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Sthrn: Toxické poskodenie pecene je ¢astou pricinou akutnej hepatitidy. Prezentujeme kazuistiku 33-ro¢nej pacientky s toxickym poskode-
nim pecene spésobenym nezvycajnym agensom - extraktom z ¢inskej rastliny Polygonum multiflorum. Pacientka bola prijata s labora-
térnym obrazom hepatocelularneho poskodenia a klinickym obrazom nauzey a ikteru nasledujiicimi 2-mesacné uZivanie tabletovych ex-
traktov Polygonum multiflorum. Iné priciny hepatocelularneho poskodenia boli vylticené. Kauzalita medzi hepatocelularnym poskodenim
a uzivanim Polygonum multiflorum bola podporena skorou dpravou stavu po vysadeni agensu, medzindrodnym skérovacim systémom
kauzality lieku a hepatotoxicity a rovnako tdajmi z literatiry. Bertic do tvahy rasticu popularitu rastlinnych preparatov ako doplnkov
vyZzivy vyzgvame k opatrnosti pri ich uzivani.
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Toxic hepatitis induced by Polygonum multiflorum

Summary: Toxic liver injury is a common cause of acute hepatitis. Here we report a case of 33-year old female with toxic hepatitis caused
by unusual agent - extract of chinese plant Polygonum multiflorum. The patient presented with clinical signs of nausea and icterus and
laboratory signs of hepatocellular damage following 2 months of readministration of Polygonum mulltiflorum pills. All other causes of
hepatocellular damage were excluded. The causality between hepatocellular damage and Polygonum multiflorum ingestion was sup-
ported by early recovery after discontinuation, by international scoring system of causality between drug and hepatotoxicity as well as
by similarities with other reports from the literature. Considering the growing popularity of herbal products as nutrition supplements we
appeal to caution in using these preparations.
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Uvod

Rastlinné preparaty patria v sudcas-
nosti medzi populdrne doplnky vyzivy.
Sfubuji celkové zlepsenie fyzického
a psychického stavu a alternativnu
lie¢bu rbéznych druhov ochoreni. Na
druhej strane pribddaju tddaje o riziku
ich uzivania [1,2]. Polygonum mul-
tiflorum, zndme tiez ako Fallopia mul-
tiflora alebo pod slovenskym ndzvom
stavikrv mnohokvety, je 4zijska popi-
nava bylina dosahujuica vysky 2-4 m,
ktorej koreri sa pouZziva na vyrobu vod-
nych, alkoholovych alebo tabletovych
extraktov (obr. 1). V Azii sa &asto stre-
tdvame s uzivanim prirodnej, ,suro-
vej“ formy v podobe vodného alebo
alkoholového extraktu. Pripravky za-
¢inaju byt populdrne aj v zdpadnych
krajindch. Pripisuji sa im viaceré po-
zitivne Ucinky, najma zarucenie dlho-
vekosti, ¢i zabrdnenie Sedivenia a vy-
paddvania vlasov (obchodny nazov
pripravku Shou-Wu-Pian znamena
»Cierna hlava®). PrindSame pripad pa-
cientky, u ktorej dlhodobé uzivanie
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pripravku viedlo k toxickému poskode-
niu pecene.

Popis pripadu

33-ro¢nd pacientka bola prijatd na V.
internd kliniku LF UK a UN Bratislava
pre asi 3 tyZdne trvajdce dyspeptické
tazkosti a nechutenstvo, ku ktorym
sa posledny tyzden pridruzil ikterus
a tmavy mo¢. V osobnej anamnéze pa-
cientka prekonala gastritidu Helicobac-
ter pylori 4 mesiace pred prijatim, pa-
cientka vtedy nepodsttipila Standardnd
eradikacnu lie¢bu antibiotikami a in-
hibitormi proténovej pumpy. Dalsia
osobna anamnéza ako aj liekovd ana-
mnéza boli negativne. Pacientka ne-
uzivala hormonalnu antikoncepciu,
uddvala len uZivanie ,vitaminov“. Po-
drobnejsim rozborom sme zistili zZe
sa jednalo o 200 mg tablety obsahuj-
tce vytaZok z koreria Polygonum mul-
tiflorum. Tieto pacientka uZivala spolu
4 mesiace a vysadila ich 3 dni pred pri-
jatim do nemocnice. Podas 4-mesac-
ného uzivania uddvala mesac¢nt pauzu

6 tyzdriov po zacati uzivania (nemala
pripravok aktudlne k dispozicii). Z pa-
tologickych vitdlnych funkcif uddvala
pacientka nechutenstvo a tmavsi moc.
Prizndvala prileZitostny konzum alko-
holu, ktory bol intenzivnej$i v prie-
behu viano¢nych sviatkov, ¢o zodpo-
vedalo dobe 3 tyzdne pred objavenim
sa ikteru. Vtedy udévala v priebehu

asi 2 tyzdriov 5krat konzum alkoholu

= ‘

Obr. 1. Polygonum multiflorum.
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bilirubin celkovy 104,7
bilirubin konjugovany 69,84
AST 10,78
ALT 19,38
GGT 2,07
ALT 218

Tab. 1. Vstupné hodnoty bilirubinu a ,,hepatédlnych enzymov“.

Namerand hodnota

Norma Jednotka
do 20 pmol/I
do5 pmol/I
0,1-0,6 pkat/I
0,1-0,6 pkat/I
0,08-0,56 pkat/I
0,54-1,7 pkat/I

Vysetrenie
anti-HAV total (CMIA)

anti-HCV (CMIA)

anti-CMV IgM (CMIA)

anti-EBV IgM (CMIA)

ANA, ASMA, ANCA, AMA, ALKM

Fe, feritin, saturécia transferinu v sére
Cu, ceruloplazmin v sére

Tab. 2. Vy3etrenia realizované v ramci diferencidlnej diagnostiky.

anti-HBc total, antiHBe total, antiHBsAG (CMIA)

CMIA -, ,chemoluminiscenéna mikroc¢asticovd imunolanalyza“

Vysledok
negativne
negativne
negativne
negativne
negativne
negativne
norma

norma

v mnoZstve asi 3-4 jednotky denne. Po-
sledny den pila alkohol tyZder pred ob-
javenim sa prvych priznakov v zmysle
nechutenstva a 3 tyzdne pred objave-
nim sa ikteru.

Pri prijme sme v objektivnom fyzi-
kdlnom vySetreni konstatovali ikte-
rus koZe a sklér a ra$ na dorze pravej
ruky pripominajdci atopicky ekzém.

Vo vstupnych odberoch sme zistili zvy-
$ené hodnoty celkového a konjugova-
ného bilirubinu, niekofkondsobne zvy-
$ené aminotransferdzy a lahko zvySené
cholestatické enzymy (tab. 1). Ostatné
laboratérne vysledky, vratane parame-
trov syntetickej funkcie pecene (koa-
gulac¢né parametre, cholinesterédza, al-
bumin, celkové bielkoviny) a krvného
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Graf 1. Dynamika aminotransferdz a cholestatickych enzymov ¢ase.
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obrazu boli v medziach normy. Sono-
grafické vySetrenie brucha bolo bez
patolégie, na MRCP bola konstato-
vand zvicsend pecen, bez inej pato-
l6gie v oblasti hepatobilidrneho sys-
tému. U pacientky sme vyludili virusové
hepatitidy, metabolické ochorenia pe-
¢ene (hemochromatéza, Wilsonova
choroba) a autoimunitné ochorenia
hepatobilidrneho systému. Pacientka
netrpela nadvéhou, v lipidovom spek-
tre mala len lahko zvy$end hodnotu
HDL-cholesterolu, na zdklade coho
sme nepredpokladali podiel steatohe-
patitidy. Etyltoxicky pévod hepatitidy
bol nepravdepodobny vzhladom na la-
boratérny ndlez (pomer aminotrans-
feraz zvySeny v prospech ALT, len mi-
nimalne elevované GMT) a rovnako
subjektivna a objektivna anamnéza
tomu nenasvedcovali. VySetrenia re-
alizované v ramci diferencidlnej dia-
gnostiky st zhrnuté v tab. 2. Per ex-
clusionem sme suponovali diagnézu
toxického poskodenia pecene priprav-
kom Polygonum multiflorum s eventu-
alnou potenciaciou alkoholom. 4. der’
po vysadeni pripravku pozorujeme
spontdnny pokles bilirubinu aj ami-
notrasferdz, ktory sa pozvofna upra-
vil na takmer fyziologické hodnoty do
mesiaca (graf 1 a 2). Biopsiu pecene
sme vzhladom na rychly Gstup tazkostf
a spontanny pokles bilirubinu a ami-
notransferaz neindikovali.

Diskusia

V literatire je popisovanych niekofko
pripadov hepatdlneho poskodenia po
pripravkoch obsahujicich Polygonum
multiflorum. Najviac pripadov bolo
popisanych v azijskych krajindch [3-5].
Spektrum pripadov vzhladom na lahkd
dostupnost koreria zahfria v tychto
krajinach najméa hepatitidu po po-
Ziti prirodnej formy, najcastejSie ako
vodny alebo alkoholovy extrakt. Ojedi-
nelé dalsie pripady boli zaznamenané
v Eurépe [6,7], Austrélii [8] a Kolum-
bii [9]. V zdpadnych krajinach sa stre-
tdvame skér s pripadmi po poZiti table-
tovych extraktov - najcastejsie ako
200 mg tablety pod ndzvom Shen Min,
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Shou-Wu-Pian, Fo-Ti alebo Lifestar.
Vsetky spominané pripravky sa daju
ndjst i v slovenskych alebo ceskych we-
bovych predajniach. Doporucené dav-
kovanie je od 2 do 15 tabliet denne,
pricom cena pripravkov nebyva mala.
Len ojedinele je uvedené upozornenie
o moznych neZiaducich tc¢inkoch. Pri-
pravky patria pod rastlinné produkty,
ktoré st vofno predajné, nie st regis-
trované v medicinskych databazach
a nepodliehaji tak povinnému hlase-
niu o neziaducich G¢inkoch. Okrem
zabranenia 3ediveniu a vypaddvaniu
vlasov st im pripisované viaceré priaz-
nivé tcinky, predovsetkym na neuroko-
gnitivny systém (zlepSovanie pamite,
koncentrécie), zmierfiovanie klimak-
terického syndrému a dokonca hep-
atoprotektivny a renoprotektivny uci-
nok. Polygonum multiflorum - jeho
zloZenie a ucinky - v8ak zostavaju za-
tial na patofyziologickej a farmakody-
namickej drovni otdznikom. Farmaceu-
ticky vyskum sa v poslednych rokoch
intenzivne zaoberd analyzou jednotli-
vych zlozZiek korena rastliny a ich acin-
kami. Jednym z predmetov vyskumu je
aj rozdiel v zlozkach surovej a uprave-
nej rastliny. Hlavné zlozky koreria st
antrachinény - emodin, fyscoin a TSG
(2,3,5,4’-tetrahydroxy-stilbene-2-O-
-p-D-glukozid). Po spracovani koreria
sa men{ obsah zloZiek: stipa hladina
emodinu a fyscoinu a klesa TSG [10].
KedZe sa za rizikovejsiu poklada surova
forma [11], logicky sa dedukuje, Ze po-
tencidlnym kauzalnym cinitelom bude
TSG. Iné $tidie na fudskych LO2 hep-
atocytoch in vitro favorizuju ako hep-
atotoxicky agens naopak emodin (in-
dukcia apoptdézy hepatocytu), ale
predpokladaju, Zze TSG a fyscoin mézu
mat potencujici efekt [12]. Alkoho-
lové extrakty sa povazuju za rizikovejSie
ako vodné [12]. Uvedené hypotézy st
v §tddiu skdimania a presny mechaniz-
mus zostdva zatial neznamy. Vyskytli
sa tvahy o moznom idiosynkratickom
efekte zloziek Polygonum multiflo-
rum [3,9]. Vychadzaju z faktu, Ze nie-
kofko pripadov sa vyskytlo u jedného
z dvojice uZzivatelov, ktorf vytazok uzi-

960

120

100 N

80

60

= Bilirubin - celkovy [umol/I]
Bilirubin - konjugovany [umol/I]

40

20

N

13.1. 14.1. 17.1.

26. 1.

14. 2.

Graf 2. Dynamika celkového a konjugovaného bilirubinu v &ase.

vali v rovnakej frekvencii, davke a dlzke,
aviak len u jedného z nich sa pri rov-
nakej Zivotosprave vyskytlo hepatalne
pogkodenie [4]. Dal$ie podporné fakty
tejto tedrie st kozny ra$ ako sprevad-
zajuci klinicky priznak a vyskyt eozinofi-
lie u niektorych pacientov [9]. Skupina
¢inskych vedcov zistila, Ze etanolovy ex-
trakt Polygonum multiflorum aktivuje
PXR signalizujdcu drahu a indukuje
CYP3A4 (stidast CYP450) [13]. Na-
sledné metabolizéry CYP3A4 (v nasom
pripade alkohol) méZzu prispiet k hepa-
toceluldrnemu poskodeniu. To mohol
byt i pripad nasej pacientky. Podob-
nou tvahou sa zaoberal aj autor naj-
vacsieho doposial publikovaného
prehlfadu s analyzou 25 pripadov po-
Skodenia pecdene po Polygonum mul-
tiflorum [3]. V uvedenom prehlade
pacient, ktory uZival Polygonum mul-
tiflorum v teréne alkoholovej cirhdzy
pecene (aviak dlhodobo abstinujtci),
zomrel na akudtne hepatdlne zlyhanie
30 dni po zacati uzivania pripravkov
Polygonum multiflorum. Iny pacient
bol dlhodobo warfarinizovany a na-
sledné uzivanie Polygonum multiflo-
rum viedlo po 90 drioch k akdtnemu
hepatoceluldrnemu poskodeniu. He-

patédlne testy sa zacali vyznamnejsie
upravovat az po vysadeni warfarinu.
Preto autor predpokladd interakciu
medzi pésobenim Polygonum mul-
tiflorum a inymi potencidlne hepato-
toxickymi latkami (alkohol, warfarin).
Rovnako ako v nasom pripade je cha-
rakter poskodenia pedene u vacsiny
pacientov hepatoceluldrny. Ojedinele
sa vyskytlo i zmie3ané [3] alebo cho-
lestatické poskodenie [6]. Nastup taz-
kostf je niekofko dnf aZ mesiacov od
zatiatku uzivania. Tazkosti sa preja-
via ikterom, nespecifickymi bolestami
brucha, nechutenstvom a slabostou.
Predpoklada sa, Ze mnoho pacientov
je asymptomatickych, preto méze byt
redlny vyskyt hepatotoxicity vy$si [3].
Stanovenie diagnézy liekmi induko-
vane] hepatotoxicity nemusi byt vzdy
jednoduché. Najcastejsie je stano-
vend per exclusionem a za najvyzna-
mnejSie diagnostické kritéria sa pova-
Zuje ¢asovd asocidcia zadiatku uZivania
a nastupu tazkosti (5-90 dnf), Gprava
stavu po vynechani lieku a v literatdre
dokumentované tdaje o hepatotoxi-
cite [14]. Hepatoxicitu liekov a rast-
linnych pripravkov mézeme rozdelit na
predvidatelnud a nepredvidatelnd [15].
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Cas od zaciatku uzivania do objavenia sa
tazkosti

Cas od vysadenia do objavenia sa tazkosti
Rizikové faktory

Priebeh

Sdcasna terapia

Vylacenie inych pricin

Reakcia na opatovné poddavanie

Informacie o predchddzajdcej hepatotoxicite

Tab. 3. Hodnotenie kauzality pomocou CIOM/RUCAM skérovacieho systému (pre hepatocelularne poskodenie).

Prviexpozicia =~ Opakovand expozicia Body Body - nasa
pacientka

5-90 dni 1-15 dnf +2
< 5 alebo > 90 > 15 dnf +1 +1
< 15 dni <15 dni +1 0
alkohol +1 +1
vek 2 55 rokov +1 0
50% zlep3enie do 8 dni +3 +3
50% zlepsenie do 30 dnf +2
bez zlep3enia 0
zhor3enie alebo < 50% zlep3enie do 30 dnf -1
¢as nastupu nekompatibilny 0
¢as nastupu kompatibilny, ale reakcia nezndma -1
¢as nastupu kompatibilny a reakcia znama -2
dokazana kauzalita =8
Ziadna terapia alebo nezndma 0 0
wylicend +2 +2
mozna alebo nevySetrovana -2 az +1
pravdepodobnd -3
nezname 0
publikované, ale nepritomné v pribalovom letdku +1 +1
v pribalovom letaku +2
pozitivha +3
kompatibilna +1
negativna -2
nedostupnd, nezndma 0 0

Predvidatefna hepatotoxicita je sposo-
bend priamo liekom alebo jeho meta-
bolitom, je zavisld od davky a ¢asovy
nastup od zadiatku uzivania do na-
stupu tazkosti byva kratky (niekolko
dnf). Typickym prikladom je paraceta-
mol. Podstatne narocnejsie je stano-
venie vztahu lieku a hepatédlneho po-
Skodenia v pripade nepredvidatefnej
hepatotoxicity. V patomechanizme
sa uplatiujd imunopatologické reak-
cie: hypersenzitivne a idiosynkratické.
Sprevddzané moézu byt rasom a eozi-
nofiliou. Nastup byva typicky po dlh-
Sej dobe uZivania (niekofko tyZdriov
az mesiacov) a st od ddvky nezavislé.
Na postdenie kauzality lieku a he-
patdlneho poskodenia sa pouzivaju
skérovacie systémy. Klasickym je tzv.
CIOM/RUCAM (Council for Inter-
national Organizations of Medical
Sciences/Roussel Uclaf Causality As-
sessment Method) skérovaci systém.
Zahftia viacero faktorov vratane ¢asu
ndstupu priznakov od zadiatku uziva-
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nia lieku, ¢asu do ustupu priznakov po
vysadenf lieku, dynamiku hepatdlnych
testov po vysadenf, sti¢asné uzivanie al-
koholu, vek pacienta, prvé vs. opako-
vané uzitie lieku, ind stcasnd liecbu,
exkldziu inych pricin hepatalneho po-
8kodenia, typ hepatalneho poskodenia,
reakciu na znovunasadenie pripravku
a predchddzajtice tdaje o hepatotoxi-
cite [16]. Ak v 8kdle pacient dosiahne
viac ako 8 bodov, je pravdepodobnost
kauzality lieku a hepatdlneho poskode-
nia ,,definitivna alebo vysokopravdepo-
dobnd“. Nasa pacientka mala podla
tohto skérovacieho systému 8 bodov,
¢ize pravdepodobnost hepatotoxicity
Polygonum multiflorum je ,,pravdepo-
dobnd“ (tab. 3).

Velmi silnym faktorom vztahu kauza-
lity lieku/rastlinného pripravku a hepa-
talneho poskodenia je reakcia na zno-
vunasadenie. Vo vys8ie spominanom
kérejskom prehfade 25 pripadov he-
patotoxicity Polygonum multiflorum
sa u 61-ro¢ného muza, ktory mal he-

patotoxicitu po Polygonum multiflo-
rum v anamnéze pred 10 mesiacmi,
vyskytla opakovana hepatotoxicita po
uZziti jedinej davky pripravku so spon-
tannou Upravou aminotransferdz po
vysadeni [3].

Biopsia pecene by nesporne pred-
stavovala vyznamnu aditivnu hodnotu
pre nadu kazuistiku. VySetrenie viak
nie je bez rizika a pozorujic promptnu
Gpravu laboratérnych parametrov po
vysadeni pripravku sme od tejto in-
dikédcie upustili. Obdobne v sumdri
25 pripadov akuttnej hepatitidy po Po-
lygonum multiflorum nebola biopsia
pecene realizovand u 13 pacientov pre
rychly dstup tazkosti [3].

V nasom pripade vzhfadom na to, Ze
mechanizmus toxicity Polygonum mul-
tiflorum nie je zndmy, neexistuje ani
kauzédlna lie¢ba. Zdkladom je odstranit
vyvoldvajlicu noxu. Glukokortikoidy sa
v lie¢be toxickej a medikamentmi indu-
kovanej hepatitidy neosvedcili, preto
sa ich poddvanie v tychto pripadoch
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neodportca. Jednym z dévodov je aj
riziko infekcie pri imunosupresii. Rov-
nako nedcinné su hepatoprotektiva.
U pacientov s toxickou hepatitidou
je potrebné sledovat synteticku funk-
ciu pecene, predovietkym hladinu fak-
tora V. Ak déjde k jeho poklesu pod
50 %, jednd sa o hepatitidu tazkého
stupfia a pacienta je potrebné odo-
slat do transplantaéného centra. Ak
dojde k poklesu faktora V pod 30 %
u fudi nad 30 rokov a pod 20 % u ludf
pod 30 rokov a pacient ma znaky en-
cefalopatie, tak hovorime o fulminant-
nom priebehu (do 1 mesiaca) alebo
subfulminantnom priebehu (do 3 me-
siacov). Vtedy pacient spliia tzv. Clichy
kritéria indikacie transplantdcie pe-
¢ene. Za tymto Ucelom je mozné mo-
nitorovat aj MELD skére vypoditané
z aktudlneho INR; sérového bilirubinu
a kreatininu [17]. Do doby transplan-
tacie lie¢cime akdtne hepatdlne zlyhanie
najméd prevenciou komplikacif - sta-
bilizdciou krvného obehu, preven-
ciou infekcie, elimina¢nymi metédami
(MARS) a ¢akdme bud' na darcu, alebo
na znaky spontdnnej regenerdacie pe-
¢ene (vzostup faktora V).

Zaver

V sumadri nasa kazuistika prinasa prvy
publikovany pripad hepatotoxicity Po-
lygonum mutliflorum na tizemf Sloven-
skej a éeskej republiky a jeden z mala

publikovanych pripadov v Eurdpe.
Pontka tdvahu o moZznej potencidcii sa
hepatotoxického tcinku vytazkov Po-
lygonum multiflorum a alkoholu. Pri-
zvukuje doleZitost anamnézy v patrani
po pri¢inach hepatalneho poskodenia.
Jej hlavnym ciefom zostava upozornit
na opatrnost pri uzivani vofnopredaj-
nych rastlinnych prepardtov a snad
i snaha o docielenie povinnosti infor-
movat predajcov o moznych neZiadu-
cich téinkoch.
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