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Suhrn

Liekova hepatotoxicita (LHT) je dnes ¢asto podhodnotenou chorobnou jednotkou s vyznamne narastajicim vysky-
tom. V ekonomicky rozvinutych krajindch patri medzi naj¢astejsie priciny akitneho hepatalneho zlyhania. Najviac
ohrozenou skupinou su Zeny a osoby starsie ako 50 rokov. Praca sumarizuje diagnostiku a najcastejsie klasifikacie
pri hodnoteni liekovej hepatotoxicity (LHT) s dorazom na inovovani RUCAM klasifikaciu predstavujucu zlaty stan-
dard v diagnostike. Zakladny pilier diagnostiky LHT sa opiera o déslednu liekova anamnézu (¢asovy suvis s poda-
nim lieku), klinicky a laboratérny obraz hepatoceluldrneho, cholestatického alebo zmiesaného poskodenia s kvan-
tifikaciou jednotlivych poloziek vratane diferencidlno-diagnostického vylu¢enia inych chorob pecene. Laboratérne
testy na dokaz imunopatologickej genézy LHT mézu napomoct diagndze, ich negativita viak LHT nevylucuje. Urce-
nie diagndézy vyzaduje vylucit vietky ostatné mozné etiologické faktory.

Klticové slova: DILIn network — LHT/liekové hepatotoxicita - RUCAM klasifikacia

Drug and herbal hepatotoxicity: an overview of clinical classifications

Summary

Drug induced liver injury (DILI) is often underdiagnosed disease with increasing incidence. In developed countries
it belongs to the leading causes of acute liver failure. Risk groups are women and persons older than 60 years. The
work summarizes the up to date information on diagnosis and mostly used classifications on DILI. It is quite often
and serious complication of medicament therapy. DILI belongs to the most often cause of acute hepatic failure
in the old age in developed countries. Diagnostic procedure includes medical history (time correlation with drug
intake), clinical symptoms and blood tests. Laboratory tests may be helpful to specify immunopathogenetic origin,
but negative results does not exclude diagnosis. The exclusion of other possible etiological factors is the crucial

condition of diagnosis statement.
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Uvod

Liekova hepatotoxicita (LHT) je pomerne castou a ne-
zriedka zdvaznou komplikaciou medikamentdznej liecby.
Este stale je podhodnotenou chorobnou jednotkou,
avsak s vyznamne narastajucim vyskytom. Vo vyspe-
lych zapadnych krajinach (USA, Svédsko) je LHT najéas-
tejSou pric¢inou akutneho zlyhania pecene. Vzhladom
na rozmanitu etiopatogenézu ako i klinickti manifesta-
ciu zahina Siroké spektrum klinickych stavov a ochoreni
pecene, ktorych spolo¢nym menovatelom je etiopato-
geneticky vztah k podavanému lieku. Z vysledkov kli-
nickych databaz (DILI network, Svédska, franctzska,
$panielska, islandskd a pod) za posledné desatrocie je
evidentné, Ze incidencia LHT vyznamne vzrasta. Podla
sucasnych literarnych udajov stupla z 1-10/100 000 na
14-24/100 000 [1,2]. Pocas hospitalizacie toto riziko
vzrasta na 1/100 pacientov na internych oddeleniach.

Definicia

Liekové hepatotoxicita (LHT, tiez DILI - drug indu-
ced liver injury) je definovand ako poskodenie pecene
sposobené liekmi, bylinami alebo inymi xenobioti-
kami, prip. vyzivovymi doplnkami (HILI - herbal indu-
ced liver injury), ktoré vedie k abnormalitam peceno-
vych testov alebo k peceniovej dysfunkcii po vyluceni
inej etioldgie. Podla definicie z roku 1990 boli za pra-
hové hodnoty povazované: zvysenie transamindaz (bud
AST alebo ALT) alebo bilirubinu alebo ALP > 2 HHN
(horna hranica normy) [3]. KedZe vyssie hodnoty ami-
notransferaz sa vyskytovali u viac ako 20 % liekov, pra-
hové hodnoty AST a ALT boli v neskorsich klasifikdciach
posunuté na hranicu 5-krat HHN. Sucasne platna defini-
cia zahfria zvysenie ALT alebo AST > 5-krat HHN bez pri-
tomnosti priznakov, alebo vzostup alkalickej fosfatazy
> 2-krat HHN alebo zvysenie hladiny bilirubinu > 2-krat
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HHN spolu s akoukolvek elevaciou ALT, AST. V pripade
pritomnych symptémov postacuju hodnoty AST alebo
ALT < 5-krat HHN pre diagnézu LHT [4].

Etiopatogenéza a rizikové faktory
Z hladiska vyvolavajucich faktorov pozorujeme his-
toricko-geograficky urcité rozdiely, ktoré s pribudaju-
cim ¢asom stracaju na intenzite. Kym v USA a zapadnej
Eurépe dominuju antibiotikd, antiepileptikd a psycho-
farmaka, v Azii prevazuju bylinné produkty a vyzivové
doplnky [5,6]. Jednym z najvaznejsich rizikovych fakto-
rov je polyfarmécia s rizikom liekovych interakcii, ktora
dosahuje najvyssiu mieru u oséb nad 60 rokov. Na zak-
lade metaaanalyzy liekovych interakcii u hospitalizova-
nych pacientov sa zistilo 0,3 fatalnych neziaducich reak-
cii na 100 pacientov a 6,7 zavaznych neziaducich reakcii
na 100 pacientov [7]. Podla odhadov neziaduce ucinky
liekov vedu v USA k smrti 100 000 os6b roc¢ne [8]. To
stavia neziaduce ucinky liekov na 4.-6. miesto v prici-
nach mortality [9].
Podla mechanizmu poskodenia rozdelujeme lieky/
toxiny na 2 skupiny:
= spredpovedatelnou (obligatérnou, priamou) hepato-
toxicitou (HT) - poskodenie je zavislé od davky, mani-
festuje sa zvycajne v priebehu niekolkych dni
= snepredpovedatelnou (fakultativnou) HT, ktora vznika
u predisponovanych jedincov (napr. Specifické varianty
génov, alergia, komorbidita, malnutricia, alteracia imu-
nitného statusu, liekova interakcia) a poskodenie nie je
priamo zavislé od podanej davky a ¢asovy odstup méze
kolisat od 1-8 tyzdrov az po 1 rok

Etiopatogenetické mechanizmy su prevazne toxic-
kého (poskodenie vyvolané liekom alebo jeho metabo-
litmi) alebo imunopatologického charakteru (najcastej-
Sie alergia, autoimunita).

Poskodenie spdsobuje bud samotny liek priamo alebo
prostrednictvom metabolitov vznikajucich pri biotrans-
formacii v peceni. Hlavné mechanizmy poskodenia su:
vycerpanie redukovaného glutatiénu; kovalentna vazba
na proteiny, lipidy alebo nukleové kyseliny, alebo induk-
cia peroxidacie lipidov. Désledkom je bud priame posko-
denie struktury a funkcie zakladnych bunkovych organel
(mitochondrie, endoplazmatické retikulum, cytoskelet,
mikrotubuly, jadro) alebo nepriame (prostrednictvom ak-
tivacie a inhibicie signalnych kindz, transkripcnych fak-
torov ¢i gén-expresnych profilov) [10]. Vysledny intra-
celuldrny stres vedie k bunkovej smrti (apoptéze) alebo
k edému a nekréze bunky [11]. Smrt hepatocytov je hlavny
faktor, ktory vedie k poskodeniu pecene. Cielom posko-
denia m6zu byt aj iné bunky, ktoré tvoria sucast pecene,
napr. sinusoidalne endotelové bunky, bunky zZl¢ovodov
apod.

Mechanizmus imunitou spostredkovanej cytotoxi-
city nie je celkom objasneny. Predpoklada sa efekt pro-
strednictvom hapténov. Metabolit lieku metabolizovany
cytochromom P450 funguje ako haptén, t. j. je schopny
vdzby na pecenové bielkoviny, ¢im zmeni samotny pro-

tein, ktory imunitnym systémom rozpoznany ako cudzi
vyvolad autoimunitne podmieneny utok na hepatocelu-
larne zlozky.

Faktory ovplyviujuce patogenézu LHT
Vysledny efekt LHT vznikne kombinaciou exogénnych
a endogénnych faktorov (tab. 1). Samotny liek (t. j. typ
lieku, davka a dizka podévania) vyvola HT pri spolupé-
sobeni endogénnych a exogénnych faktorov. Najcastej-
sie su LHT postihnuté Zeny, osoby starsie ako 55 rokov,
s polyfarmaciou, nadvahou alebo obezitou a nadmer-
nou konzumdciou alkoholu. Chronickd konzumdcia al-
koholu zvysuje nachylnost k LHT pri niektorych lieci-
vach [12]. Znac¢na ¢ast odbornikov sa dnes zhoduje, ze
urcité genetické odchylky su pravdepodobne najvac-
$im rizikovym faktorom vzniku LHT [13]. Ide o asociaciu
s ur¢itymi typmi HLA antigénov (napr. HLA-DRB1, HLA-
DQA1* 0201 a pod) [14].

Klinicky obraz

Klinickd manifestacia LHT je velmi rozmanita a varia-

bilnd. M6ze varirovat od asymptomatickej elevacie pe-

cenlovych enzymov az po fulminantné pecenové zlyha-

nie. Niektoré lieky sposobuju jeden typ poskodenia, iné

moézu sposobit viaceré typy. Stanovenie diagnézy LHT

nie je jednoduché. Klinicky obraz a laboratérny nalez

zavisia od etiopatogenézy (toxickd, imunopatologicka)

a typu poskodenia pecene (hepatocelularny, cholesta-

ticky, zmiesany).

Hepatocelularna LHT sa podla zadvaznosti méze preja-

vit ako:

= asymptomatickd - izolované zvysenie hodno6t ami-
notranferdz, cholestatickych enzymov (ALT, AST, ALP,
GMT) alebo bilirubinu bez klinickych priznakov

= aniktericka akutna hepatitida: nauzea, vracanie,
nechutenstvo, slabost, maldtnost, bolesti brucha
pod pravym rebrovym oblukom, zvysena teplota,
hepatomegédlia a splenomegalia; vyznamné zvysenie
laboratérnych parametrov - prekracujuce dvoj-na-
sobok a viac-nasobok hornej hranice referen¢ného
rozmedzia

= jktericka hepatitida — vyznamny vzostup laboratér-
nych parametroyv, ikterus

Tab. 1. Endogénne a exogénne faktory modulujice

vznik LHT
endogénne faktory exogénne faktory
pohlavie alkohol
vek komorbidita
etnikum polyfarmacia

konstitucia pacienta, vyziva,
hormonalny status

iné faktory hypoxie pecene:
nadmerna fyzicka zataz,

X L venostaza heparu a dalsie
imunitny status

genetické faktory

komorbidita
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= fulminantna hepatitida, resp. fulminantné zlyhanie
pecene

Cholestaticka LHT ma tendenciu pretrvavat pomerne
dlho aj po vysadeni lieku, ¢o pravdepodobne suvisi s tym,
Ze regeneracia cholangiocytov trva dlhsie nez u hepa-
tocytov [11]. Pacienti s cholestatickym alebo zmiesa-
nym typom poskodenia maju castejsie tendenciu prejst
do chronického ochorenia v porovnani s hepatocelu-
larnou LHT. Podla $panielskych autorov u 5,7 % pacien-
tov vznikd chronicka LHT [15]. Zavaznejsi priebeh akutnej
cholestatickej hepatitidy sa moze prejavit pruritom, ikte-
rom, hypocholickou stolicou a tmavym mocom. V labora-
térnom obraze je typické zvysenie ALP, GMT a bilirubinu
(pripadne Zl¢ovych kyselin). Ultrasonografia ani ERCP ne-
vykazuju morfologické zmeny vyvodnych Zl¢ovych ciest.
Pri zmiesanej LHT sa kombinuju priznaky hepatitického
a cholestatického syndromu.

Akutna LHT prebieha najcastejsie pod obrazom akut-
nej hepatitidy, menej casto pod obrazom steatdzy (ne-
alkoholovej), steatohepatitidy, granulomatéznej hepati-
tidy, ,Cistej” akutnej cholestazy (bez priznakov hepatitidy),
zriedka cholangiolitidy a cholangitidy. Kym toxicku hepa-
titidu charakterizuju priznaky akutneho poskodenia
pecene (hepatiticky, pripadne pridruzeny cholestaticky
syndrém), imunoalergickd hepatitida moze prebiehat pod
obrazom syndrému hypersenzitivity (horucka, polyartri-
tida, exantém, eozinofilia atd).

Subakutna a chronicka LHT sa prejavuje v réznych
formach s odlisnym klinickym obrazom v désledku
dlhodobého podavania lieku s nerozpoznanym hepato-
toxickym ucinkom alebo pri protrahovanom priebehu
akutne vzniknutého ochorenia. Prebieha najcastejsie
pod obrazom subakutnej alebo chronickej hepatitidy,
protrahovanej alebo chronickej cholestazy, steatézy,
fosfolipid6zy alebo steatohepatitidy. M6Ze sa manifes-
tovat formou rozli¢nych vaskularnych 1ézii, napr. perisi-
nusoidalna fibréza, peliosis hepatis (drobné roztrisené
intraparenchymové hematémy), veno-okluzivna cho-
roba, Buddovho-Chiariho syndrém, hepatoportdlna
skleréza a pod. Chronickd LHT moze viest aj ku vzniku
benignych alebo malignych tumorov pecene (napr. fo-
kalna noduldrna hyperplazia, hepatocelularny adeném,
karciném, angiosarkdm, cholangiosarkém a iné).

Klasifikacia hepatotoxicity

Existuje niekolko rychlych klinickych klasifikacii LHT: podla

priebehu, etioldgie alebo laboratérneho syndromu.

Klasifikacia LHT podla priebehu:

= akudtne (+ fulminantné) trva dni az tyzdne, avsak vzdy
< 3 mesiace

= subakutne trva tyZzdne az mesiace

= chronické trvé > ako 3 mesiace
Klasifikacia LHT podla etiolégie:

= ocakdvatelnd (obligatérna toxicita lieku alebo jeho
metabolitov) - stvisi s davkou lieku

= neocakdvatelna (idiosynkratickd reakcia, fakultativna
toxicita) — nesuvisi s davkou lieku

386 ‘ Szantova M et al. Liekova a herbalna hepatotoxicita: prehl'ad klinickych klasifikacii

Klasifikdcia LHT podla laboratérnych parametrov

(tab. 2):

= cytolyticky typ — ALT > 2-krat HHN alebo ALT/ALP > 5

= cholestaticky typ — ALP > 2-krat HHN alebo ALT/ALP < 2

= zmieSany typ — ALT aj ALP > 2-krat HHN alebo 2 < ALT/
ALP <5

Diagnostika

Casoveé kritéria

Diagndza LHT je pomerne ndro¢na a zlozit4, lebo je zalo-
Zend na vyluceni vietkych ostatnych moznych etiologic-
kych faktorov. Klinicky obraz sa spravidla nelisi od ocho-
reni pecene inej etioldgie. Uvazovat o moznosti LHT je
spravidla potrebné pri kazdom nepoznanom ochoreni
pecene v rdmci prvotnej diferencidlnej diagnostiky. Sta-
novenie diagndzy LHT sa opiera o starostlivi anamnézu,
ktord sa zameriava na zistenie a dékladné zdokumento-
vanie ¢asovej suvislosti (Casové kritéria) medzi podanim
lieku a vznikom poskodenia pecene (tab. 3), resp. Ustu-
pom priznakov ochorenia po vysadeni lieku.

Diagnostickeé kritéria

Diagnostické kritéria podla typu LHT vychadzaju z Pa-

rizskych kritérii kauzality z roku 1985, publikovanych

v roku 1993 (tab. 3) [3].

Pri hepatoceluldarnom type LHT po vysadeni lieku:

= pokles ALT = 50 % v priebehu 8 dni - vztah velmi prav-
depodobny

= pokles ALT = 50 % >v priebehu 30 dni - vztah prav-
depodobny

= iné zmeny v hodnote ALT - vztah nepravdepodobny

= Pri cholestatickom type LHT po vysadeni lieku:

= pokles ALP a celkového bilirubinu aspon > 50 %
v priebehu 6 mesiacov - vztah pravdepodobny

= pokles ALP a celkového bilirubinu < 50 % v priebehu
6 mesiacov - vztah stredne pravdepodobny

= hodnoty ALP a celkového bilirubinu su rovnaké alebo
vyssie — vztah nepravdepodobny

Hodnotenie kauzality

Jednou z najnéarocnejsich otdzok LHT je hodnotenie
kauzality. V literatire su popisané 3 pristupy urcenia
kauzality. Najstarsi pristup predstavuje tzv. pozitivna
provokacia, povazovana podla Kochovych postuldtov
za zlaty Standard, ktord je v dnesnej dobe z etickych do6-
vodov absolutne nepripustna. Druha metdda, ad hoc

Tab. 2. Klinické formy liekovej hepatotoxicity

(podl'a CIOMS/RUCAM kritérii)

liekova cas (tyzdne) nasobok ALT R

hepatotoxicita

hepatiticka 42 ALT T 2x T5

cholestaticka 14 ALP T 2x 12

zmiesana 14 AT 2 2-5
ALP T 2x

R - (ratio) pomer ALT/ALP
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Tab. 3. Akitna liekova hepatotoxicita - ¢éasové (chronologické) kritéria. Parizsky konsenzus, 1989.

Upravené podla [3]

akutna hepatocelularna HT: ¢as od podania lieku do objavenia sa reakcie

podanie lieku vztah vztah vztah
u pacienta pravdepodobny mozny nepravdepodobny
", L. L .. N od ukoncenia podavania
od zaciatku od zadiatku od ukoncenia od zaciatku podavania ,
bi¥aliesha podavapia podavania podavania liek podavany az po objaveni > 15 dni )
5-90 dni <5;90 > dni > 15 dni sa reakcie (okrem pomaly metabolizo-

vanych liekov)

> 15 dni

(okrem pomaly metabolizo-
vanych liekov)

liek podavany az po objaveni

opakovana lietba  1-15 dni > 15dni >15dni "
sa reakcie

akutna cholestaticka alebo zmiesana HT: ¢as od podania lieku do objavenia sa reakcie

podanie lieku vztah vztah vztah
u pacienta pravdepodobny mozny nepravdepodobny
od zaciatku od zaciatku od ukoncenia od zaciatku podavania P J—
(e w P s oo . . od ukoncenia podavania
prva lie¢ba podavania podavania podavania liek podavany a2 po objaveni q R
5-90 dni <5;90 > dni < 1 mesiac sa reakcie > | mesiac
opakovana . . . liek podévany az po objaveni .
Ly 1-90 dni >90 dni <1 mesiac " > 1 mesiac
liecba sa reakcie
Tab. 4. Pévodna CIOMS/RUCAM stupnica (1993)
typ LHT hepatocelularny cholestaticky body
podanie prvé druhé prvé druhé
¢as od uzitia po prvu 5-90 dnf 1-15 dni 5-90 dni 1-90 dni +2
reakciu <5;>90dni > 15dni <5;>90dni > 90 dni +1
reakcia po vysadeni <15dni <15dni <30dni <30dni +1
alkohol alkohol alebo tehotenstvo +1
rizikové faktory
vek = 55 rokov vek = 55 rokov +1
> 50% zlepsenie > 50% zlepsenie 3
30dni 180 dni
> 50% zlepsenie 1
priebeh 180 dni
chyba informacia alebo Ziadne zlepsenie 0
zhorsenie alebo < 50% q
zlep3enie za 30 dni
Ziadna 0
neznama reakcia -1
konkomitanta liecba
znama reakcia -2
zdokumentovana hepatotoxicita -3
od Uplne vylucenych +2
vyltcenie inych pricin
do pravdepodobne vyltucenych -3
reakcia neznama 0
p.redchadzajuca. |pforma- publikovana, ale neuvedena v pribalovej informécii +1
cia o hepatotoxicite
uvedena v pribalovej informécii o produkte +2
provokacia inkriminova-  POAtivna +3
nym liekom negativna 2

VnitF Lék 2018; 64(4): 384-393
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Tab. 5. Inovovana RUCAM stupnica (2016). Upravené podl‘a [21]

typ LHT hepatocelularny cholestaticky body
podanie prvé druhé prvé druhé
&as od uzitia po prva 5-90 dni 1-15 dni > 5-90 dni 1-90 dni +2
reakciu < 5;>90dni >15dni <5;>90dni >90dni +1
2Ic§e;?;|'tlz\;z}1izsli2iztupu i 1; g::)(vymmka pre pomalych metabolizérov vynimka pre pomalych metabolizérov < 30 dni +1
pokles ALT o = 50 % do 8 dni +3
pokles 0 = 50 % do 30 dni pokles ALP o = 50 % do 180 dnf +2
reakcia ALT (ALP) ;;Ieekiu informacie alebo pokracovanie v uzivani pokles ALP 0 < 50 % do 180 dni 1
po vysadeni lieku pokles o2 50 % po 30 diioch ;r;;l/'(l::éug\t/’g:ir;él?;ak,upemstenaa, vzostup alebo 0
pokles o < 50 % po 30 diioch alebo opatovny B
vzostup
alkohol - sucasny prijem alkohol - sti¢asny prijem "
g alkohol >28t.j/den @, > 3st.j/den g >238t.j/den @, >3 st.j/den &
% alkohol - suc¢asny prijem alkohol - stc¢asny prijem @
Z‘é <28t.j/den®, <35t j/dend <23t.j/den @, <35t.j/dend
£ gravidita gravidita +1
< vek = 55 rokov vek = 55 rokov +1
vek vek < 55 rokov vek < 55 rokov 0
> 50% zlep3enie za 30 dni > 50% zlep3enie za 180 dni +2
i > 50% zlepsenie za 180 dni +1
priebeh L . .. L
chyba informacia alebo Ziadne zlepsenie 0
zhorsenie alebo < 50% zlepsenie za 30 dni =1l
Ziadna alebo nie je znama 0
konkomitantny liek s inkompatibilnym ¢asom nastupu 0
konkomitantna liecba konkomitantny liek s kompatibilnym/predpokladanym ¢asom nastupu -1
konkomitantny liek zndmy ako hepatotoxin s kompatibilnym ¢asom nastupu -2
konkomitantny liek s dokazom ucinku -3
anti HAV IgM
"—5 hepatobilidrna USG
S antiHCV, HCV RNA
T—; anti HEV IgM, anti HEV IgG, HEV RNA
%_ hepatobilidrna USG/FDU/endoUSG/CT/ MRI
2 alkoholizmus (AST/ALT = 2)
nedavna akutna epizdda hypotenzie
. komplikacie zékladného ochorenia (sepsa, metastazy, AlH, chronické hepatitida B/C, PBC, PSC,
£ genetické choroby pecene)
vyltéenie inych pricin EL infekcia potvrdend PCR a zmenou titra PL pre:
=
£ BV
S HSV
=
vzv
uplne vylucené +2
vylucenych 7 pricin skupiny | +1
vylucenych 6 z 5 pricin skupiny | 0
vyltic¢enych menej ako 5 pricin skupiny | -2
alternativna pricina vysoko pravdepodobna -3
. _ reakcia nezndma 0
Ei;egiza;zt?::;:af:rma_ publikovana, ale neuvedena v pribalovej informacii +1
uvedena v pribalovej informacii o produkte +2
zdvojnéasobenie ALT po podani lieku, ak pred podanim bolo ALT > 5x HHN +3
ogz::ieed'na T zdvojnasobenie ALT po podani lieku, podanom v ¢ase 1. reakcie +1
P zvysenie ALT ale menej ako pri 1. podani -2

celkové skore

AlH - autoimunitnd hepatitida PBC - primdrna bilidrna cholangitida PL - protilatky PSC - primérna sklerotizujuca cholangitida st. j. - Standardna
jednotka alkoholu
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pristup, nemd pevné pravidla. Tretou najrozsirenejsou
metddou je ,Roussel Uclaf Causality Method” - RUCAM
klasifikacia z roku 1993 [3,6].

Historicky prvé Standardizovand stupnica LHT -
NADRPS (The Naranjo Adverse Drug Reactions Proba-
lity Scale) bola navrhnutd v roku 1981 za ucelom posu-
dzovania neziaducich Gcinkov liekov [16]. Bola Siroko
pouzivana pre svoju jednoduchost, jej nevyhodou bola
nizka senzitivita [17].

RUCAM klasifikacia bola publikovana v roku 1993
a vychédzala zo zékladov predchadzajucej klasifikécie

CIOMS zaloZenej na hodnoteni kauzality (CAM - causa-
lity assessment method), ktorej zéklady polozil Medzi-
narodny konsenzus o definicii LHT (Pariz 1989). V case
vzniku islo o prvu klasifikaciu zaloZzenu na hodnoteni
kauzality, dodnes sa povazuje za najpreciznejsiu klasi-
fikdciu LHT. Predstavuje $tandardizovanu skérovaciu
metddu v diagnostike LHT so semikvantitativnym hod-
notenim kauzality prostrednictvom priradenia bodov
v jednotlivych doménach (tab. 4). Poskytuje objektivne
a konzistentné hodnotenie s 86% senzitivitou a 89%
Specificitou pri 93% pozitivnej a 78% negativnej predik-

Tab. 6. Porovnanie klasifikacii LHT

NADRPS skore CIOMS/RUCAM skore Rgg&M M&V skore DDW-J skore
chronologické kritéria
ncleatatelnost -laz+2 oc} ISz +1az+2 +1az+2 od lieku po nastup +1az+3 oc’j IwpEe +1az+2
nastupu nastup nastup
priebeh reakcie 0az+1 (?d prerusenia 0az+1 0az+2 od prerusenia lieku -3az+3 (.)d prerusenia 0az+1
lieku lieku
rizikové faktory -2az+3 0az+1 3az+3 -2az+3
vek 0az+1 rizikové faktory
alkohol a 0az+l  0Oaz+l alkohol a 0az +1
gravidita gravidita
k'o?komltantna 3230 0a3-3
liecba
vy!t{cenle inych a342 vy’IEceme inych 32342 32342 vy!Ecen|e inych 32343 vyllgcenle inych 32342
pricin pricin pricin pricin
zotavenie -laz +2 'predch’acﬁajuca Oaz+2 'predchlac§zajuca 0az+2 predchf:\o?zajuca O0az+1
informacia informacia informacia
odpoved naplacebo 0az+1 zotavenie -2az+3 zotavenie 0az+3 zotavenie 0az+3
extrahepatalna ma-
Koncentracia lieku a nifestatacia, ras, extrahepatalna
L 0az+1 horu¢ka, artral- Oto+3 manifestatacia 0az+1
monitoring " o e e
gia, eozinofilia, eozinofilia
cytopénia
vztah davky O0az+1
predchadzajuca ex-
pozicia a skrizena 0az+1 0az+2
reaktivita
akykolvek objektivny ¢ o5 4 DLST 0az+2
dokaz
odpgved na n’eL‘me— 2a343
selnu reexpoziciu
hodnotenie
NADRPS CIOMS/RUCAM RUCAM 2016 M&V DDW-J
29 >8 >9 vysoko >18 >5
definitivne definitivne pravdepodobné definitivne definitivne
5-8 6-8 14-17 3-4
pravdepodobné pravdepodobné pravdepodobné pravdepodobné pravdepodobné
1-4 3-5 10-13 <2
mozné mozné mozné mozné nepravdepodobné
1-2 6-9
<0 nepravdepodobné nepravdepodobné nepravdepodobné
nepravdepodobné <0 <5
vylucené vylucené vylucené

CIOMS - Council for International Organizations of Medical Sciences DDW-J — CIOMS/RUCAM scale in Digestive Disease Week Japan, 2004 DLST
- liekovy test lymfocyty stimulujici M&V - Maria and Victorino Scale NADRPS - The Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale RUCAM -

Roussel Uclaf Causality Assessment Method
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tivnej hodnote [3]. Celkové skdre povodnej RUCAM sa
pohybovalo v rozmedzi od -5 do +14 bodov, v sucasnej
aktualizdcii je rozsah $irsi od -9 do +14 bodov. Na zak-
lade kone¢ného vysledku kauzélny vztah medzi ,Skod-
livou latkou” a poskodenim pecene hodnotime ako
vysoko pravdepodobny (= 9), pravdepodobny (6-8),
mozny (3-5), nepravdepodobny (1-2) alebo bez suvisu
s podavanym preparatom (< 0). Pévodna RUCAM klasi-
fikacia vSak mala niekolko limitécii.

Inovovana RUCAM klasifikacia (2016) odstranila mnohé
nedostatky a vyplnila medzery pévodnej RUCAM klasi-
fikacie (tab. 5). Nova RUCAM rozlisuje liekova HT (DILI)
a herbélnu toxicitu (HILI) a rozliSuje typ LHT (moéze sa
zmenit v priebehu ochorenia). Inoviacia priniesla presne
definované sledovanie dynamiky enzymov po vysa-
deni lieku, taktiez doplnila posudenie veku pacienta,
Specifikovala exaktne davku alkoholu a frekvenciu pitia
a urcila jasné smernice pre konkomitantnu lie¢bu. Zaro-
ven vylucuje skdrovacim systémom iné moznosti ocho-
renia pecene (EBV, CMV, HSV, HZV, HAV, HBV, HCV, HEV,
ultrasonografia abdomenu a Dopplerovo vysetrenie
portélneho systému) a definuje nedmyselnd reexpozi-
ciu lieku. Uvedené nedostatky mohli v kone¢nom dé-
sledku viest k rozdielnym interpretdciam vysledkov
[18,19]. Vek je rizikovym faktorom LHT, podla niektorych
studii je vyssi vek castejsie asociovany s cholestatickou
LHT, zatial co mladsie vekové skupiny maju tendenciu
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k hepatoceluldrnej LHT [20]. Inovovana RUCAM zaroven
redukovala interindividudlnu a intraindividualnu varia-
bilitu [21]. Je mozné ju vyuzit v medzinarodnych studi-
4ch vzhladom na vysoku mieru validity.

Stupnica M&V (Maria a Victorino, 1997) zjednodusila
pouzivanie RUCAM, pretoze pouzila len 5 hodnotia-
cich kritérii. Inicia¢na Studia zistila az 84% zhodu medzi
stupnicou a odbornymi stanoviskami [22]. Jej limituju-
cim faktorom je dékaz kauzalnej pri¢innosti az po vy-
konani pozitivnej provokacie, ¢o nardza na etické as-
pekty a v dnesnej dobe je takdto provokacia absolutne
zakdzana [15]. Skuto¢nost, ze vela registrovanych liekov
nemd vbébec zdokumentovany potenciadl hepatotoxi-
city, limituje adekvatne hodnotenie LHT. Dal3ou limi-
taciou bolo casto falosne negativne hodnotenie chole-
statickej LHT, kedZe tento typ HT stupnica nezahinala
[23].

V Japonsku navrhnutd klasifikdcia Digestive Dis-
ease Week Japan (DDW-J; 2003) bola tiez odvodena od
RUCAM klasifikacie s urc¢itymi modifikaciami [24]. Podla
niektorych autorov poskytuje lepsiu diagnostiku v po-
rovnani s pévodnou RUCAM stupnicou [25]. Jej nevy-
hodou je, Ze zahfia in vitro stimula¢ny test lymfocy-
tov (DLST) ako jedno z hodnotiacich kritérii, ktorého
dostupnost uz aj v minulosti vyrazne limitovala jej po-
uzitie v beznej klinickej praxi. Testy in vitro vyuzivajuce
lymfocyty z periférnej krvi uz v dnednej dobe nemaju

Tab. 7. Dokumentovana hepatotoxicita v niektorych krajinach na zaklade funkénych registrov

krajina Spanielsko Svédsko
rok 1994-2004 1970-2004
pocet pripadov 461 784
priemerny vek 53 58
Zeny (%) 49 58
ikterus (%) 71

hospitalizovani (%) 53

umrtie + transplan-

tacia (%) 4 o
hepatocelularne po-

skodenie (%) =L 522
zmiesané poskode-

nie (%) 19,3 26,2
cholestatické po- 214 216

Skodenie (%)
antibiotika (32 %)
CNS lieciva (17 %)

antibiotika (27 %)
NSAID (4,8 %)

svalovokostrové
lie¢iva (17 %)

podané lieciva Gl liecivé (10 %)

anti TB lieciva (7,2 %)

USA Japonsko India
2004-2007 1997-2006 1997-2008
300 1676 313
48 55 39,3
48 56,3 42
73 65,5
54 78
9 3,75 17,3

59 NA

20 NA

21 NA
antibiotika (45 %) antibiotika (14,3 %) anti TB lieciva (11 %)

CNS lieciva (15 %) CNS lieciva (10,1 %) antiepileptika (11 %)

imunomodulatory diétne doplinky
(5 %) (10 %)
protizapalové liec¢iva
(9,9 %)
cirkula¢ny/respiracny
systém (7,5 %)

CNS lieciva (5,4 %)

analgetika (5 %) Dapsone (5,4 %)

bylinné pripravky
(7,1 %)

anti TB - antituberkul6zne CNS - centralny nervovy systém Gl - gastrointestinalne NSAID - nesteroidné antireumatika/non steroidal antiinflamma-

tory drugs
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Ziadny vyznam z hladiska klinickej praxe. Porovnanie
jednotlivych klasifikacii s ich vyslednym hodnotenim je
zhrnuté v tab. 6.

V USA vznikla v roku 2004 siet DILIN (drug induced
liver injury network) s centralnou evidenciou LHT zu-
castnenych centier. Kazdy pripad LHT je posudzovany
2 nezavislymi hepatolégmi, 3. hodnotiaci pochadza zo
zaradovacieho centra a osobne pozna pacienta. Odbor-
nici maju k dispozicii 2-3 tyzdne na posudenie a prira-
denie skore, posudky sa zadavaju online. Jedenkrat
mesacne sa kona telekonferencia za ucasti 15-25 hepa-
toldgov, pocas ktorej sa prezentuju pacienti, u ktorych
sa nedosiahol konsenzus 3 posudzovatelmi pomocou
emailov. Vysledné skére hodnotenia je uvedené v tab. 8.
Porovnanie vysledkov niektorych funkénych registrov
LHT zhinia tab. 7 [1].

Specifické testy by sa mali vykonat aj vtedy, ak mame
silné podozrenie pre LHT. Provokacia s potencionalne
toxickym liekom za Ucelom stanovenia diagnézy bola
jednou z diagnostickych metéd v CIOMS/RUCAM kri-
tériach, ¢o uz dnes z etického hladiska nie je pripustné
[26]. V ojedinelych pripadoch sa vSak méze vyskytnut
neumyselnd opakovana expozicia pacienta toxickému
lieku. Alternativnym spdsobom stanovenia diagnézy
LHT a identifikécie jediného kauzalneho lieku su dalsie
laboratérne in vitro testy. Liekovy lymfocyty stimulu-
juci test (drug lymphocyte stimulation test — DLST) je
jednou z najcastejsie pouzivanych metéd, najviac v Ja-
ponsku, kde je sucastou DDW-J stupnice. Lymfocyty
z periférnej krvi pacientov su inkubované s réznymi
koncentraciami podozrivého lieku. Proliferativna odpo-
ved' lymfocytov sa hodnoti sledovanim vychytavania
H tymidinu [24]. Specifita DLST sa pohybuje len okolo
50 %, reakcia lymfocytov na podozrivy liek nemusi
nutne suvisiet s poskodenim pecene. Na Slovensku sa
v neddvnej minulosti pouzival jeho predchodca - test
blastickej transformacie lymfocytov (LTT). Daldou moz-
nostou je test migracie leukocytov (LMT), ktory je vy-
povednejsi v porovnani s DLST. Uvedené testy mézu

byt pomdckou v stanoveni diagnézy LHT a pri identi-
fikacii kauzélneho liec¢iva, metodicky su vsak pomerne
naroc¢né a ich vypovednd hodnota je velmi nizka. Spo-
lahlivy laboratérny test na jednoznacné potvrdenie
kauzality vztahu podavaného lieku a pritomného ocho-
renia pecene dnes nemame k dispozicii. V dnesnej dobe
v nasich podmienkach in vitro testy vyuzivajuce lymfo-
cyty z periférnej krvi nemaju ziadny prakticky vyznam
v diagnostike LHT.

Histologické vysetrenie pecene sa odportca podla
FDA pri Uvahe o autoimuinnej hepatitide, ak dbjde ku
vzostupu aminotransferdz napriek vysadeniu lieku, ak
ALT neklesne o viac ako 50 % do 30-60 dni pri hepatitic-
kej LHT od jej zistenia, alebo ak ALP neklesne o viac ako
50 % do 180 dni pri cholestatickej LHT a v pripade, Ze bio-
chemické abnormality pretrvavaju viac ako 180 dni [12].

Klinické odporac¢ania pre LHT

LHT ma Siroké spektrum prejavov od asymptomatickych

miernych biochemickych abnormalit az po tazku iktericku

hepatitidu. Vo vacsine pripadov LHT sa ocakdava zlepsenie

po vysadeni podozrivého lieku. Na druhej strane sa vysky-

tuju pacienti, u ktorych dojde k zlep3eniu funkcie pecene

i bez vysadenia suspektného lieku zrejme dosledkom

adaptacnych mechanizmov. Preto je potrebné starostlivo

posudit, ¢i podozrivy liek je nutné vysadit s prihliadnutim

na jeho vyznam a indikaciu, t. j. zvdZenie cost/benefit.
FDA navrhla nasledovnu klasifikaciu typov LHT pre

klinicka prax tab. 9.

Pre hepatotoxicky typ LHT, v ktorych je

= ALT > 8-krat HHN hocikedy alebo

= ALT > 5-krat HHN po dobu 2 tyzdriov

= ALT > 3-krat HHN v suvislosti s hladinou sérového bili-
rubinu > 2-krat HHN, alebo > 1,5-krat PT-INR [27]

Pre cholestaticky typ LHT:

= ikterus asociovany s poskodenim pecene

= zvysenie hladiny bilirubinu (> 3-krat HHN) alebo
= predizenie PT-INR (> 1,5-krat HHN) [27]

Tab. 8. Parametre LHT v DILIn a vysledné skére kauzality

parameter nasobok HHN/hodnota
ALT a/alebo AST > 5% HHN pri 2 nasledujucich meraniach
ALP > 2x HHN pri 2 nasledujucich meraniach

celkovy bilirubin

INR > 1,5 azvysené ALT, AST alebo ALP
skore kauzality pravdepodobnost LHT
definitivna >95 %

vysoko pravdepodobnd 75-95 %

pravdepodobna 50-74 %

mozna 25-49 %

nepravdepodobnd <25%

nedostatok dat neurcené

> 43 ymol/l a zvy3ené ALT, AST alebo ALP

opis

bez pochybnosti

jasné dokazy, ale nie definitivne

vacsina dokazov bez kauzélneho vztahu
kauzélny vztah velmi nepravdepodobny

chybajlce dékazy
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Definitivne kritérid pre ukoncenie podavania podozri-
vého kauzélneho lieku nie su arbitrarne stanovené, exis-
tuju viak odporucania. V pripade, Ze ALT je < 5-krat HHN
a u pacienta nie su ziadne prejavy ochorenia, je mozné
pokracovat v podavani podozrivého lieku s dékladnym
monitoringom. Ak hodnota ALT dosahuje > 8-krat HHN,
je nutné ukoncit podavanie podozrivého lieku [11]. Na
zdklade konsenzudlnej konferencie National Institute
of Health v Bethesde bolo koncipované pravidlo podla
Hansa Zimmermana, skratene podla HYa (Hy's Rule) pre
klinicky manazment pacientov s LHT (tab. 10) [28]. Zvy-
Senie peceniovych enzymov (AST alebo ALT > 3-krat HHN
alebo ALP > 1,5-krat HHN), v kombindcii so zvysenym bili-
rubinom (> 3-krd HHN) kedykolvek po zacati uzivania
nového lieku moze znamenat vazne poskodenie pecene.

Z tohoto dévodu je potrebné podavanie lieku ihned

ukoncit [29]. V pripade patologickych hodnoét sérového
bilirubinu, alouminu alebo protrombinového casu (PT-
INR) pri sucasne zvysenej hodnote ALT je takisto vhodné
ukontit podavanie lieku. Studie $védskych a $paniel-
skych autorov ukazali, ze hepatoceluldrne poskodenie
pecene s ikterom moze byt fatdlne i napriek vysade-
niu inkriminovaného lieku [13]. Na druhej strane mnohé
lieky mézu vyvolat asymptomatické zvysenie hladin pe-
cenlovych enzymov bez zavaznej HT alebo len mierne
zvysenie transamindaz (napr. statiny). V tychto pripadoch
nie je nutné vzdy vysadit inkriminovany liek.

Zlatym Standardom v diagnostike LHT je dnes inovo-
vana RUCAM klasifikacia z roku 2016. Ma niekolko prio-
rit v porovnani s ostatnymi klasifikdciami. Ide o jedinu
validovani metoédu, ktora exaktne definuje rizikové
faktory, zahffa rekurentny vzostup ALT/ALP, sucasnu
komedikaciu a kvantifikovanou metédou vylucuje iné
mozné choroby pecene.

Zaver
LHT je vyznamne poddiagnostikovanou chorobnou
jednotkou. Je potrebné hladat moznosti ako zlepsit kli-

Tab. 9. Liekova hepatotoxicita podl'a FDA [32]

hepatiticka LHT cholestaticka LHT

ALT > 8x HHN ikterus

ALT > 5x HHN pocas 2 tyzdriov bilirubin-s > 3x HHN

ALT > 3x HHN + bilirubin-s > 2x HHN
alebo

INR>1,5

INR> 1,5

HHN — horna hranica normy

Tab. 10. Odporucania pre ukoncenie liecby podla Hy-a

hepatiticka LHT cholestaticka LHT

ALT < 5x HHN a
nie su ziadne prejavy ochorenia

mozno pokracovat v
podavani lieku
ALT > 8x HHN ukoncit podavanie lieku

TALT +Bi + INR ukondit podavanie lieku

392 ‘ Szantova M et al. Liekova a herbalna hepatotoxicita: prehl'ad klinickych klasifikacii

nicku prax, a tym i prognézu pacientov s LHT. V sucas-
nosti odporuc¢ame pouzivat v diagnostike LHT inovo-
vanu RUCAM Kklasifikaciu, ktora désledne urci stupen
pravdepodobnosti HT a predstavuje dnes zlaty $tan-
dard v diagnostike LHT. Ide o jedinu validovanu metédu,
ktora sa uplatni najma v klinickych Studiach, tiez v kli-
nickych databazach LHT. Umoziuje exaktné postudenie
LHT v prospektivnom sledovani, retrospektivne skéro-
vanie je menej presné. Riziko HT sa pocita individuélne
pre jeden podavany produkt. Koncipovand je v prvom
rade pre akutne idiosynkratické poskodenie pecene.

V beznej klinickej praxi zostava pri podozreni na LHT
stale priestor pre pouzitie Hyovych kritérii na preruse-
nie lie¢by podozrivym liekom. Délezité je odlisit klinicky
nevyznamnu transaminitidu od LHT. Exaktna definicia
umoznuje odliSenie uvedenych 2 stavov a spravne roz-
hodnutie, kedy je mozné pokracovat v liecbe inkrimino-
vanym liekom za prisneho monitoringu, a kedy je nutné
liek vysadit. Spravne rozhodnutie umoznuje redukovat
stupajuci podiel fulminantného zlyhania pecene v do6-
sledku poskodenia liekmi, ktoré je dnes v zdpadnych
krajindch naj¢astejsou pric¢inou urgentnej transplanta-
cie pecene.

Aktudlnou vyzvou pre Slovensko i Cesku republiku je
vytvorenie funkénej klinickej databazy LHT s dudlnym
prinosom - zachranou Zivotov spolu so zberom udajov
o LHT. Podobné databazy funguju v USA (DILIN), Svéd-
sku, Spanielsku, Franctzsku alebo na Islande. Stupa-
juci podiel liekov, ako i kvanta generik a vyzivovych do-
plnkov su vyznamnym stimulujiucim faktorom prace
na takychto projektoch. Povinné hlasenia SUKLu o ne-
ziaducich G¢inkoch liekov legislativne platné v SRi CR ne-
odrazaju reélnu situdciu o LHT, nakolko v reélnej praxi je
vysoké poddimenzovanie hlaseni zo strany lekarov. Podla
udajov SUKLu v SR bolo v roku 2012 hlasenych 966 podo-
zreni na neziaduce Ucinky liekov, z toho len 15 pripadov
(1,55 %) suviselo s hepatadlnym poskodenim, ¢o neodrédza
redlny stav [30]. Na hlaseniach sa podielali farmaceutické
firmy 31,6 %, zdravotnicki pracovnici 66,7 % a laici 1,8 %.
V roku 2015 bolo hlasenych v SR 8 pripadov hepatotoxi-
city a v roku 2016 9 pripadoy, ¢o predstavuje 0,16 pripadov
na 100 000 obyvatelov [31]. V CR bolo v roku 2015 nahla-
senych 23 pripadov hepatotoxicity, z toho 9 hepatalnych
zlyhani a 4 akdtne hepatalne zlyhania, v roku 2016 bolo
21 hlaseni, z toho 4 hepatalne zlyhania. To predstavuje
prevalenciu LHT 0,19, resp. 0,22 na 100 000 obyvatelov
v CR. Je preto potrebné hladat nastroje na zlep3enie su-
Casnej situdcie. Domnievame sa, Ze klinickd databaza
s moznostou online konzultacie so skupinou Speciali-
zovanych hepatolégov a spatnou vdazbou by mohla byt
prostriedkom na zistenie relevantnych udajov o LHT.
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