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Liekmi indukované poskodenie peCene

= posSkodenie pecene, ktor¢ vznika v pri€innej suvislosti
s uzivanym liekom (lieCivom, lieCivami)

* pomerne zriedkave (?) v beznej populacu

° pomerne Casta priCina poskodenia peCene u pacientov;

* zvazit vzdy v dif. dg. ochorenia/poskodenia pecene

* moZe napodobnit’ klinicky obraz ochorenia/poskodenia pecene
akejkol'vek etiologie

* vyznam informacii o liekoch/lieCivach (SPC, databazy)

* vyznam expertného posudenia (klinicky farmakolog, toxikolog,
hepatolog) — liekové informacné/toxikologickeé centrum

* dopady na vyvoj novych liekov - deregistracia



Rizikové faktory liekového
poskodenia pecene

 vek — detsky, starsi

* pohlavie — zenské

* Iasa

* nutri¢ny stav — obezita, kachexia

* zavazne systémove ochorenie

» tazky klinicky stav

 poruchy imunitného systému - alergia, autoimunita
* geneticka predispozicia

* abuzus — alkohol, in¢ navykove latky
* lickove¢ interakcie
 polyfarmakoterapia

* polypragmazia



Mechanizmy liekového poSkodenia pecCene

Predvidatelné — zavislé od davky — napr. paracetamol
Nepredvidatel’né - idiosynkraticke

Priama cytotoxicita

Geneticke Imunopatologicka
polymorfizmy e reakcia
metabolizmu
AKktivacia
. PoSkodenie
apoptozy T mitochondrii

Poskodenie transportnych
mechanizmov hepatocytu



Diagnostika liekového poskodenia peCene

v’ starostliva liekova anamnéza — zistenie a zdokumentovanie ¢asovej
suvislosti (Casové kritéria) medzi podanim lieku a vznikom posSkodenia
pecene, resp. ustupom priznakov ochorenia po vysadeni lieku

v’ klinické kritérid: rizikové faktory, charakteristicky klinicky obraz
a laboratorny nalez

v’ prestudovat idaje o lieku v informacii od vyrobcu (SPC), v odbornych
publikaciach + v Specializovanych liekovych databazach

v’ pri podozreni na intoxikaciu / metabolicky polymorfizmus
— stanovenie plazmatickej hladiny lieCiva/metabolitov/genotypizacia

v’ konzultacia ambulancie alebo oddelenia klinickej farmakologie,
toxikologickeho/liekového informacného centra

v laboratérne a iné pomocné vySetrenia: ultrasonografia, poditatova
tomografia, nukledrna magneticka rezonancia, tranzientna elastografia,
endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikografia - odliSenie ochoreni
pecene 1nej etiologie, imunol.: LTT test, kozné testy, Ab ai.



Klasifikacia liekového poSkodenia pecene

podla akttne dni, tyZdne; < 3 mesiace
priebehu subakutne tyzdne, mesiace
chronicke > 3 mesiace
podla predpovedatel’né vnutorna (obligatérna) toxicita
etiologie —s z4vislé od davky lieku a/lebo jeho metabolitov
nepredpovedatel’né fakultativna toxicita licku alebo
— nezavislé od davky jeho r_netabolitov; idiosynkraticka
»idiosynkraticke* reakeia
podla cytolytické ALT > 2 x N alebo ALT/ALP > 5
laboratorne- | . glestatické ALP > 2 x N alebo ALT/ALP < 2
ho zmiesaneé ALT ajALP>2x N
nalezu

alebo 2 < ALT/ALP <5

ALT — alanin-aminotransferaza, ALP — alkalicka fosfataza, N — horna hranica referencného rozmedzia




Spektrum liekového poskodenia pecCene

Akutne liekové poSkodenie peCene

akutne hepatocelularne 1. benigne bezpriznakové zvysSenie hodnot ,,hepatalnych*
posSkodenie — akutna laboratornych parametrov
liekova hepatitida 2. aniktericka akitna hepatitida

3. iktericka hepatitida

4. fulminantna hepatitida, fulminantné zlyhanie pecene

akutne cholestatické poskodenie — akutna cholestaza

akutne zmieSané poSkodenie — akitna hepatitida s cholestazou

jednoducha steatdza, nealkoholova steatohepatitida, granulomatdzna hepatitida, ,,Cista*
akutna cholestaza (bez priznakov hepatitidy), cholangiolitida, cholangitida a in¢

Subakutne a chronické liekové poskodenie peCene

subakutna alebo chronickd hepatitida, protrahovana alebo chronicka cholestaza, jednoducha
steatoza, fosfolipidoza, chronicka steatohepatitida

vaskularne poSkodenia — 1ézie hepatalnej artérie, portalnej vény, sinusoidov,
perisinusoidalna fibréza, peliosis hepatis, veno-okluzivna choroba, Budd-Chiariho
syndrom, hepatoportalna skleroza

benigne a maligne tumory pecene — fokalna nodularna hyperplazia, hepatocelularny
adenom a karcinom, cholangiokarcindm, cholangiosarkom, angiosarkom

ALT — alanin-aminotransferdza, AST — aspartat-aminotransferaza, ALP — alkalicka fosfatdza, GMT — gamaglutamyltranspeptidaza




Diferencialna diagnostika liekového poskodenia pecCene

L4

virusové hepatitidy — sérologické vySetrenie: hepatitida A (anti-HAV), hepatitida B (HBsAg, anti-
HBc celkové), hepatitida C (anti-HCV); hepatitida E (!); cytomegalovirus (protilatky), Epstein-
Barrovej virus (Specifické protilatky; Paul-Bunnelova reakcia, IM test); iné generalizované virusové
ochorenia s moznym parainfek¢nym poskodenim pecene (pomerne zriedkavé)

4

L4

L)

biliarne hepatitidy — primarna biliarna cirhdéza, primarna sklerotizujica cholangoitida
(autoprotilatky, klinicky a laboratorny obraz, biopsia pec¢ene, ERCP)

>

L)

L)

autoimunitna hepatitida (autoprotilatky, klinicky a laboratorny obraz)

4

D)

L)

alkoholové poskodenie pecene (anamnéza, laboratérny nalez, atd’.)

4

L4

L)

poskodenie pecene xenobiotikami (napr. organické rozpustadla; toxické chemikalie v pracovnom
prostredi; toxické chemikalie pouzivané v ramci volno ¢asovych aktivit (napr. hnojiva, herbicidy,
insekticidy, lepidla, naterové hmoty)

4

L4

vrodené a ziskané poruchy metabolizmu s poskodenim pecene — napr. Wilsonova choroba
(ceruloplazmin, med’ v sére, penicilaminovy test, biopsia pec¢ene), hemochromatoza (metabolizmus
zeleza, genetické vysSetrenie, klinicky a laboratoérny obraz), nealkoholova steatohepatitida (NASH),
iné zriedkavé poruchy

L)

.0

poskodenia ciev pecene inej etiolégie (napr. xenobiotika, ionizujuce ziarenie)




DIAGNOSTICKY POSTUP
Zvysené hodnoty ALT, (AST), ALP, (GMT) — Podozrenie na LIPP
-

Anamnéza: prehl’ad uzivanych lieCiv v Casovom slede, vratane fytoterapeutik, vyzivovych
doplnkov, ‘wellness’ a ‘body-building’ produktov, alkoholu, drog, toxickych produktov,
organickych rozpustadiel etc. a fyzikalne vySetrenie

-
R index = (ALT/h.h. ref. rozmedzia ALT) + (ALP/h.h. ref. rozmedzia ALP)
R>5 2<R<5 R<2
HEPATOCELULARNE ZMIESANE CHOLESTATICKE
et .l -

Vysetrenia na vylucenie: VH A, B, C (D, E), inych VH, inych toxickych
hepatitid, m. Wilson, AIH, PBC, PCA, obstrukcii zl¢ovych ciest (USG, CT,
ERCP, MR CP etc.)

Diagnosticky zaver - LIPP

1. Zhodnotenie vysledkov/kauzality
a) kompletnost’ (spol'ahlivost’ vyluc¢enia inych etioldgii)
b) konzultacia literarnych zdrojov (PubMed, LiverTox etc.)
2. Klinicke stanovenie diagnozy LIPP
3. Expertna konzultacia v pripade pochybnosti o diagndze LIPP
(klinicky farmakolog, hepatoldg, toxikologicke centrum)

ACG Clinical Guideline: The Diagnosis and Management of Idiosyncratic Drug-Induced Liver Injury. Chalasani NP. Et al, Am. J. Gastroenterol., 17 June 2014;




Zistovanie kauzality
Roussel-Uclaf Causality Assessment Method
(RUCAM) diagnostic score

Total score
2>8: highly likely

6 —7: probable

3 —5: possible

<2: unlikely
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United States

T et LiverTox
Biaseres avo oigceTh Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury

DIABETES AMD DIGESTIVE
Home | NIDDK | NLM | SIS Home | AboutUs | ContactUs | Search L >

Introduction SEARCH THE LIVERTOX DATABASE

Clinical Course - . -
Search for a specific medication,

herbal or supplement:
Search

Phenotypes
Immune Features
Clinical Outcomes
Causality
Severity Grading
Likelihood Scale

Browse by first letter of medication,
herbal or supplement:

Classes of Dru
gs A B C D EF GH I J KL MHNOWPGIRSTWUOVWXY Z

Submit a Case Report
Meetings/Aleris/News

Information Resources
Glossary . . . . , .

LIVERTOX® provides up-to-date, accurate, and easily accessed information on the diagnosis,
cause, frequency, patterns, and management of liver injury attributable to prescription and
nonprescription medications, herbals and dietary supplements, LIVERTOX also includes a case
registry that will enable scientific analysis and better characterization of the clinical patterns of
liver injury. The LIVERTOX website provides a comprehensive resource for physicians and their
patients, and for clinical academicians and researchers who specialize in idiosyncratic drug induced
hepatotoxicity.

Abbreviations




LiecCiva vyvolavajuce liekové poskodenie pecCene

Antibiotika/antiinfektiva Antiepileptika, antidepresiva
* amoxicilin-klavulanat * valproat, chlorpromazin

* tetracykliny

* sulfénamidy Cytostatika, imunosupresiva
* makrolidy  cyklosporin
* nitrofurantoin * methotrexat
* nukleozidové analdgy e azathioprin

e antituberkulotika

Hormonalne lieciva
Analgetiké/ nesteroidoveé . androgénne steroidy

protizapalove lieky * hormonalna antikoncepcia

 paracetamol
 acetylosalicylova kyselina
 diklofenak

 nimesulid



Vyzivove doplnky na zlepSenie zdravotného
stavu vyvolavajuce liekové poskodenie pecCene

Herbalne vyZivové doplnky Chudnutie

 fytoterapeutika * Ephedra (¢in. Ma huang, lat. Ephedra

e Tudova medicina sinica)

. laje * Produkty Herbalife™ (moZna

) . kontaminacia)
* ayurvedske rastlinné produkty .. : ,
w L o » Hydroxycut (Camellia sinensis, chrém,

* cCinska tradicna medicina Garcinia cambogia)

* homeopatika « LipoKinetix (nor-efedrin, kofein,
yohimbin, dijédotyronin, kyselina
usniova)

Prechladnutie, posilnenie imunity
« Borak lekarsky (lat. Borago officinalis)

« Cajovnik ¢&insky (lat. Camellia sinensis,
zeleny Caj)

« Echinacea

* Creosote bush (lat. Larrea tridentata)

Hrdobarka obycajna (lat. Teucrium
chamaedrys)



Vyzivove doplnky na zlepSenie zdravotného
stavu vyvolavajuce liekové poskodenie pecCene

Traviace t'azkosti, dyspepsia

Pupava olejnata (lat. Atractylis syn.
Carlina gummifera)

Lastovicnik velky (Iat. Chelidonium
majus)

Uzkost’, depresia, nespavost’

LCubovnik bodkovany (lat. Hypericum
perforatum)

Huperzia serrata (syn. Lycopodium
serratum)

Kava-kava (lat. Piper methysticum)

Valeriana lekarska (lat. Valeriana
officinalis)

Zmiernenie postmeno-
pauzalneho syndromu

 Plosti¢nik strapcovity (lat. Cimifuga
racemosa)

e fytoestrogény*

Ilegalne navykove latky
anabolicke steroidy

* heroin

* metadon

* kokain

* amfetaminy

e extaza
e .7



Co su vyzivové dopInky ? yw.sukl.sk

potraviny na doplnenie prirodzenej stravy

koncentrovany zdroj Zivin, ako su vitaminy a mineralne latky alebo inych
latok s vyzivovym alebo fyziologickym u¢inkom, jednotlivo alebo v
kombinacu

uvadzané do obehu v davkovanej forme, ako su kapsuly, tablety, tabletky,
piluly a ostatné podobné formy, vrecuska s praSkom, ampulky s tekutinamai,
fl'asky s davkovacom kvapiek a ostatné podobn¢ formy tekutin a praskov
navrhnuté tak, aby ich bolo mozné brat’ v odmeranych malych jednotkovych
mnozstvach.

Pravny predpis: Vynos Ministerstva podohospodarstva Slovenskej
republiky a Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky z 15.
marca 2004 ¢. 608/2/2004 - 100, ktorym sa vydava hlava Potravinového
kodexu Slovenskej republiky upravujuca poziadavky na potraviny na
osobitné vyzivové ucely a na vyzivové doplnky.

Podl’a vysSie uvedeného vynosu ma kazdy pred uvedenim vyzivového
doplnku na trh v SR oznamovaciu povinnost’.

Oznamovacia povinnost’ znamend, 7¢ pred uvedenim daného vyzivového
doplnku na trh Slovenskej republiky musi dovozca pisomne ohlasit’ jeho
prvé uvedenie do obehu na Urad verejného zdravotnictva Slovenskej
republiky



Lifestylové ,lieky* a drogy

pojem vznikol nedavno
nie je presna definicia
mnoho odtienov vyznamu
obtiazna klasifikacia
najcastejSie akceptovana definicia: droga alebo liec¢ivo/liek
pouzivané na uspokojenie aspiracie alebo dosiahnutie
ciela, ktory nesuvisi so zdravim
cklekticka skupina zli¢enin pouzivanych
na ne-medicinsky ucel
lie¢iva/lieky na liecCbu ‘lifestylovych choréb’ = choroéb
Zivotného Stylu — ktoré vznikaji na podklade zvolen¢ho
‘zivotneho Stylu’

. fajcenie, alkoholizmus, prejedanie sa
vyzivové doplnky uzivané beznou populaciou z dovodu,
ze sa 1m priklada uzitok, 1 ked’ chyba dokaz o 1ch U€innosti



Proporcitonalita pripadov LPP rastlinnymi
a vyzivovymi doplnkami v ramci konzorcia DILIN
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Navarro et al. Hepatology, 2017, vol 65, No 1.



Distribucia LPP herbalnymi a vyzivovymi
doplnkami v konzorciu DILIN

O Bodybuilding

B Weight Loss

@ Depression

B Sexual Performance

B Gl Upset

B3 Immune Support

B Joint support
M Chinese Herbs

@ Miscellaneous

Navarro et al. Hepatology, 2017, vol 65, No 1.



Terapeutickeé intervencie u pacienta
s lieckovym posSkodenim pecene

» vynechanie podozrivého lieku
> antidota — napr. N-acetylcystein pri1 intoxikacii paracetamolom

> hepatika — silymarin, kyselina ursodeoxycholinova,
fosfatidylcholin, S-adenozylmethionin

> glukokortikoldy — pri tazkych prejavoch hypersenzitivity (hortcka,
vyrazka, eozinofilia) alebo liekom vyvolanej AIH (autoimunitnej hepatitide)

> znizenie absorbie — vyplach zaludka, aktivne uhlie

» eliminacna lieCba — podl'a vlastnosti dan¢ho lieCiva/metabolitov
forsirovand diuréza, dialyza, plazmaferéza, molekuldrny absorpcny
recirkulacny systéem (MARS, Prometheus)

> intenzivna starostlivost’ / transplantacia pecene
— pri tazkom, fulminantnom priebehu

(! indika¢né Kritéria), konzultacia v LTX centre



PosSkodenie pecCene po anabolickych
androgénnych steroidoch -
kazuistiky

Adamcova Sel¢anova Svetlana, Badinkova Jana

HHEGITO, Il.Interna klinika SZU FNsP F.D.Roosevelta
Banska Bystrica



Pacient 1 — 22ro¢ny muz

Prijaty na HEGO 16.9.2016

Subjektivne:

- asi pred mesiacom uzival pripravky z posilnovne

- asi 8tabletiek, (Undestor (testosteron), Stanozol (dihydrotestosteron)

- 0 2tyzdne ho zacala svrbiet’ koza, oZltol, bolesti a teploty nemal, napinalo
ho po jedle na vracanie

OA: operacia lippdmu l'avého stehna, artroskopia pravého kolena 2015
RA: bez pozoruhodnosti
AA: negat.

LA: negat.pred prijatim do nemocnice, v s édovef')nemoqnici Lagosa,
Essentiale forte, Alerid, B-komplex, Nolpaza, Degan, inf FR 5%glukozy +
lamp Thioctaci iv 1x denne

Objektivne: ikterus koze a sklér, vySka 175cm, vaha 73kg, BMI 23,84

Prepusteny 27.9.2016, re-hospitalizacia 29.9.-24.10.2016



Pacient 2 — 22-ro¢ny muz

Prijaty na HEGO 30.12.2016

Subjektivne:

- pred 3mesiacmi uzival 3tyzdne derivat testosteronu (Epistan)

- nasledne pre infekt dychacich ciest uzival Ketonal a Duomox

- 11.12.2016 s1 vSimol po stuzkovej, Ze je Zlty, bolesti nemal

OA: bez pozoruhodnosti

RA: otec — alkoholova choroba pecene, mama — chodi na kontroly s peceniou, dovod nevie
AA: negat.

LA: bez dlhodobej medikacie, v spadovej nemocnici Lagosa, Essentiale forte, Ozzion,
Pyridoxin, Thiogamma, Acidum ascorbicum, Normix, Duphalac, inf 5% glukozy +
Aminosteril Hepa 8% iv 1x denne, ACC lamp Iv a 6hod.

Objektivne: ikterus koze a sklér, vyska 172cm, vaha 65kg, BMI 21,97

Prepusteny 03.01.2017, re-hospitalizacia 11.01.-17.01.2017



Pacient 3 — 33ro¢ny muz

Prijaty na HEGO 26.01.2017

Subjektivne:

- dostaval steroidy vo forme injekcii intramuskularne, poslednu
davku dostal v decembri 2016, mal aj zvySeny prijem alkoholu
posledné tyzdne

- 17.1.2017 ozltol, bol prijaty na interné oddelenie v spadove;j
nemocnici.

- bolesti nemal, ani nema, dycha sa mu dobre.

OA: bez pozoruhodnosti

RA: mama — zomrela na onkogynekologicke ochorenie, otec je
zdravy

AA: negat.

LA: negat.pred prijatim do nemocnice, v spadovej nemocnici inf FR
1/1 500ml + ACC lamp R+V, Thioctacid + inf FR 1/1 iv obed, inf
10% glu 500ml + 10ml KCI iv R+V, Lagosa, Ursosan, Ozzion, B-
komplex, Pyridoxin

Objektivne: ikterus koze a sklér, vySka 176cm, vaha 74kg, BMI 23,8

Prepusteny 27.9.2016, re-hospitalizacia 29.9.-24.10.2016



Pacient 4 — 21ro¢ny muz

Prijaty na HEGO 23.03.2017

Subjektivne:

- pred 3tyzdnami bol na preventivnej prehliadke u obvodného lekara, kde
boli zistené zhorSené pecenoveé testy, nasledne ozltol

- v Case preventivnej prehliadky eSte uzival tabletky Titan, odvtedy ich
neuzival

OA: sledovany gastroenteroldgom asi 2roky pre hepatopatiu, heterozygot
pre HFE

RA: bez pozoruhodnosti

AA: negat.

LA: negat. pred prijatim do nemocnice, v spadove] nemocnici Fraxiparin,
ACC Iv, Inf FR 1/1 500ml v

Objektivne: ikterus koze a sklér, hepar nardza v inspiriu NII,vySka 172cm,
vaha 82kg, BMI 27,72

Prepusteny 28.03.2017, re-hospitalizacia 06.04.-19.04.2017



Kazuistiky
Prehlad pacienti 1-4

Laboratorne hodnoty pri prijati — ar. priemer (min-max)

Bilirubin 491 (136-848) umol/I
AST 1,385 (0,75-1,83) ukat/l
ALT 3,0175 (0,98-4,5) ukat /I
ALP 2,88 (1,16-4,47) ukat/|
GMT 1,155 (0,7-2,05) ukat/|

Pruritus 1-4, ikterus 1-4

USG norma (2 — steatoza)

Th - ACC (1-4), kortikoidy (1,2,4), MARS (1,2)
Pacienti 1-3 — normalizacia hepatalnych parametrov
Pacient 4 — t.¢. na kortikoidoch, tendencia k uprave



