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V okolnim prostiedi roste pocet latek i lékii, které jsou bud primo, nebo potencialné toxické. Jatra jsou hlavnim organem
latkové premény v organizmu a hraji hlavni dlohu i v metabolizmu xenobiotik. Musime tedy pocitat s jejich castéjSim
cyti i zZlucovodu. Poskozeni chemikaliemi jsou uvedena jen v piehledu, hlavni pozornost je vénovana nejcastéjsim polékovym
lézim, a to jak formé napodobujici zanét jater (hepatititis-like) tak formé cholestatické. Detailnéji je probrana intoxikace
paracetamolem, nebot s ni se dnes setkavame castéji. Pozornost je vénovana moznostem diagnostickym i terapeutickym.
Klicova slova: hepatotoxicita, hepatitis-like poskozeni, cholestaza, paracetamol, terapie hepatotoxickych poskozeni.

TOXIC DAMAGE TO THE LIVER

In the environment an increase in the number of substances and drugs, which are either directly or potentially toxic, has
been noted. The liver is the major metabolizing organ of the body and is responsible for such processes as the metabolism
of xenobiotics. Therefore, the liver is very frequently damaged by various hepatotoxic agents. A brief description of the most
important mechanisms of injury to liver cells and bile ducts is offered. Damage by chemicals is only described as a survey,
but the main attention is focused on the most common drug lesions, such as those caused by hepatitis and cholestasis. Into-
xication by acetaminophen is described in detail, because we may encounter this more frequently. Attention is given to both

the diagnostic and therapeutic managements.

Key words: hepatotoxicity, hepatitis-like injury, cholestasis, acetaminophen, therapy of hepatotoxic damage.

V poslednich letech se ve vSech industrializovanych
zemich objevuje nejen v primyslu, ale i pfi kutilstvi, za-
hradnieni ¢i dalSich konicCcich fada latek, které jsou
bud primo, nebo potencialn€ toxické. V mediciné priby-
vaji 1éky, které také mohou byt pro jatra nebezpecné. Mu-
sime tedy pocitat s tim, Ze stoupa riziko jaterniho posko-
zeni témito substancemi. Navic jsme svédky rostouci spot-
feby alkoholu, ktery pribéh jaterni 1éze jiné etiologie mo-
difikuje, obvykle usnadnuje, a zhorSuje. Jsme l€kafi, proto
bychom méli znat zminéna rizika, samoziejmé piedevsim
z naSeho hlediska - aby nestoupal pocet nemocnych po-
Skozenych iatrogenné nejriiznéjsimi Iéky, jejich kombinaci
apod. Ale stale musime pfiznat, Ze v této oblasti jsme v CR
stale mnohé dluzni. Nejsme Casto ani dobfe informova-
ni o formach toxického poskozeni, jejich diagnostice i 1é¢-
ebnych metodach, dnes vCetné jaterni transplantace. Pro-
to neuskodi, kdyz v kratkém prehledu upozornime alespon
na zakladni poznatky.

Jatra jsou centralnim organem metabolizmu. Zde se
uskuteénuje syntéza a preména endogennich latek (eubio-
tik) i latek cizorodych (xenobiotik). I kdyz je metaboliz-
mus xenobiotik mozny i v jinych organech, napf. v ledvi-
nach, stfevé, plicich, jsou to jatra, ktera se zapojuji primar-
né. Toxicky vliv na jatra byl dlouha léta opomijen. Napf.
nepriznivy vztah mezi alkoholem a jaternim onemoc-
nénim byl znam dlouha léta, ale detailnéjsi studie upft-
esnily nebezpecné davky a vysvétlily mechanizmy posko-
zeni aZ v minulém stoleti.

Jatra maji i strategicky dileZité misto jiZ svym uloZenim
mezi gastrointestinalnim traktem a celkovym télnim ob&éhem.
Jatra miji pouze latky vstfebané v dutiné ustni a v rektu. Tim
unikaji zachyceni jatry pti prvnim prichodu (first pass efekt),
ale z hlediska jejich mnozstvi, jde o zanedbatelnou ¢ast.

Pro transport latek jatry mohou byt limitujicimi fakto-
ry predevSim:

1. pratok krve jatry - ten mizZe byt vyrazné zménén roz-
vijejicim se kolateralnim obéhem pfi rostouci portalni
hypertenzi nebo pfi jejim feSeni (spojky)

2. vyznam ma i vazba latek na plazmatické bilkoviny,
hlavné na albumin a orosomukoid. Vazbu omezuje je-
jich snizeni, nasyceni, poCet vazebnych mist na mole-
kule proteinu i afinita substanci k nim. Hrat roli miize
i pridani dalsi latky, ktera soutéZi o tato vazebna mista.

Oba zminéné bilkovinné nosiCe jsou tvoreny jatry, pro-
to jejich koncentrace klesa predevSim pii poruSe syntetic-
ké schopnosti jater nebo pfi jejich zvySené ztraté ledvina-
mi ¢i stfevem. Pfi jejich nedostatku klesa vazba na tyto no-
siCe a zvySuje se unik nenavazanych latek z obéhu a tim
stoupa jejich prinik do mimoplazmatickych oddilt. I tim-
to mechanizmem miuizZe dojit k objeveni se necekanych to-
xickych projevu (2, 9, 11, 16, 18).

Mechanizmy hepatotoxicity

Pres velké pokroky v poslednich desetiletich hepa-
totoxické mechanizmy mnoha latek zlstavaji neznamé.
Dnes vime, Ze spektrum jaterniho poskozeni je velice §i-
roké. VSechny bunky obsazené v jatrech mohou byt zasa-
Zeny a mize tak dojit k riznym nasledkim postizeni. Ty
nejdilezit€jsi z hlediska riiznych bunék jsou uvedeny na
obrazku 1. Navic né€ktera latka miize postihnout i nékolik
struktur nebo muiZe spustit patologickou alergicko-imu-
nologickou odpovéd a tim cely proces modifikovat. Di-
lezitym momentem pii toxicité je zasobeni jaterniho la-
Iacku kyslikem. Zasobeni kyslikem klesa od portalni ob-
lasti (zona 1) k centralni oblasti lalicku (zona 3). Proto
v centralni ¢asti lali¢ku jsou zmény nejvyraznéjsi, pokud
doslo i k hypoxii. Mize se uplatnit i zména pH v jednot-
livych zénach. Nepochybny vliv ma pak stav jater v dobé
pusobeni noxy. Jaterni 1éze sniZuje funkCni jaterni masu,
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Obrazek 1. Postizeni riiznych typl jaternich bunék s moznymi nasledky

Y L] ] Y
hepatocyty Zluéovody endotelidlni Itovy buriky
burky
hepatitis cholangitis veno-okluze fibréza
akutni akutni dilatace sinu-
chronicka chronicka soidl
granulomatozni sklerozujici peliosis hepatis
o, Buddv-
C|rho’za -Chiariho syn-
steatoza. . e
steatohepatitis
cholestaza

klesa eliminacni kapacita, znesnadnuje se prostup sinu-
soidy (kde se vytvareji fibrozni vlakna), klesa tvorba pro-
teini. Portalni hypertenze méni prokrveni jater diky zmé-
nam nejen prehepatalné, ale i uvnitf jater, kde vznikaji
Lvnitini pistéle“, kterymi krev obchazi i zdravé hepatocy-
ty, které jsou pak, byt jsou funkéné intaktni, ze své Cin-
nosti vyfazeny (2, 3, 9, 12, 16). Biotransformace xenobi-
otik v organizmu probiha obvykle tak, Ze vznikaji slouce-

Tabulka 1. Hepatotoxicita

primarni (obligatorni)

sekundarni (fakultativni)

poskozeni je pravidlem

poskozeni je vzacné (pod 1%)

da se pfedvidat

neda se predvidat

zavisi na davce

nezavisi na davce

pfi vysoké davce je konstantni

pfi vysoké davce je sporadické

latence je kratka

latence Siroce kolisa

je reprodukovatelné

z&asti reprodukovatelné

da se dokazat v experimentu na
zviteti

experiment na zvifeti byva
obvykle negativni

jaterni histologie je ¢asto charak-
teristick&

histologie je necharakteristicka
nebo normalni

niny méné toxicke a 1épe vyloucitelné. Proto ¢asto mluvi-
me o ,detoxikaci“ jater. Ale mizZe se stat, Ze naopak neto-
xicka nebo malo toxicka latka se méni na reaktivnéjsi, to-
ke kovalentni vazbé elektrofilnich metabolitii na protei-
ny, k mutaci lipoperoxidaci volnymi radikaly a ke spotfe-
bovani dllezitych substanci, a tim k jejich depleci (napf.
glutationu). Dochazi ke strukturalnim a funkénim zmé-
nam, v cytosolu roste obsah kalcia. Zmény pak rozbihaji
kaskadu zmén, jejimZ koncem muiZe byt rychla smrt bun-
ky, at uz apoptozou, ¢i nekrézou. Nadmérna tvorba ne-
oantigeni muZe vést k situacim, v nichZ za pfitomnosti
protilatek dojde k cytolyze bunky (11, 12, 14).
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Obrazek 2. Biotransformace v jétrech

SINUSOIDY

'

I. FAZE
VESTAVEN{ POLARNICH SKUPIN

OH, COOH, SH, NH,

1. oxidace
2. redukce
3. hydrolyza

'

Il. FAZE
KONJUGACE (TRANSFERAZY)

kyselina glukuronova, kyselina sirova
glutation, glycin, glutamin,
kyselina merkaptanovd, metyl skupiny,
etyl skupiny

'

ZLUCOVA KAPILARA

= S @ e = o m S

1. Zmény membrdn

Bunééné membrany odpovidaji za homeostazu uvnitf
bunék, za vstup latek do bunék, jejich transport i vy-
Iucovani metabolickych produktt do extracelularnich pro-
stor, do krve i Zlu¢i. Zmény ve sloZzeni membran méni ty-
to transportni systémy. Dochazi ke zménam koncentrace
natria, kalia i kalcia v buiice, stejné jako substratd nezbyt-
nych pro detoxika¢ni procesy.

2. Zmény mitochondridlni

Mitochondrie hraji centralni ilohu v bunééné energe-
tice. DuleZita je predevsim dobra funkce respiracniho fe-
tézce a beta-oxidace mastnych kyselin. V posledni dobé
je mechanizmim poskozeni mitochondrii vénovana vel-
ka pozornost (8). Je dobfe prostudovana inhibice toku
elektrontl pres elektronovy transportni fetézec, odpojeni
oxidativnich fosforylaci, otevieni vnitinich mitochondri-
alnich membran s naslednym kolapsem membranovych
potenciali apod. Otevieni kanalti vede ke ztraté cyto-
chromu C a rozbiha se apoptozova kaskada, ktera mutze
vrcholit odumfenim bunky. Inhibice metabolizmu mast-
nych kyselin zabrzdénim beta-oxidaci vede k hromadéni
lipidli v bunce. Ty pak jsou velkym metabolickym zatiZe-
nim i ptidou, na které dochazi k dalSimu jaternimu po-
Skozeni rychleji. MlZe dojit k zavaznému oxidativnimu
poskozeni mitochondrialni deoxyribonukleové kyseliny
(DNK) nebo DNK polymerazy. Nejbéznéjsim ptisobkem,
ktery vyvolava tyto zmény, je alkohol. Proto si musime
byt védomi toho, Ze jatra alkoholikl jsou na vSechny to-
xiny vice citliva (13). Vysledkem vSech zmén v mitochon-
driich je deplece adenosintrifosfatu (ATP) a nekroza.

Tabulka 2. Faktory ovliviiujici hepatotoxicitu

1. genetické vlivy

2. vék

déti — nezralost enzymovych systému

stafi - snizend eliminaéni schopnost, snizeni

enzymové aktivity

3. pohlavi citlivéjsi zeny, hlavné obézni nad 50 let

4. téhotenstvi zmény vazby na proteiny, distribuce, hormonalni
vlivy

5. vyZiva malnutrice i obezita
sloZeni potravy: pfiznivé bilkoviny, vitaminy,
kalcium, Zelezo

6. nepfiznivé alkoholizmus: rozvoj jaterniho poskozeni (stea-

téza vzdy),

ovlivnéni biotransformaci v jatrech

koureni

7. podavani vice
1ékd

zmény detoxikace

snadny vznik abnormdlnich metabolitl

8. pfidruzené cho-

ledvin

roby

poruchy resorpce, vazby na proteiny

zmény enterohepatéiniho obéhu

9. pratok krve jatry

zmény jaterni clearance a dostupnosti |éku

Tabulka 3. Nékteré z hepatotoxickych latek, které se vyskytuji Castéji

tetrachlorované uhlovodiky

toluol

chloroform

brombenzol

trichloretan

di- a trinitrobenzol

tetrachloretan toluidin
trichloretylen toluilendiamin
tetrachloretylen dioxan

chlorované bifenyly

triortokresylfosfat

chlorované naftaliny

dimetylInitrosamin

DDT

kyselina pikrova

tetrachlorcyklohexan hydrazin
vinylchlorid fenylhydrazin
dietylformamid arzen

anilin a jeho derivaty kadmium
fenoly bily fosfor
pentachlorfenol metylakohol

3. Zmeény cytosolu

V cytosolu jsou pritomny ¢etné enzymy, hlavné konjugu-
jici. Nejdualezitéjsi je glutation-S-transferaza (GSH). Pfi je-
jim nedostatku stoupa tvorba reaktivnich metaboliti, stou-
paji lipoperoxidace. Glutation zhasi vznikajici radikaly a in-
aktivuje lipoperoxidace. Alkohol zhorSuje transport GSH
do mitochondrii, sniZzuje obsah GSH v hepatocytech. Ty se
stavaji citlivéjsi na tumor nekrotizujici faktor (TNF), indu-
kovany mitochondrialnim oxidativnim stresem. V hepato-
cytech vznikaji reaktivni kyslikové metabolity, které ovlivni
celou fadu bunéénych funkci. Mize dojit ke zméné exprese
genu aktivaci transskripénich faktorii, ke zmén€ reakce cy-
tokind, chemokini, adhezivnich molekul, prezivajicich gentd
apod (2, 14, 18). Oxid dusnaty (NO) je nestabilni volny radi-
kal, ktery je tvoren v jatrech v nizké koncentraci endotelial-
ni NO-syntazou. MuZe byt toxinem i ochranou, ukazuje se,
Ze hranice mezi témito dvéma reakcemi je velmi uzka.

592

www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2002 / 12




PREHLEDNE CLANKY

Obrazek 3. Mechanizmy vedouci k poskozeni jater

LEK

‘ detoxikace }4—{ vstupni reakce }—F{

+ P-450

inaktivace ‘

‘ REAKTIVNi METABOLITY H inaktivace ‘

v

‘ reakce in situ s jaternimi strukturami ‘

extenzivni mirné

v v y
peroxidace bez imunoaler-|  |autoimuni-
deplece GSH nésledku gické zace
léze cystoskeletu mebran reakce

inhibice syntézy proteinl
toxicky vliv peroxidd
kovalentni vazby

Tabulka 4. Relativni toxicita chlorovanych alifatickych uhlovodiki (vzta-
zeno k toxicité trichloretanu) (Kuntz E. 1982)

1,1,1-trichloretan 1
tetrachloretylen

Tabulka 5. Patologicko-anatomické formy hepatotoxického poskozeni
chemickymi latkami

1. toxické hepatitidy

halogenované uhlovodiky

aromatické aminy

nitroderivaty (trinitrotoluen, dinitrobenzen)
fenoly, toluol, kresol

olovo

herbicidy

paraquat, diquat

metylalkohol

hydrazin

DDT a dalsi pesticidy (hexachlorcyklohexan)
arzen

chrom

fosfor

2. steat6za jater

3. steatdza + nekrdza

tetrachlormetan
dinitrobenzol, anilin
(otrava muchomdrkou zelenou)

4. jaterni fibréza az metylalkohol
cirhéza arzen
vinilchlorid

5. endoflebitidy jater | Crotalaria (Jamajka)
Cycasin (Afrika)

dimetylInitrosamin

4. Steatoza jater

Mize vzniknout fadou mechanismd, hlavné sniZenou
beta-oxidaci mastnych kyselin, inhibici transportu triacyl-
glyceroll z jater (klesa tvorba apoproteintl) ale i mobilizaci
neesterifikovanych mastnych kyselin z periferni tukové tka-
né. O vyznamu poskozeni jater steatdzou plati totéz, co by-
lo uvedeno u alkoholikii.

Metabolismus xenobiotik

Je prinosem pokud vime, zda latka, kterou povazujeme
za hepatotoxickou, patfi k latkdm s primarni (obligatorni)
nebo sekundarni (fakultativni) hepatotoxicitou. RozliSeni
najdeme v tabulce 1. Z této znalosti pak totiZ miZeme od-
vodit i pravdépodobny pribéh intoxikace z pozité davky
a léky u nemocnych s jaternimi chorobami spravné davko-
vat, pfipadn€ sahnout k preventivnim opatfenim.

Biotransformace v jatrech lze pro pochopeni ve stru-
¢nosti rozdélit do dvou fazi. V prvni fazi se polarni latka
méni pridanim nebo odebranim specifické funkéni skupi-
ny (obrazek 2). Produkty této faze mohou byt né€kdy jiz vy-
louceny z organizmu, ale vét§inou musi projit druhou fa-
zi, v niZ se tvofi vysoce polarizované konjugaty. Ty vzni-
kaji tak, ze produkt prvni faze je vazan s riznymi latkami
pomoci transferaz. Potiebna energie je cerpana z ATP. Vy-
sledkem jsou obvykle méné toxické produkty. Ale aktiva-
ci mohou naopak vzniknout vysoce toxické produkty s ne-
priznivym vlivem napf. mutagennim, teratogennim ¢i kan-

trichloretylen 6. malignity jater méslova zlut
tetrachloretan 12 dimetylInitrosamin
1,1,2-trichloretan 40 aflatoxiny
chloroform 60 arzen
tetrachlormetan 190 vinylchlorid

7. angiosarkomy vinylchlorid

cerogennim. Hlavni reakci je oxidace a jejim ukolem je
zménit lipotropni substance na hydrofilni a tim lépe vy-
loucitelné z organizmu (9, 14, 18, 20).

Pro spravny pribéh reakce ma nejvétsi vyznam meta-
bolicky enzymaticky systém - smiSené funkéni oxidazy -
(mixed function-oxidase - MFO). Vedouci ulohu v ném
ma cytochrom P-450. Je umistén na membranach endo-
plazmatického retikula bunék. Existuje cela fada geneticky
blizko pfibuznych izoenzymu, které maji riznou substra-
tovou specificitu. Diky multiplicité t€chto enzymi a faktu,
Ze kazdy izoenzym muizZe metabolizovat nékolik substrati,
predstavuje cytochrom P-450 univerzalni systém, ktery
metabolizuje nejrizn€jsi xenobiotika.

Diky témto ochrannym mechanizmm jen mala frakce
podané latky obvykle poskodi buné¢né organely. VétSina
reaktivnich metabolitd je tak nestala, Ze pilsobi v orga-
nu, v kterém vznikla. ProtoZe cytochrom P-450 je nahro-
madén v jatrech, vznika reakce in situ = po§kozeni in situ.

Mechanizmy, které se mohou uplatnit pfi poSkozeni ja-
ter, jsou pro nazornost uvedeny ve schématu 3.

Faktory ovliviiujici biotransformace jsou uvedeny v ta-
bulce 2.

Formy jaterniho poskozeni
Z4dna dosud popsana zména neni specificka a patog-
nomonicka. Také pribéh jednotlivych forem se klinicky
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velice 1isi, od zcela latentniho prib&hu, akutniho, supera-
kutniho az po chronicky. Pro vétsinu plati, podle cetnos-
ti postiZeni, Ze pro klinika ma cenu rozdé€leni do dvou za-
kladnich skupin: na cytotoxické (poSkozeni typu hepati-
tis-like) a typ cholestaticky. Néktefi pak mluvi souhrnné
o ,toxickych hepatozach (3, 9, 12).

Etiologie

1. Poskozeni jater chemickymi litkami zevniho prostie-
di. Jiz bylo uvedeno, Ze pocCet hepatotoxickych latek stou-
pa. Dobrou praci hygienika a pracovnikid z oddéleni chorob
z povolani bylo poSkozeni na rizikovych pracovistich pod-
statné sniZzeno a dojde-li k poskozeni, pak je pfislusnymi od-
borniky dobfe zvladano. Lékar se dnes setkava spiSe s po-
Skozenim neprofesionalnim. NejCastéji jde o poziti latky za-
ménou (hlavné pri uskladiiovani latek v lahvich od béznych
napojti) nebo v suicidalnim umyslu. Dilezité latky, které se
mohou uplatnit, jsou uvedeny v tabulce 3. K odhadu zavaz-
nosti intoxikace nam slouZzi srovnani toxicity riznych latek
s toxicitou trichloretanu, jak je patrno z tabulky 4. Z ni mi-
Zeme odvodit, pro¢ letalni davka kolisa u rtiznych latek v §i-
rokém rozmezi. Pro tetrachlormetan je to jen 5-10 ml, pro
toluen ¢Ci tetrachloretylen 200-300 ml. Jen pro orientaci
slouzi tabulka 5, ktera zachycuje patologicko-anatomické
formy hepatotoxického poSkozeni chemickymi latkami.

2. Ldtky rostlinného piivodu, casto podceriované. V po-
slednich letech se ukazalo, Ze ani pfirodni rostlinna me-
dicina nemusi byt tak nevinna a zadouci, jak se ¢asto pro-
hlaSuje. Ukazalo se, Ze mize dojit k zavaznym jaternim 1¢é-
zim napf. po pyrrolizidinovych alkaloidech (Heliotropum,
Senecio, Crotalaria, Symphytum) ale i senné€, ¢inskych cCa-

jich, ¢ajich majicich slouzit k redukci hmotnosti apod. Po-
kud si nemocny pripravuje bylinny produkt sam, casto na
doporuceni znamych, mize dojit k zaméné rostlin, k pozi-
ti Spatné (toxické) casti rostliny, jejimu Spatnému skladova-
ni (Casta moznost napadeni plisnémi), nebo ke kontamina-
ci rostlin riznymi chemikaliemi, t€Zkymi kovy, mikroor-
ganizmy apod. Proto jim musime v€novat pozornost, ptat
se na jejich pozivani, pivod i sloZeni smési (10).

jich aplikace. Pfi intravendzni aplikaci musime pocitat
s Castym vyskytem jaterni léze, bézné se udava az v 60-
85%. Problémem rozliSeni vlivu samotnych drog je sku-
teCnost, Ze pri i.v. aplikaci asi u 75 % narkomanti dochazi
k infekci nékterym hepatotropnim virem (hlavné hepatiti-
dy C, B, alei EBV, CMV a HIV), a to obvykle do dvou let
od zacatku aplikace drogy.

Prechod akutni hepatitidy v chronickou je skoro pravi-
dlem. Casto je t&zké oddélit i podilejici se slozku soucasné-
ho alkoholizmu. Chronicky konzum drog zhorSuje pribéh
chronickych jaternich chorob vsech typil. Peroralné pouzi-
vané drogy mohou vést k nejriizné€jsSim typtim jaterni Iéze, ale
jejich prognéza, pokud nemocny dokaze skoncit s pozivanim
drog, je dobra. Ale zatiZeni metabolizmu jater dlouho pozi-
vanymi drogami vede k zatizeni detoxikac¢nich schopnosti ja-
ter. To mize byt diivodem, proc se ¢asto popisuji neekané re-
akce i na I€ky, které jsou vétSinou snaseny bez vedlejSich uéin-
ki Stav se upravi aZ po delsi abstinenci. Uskalim miiZe byt
ilécba preparaty, které maji pomoci nemocnému v odvykani
drog. Napr. buprenorfin, ktery je pouZzivan jako nahrazka he-
roinu, miZe sam vyvolat toxickou hepatitidu (12, 17, 18).

Literatura bude uvedena u 2. dilu
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