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Polékové poskozeni jater

Petr Cerveny
Ustavni lékarna FN Plzen, Bory

Jatra jsou nejvétsim organem v lidském organizmu. Hraji nezastupitelnou roli v metabolizmu, syntéze a uchovavani endogennich slou-
cenin, stejné jako v detoxikaci a exkreci exogennich sloucenin. Hepatotoxicitou rozumime poskozeni jater v dlisledku expozice chemické
slouceninég, iatrogennim poskozenim takové, které je navozené IéCivymi pripravky. LéCivé pfipravky mohou mit hepatotoxické ucinky
nejen pfi predavkovani, ale v mnoha pfipadech i p¥i uziti v davkach terapeutickych. Clanek se zabyva jednotlivymi mechanizmy posko-
zeni jater a konkrétnimi skupinami léciv.
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Drug-induced liver injury

The liver is the largest organ in the human body. It plays an essential role in the metabolism, synthesis, and storage of endogenous
compounds as well as in detoxication and excretion of exogenous compounds. Hepatotoxicity refers to liver injury due to exposure to
a chemical substance; iatrogenic injury is that which is induced by medicinal products. Medicinal products may have hepatotoxic effects
not only as a result of overdose but, in many cases, even when used in therapeutic doses. The article deals with individual mechanisms

of liver injury and particular drug groups.
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Uvod

Jatra jsou hlavnim mistem metabolizmu
lécivych pffpravkd a jinych exogennich slouce-
nin. Hlavnimi funkcemi jater je metabolizmus
cukrd, tukd a bilkovin, sekrece Zluci a depotizace
vitamind.

Lécivé pfipravky pfijimané per os jsou absor-
bovany z gastrointestinalniho traktu a portainf
Zilou se dostavaji do jater. Z jater se pak v rliz-
né mife metabolizované slouceniny dostavajf
do systémového obéhu. Jatra jsou tedy vysta-
vena jak matefské nemetabolizované latce, tak
jejim metabolitdm. Doposud bylo popsano pres
900 Iécivych pfipravkd, které maji potenciél zpl-
sobit v rlizné mite poskozenf jater. Polékové
poskozen( jater zplsobuje az 5 % ro¢nich pfijmad
k hospitalizaci a je pficinou az 50% akutnich
selhdnijater. Zjisténa hepatotoxicita je téz velmi
¢astou pricinou stazenf novych lécivych pfiprav-
k@ z trhu (1-6).

Lécivé pffpravky mohou poskozovat jatra
vice mechanizmy. Ve vétsiné piipadd je posko-
zenf jater predvidatelné a zavislé na davce, coz
je problém napf. pfedavkovani paracetamolem,
které je zodpovédné az za 40% akutnich jater-
nich selhani v USA, zejména u déti (1).

Typy iatrogenniho poskozeni jater

Ovlivnéni transportu,
exkrece a konjugace bilirubinu

Nékteré |é¢ivé pipravky ovliviuji transport
bilirubinu a vedou kjeho zvysenym plazmatic-

kym koncentracim. Z této skupiny je nejzna-
méjsi rifampicin, antituberkulotikum, inhibujici
jak vychytavani, tak exkreci bilirubinu a vedou-
ci tak ke zvysenym plazmatickym koncentracim
konjugovaného i nekonjugovaného bilirubinu.
Predpoklddanym mechanizmem je blokdda
vychytavani bilirubinu plazmatickou mem-
brénou hepatocytu, kterd je zavisla na davce
rifampicinu (4, 7).

Cytotoxické poskozeni

Pfimé poskozenf jaterniho parenchymu
mUze zplGsobovat velké mnozstvi [écivych pfi-
pravk{. Napf. paracetamol zplsobuje pfedvida-
telnou centrilobuldrni nekrézu hepatocytl pfi
predavkovani, jak bylo prokdzéno na zvitecich
modelech i u ¢lovéka (1-4). Mechanizmus to-
hoto poskozeni je dobre prostudovéan a je
pfipisovan pifmému cytotoxickému pUsobenti
metabolitu paracetamolu. Paracetamol je me-
tabolizovan tfemi cestami, dvé z nich jsou konju-
gacni reakce, odstranujici rychle vétdinovy podil
matefské latky. Minoritni cesta, kterou je zpraco-
vano cca 5% davky paracetamolu, katalyzovana
mikrozomalnimi enzymy, vede ke vzniku reak-
tivniho metabolitu N-acetyl-p-benzoquinon-
iminu (NAPQI). Pfi pfijmu nepfesahujicim
doporucenou terapeutickou davku je tento
metabolit inaktivovan konjugaci s glutathio-
nem a vylou¢en moci. V pffpadé predavkovéni
paracetamolem jsou jaternf zasoby glutathionu
kinaktivaci NAPQI nedostacujicf a tento reaktivnf
metabolit se kovalentné véze na makromolekuly
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hepatocytu a zpUsobuje jejich pfimé poskozent.
Paracetamol je velmi rozsifené a oblibené anal-
getikum a antipyretikum, dostupné ve formé
mnoha volné prodejnych Iécivych pfipravkd bud
samotny, nebo v nejrliznéjsich kombinacich.
Na riziko jaterniho poskozeni musime pomyslet
nejen pfi mozném predavkovani, ale i u pacientd
lé¢enych enzymovymi indukotory (epileptici),
popf. u daldich rizikovych skupin (alkoholici).

Paracetamol je bezpecny v dévce do 3g/den
(max. denni davka u zdravého ¢lovéka je 4 g/den,
max. jednotliva davka 1g), pfi dlouhodobém
podavani v dévce do 2,5 g/den. Ma relativné
kratky biologicky polocas (cca 3 h) (6).

Klinicky obraz pfedavkovani se rozviji postup-
né, v prvnich 12 hodinach se objevuje nauzea,
zvraceni a bolesti bficha. Za 24h dochazi obvyk-
le ke zvyseni hodnot transaminéz a ke koagu-
la¢nfm porucham. Obvykle po 48 h dochazi opét
k ndstupu nauzey a zvraceni, ale zde jiz obvykle
se znamkami jaterniho selhani (ikterus, koagulo-
patie, hypoglykemie, encefalopatie) (8).

Terapie spociva ve vyplachu zaludku a po-
dani specifického antidota N-acetylcysteinu,
jehoz podanf ma smysl do 24h po poziti dav-
ky paracetamolu. N-acetylcystein je podavan
bud per os 40-300mg/kg 3x denné, nebo i.v.
150-300mg/kg. Podanf aktivniho uhlijje U¢inné
do 6-8 hodin po poziti paracetamolu, snizuje
vsak Uc¢innost N-acetylcysteinu, pokud je po-
dan per os. Vylu¢ovani paracetamolu zvysuje
forsirovand diuréza. Je tfeba upravovat vodni
a elektrolytovou rovnovahu a sledovat koagu-
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la¢nf parametry. Snizenf protrombinového ¢asu
na 30% je povazovano za velmi zavazné. Pri
rozvoji metabolické acidézy, koagulopatie, re-
nélniho selhdvani, nebo encefalopatie je nutné
vcasné zvazeni transplantace jater (6, 8).

Podobnym zplsobem muze cytotoxicky
na hepatocyt pdsobit i antituberkulotikum iso-
niazid (4, 7).

Cholestatické poskozeni

Cholestaza je porucha vylucovani zluce, md-
Ze byt zplsobena poskozenim hepatocytl nebo
Zlu¢ovodid nebo kombinaci obojiho. Typicka je
cholestaza pfi uzivani steroidnich lécivych pfi-
pravkd, jako jsou androgeny a orédlni kontracep-
tiva. Toto poskozeni je obvykle mirného a po vy-
sazeni léciva reverzibilniho charakteru. Poskozeni
je zavislé na dévce a objevuje se obvykle v kratké
dobé po nasazenf lé¢ivého pfipravku.

Dalsim typem cholestatického poskozeni je
poskozeni na zakladé spusténého imunitniho
procesu, kdy je pfitomna zanétliva infiltrace.
Tento typ je spojovan s uzivanim fenothiazind
(chlorpromazin, trifluoperazin — u nas nere-
gistrovan atd.). PostiZzenf nenf zavislé na davce
a vyviji se po 1-4tydenni expozici léCivému pfi-
pravku. Objevuje se horecka, vyrézky, svédéni
a eozinofilie. Progndza je dobrd, poskozeni je
po vysazeni reverzibilni (1, 2, 6).

Fibraty mohou svou zvysenou exkreci
cholesterolu zvysovat vyskyt cholesterolovych
Zlu¢ovych kamen. Pfi jejich podavénf je nutno
dbdt zvysené opatrnosti a periodicky monitoro-
vat hladiny jaternich transaminéz (6).

Amoxicilin + klavulanat je vzhledem k roz-
sitenosti pouziti antibiotikem nejcastéji zpU-
sobujicim hepatotoxicky ucinek. Typické je
cholestatické poskozen, které se vyviji v roz-
mezi 1-4 tydnd po ukonceni terapie a projevuje
se ve vétsiné piipadd jen asymptomatickym
zvysenim jaternich transamindz. Vyskyt symp-
tomatické hepatitidy se odhaduje na méné jak
1 pfipad na 100000 pacientl (1, 4).

Steatdza

Po podani vysokych davek iv. tetracyklino-
vych antibiotik byl popsan pfileZitostny vyskyt
jaternf steatdzy. Tento Ucinek je uvadén jako
velmivzacny po peroralnim podani a vyskytuje
se vice u Zen nez u muzl. Mechanizmus Ucinku
spociva pravdépodobné v inhibici transportu
lipidd z hepatocytu. Tetracyklinové antibiotika
inhibuji syntézu proteind v hepatocytu a tim
i syntézu apolipoproteinového komplexu, ktery
je zodpovédny za transport lipoproteind z jaterni
buriky (9, 10).

Hepatitida, cirhéza, jaterni nekréza
Chronickd hepatitida, v nékterych pffpadech
spojend s cirhézou, je napfiklad spojovana s uzi-
vanim methyldopy, nitrofurantoinu a izoniazidu
(1-4). Dlouhodobé uzivaniizoniazidu vede k po-
skozenf jaternich funkci u 10-20% pacientd. To
miva vétSinou mirny prlbéh bez klinickych pfi-
znakd, projevuje se jen laboratorné zvysenymi
hladinami transaminaz. Nicméné az u 1% paci-
entd se mdze vyvinout zavazné jaterni poskoze-
ni. Preexistujici postizent jater, napf. alkoholické
cirhdza, zvy3uji citlivost jater k tomuto postize-
ni. P¥icinou hepatotoxicity izoniazidu je tvorba
reaktivniho metabolitu acetylhydrazinu, ktery
zpUsobuje centrilobuldrni nekrézu (7).

Jaterni adenomy

S pouzivanim (zejm. dlouhodobym) anabo-
lickych steroid a hormonalnich kontraceptiv
je spojen zvyseny vyskyt jaternich adenomdi.
Mechanizmus je nezndmy, v soucasné dobeé jejich
vyskyt klesd, se stéle se zvysuijici pfevahou nizko-
estrogenovych antikoncepcnich pfipravkd (11).

Prehled lécivych piipravkd rozdélenych podle
mechanizmu poskozent jater ukazuje tabulka 1 (6).

Skupiny hepatotoxickych léciv

Antituberkulotika

Antituberkulotika prvni volby rifampicin,
iziniazid a pyrazinamid jsou metabolizovany
vjatrech a zpUsobuiji jejich poskozeni. Jejich he-
patotoxické Ucinky se ¢asto ndsobi, nebot tato
antituberkulotika jsou v rznych rezimech kom-
binovana. Poskozenf jater se vyskytuje az u tfe-
tiny pacientd léc¢enych témito antituberkulotiky
nebo jejich kombinacemi (1, 2, 3, 7).

Pacienti lécenf rifampicinem maji zvyseny
vyskyt hepatitidy. Rifampicin indukuje jaterni cy-
tochromovy systém, coz vede ke zvysené tvor-

bé toxického metabolitu, pficinou hepatotoxici-
ty izoniazidu je tvorba reaktivniho metabolitu,
mechanizmus hepatotoxicity pyrazinamidu je
neznamy (7).

Ze skupiny antituberkulotik nebyla hepa-
totoxicita popsana u ethambutolu a strepto-
mycinu (4, 7).

Nesteroidni antiflogistika

AZ 15 % pacientl, uzivajicich pravidelné
diklofenak, ma zvysené hladiny jaternich trans-
amindz, u 5% dojde az k jejich trojndsobnému
zvyseni. Predpokladé se kombinace cytotoxic-
kého a cholestatického poskozeni, které se pfi-
pisuje reaktivnim metabolitim diklofenaku (12).

Hepatotoxicita nimesulidu zahrnuje pro-
jevy akutni hepatitidy, nekrézy hepatocytl
a kombinovanych forem postizeni. Konkrétnf
mechanizmus toxicity je nezndmy, pfedpoklada
se opét tvorba reaktivniho metabolitu (12, 13).

V roce 2002 bylo obchodovani nimesuli-
du pozastaveno ve Finsku pro nékolik desitek
jaternich poskozeni, z nichz nékolik skonci-
lo transplantaci. V kvétnu téhoz roku byl sta-
Zen i ze $panélského trhu. Toto spustilo proces
pfehodnocovani poméru riziko/prospésnost.
Zaveérem prehodnoceni z roku 2003 bylo, Ze be-
nefit podavani nimesulidu prevazuje nad jeho
riziky, pokud je podavan kratkodobé v diagnd-
zach osteoartrézy a dysmenorrhoey, pfi max.
denn{ dadvce 200mg a kontraindikaci pfi sni-
Zenych jaternich funkcich. V roce 2007 se pro-
blematika nimesulidu opét oteviela po sérii
jaternich selhdnf v Irsku. Druhé pfehodnoceni
bezpecnosti potvrdilo stdle prevazujici bene-
fit nimesulidu nad jeho riziky, za pfedpokladu
kratkodobé Iécby, ktera byla stanovena na 15
dni (14).

Dle souc¢asného doporuceni z roku 2011 je
nimesulid indikovén pouze ke kratkodobé lé¢bé

Tabulka 1. Rozdéleni |é¢ivych pripravkd podle nejc¢astéjsich mechanizm poskozeni jater

Cytotoxické poskozeni

Cholestatické poskozeni

Smisené poskozeni

Paracetamol Amoxicilin/klavulanét Amitriptylin
Allopurinol Anabolické steroidy Azathioprin
Diklofenak Azathioprin Karbamazepin
Fluoxetin Chlorpromazin Ibuprofen
Isoniazid Erytromycin Nitrofurantoin
Ketokonazol Derivaty estrogenu Fenobarbital
Nevirapin Tricyklickd antidepresiva Fenytoin
Paroxetin Sulfonamidy
Pyrazinamid Trazodon
Rifampicin Amiodaron
Risperidon Methotrexat
Ritonavir

Sertralin

Statiny

Trazodon

Valproova kyselina
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(15 dni) akutni bolesti a primarnf dysmenorrho-
ey. V 1é¢bé bolestivé osteoartrdzy jiz nimesulid
indikovan neni (15).

Antiretrovirotika

Antiretrovirotika nej¢astéji zplsobuji asymp-
tomatické zvyseni jaternich transamindz, v né-
kolika pfipadech ale byla popséana fatalni akutni
hepatitida. Hepatotoxicita se ¢ast&ji projevuje
u pacientl s chronickou hepatitidou B a/nebo C
a u pacientl léc¢enych kombinaci antiretrovirotik
v rezimu HAART (Highly Active AntiRetroviral
Therapy), kdy se hepatotoxické Ucinky jednot-
livych lécivych pfipravkd navzajem potencuiji.
Mechanizmus jaterniho poskozeni neni jed-
notny a v mnoha pfipadech ne zcela jasny.
Predpoklada se piimé poskozeni hepatocytd,
hypersenzitivn{ reakce a mitochondriani toxi-
Cita, stejné jako kombinace téchto uvedenych
mechanizm (16-18).

Ze skupiny inhibitorl protedzy (ritonavir,
indinavir, saquinavir, nelfinavir) je ritonavir po-
vazovan za latku s nejvétsim hepatotoxickym
potencidlem, je popsano nékolik pripadd fatalni
akutni hepatitidy. Naopak nelfinavir mé z této
skupiny tyto Uc¢inky nejméné vyjadiené.

Nukleosidové inhibitory reverzni transkripta-
zy zpUsobuji mitochondridini poskozeni. Pri
pouziti zidovudinu a stavudinu byly popsany
piipady jaterniho selhani. Ve studiich byla nizsf
mira hepatotoxicity prokazana u lamivudinu
a tenofoviru. Abacavir a tenofovir s nizkym po-
tencidlem mitochondridlnich poskozeni jsou
co se tyce poskozeni jater (17, 18).

Hepatotoxicita byla popsanai ve skupiné ne-
nukleosidovych inhibitorl reverznf transkriptazy
(nevirapin, emtricitabin, efavirenz) (17, 18).

Hypolipidemika

Predpoklddanym mechanizmem hepato-
toxicity této skupiny léciv je kombinace vlivu
na cytochromovy jaterni systém, postizenf trans-
portnich proteinl Zlu¢ovych kyselin, zanétli-
va reakce a oxidativn stres. Nejvétsi potencial
k poskozeni jater maji Iékové formy niacinu
s fizenym uvolhovénim. Nastup hepatotoxicity
nastava od 1 tydne do 48 mésicll po nasazeni
niacinu, po vysazeni se stav normalizuje. Typicka
je elevace transaminaz a smisené cytotoxické/
cholestatické poskozeni (19, 20).

Statiny velmi ¢asto zpUsobuiji asymptomatic-
kou elevaci transamindz, poskozeni funkce jater
je ale vzacné. Nekrdza hepatocytd byla prokaza-
na na zvifecich modelech pfi podavani vysokych
davek, pfi pouziti béZnych terapeutickych da-

vek statind u lidf je toto postizeni velmi vzacné.
Objevovala se doporuceni, na zdkladé nichz
by pacienti s preexistujicim poskozenim jater
neméli dostavat lécbu statiny, pravé z dlvodu
zvyseného rizika hepatotoxicity. Sou¢asnou kon-
traindikaci pouziti statind je dekompenzovana
jaterni cirhéza a akutni jaternf selhani.V pfipadé
kompenzovaného jaterniho onemocnéni (za ru-
tinnfho monitorovanf jaterniho biochemizmu)
benefit statinl jednoznacné prevysuje riziko
jejich velmi zfidkavého jaterniho poskozenf (21).
Ezetimib mUze v ojedinélych pripadech
zpUsobovat zavaznou cholestatickou hepati-
tidu. Mechanizmus pravdépodobné spociva
v metabolizmu této latky, rychle se absorbuje
a glukuroniduje za vzniku aktivniho metabolitu,
ktery podléhd enterohepatélini cirkulaci (22).

Inhala¢ni anestetika

Z této skupiny Ié¢iv je nejznaméjsi akutnf to-
xickd hepatitida po halothanu, kterd se povazuje
za projev hypersenzitivity. Pokud se po prvnim
pouziti u pacienta objevilo zvyseni aminotrans-
ferdz nebo ikterus, je dalsi pouziti kontraindi-
kovano (6). V CR zadny pifpravek s obsahem
halothanu registrovan nent.

Pooperacni poskozeni jater bylo v nékolika
pfipadech prokézano i u modernéjsich inha-
lacnich anestetik, které nahradily halothan —
isofluranu, sevofluranu, enfluranu a desfluranu.
| zde se pfedpoklada poskozeni hepatocytd
na zakladé hypersenzitivity spousténé trifluo-
roacetylovanymi metabolity U¢innych latek (23).

Antirevmatika

Sulfasalazin, ktery je indikovéan k 1é¢bé strev-
nich zanétl a revmatoidni artritidy u dospélych,
mUze zpUsobovat akutni hepatitidu, jejiz nstup
vetsinou nastavéa do jednoho meésice po nasa-
zeni tohoto léc¢ivého pripravku. Mechanizmem
je kombinace cytotoxického a cholestatického
poskozeni. Udava se, Ze pfiznaky jaternfho po-
skozeni po sulfasalazinu jsou pfitomny az u ¢tvr-
tiny 1é¢enych (24, 25).

Imunosupresiva

Hepatotoxicita indukovand imunosupresivy
je nékdy obtizné stanovitelnd, nebot tyto latky
jsou pouZzivané k 1é¢bé jaternich chorob v kom-
binaci s ostatnimi hepatotoxickymi latkami nebo
pfi transplantaci samotnych jater. K tomu se pfi-
dava fakt, Ze imunosuprimovani pacienti jsou
vystaveni vyssimu riziku infekénich onemocnént,
kterd sama o sobé mohou poskodit jatra, nebo
napf. reaktivovat chronickou latentni hepatiti-
du. Kortikosteroidy a kacineurinové inhibitory
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zpUsobuji jaterni poskozeni jen velmi zfidka.
Methotrexat vy vyssich davkach zpUsobuje chro-
nické poskozenfjater ve formé fibrézy a cirhdzy.
Mechanizmus je nejasny, predpokldda se pfimé
cytotoxické poskozeni (24, 25).

Azathioprin zplsobuje Siroké spektrum ja-
ternich poskozeni, od cytotoxického poskozeni
po cholestazu, proto je tfeba pravidelné kontro-
lovat laboratornf ukazatele funkce jater. Zejména
po dlouhodobéjsim podavani se mohou objevit
zavazné, zivot ohrozujici komplikace (noduldrnf
regenerativni hyperplazie, venookluzivni nemoc
a peliosis hepatis) (24, 25).

Leflunomid ma velky hepatotoxicky potenci-
al, zejména pokud je kombinovan s methotrexa-
tem. Z pohledu poskozeni jater je tato kombi-
nace velmi rizikova a nedoporucuje se (25, 26)

Inhibitory TNF-a

Pfi podavani téchto latek se objevuje zvyseni
jaternich transamindz. Specifickou komplikacf
biologické lécby ve vztahu k jatrdm je mozna
reaktivace latentni hepatitis B. Pacienti by pred
zahajenim lécby méli byt vysetfeni na HBV in-
fekci. V pfipadé pozitivity jsou nutné pravidelné
kontroly (i po ukoncenf léby) a pfi prikazu re-
kurence, resp. pfi prvnim vzestupu transamindz,
okamzité zahdjenf antivirové lécby (25, 26).

Antiepileptika

Hepatotoxicky potencidl ma i tato skupina
|é¢iv, pfestoze vyskyt jaterniho poskozeni nenf
Casty. Predpoklada se opét plisobeni reaktivnich
metabolitd a imunoalergickych reakci na né.
Karbamazepin zvysuje hodnoty jaternich en-
zyma diky svému indukenimu pUsobenti na cy-
tochromovy systém, smisené cytotoxické a cho-
lestatické poskozenf je pfipisovano reaktivnim
metabolitdm (27).

Zvy$ené hodnoty jaternich enzymu jsou
pozorovany az u péetiny pacientl uzivajicich val-
proovou kyselinu a jeji derivaty (27).

V pifpadé fenytoinu se v méné nez jednom
procentu pfipadd maze vyskytnou zdvazna
idiosynkrazie, kdy dochazi k elevaci transa-
mindz, bilirubinu a protrombinového casu.
Predpoklddanym mechanizmem je hypersen-
zitivni reakce (27).

Ostatni lé¢iva

Antihypertenzivum methyldopa, pouZzivané
prevazné v terapii hypertenze gravidnich zen,
zpUsobuje jednak mirné, prechodné zvysent
jaternich transamindz, které je popisovano u cca
10% pacientek, ale i zdvazné jaterni poskozeni
ve formé akutni hepatitidy nebo cholestazy,
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bez vztahu k délce uzivani. Pfedpoklada se opét
pusobenf reaktivniho metabolitu (28).

Pfechodné mirné zvyseni transamindz je
obc¢asnym privodnim jevem pfi pouzivani an-
tipsychotik prvnia druhé generace a u tricyklic-
kych antidepresiv (4).

V pffipadé dalsich bézné uzivanych a rozsite-
nych lé¢ivych pfipravkd je nutno mit na paméti,
Ze pfechodné reverzibilni zvyseni aminotransfe-
raz na zékladé cholestatického poskozeni je ty-
pické pfi uzivani antibiotika antibiotika amoxici-
linu potencovaného klavulanatem (1, 4).

Terapie poskozeni jater

Prioritnf je zvaZeni nezbytnosti terapie he-
patotoxickym lécivem a jeho pifpadné vysazeni.
Pokud je zndmo antidotum, je na misté jeho
okamzité pouzitf (intoxikace paracetamolem) (6).

V pfipadé nezbytnosti podavani léCivého
pfipravku s hepatotoxickym potencidlem je
na zvazeni podavani hepatoprotektivnich [éciv.
V nasich podminkach se jedna o esencialni fos-
folipidy, silymarin, kyselinu ursodeoxycholovou
a S-adenosyl-methionin. U¢innost hepatopro-
tektiv je ale obecné diskutabilni (29).

Symptomaticky fesime hlavné dyspep-
sii (prokinetika, spasmolytika, travici enzymy)
a pruritus (6).

Dulezitd jsou rezimova a dietni opatfen, leh-
ka dieta s dostatkem bilkovin, vitamind, minerald
a esencidlnich aminokyselin, zaloZzena na indi-
vidudlni snasenlivosti. V pfipadé fulminantniho
jaterniho poskozen s jiz rozvinutou nebo hrozici
encefalopatii je na misté podavani esencidlnich
aminokyselin parenteralné (6).

Krajnim fesenim jaterniho selhdnf je trans-
plantace.

Zavér
Hepatotoxicita lécivych pfipravkl se mani-

festuje mnoha r&znymi mechanizmy, at jiz jsou
|é¢iva pouzivéna v davkach terapeutickych nebo
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se jedna o pFipady predavkovani. Clanek shrnu-
je nej¢astéjsi mechanizmy jaterniho poskozenti
a detailnéji se zabyva jednotlivymi skupinami
potencidlné hepatotoxickych léciv.

PYi pouziti téchto léciv by méli byt pacien-
ti pod zvysenym dohledem, zvIasté jedna-li
se 0 pacienty napf. s preexistujicim jaternim
onemocnénim. ZvIastni pozornost by téZ mély
zasluhovat pfipady, kdy je soucasné uzivano vice
potencidlné hepatotoxickych léciv.
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