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fada (halotan, troglitazon, hormonalni kontraceptiva aj.). Clanek je zaméfen na toto riziko ve vztahu k uzivani paracetamolu a neste-

roidnich antiflogistik.
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latrogenic hepatotoxicity focused on paracetamol and NSAIDs

The liver is the most important metabolizing organ of our body. There are a myriad of substances potentially acting hepatotoxically
(halotan, troglitazone, hormonal contraceptives etc.). This article focuses on the risk of hepatotoxicity in relation with the use of para-
cetamol and non-steroidal antiinflammatory drugs.
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Epidemiologie

Hovofime-li o hepatotoxicité léc¢iv, pak
se rozlisuje hepatoceluldrni postizeni charak-
terizované vice nez pétindsobnym zvysenim
hodnoty ALT, cholestatické postizeni s vice nez
dvojnasobnym zvysenim hladiny alkalické fos-
fatdzy (AP) a smisené postizeni, kdy je hodnota
ALT a AP alespon 2x vyssi nezli norma (1).

Léky navozené poskozeni jater je
ve Spojenych statech vedouci pficinou akutniho
jaterniho selhdnf a soucasné je i nej¢astéjsi pfi-
¢inou stazenf registrovanych lécivych pfipravkd
z trhu. Ve Francii je ro¢nf incidence jaternich
nezddoucich Uc¢inkd odhadovéna na 14 pripad
na 100 tisic obyvatel; riziko idiosynkratické he-
patotoxicity se pohybuje v rozmezi od 1: 10000
az 1100000 obyvatel. Pfedpoklada se, Ze léciva
jsou pficinou 4-10% veskerych pffpadd Zlou-
tenky. U hospitalizovanych pacientd je riziko
hepatotoxicity uvddéno mezi 0,7—-1,4% (2).

Rizikové faktory iatrogenni
hepatotoxicity

TfebaZe u mnohych éciv byla mezi jejich
podanim a hepatotoxicitou jasné prokaza-
na kauzalita, findlni klinicky obraz se rovnéz
odviji od fady dalsich faktord. Napt. pfi lé¢bé
antituberkuloticky pUsobicim isoniazidem Ize
pozorovat vys$sf riziko Umérné véku, v pfipadé
Reyova syndromu (tj. téZkd hepatopatie s na-
sledné se rozvinuvsi encefalopatif) vyvolaného
kyselinou acetylsalicylovou je naopak vyssi ri-
ziko u mladsich jedincl, zejména pak u déti.
Souvislost s pohlavim, ac se pfedpokladalo po-
nékud vyssi riziko u Zen, dosud nebyla jasné
prokdzéna. Z hlediska rasové pfislusnosti bylo

napr. popsano vyssiriziko u cernosské populace
uzivajici antiepileptika ¢i u kavkazské populace
(pozn. tedy zdejsi vétsiny) pfi l1é¢bé flucloxaci-
linem. Pravé u posledné uvedené latky a ob-
dobné téZ u abacaviru byl téZ prokdzan vztah
mezi vyssim rizikem hepatotoxicity a podanim
u osob s genotypem HLA-B5701 (tj. pfiblizné
4% kavkazské populace). Estrogeny indukovana
cholestaza je asociovana s mutaci v genu ABC
B11 kédujicim buné¢nou pumpu pro Zlucové
kyseliny. U valproatu byla pozorovana souvis-
lost s mutacemi v genu mitochondridlni DNA
polymerdzy gamma, POLGI.

Soucasné Ize na strané druhé predpokla-
dat, Ze deficitni tvorba glutathionu, tedy klicové
endogenni molekuly s antioxidacnimi Ucinky,
povede ke zvyseni rizika pro jinak relativné ma-
lo toxicka léciva, pfipadné jejich metabolity — jde
napf. o deleci genu pro glutathion transferazu
GSTM1T1 (2, 3).

Paracetamol

Typickym pfedstavitelem potencialné he-
patotoxicky pusobicich IéCiv je jinak bezpecny
a bézné uzivany paracetamol, jemuz je pfipiso-
vana az polovina veskerych (tedy nikoliv pouze
iatrogennich) pfipadd akutniho jaterniho selhdnf.
Pfipomenme, Ze toxicky je az jeho metabolit
NAPQI (N-acetyl-p-benzochinonimin) vznika-
jici prostfednictvim cytochromu P450 2E1 (al-
kohol zde plsobf jako induktor a zvysuje tak
jeho koncentraci) ¢i 3A4. U zdravych osob se si-
ce tvoii z pfiblizné 10% podaného celkového
mnozstvi paracetamolu, ovsem tento vznikajici
produkt je zahy inaktivovén cestou konjugace
s glutathionem. U chronickych alkoholikd ¢i
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napf. u akutnich intoxikaci paracetamolem je
mnozstvi glutathionu nedostate¢né a toxici-
ta NAPQI se tak zvysuje. Vznikajici chinonimin
se kovalentné vaze na bunécné struktury a v za-
vaznéjsich pfipadech vyvolava hepatocelularni
nekrézu (na subceluldrni Urovni jde o poskozenf
mitochondrii a fragmentaci jaderné DNA). Jeji
rozsah je vak interindividudlné variabilni a rov-
néz zavisi na piitomnosti komorbidit ¢i dalsich
|atek. Nové je téZ poukazovano na negativni vliv
pfitomnych medidtor zanétu, o cemz svédci
napf. zvysena toxicita v pfitomnosti bakterial-
niho lipopolysacharidu ¢i nékterych vird (3-7).

Kyselina acetylsalicylova

ViySe rizika hepatotoxicity kyseliny acetylsali-
cylové (ASA) je uvadéna jako zavisld na velikosti
podané davky. Nicméné moznym zkreslujicim
faktorem je i urcitd inklinace nemocnych k po-
skozenf jater, jestlize trpf revmatickym onemoc-
nénim (zejm. systémovy lupus erythematosus ¢i
juvenilnf revmatoidnf artritida), tedy stavem, kdy
jsou prave vyssi davky ASA uzivany. Na klinické
Urovni se jen zfidka projevuje ikterem, v histolo-
gickém nélezu byvaji zjistovany fokalni nekrézy
¢i hepatoceluldri degenerace a na subceluldrni
drovni je popisovana dysfunkce mitochondrif
vedouci k hromadéni nenasycenych mastnych
kyselin az k mikrosteatéze. Tento stav je znamy
jako ReyUv syndrom, jemuz v klinickém obraze
dominuje metabolickd aciddza, jaterni encefalo-
patie, hypoglykemie, koagulopatie a azotemie (8).

Nesteroidni antiflogistika
U nesteroidnich antiflogistik 1ze sméle
hovofit o skupinovém Gcinku (,class effect”),



pficemz dané riziko se pohybuje v rlznych
studifich napfi¢ réznymi ldtkami od 0,29 do cca
9 pfipad/100 000 osob. NSA jsou pfi¢inou pfi-
nejmensim 10% vsech pfipadd Iéky navozené
hepatotoxicity (8). Hepatotoxicita pfitom muze
probihat asymptomaticky a transientné, nic-
méné stejné tak mdze miti fulminantni prlibéh
a skoncit fatalné. Takto dle australské regula¢ni
autority plisobil napf. v CR nikdy neregistrovany
lumiracoxib, ktery pod obchodnim oznacenim
Prexige byl jenom v Australii v obdobi od jara
do srpna roku 2007 pri¢inou osmi pfipad jater-
niho selhani (2 Umrtf, 2 transplantace).
Nejcastéji uzivany zastupce NSA je ibupro-
fen, neselektivné pusobici inhibitor cyklooxy-
gendz, jeho? riziko hepatotoxicity je viak velmi
nizké (9). Podobné i druhy nejcastéji uzivany
zastupce, diklofenak, je relativné velmi bezpec-
ny. Pfi jeho podavani je viak popisovano jak pfi-
mo hepatoceluldrné toxické, tak i cholestatické
poskozent jater. S odkazem na rozsahlou studii
MEDAL porovndvajici jeho Uc¢innost a bezpec-
nost s etorikoxibem je vsak riziko hepatotoxic-
kych nezadoucich ucinkd velmi nizké (10, 11).
Jednoznacné k nejdiskutovanéjsim v po-
sledni dobé patfi preferen¢ni COX-2 inhibitor,
nimesulid, poprvé uvedeny na trh v Itélii jiz
v roce 1985. Otazka jeho mozné hepatotoxicity
byla otevfena jiz v roce 2002 finskou a posléze
i Spanélskou regulacni autoritou, které uvadély
Castéjsi vyskyt poskozenfjater v souvislosti s jeho
uzfvanim. Z tohoto dlvodu ostatné na svych
Uzemich zakézaly jeho uzivani. TéhoZ roku byl
nimesulid Statnim Ustavem pro kontrolu lé¢iv
(SUKL) zafazen na tzv. ,Cerny trojuhelnik”, te-
dy seznam |éCiv se zintenzivnénym dozorem
z hlediska bezpecnosti. O dva roky pozdéji pak
vedeckd Komise pro humannf [é¢ivé pfipravky
(CHMP) Evropské Iékové agentury (EMA) vydava
své vyjadreni, ve kterém uvédi, ze po posou-
zeni vsech dostupnych Udajd o bezpec¢nosti
a ucinnosti je pomér prinosu a rizika pripravkd
obsahujicich nimesulid pro systémové a lokalnf
uziti priznivy a frekvence zavaznych hepatalnich
nezadoucich U¢inkd nimesulidu je povaZzovana
za velmi nizkou. Opirala se pfitom predevsim
0 z&véry rozsahlé italské studie se 400000 uzi-
vateli NSA (témérf 2 miliony vydanych recep-
td v letech 1997-2001). Zavérem bylo obecné
konstatovani, ze NSA riziko hepatopatie zvysujf

pfiblizné 1,4ndsobné. Nimesulid zvysoval riziko
jakychkoliv hepatopatii 1,3ndsobné a tézkého
poskozeni jater 1,9ndsobné (9). V roce 2011 je
vsak véem pripravkdim s obsahem nimesulidu
na popud EMA odebrana indikace 1é¢by bo-
lestivé osteoartrézy; divodem jsou vysledky
novejsich metaanalyz (8, 12) a pocet hlaseni ne-
7adoucich ucinkd. V lednu letosniho roku pak
EMA (CHMP/382884) vydala zavazné opatfen,
na zékladé kterého je mozné nimesulid predepi-
sovat jen v rdmci kratkodobé lécby akutni bolesti
(nanejvys 15 dni) &i u primdrni dysmenorey, a to
pouze jako lék 2. linie.

| zde se jednd nejspi$ o idiosynkratickou
reakci, ovsem do souvislosti byvaji davany ja-
terni komorbidity ¢i zdvazna systémova one-
mocnénfa soucasna komedikace s potencidlné
hepatotoxicky plsobicimi ldtkami. Vzhledem
ke své lipofilité nimesulid vyborné prestupuje
skrz bunécnou membranu a posléze vstupuje
do mitochondrif, kde miZe negativné interfe-
rovat s fadou elementérnich bunécnych pro-
cest (bunécné dychani, beta-oxidace mastnych
kyselin apod.) nebo urychlit programovanou
bunécnou smrt, apoptdzu (13).

Moznosti lécby

Obecné plati, ze zékladem 1é¢by je okamzité
vysazeni toxicky pusobiciho léku (v pfipadé ne-
znamé kauzality pak véech pro nemocného zbyt-
nych |ék{), observace a zahajeni symptomatické
|éCby v pfipadé potieby. UZivani kortikosteroidd
obvykle nepfinasi vyrazngjsi ucinek, nicméné
mohou byt uzite¢né u pacientl s doprovodnou
hypersenzitivitni reakci. S vyjimkou paracetamolu
neméme k dispozici zadna specificka antidota.

V souvislosti s intoxikaci paracetamolem
pfipomernime téZ jeho maximalni denni davku
(pro adultis: 4g) a jeho antidotum, kterym je
N-acetylcystein. Jelikoz tato latka slouzi pre-
devsim jako donétor sulfyhydrylovych skupin
obsazenych v aminokyseliné cysteinu, ktera je
nésledné utilizovana pfi syntéze endogenniho
glutathionu, jeho bézné uzivani v expektoran-
cifch nikterak neinterferuje s farmakologickym
Ucinkem paracetamolu. Antidotum Fluimucil
20% je navic podavano parenterdlné a v fadové
nasobné vysdich davkach. Indikovano je mj. rov-
néz pfiintoxikaci halogenovanymi uhlovodiky ¢i
hepatotoxicky pUsobicimi houbami.
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