolává hepatocelulární 

nekrózu (na subcelulární úrovni jde o poškození 

mitochondrií a fragmentaci jaderné DNA). Její 

rozsah je však interindividuálně variabilní a rov-

něž závisí na přítomnosti komorbidit či dalších 

látek. Nově je též poukazováno na negativní vliv 

přítomných mediátorů zánětu, o čemž svědčí 

např. zvýšená toxicita v přítomnosti bakteriál-

ního lipopolysacharidu či některých virů (3–7).

Kyselina acetylsalicylová
Výše rizika hepatotoxicity kyseliny acetylsali-

cylové (ASA) je uváděna jako závislá na velikosti 

podané dávky. Nicméně možným zkreslujícím 

faktorem je i určitá inklinace nemocných k po-

škození jater, jestliže trpí revmatickým onemoc-

něním (zejm. systémový lupus erythematosus či 

juvenilní revmatoidní artritida), tedy stavem, kdy 

jsou právě vyšší dávky ASA užívány. Na klinické 

úrovni se jen zřídka projevuje ikterem, v histolo-

gickém nálezu bývají zjišťovány fokální nekrózy 

či hepatocelulární degenerace a na subcelulární 

úrovni je popisována dysfunkce mitochondrií 

vedoucí k hromadění nenasycených mastných 

kyselin až k mikrosteatóze. Tento stav je známý 

jako Reyův syndrom, jemuž v klinickém obraze 

dominuje metabolická acidóza, jaterní encefalo-

patie, hypoglykemie, koagulopatie a azotemie (8).

Nesteroidní antifl ogistika
U nesteroidních antiflogistik lze směle 

hovořit o skupinovém účinku („class effect“), 
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přičemž dané riziko se pohybuje v různých 

studiích napříč různými látkami od 0,29 do cca 

9 případů/100 000 osob. NSA jsou příčinou při-

nejmenším 10 % všech případů léky navozené 

hepatotoxicity (8). Hepatotoxicita přitom může 

probíhat asymptomaticky a transientně, nic-

méně stejně tak může mít i fulminantní průběh 

a skončit fatálně. Takto dle australské regulační 

autority působil např. v ČR nikdy neregistrovaný 

lumiracoxib, který pod obchodním označením 

Prexige byl jenom v Austrálii v období od jara 

do srpna roku 2007 příčinou osmi případů jater-

ního selhání (2 úmrtí, 2 transplantace).

Nejčastěji užívaný zástupce NSA je ibupro-

fen, neselektivně působící inhibitor cyklooxy-

genáz, jehož riziko hepatotoxicity je však velmi 

nízké (9). Podobně i druhý nejčastěji užívaný 

zástupce, diklofenak, je relativně velmi bezpeč-

ný. Při jeho podávání je však popisováno jak pří-

mo hepatocelulárně toxické, tak i cholestatické 

poškození jater. S odkazem na rozsáhlou studii 

MEDAL porovnávající jeho účinnost a bezpeč-

nost s etorikoxibem je však riziko hepatotoxic-

kých nežádoucích účinků velmi nízké (10, 11).

Jednoznačně k nejdiskutovanějším v po-

slední době patří preferenční COX-2 inhibitor, 

nimesulid, poprvé uvedený na trh v Itálii již 

v roce 1985. Otázka jeho možné hepatotoxicity 

byla otevřena již v roce 2002 finskou a posléze 

i španělskou regulační autoritou, které uváděly 

častější výskyt poškození jater v souvislosti s jeho 

užíváním. Z tohoto důvodu ostatně na svých 

územích zakázaly jeho užívání. Téhož roku byl 

nimesulid Státním ústavem pro kontrolu léčiv 

(SÚKL) zařazen na tzv. „Černý trojúhelník“, te-

dy seznam léčiv se zintenzivněným dozorem 

z hlediska bezpečnosti. O dva roky později pak 

vědecká Komise pro humánní léčivé přípravky 

(CHMP) Evropské lékové agentury (EMA) vydává 

své vyjádření, ve kterém uvádí, že po posou-

zení všech dostupných údajů o bezpečnosti 

a účinnosti je poměr přínosu a rizika přípravků 

obsahujících nimesulid pro systémové a lokální 

užití příznivý a frekvence závažných hepatálních 

nežádoucích účinků nimesulidu je považována 

za velmi nízkou. Opírala se přitom především 

o závěry rozsáhlé italské studie se 400 000 uži-

vateli NSA (téměř 2 miliony vydaných recep-

tů v letech 1997–2001). Závěrem bylo obecné 

konstatování, že NSA riziko hepatopatie zvyšují 

přibližně 1,4násobně. Nimesulid zvyšoval riziko 

jakýchkoliv hepatopatií 1,3násobně a těžkého 

poškození jater 1,9násobně (9). V roce 2011 je 

však všem přípravkům s obsahem nimesulidu 

na popud EMA odebrána indikace léčby bo-

lestivé osteoartrózy; důvodem jsou výsledky 

novějších metaanalýz (8, 12) a počet hlášení ne-

žádoucích účinků. V lednu letošního roku pak 

EMA (CHMP/382884) vydala závazné opatření, 

na základě kterého je možné nimesulid předepi-

sovat jen v rámci krátkodobé léčby akutní bolesti 

(nanejvýš 15 dní) či u primární dysmenorey, a to 

pouze jako lék 2. linie.

I zde se jedná nejspíš o idiosynkratickou 

reakci, ovšem do souvislosti bývají dávány ja-

terní komorbidity či závažná systémová one-

mocnění a současná komedikace s potenciálně 

hepatotoxicky působícími látkami. Vzhledem 

ke své lipofilitě nimesulid výborně přestupuje 

skrz buněčnou membránu a posléze vstupuje 

do mitochondrií, kde může negativně interfe-

rovat s řadou elementárních buněčných pro-

cesů (buněčné dýchání, beta-oxidace mastných 

kyselin apod.) nebo urychlit programovanou 

buněčnou smrt, apoptózu (13).

Možnosti léčby
Obecně platí, že základem léčby je okamžité 

vysazení toxicky působícího léku (v případě ne-

známé kauzality pak všech pro nemocného zbyt-

ných léků), observace a zahájení symptomatické 

léčby v případě potřeby. Užívání kortikosteroidů 

obvykle nepřináší výraznější účinek, nicméně 

mohou být užitečné u pacientů s doprovodnou 

hypersenzitivitní reakcí. S výjimkou paracetamolu 

nemáme k dispozici žádná specifická antidota.

V souvislosti s intoxikací paracetamolem 

připomeňme též jeho maximální denní dávku 

(pro adultis: 4 g) a jeho antidotum, kterým je 

N-acetylcystein. Jelikož tato látka slouží pře-

devším jako donátor sulfyhydrylových skupin 

obsažených v aminokyselině cysteinu, která je 

následně utilizována při syntéze endogenního 

glutathionu, jeho běžné užívání v expektoran-

ciích nikterak neinterferuje s farmakologickým 

účinkem paracetamolu. Antidotum Fluimucil 

20 % je navíc podáváno parenterálně a v řádově 

násobně vyšších dávkách. Indikováno je mj. rov-

něž při intoxikaci halogenovanými uhlovodíky či 

hepatotoxicky působícími houbami.
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