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Leky indukovana hepatotoxicita, rizikova
leciva pri jaterni dysfunkci
Jitka Rychlickova

Aplikovana a klinicka farmakologie (VLAF091)



Vystupy z uceni

— Student rozpoznava ruzné typy polekoveho postizeni jater.

— Student definuje informace dulezité pro zhodnoceni léky
indukované hepatotoxicity.

— Student nacrtne obecny management polekovéeho postizeni jater.

— Student identifikuje potencialné rizikova lécCiva u riznych typu
Jaterni dysfunkce.
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Leky indukovana hepatotoxicita

— Drug-induced liver injury (DILI)
— Aspekty:

— Kilinicky obraz, symptomy
Hepatocelularni, cholestatické, kombinované postiZzeni
Asymptomaticky, akutni/chronické jaterni selhani, nové vznikly ikterus bez znamek biliarni patologie; imunitni
reakce
Manifestace hodiny—dny vs. dny—mésice

— Mechanismus, patofyziologicky podklad
Davkove zavisly nezadouci ucinek
Idiosynkraticka reakce — alergické, nealergicke
— Histopatologicky obraz
Akutni vs. chronické
Hepatocelularni postizeni, cholestatické postizeni, steatoza
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Leky indukovana hepatotoxicita — priklady

hepatocelularni

primy toxicky efekt; dysfunkce bunék, membran

izoniazid, diklofenak, paracetamol, statiny, fenytoin

cholestatické

poskozeni kanalikularni membrany, interakce

chlorpromazin, fenothiaziny, glukokortikoidy,

postizeni S transportery amoxicilin-klavulanat, estrogeny, androgeny
imunologicky cytotoxicka lymfocytarni odpoved proti membranam nitrofurantoin, izoniazid, methyldopa
zprostfedkovana hepatocytu, dal$i autoimunitni komponenty

granulomatozni

infiltrace lobult makrofagy, lymfocyty

sulfonamidova IéCiva, derivaty sulfonylurey,
fenytoin, diltiazem, allopurinol

mikrovezikularni

mitochondrialni dysfunkce, poSkozeni (3-oxidace,

valproat, amiodaron, NSAID (ibuprofen, kyselina

steatdza kumulace triacylglycerol acetylsalicylova), NRTI, tetracykliny, tolkapon

steatohepatitida amiodaron, tamoxifen, methotrexat, irinotekan,
5-fluorouracil, glukokortikoidy

fibroza methotrexat, methyldopa, predavkovani vit. A

vaskularni ischemie, hypoxie nikotinova kyselina, azathioprin, cyklofosfamid,

MDMA, hormonalni kontraceptiva

onkologicka

benigni adenomy jater

hormonalni kontraceptiva, anabolika




Leky indukovana hepatotoxicita

— Management:
— Diferencialni diagnostika, peclivy odbér anamnézy

— Vysazeni podezrelého |éCiva
Latence, vysazeni, opétovna expozice, ¢as do reparace
LiverTox.nih.gov (Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury)

— Specificka terapie

— Symptomaticka terapie
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Rizikova leCiva z hlediska jaterni dysfunkce

— LécCiva s vysokym extrakCnim pomerem — priklady:
— morfin, fentanyl, sufentanil, naloxon, metoprolol, propranolol, verapamil, diltiazem,
nitroglycerin, bupropion, buspiron, imipramin, sertralin, venlafaxin, quetiapin,...

— LécCiva s nizkym extrakCnim pomerem — priklady:
— alprazolam, oxazepam, diazepam, fenytoin, valproova kyselina, karbamazepin, lamotrigin,

levetiracetam, topiramat, teofylin, ibuprofen, indometacin, naproxen, paroxetin, fluoxetin,
citalopram, trazodon, warfarin, lansoprazol, pantoprazol, aripiprazol, risperidon ,...
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Rizikova leCiva z hlediska jaterni dysfunkce

— Léciva s vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny — priklady:

— oxacilin, ceftriaxon, valproat, fenytoin, NSAID, warfarin, diazepam, klozapin, olanzapin,
risperidon, haloperidol, flupentixol, telmisartan, derivaty sulfonylurey, furosemid,
ertapenem,...

— LécCiva eliminovana v nezmenené formeé zluCi resp. s vyznamnym

podilem biliarni exkrece — priklady:
— cefoperazon, buprenorfin, telmisartan, trandolapril, ceftriaxon, meropenem, ciprofloxacin,...
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Rizikova leCiva z hlediska jaterni dysfunkce

— LécCiva s enterohepatalnim obehem — priklady:

— kontraceptiva, valproat, ampicilin, amoxicilin, ezetimib, mykofenolat, indometacin,
levothyroxin,...

— LécCiva vyzaduijici pritomnost zlucCi k absorpci — priklady:
— vit. A, vit. D, vit. E, vit. K, ...
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Take home message

— Davkove zavisla hepatotoxicita je typicka pro paracetamol a pozorujeme |i
v fadu hodin, max. dni po expozici; idiosynkraticka polékova hepatotoxicita je
nejCasteji spojovana s antimikrobialnimi latkami.

— V ramci diferencialni diagnostiky je uziteCne znat profil polékovée
hepatotoxicity konkretniho léCiva. Opétovné podani podezrelého |éCiva
souvisi s pomérem oCekavanych benefitu a rizik.

— V zavislosti na charakteru jaterni dysfunkce je treba celou pfehodnocovat
farmakoterapii pacienta, ne se zamérovat pouze na hepatotoxicka IéCiva.
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