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Wiekszos¢ lekow, niezaleznie od drogi poda-
nia, jest metabolizowana i/lub eliminowana
przez watrobe. Zwykle procesy te przebiegaja
bez zaklocen, jednak w niektérych okoliczno-
Sciach leki, a zwlaszcza ich metabolity, stajg
sie przyczyna uszkodzenia watroby. Uszko-
dzenie watroby wywotane przez leki (drug-
-induced liver injury - DILI) jest zespotem ob-
jawow klinicznych, zaburzen biochemicznych
oraz zmian w obrazie histologicznym watro-
by spowodowanych toksycznym oddziatywa-
niem leku gtownie na hepatocyty, ale czasem
takze na komorki nabtonka drég zotciowych,
komorki gwiazdziste, Browicza-Kupffera lub
srodbtonka naczyn zatokowych.

DILI moga nasladowa¢ kazda chorobe wa-
troby, wlacznie ze zmianami ogniskowymi.
Rozpoznanie stanowi powazne wyzwanie, na-
wet dla do$wiadczonych hepatologdw, a po-
wodem s3 nie tylko liczne fenotypy kliniczne,
ale takze brak swoistych testéw diagnostycz-
nych, konieczno$¢ wykluczenia wielu innych
choréb watroby i precyzyjna analiza czasu
stosowania lekow w kontek$cie wystgpienia
pierwszych objawow chorobowych. Klinicz-
ne spektrum DILI rozcigga si¢ od bezobjawo-
wych nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych do rzadziej wystepujacych,
lecz potencjalnie $miertelnych choroéb, takich
jak ostra niewydolno$¢ watroby, marsko$c¢ lub
pierwotny rak watroby. DILI stanowig duze
obciazenie ekonomiczne, poniewaz czaso-
wo uniemozliwiajag wykonywanie pracy za-
wodowej, sg czesta przyczyng hospitalizacij,
a w najciezszych przypadkach wymagaja wy-
konania transplantacji watroby lub prowadzg
do zgonu. DILI stanowig u dorostych przy-
czyne 2-5% hospitalizacji z powodu zottaczki
i ok. 10% hospitalizacji z powodu ostrych za-
palen watroby.

Znane sg przypadki przerywania badan
klinicznych nad dobrze zapowiadajgcymi
sie lekami z powodu DILI. Analizy pocho-
dzace z wielu krajow dowodza, ze DILI sg

najczestsza przyczyng wycofywania z rynku
juz zarejestrowanych lekéw. Pomimo usta-
wicznego zaostrzania kryteriow dopuszcza-
jacych leki do obrotu, nadal nalezy oczekiwac
pojawiania sie na rynku preparatow o wyso-
kim potencjale hepatotoksycznym. Wynika to
z faktu, iz wykrycie zdolnosci leku do powaz-
nego uszkodzenia watroby wymaga jego prze-
badania na populacji wielokrotnie wiekszej od
czesto$ci wystepowania niepozadanej reakcji
na dany lek. Tego warunku nie mozna spetnic
w trakcie prob przedklinicznych. W tabeli 10.1
przedstawiono 30 lekoéw najczesciej wywo-
tujacych DILI. Jes$li czestos¢ wystepowania
DILI odniesie si¢ do liczby oséb leczonych
danym lekiem, to najwieksze ryzyko hepato-
toksycznoSci zwigzane jest ze stosowaniem
azatiopryny, chloropromazyny i infliksyma-
bu. W krajach azjatyckich ostre uszkodzenie
watroby wywolywane jest najczesciej przez
preparaty pochodzenia ro$linnego. Zdecy-
dowana wiekszo$¢ przypadkow DILI pojawia
sie nieoczekiwanie, poniewaz powstaje w me-
chanizmie idiosynkrazji, ktéra nie jest cecha
leku, lecz stanem nadwrazliwoS$ci pacjenta
zaleznym od czynnikow genetycznych i §ro-
dowiskowych. Ciezkie uszkodzenia watroby
odnotowuje sie nie tylko po lekach, ktorych
potencjalne dziatanie hepatotoksyczne jest
dobrze znane, ale takze po preparatach po-
wszechnie uznawanych za bezpieczne, takich
jak suplementy diety, produkty pochodzenia
ro$linnego lub leki dostepne bez recepty, jak
ibuprofen czy metamizol.

Leki odpowiadaja za ponad 50% przypad-
kéw ostrej niewydolnosci watroby (ONW),
ktore w 75% koncza si¢ transplantacija watro-
by lub zgonem. Poza acetaminofenem ostre
uszkodzenie watroby mogg wywotywac: nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), amo-
ksycyklina z lub bez kwasu klawulanowego,
makrolidy, flukloksacylina, leki przeciwpa-
daczkowe, leki przeciwgruzlicze, sulfonamidy,
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Tabela 10.1. Lista 30 lekéw najczesciej powodujacych DILI
przedstawionych w kolejnosci malejacej (sposréd 3312
zgtoszonych przypadkéw zweryfikowanych w systemie
RUCAM pochodzacych z 6 miedzynarodowych rejestréw)

Amoksycylina + kwas klawulanowy (333 przypadki)
Flukloksacylina

Atorwastatyna

Disulfiram

Diklofenak

Simwastatyna

Karbamazepina

Ibuprofen

Erytromycyna

Anaboliczne steroidy
Fenytoina

Sulfametoksazol + trimetoprim
Izoniazyd

Tiklopidyna
Azatiopryna/6-merkaptopuryna
Leki antykoncepcyjne
Flutamid

Halotan

Nimesulid

Walpronian sodu
Chlorpromazyna
Nitrofurantoina

Metotreksat

Rifampicyna

Sulfasalazyna

Pyrazynamid

Sole ztota

Sulindak

Amiodaron

Interferon beta

sulfasalazyna, fenotiazyna, azatiopryna
i chloropromazyna.

Czestos$¢e wystepowania DILI jest trudna
do okreslenia z powodu braku jednolitych
kryteriow diagnostycznych i nieraporto-
wania przez lekarzy niepozadanych dziatan
lekéw, ktore nie pociggaja za sobg powaz-
nych konsekwencji. Wedlug danych szwaj-
carskich 52-68% przypadkoéw DILI nie byto
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uwzglednianych w$rdd rozpoznan widniejg-
cych na szpitalnych kartach informacyjnych.
Inng przyczyng niedoszacowanej czestosci
DILI jest retrospektywny charakter wiek-
szoSci badan, w ktorych wiele przypadkow
DILI zostaje przeoczonych z powodu bted-
nej interpretacji wynikow badan badz obja-
wow. Nalezy wiec sadzi¢, ze dane, ktorymi
dysponujemy, stanowig zaledwie szczyt gory
lodowej rzeczywistej czesto$ci wystepowania
DILI. W niewielu krajach prowadzi si¢ regu-
larne rejestracje przypadkéw DILI, a przykla-
dami takich rejestrow sa sie¢ DILIN w USA,
rejestr RRHSS w Hiszpanii czy rejestr SADRAC
we Franciji.

Czestos¢ DILI jest coraz wieksza, mimo
syntetyzowania lekow o mniejszym potencja-
le hepatotoksycznym niz ich prototypy. Przy-
czyng tego zjawiska jest wzrost preskrypcji
lekéw i znaczne poszerzenie asortymentu le-
kowego. Zwigkszenie czestoSci wystepowania
DILI wigze sie takze z wchodzeniem na rynek
nowych terapii, czego najlepszym przyktadem
sg leki biologiczne i inhibitory immunologicz-
nych punktoéw kontrolnych (immune checkpo-
int inhibitors - ICI), ktore stwarzajg istotne
ryzyko uszkodzen watroby. Od 1997 do 2016 .
wycofano z rynku 8 lekow z powodu wyste-
powania groznych dla zycia zdarzen watrobo-
wych. Lekami tymi byly: tolkapon, troglitazon,
trowafloksacyna, bromfenak, nefazodon, ksi-
melagatran, lumirakoksyb i sitaksentan. W ta-
beli 10.2 wymieniono leki wycofane z rynku
z powodu hepatotoksycznos$ci oraz leki opa-
trzone etykietg ostrzegajaca o potencjalnym
niebezpieczenstwie dla watroby.

Zwigzkami toksycznymi dla watroby moga
okazac sie takze liczne ksenobiotyki, obec-
ne w szeroko rozumianym $rodowisku ze-
wnetrznym, czyli miejscu wykonywania pracy
zawodowej, gospodarstwie domowym i jego
otoczeniu oraz w pozywieniu lub wodzie pit-
nej. Toksyny watrobowe moga wnika¢ do or-
ganizmu droga pokarmowg, przez ptuca lub
skore.

Leki o bezposredniej
hepatotoksycznosci i uszkadzajace
watrobe w mechanizmie idiosynkrazji

W uproszczonej klasyfikacji DILI dzielg sie
na 2 kategorie, tj. powstajace w wyniku



Tabela 10.2. Lista lekéw wycofanych z uzycia z powodu hepatotoksycznosci lub opatrzonych etykieta ostrzegawcza ,,nie-
bezpieczne dla watroby” i stosowanych ze szczegdlnych wskazan

Leki wycofane

Bromfenak Acetaminofen
Troglitazon Nefazodon
Pemolina Pyrazynamid/ryfampicyna

Ksimelgatran Kwas walproinowy

Lumarikoksyb Bosentan

Ketokonazol Erlotynib

Sitaksentan Atomoksetyna
Sakwinawir

bezposredniej toksycznosci leku (reakcje che-
miczne) i w mechanizmie tzw. idiosynkrazji
(nadwrazliwo$¢ immunologiczna). W praktyce
klinicznej znacznie cze$ciej mamy do czynie-
nia z przypadkami DILI powstatego w mecha-
nizmie idiosynkraziji.

Warunkiem wystgpienia DILI jest metabo-
lizm watrobowy lipofilnego leku z wytworze-
niem reaktywnego metabolitu (haptenu), kto-
ry, tworzac kowalencyjne wigzania z r6znymi
czgsteczkami, zaktoca funkcjonowanie naj-
wazniejszych organelli komorkowych. Kon-
sekwencjg obecnosci zwigzkéw chemicznych
o takim charakterze jest z jednej strony utrata
czynnosci lub zmiana wewnatrzkomorkowej
lokalizacji biatka, z drugiej za$ indukowanie
odpowiedzi immunologicznej przez nowo po-
wstaty kompleks metabolitu lekowego z bial-
kiem. Tak powstajace reaktywne chemicznie
zwigzki indukujg stres siatki endoplazmatycz-
nej i stres mitochondrialny, z wytworzeniem
wolnych rodnikow tlenowych, ktore sg od-
powiedzialne za martwice komérki z powo-
du deficytu ATP i wzrostu przepuszczalnosci
bton mitochondrialnych dla biatek uszkadza-
jacych jadrowy DNA. S to zjawiska wspolne
dla bezposredniej i idiosynkratycznej hepa-
totoksycznosci leku. Dla manifestacji klinicz-
nej DILI istotne sa mechanizmy adaptacyijne,
przeciwdziatajace stresowi oksydacyjnemu.
Jesli mechanizmy te zawiodg, dochodzi do
martwicy lub apoptozy hepatocytow (dziata-
nie bezposrednie). W przypadku wydolnych
mechanizmow antyoksydacyjnych ekspresja
DILI jest hamowana, lecz u genetycznie pre-
dysponowanych os6b moze rozwijac¢ sie ada-
ptacyjna odpowiedZ immunologiczna wobec
lekowych haptenoéw, typowa dla mechanizmu
idiosynkrazji (ryc. 10.1).

Leki niebezpieczne dla watroby

Leki do zastrzezonego stosowania

Trowofloksacyna
Felbamat
Tolkapon

Bezposrednia hepatotoksycznos¢

Reakcje tego typu sg przewidywalne, bowiem
pojawiajg sie w sposOb powtarzalny u wiek-
szoSci osob, ktore zazyly wysoka, nietera-
peutyczng dawke leku. Przedzial czasowy
pomiedzy zastosowaniem leku a wystgpie-
niem objawow uszkodzenia watroby jest za-
zwyczaj krotki, mierzony w godzinach lub
dniach. Aktywno§¢ aminotransferaz w su-
rowicy krwi ro$nie od kilku do kilkuset razy
ponad gorna granice normy (GGN), natomiast
aktywno$¢ fosfatazy zasadowej przekracza te
granice maksymalnie kilkukrotnie. W gwat-
townie przebiegajacych reakcjach chemicz-
nych $miertelno$¢ jest wysoka, a w obrazie
klinicznym moga pojawic¢ si¢ takze objawy
uszkodzenia innych narzadow, np. nerek lub
szpiku kostnego. Niektore leki majg zdolnos¢
kumulacji watrobowej i uszkadzaja narzad
dopiero po osiggnieciu krytycznego stezenia
toksycznego (np. amiodaron, metotreksat).
Leki znane z bezpos$redniej hepatotoksycz-
nosci zostaty wymienione w tabeli 10.3.
Wiegkszos$¢ lekow wykazujacych bezpo-
Srednig hepatotoksyczno$¢ nie jest obecnie
stosowana (np. kwas taninowy). Niektore
preparaty ze wzgledu na skuteczno$c¢ tera-
peutyczna pozostajg w uzyciu, lecz w przy-
padku ich stosowania zaleca si¢ zachowanie
szczegolnej ostroznosci, polegajacej na prze-
strzeganiu dawek i systematycznym moni-
torowaniu funkcji watroby (np. metotreksat,
acetaminofen, L-asparaginaza, tetracyklina).
Najlepiej poznanym lekiem o bezpo$red-
niej hepatotoksycznosci jest acetaminofen
(paracetamol). W niektérych krajach jest
on najczestszym czynnikiem etiologicz-
nym ONW. W Wielkiej Brytanii z powodu
przedawkowania acetaminofenu umiera rocz-
nie od 200 do 500 0sob, a przeszczepieniu

Tajemnice hepatologii

281



282

LEK (lipofilny + duza dawka)
Reaktywny metabolit

Sktonnos¢
genetyczna
Adaptacyjna

Efekt letalny Efekt subletalny |----»| o0dpowiedz
s immunologiczna
g;)aorptoza @ ﬂ ﬂ
) : Brak DILI —
Bezposrednie DILI adaptacja Idiosynkratyczne DILI

Ryc. 10.1. Schemat mechanizmu bezposredniego i posredniego (idiosynkrazja) uszkodzenia watroby przez leki. Wsp6lna
cecha bezposredniej i idiosynkratycznej hepatotoksycznosci jest produkcja w trakcie watrobowego metabolizmu lipofilnego
leku reaktywnych metabolitéw tworzacych wiazania kowalencyjne z biatkami komérkowymi. Procesowi temu towarzyszy
stres oksydacyjny siatki endoplazmatycznej i mitochondriéw. Przetamanie komérkowych mechanizméw obronnych pro-
wadzi do martwicy lub apoptozy hepatocytéw, natomiast powstrzymanie efektdw stresu oksydacyjnego przez mechanizmy
adaptacyjne prowadzi u genetycznie predysponowanych oséb do immunologicznego uszkodzenia watroby z lub bez obja-
woéw pozawatrobowych

Tabela 10.3. Leki bezposrednio uszkadzajace watrobe

Lek Komentarz
Acetaminofen W wielu krajach najczestsza przyczyna ostrej niewydolnosci watroby
(paracetamol)

Steroidy anaboliczne  Cholestatyczne uszkodzenie watroby

Amiodaron Mechanizm bezposredni i idiosynkrazja

Azatiopryna Zwykle cholestatyczne zapalenie watroby

Merkaptopuryna

Cyklosporyna Cholestatyczne uszkodzenie watroby

Kwas walproinowy Toksyczne sa duze dawki
Zwiekszona wrazliwo$¢ matych dzieci

Terapia HAART Umiarkowany wzrost aktywnosci aminotransferaz bez zéttaczki

Heparyny Umiarkowana hipertransaminazemia. Czesciej w przypadku heparyny
niefrakcjonowanej niz drobnoczasteczkowej

Kwas nikotynowy Z powodu hepatotoksycznosci rzadko stosowany w leczeniu hipertriglicerydemii

Takryna Stosowana w terapii choroby Alzheimera. Umiarkowany wzrost ALT bez z6ttaczki

u 20-30% leczonych

Statyny Mechanizm bezposredni i idiosynkrazja
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Eliminacja przez nerki

(0] (0]
N-C-CH3 N-C-CH3 N-C-CH3
459% 45%0
Siarczan O-H Glukuronian

Eliminacja przez nerki

8% 2%
P450 P450
CYP2E1 Glutation (+) CYP2E1
CYP1A2 CYP1A2
CYP3A4 Glutation (-) CYP3A4
v v

Wolna NAPCHI
(efekt hepatotoksyczny)

Kompleks NAPCHI
z glutationem
(eliminacja nerkowa)

Eliminacja przez nerki
w postaci
niezmienionej

Ryc. 10.2. Metabolizm watrobowy acetaminofenu. Objasnienie skrétu: NAPCHI — N-acetylo-p-benzochinoimina

watroby poddanych zostaje z tego powodu
20-30 0s0b.

W watrobie ok. 90% dawki acetaminofe-
nu podlega sprzeganiu z kwasem glukuro-
nowym i siarczanami, a nast¢epnie wydaleniu
z moczem. Pozostalg czes$¢ leku metabolizujg
cytochromy P450, gtéwnie CYP2E1 (w mniej-
szym stopniu CYP1A2 i CYP3A4). Ich pro-
duktem jest toksyczny metabolit N-ace-
tylo-p-benzochinoimina (NAPCHI), ktory
natychmiast faczy sie z watrobowym glutatio-
nem. Powstaly koniugat nie wykazuje wtasci-
wosci hepatotoksycznych i jest eliminowany
przez nerki, natomiast wolny NAPCHI wiaze
sie kowalencyjnie z bialkami mitochondrial-
nymi. Metabolizm acetaminofenu przedsta-
wia rycina 10.2. W przypadku zazycia aceta-
minofenu w dawce uznawanej za toksyczng
szlaki metaboliczne odpowiedzialne za glu-
kuronizacje i sulfonowanie zostajg wysyco-
ne. W warunkach tych znaczna ilo&¢ leku jest
metabolizowana za posrednictwem CYP2E1,
co prowadzi do szybkiego wyczerpania zapa-
sow watrobowych glutationu i uszkodzenia
hepatocytéw przez NAPCHI. W warunkach
fizjologicznych udziat CYP2E1 w metabo-
lizmie acetaminofenu nie przekracza 10%,

jednak w niektorych okoliczno$ciach moze
by¢ znacznie wigkszy, np. u alkoholikow lub
0s6b stosujacych leki o wlasciwosciach in-
duktoréw enzymatycznych.

Pierwsze doniesienia potwierdzajace he-
patotoksyczne dziatanie tego leku zostaty
opublikowane w 1966 r. Uszkodzenie watro-
by po acetaminofenie zwykle obserwuje sie
u 0sOb zazywajacych ten lek przez kilka dni
w dawkach dobowych powyzej 6-8 g. Zdarzaja
si¢ jednak uszkodzenia watroby juz po daw-
kach na poziomie 2-4 g, lecz dotycza one oséb
pijacych regularnie alkohol, z innymi choro-
bami (np. nadczynno$cia tarczycy), zazywa-
jacych jednocze$nie inne leki, kobiet w cigzy
lub 0s6b wyniszczonych (deficyt glutationu!).

Idiosynkrazja

Idiosynkrazje charakteryzuje nieprzewidywal-
nos¢, bez zalezno$ci wystapienia i cigzko$ci
uszkodzenia watroby od wielko$ci dawki leku,
niemniej DILI wystepuje rzadko, jesli dobowa
dawka leku jest mniejsza od 50 mg. Przedziat
czasowy pomiedzy ciggly ekspozycja na lek
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Tabela 10.4. Leki powodujace DILI w mechanizmie idio-
synkrazji (w porzadku alfabetycznym)

Allopurinol Leflunomide
Amiodaron Lizynopryl
Amoksycylina/kwas Metyldopa
klawulanowy Minocyklinaf
Bosentan? Nitrofurantoina
Dantrolen Pazopanibe
Diklofenak Propylotiouracyl
Disulfiram Pyrazynamid
Felbamat® Statyny
Fenofibrat Sulfonamidy
Fenytoina Terbinafina
Flukloksacylina Tiklopidyna
Flutamide Tolcapon”
Halotan Tolwaptan
Izoniazyd Trowafloksacynal
Lapatynibd

2 Antagonista receptora endotelinowego - stosowany w nadci$nie-
niu ptucnym.

b Lek przeciwpadaczkowy.

¢ Niesteroidowy lek o dziataniu antyandrogennym - stosowany
w leczeniu raka gruczotu krokowego.

dInhibitor kinazy tyrozynowej - stosowany w raku piersi i raku ptuc.
e Lek immunosupresyjny - stosowany m.in. w tuszczycowym zapa-
leniu stawdw.

f Antybiotyk z grupy tetracyklin.

¢ Inhibitor kinazy tyrozynowej - stosowany w przerzutowym raku
nerki i niektdrych miesakach tkanek miekkich.

h Stosowany w leczeniu choroby Parkinsona.

i Antagonista receptora wazopresynowego - stosowany w niewydol-
nosci serca.

I Antybiotyk z grupy chinolonéw.

a pojawieniem si¢ objawow toksycznych (tzw.
okres utajenia lub latenciji) jest zréznicowa-
ny, wynoszacy zazwyczaj od 1 do 8 tygodni,
a w rzadkich przypadkach nawet 12 miesigcy.
W razie ponownego zastosowania leku, ktory
w przeszito$ci wywotat DILI w mechanizmie
idiosynkrazji, ryzyko reakcji hepatotoksyczne;j
jest duze, a uszkodzenie watroby pojawia sie
szybko po kontakcie z lekiem i czgsto przy-
biera ciezszg od poprzedniej postac kliniczng.

W mechanizmie uszkodzenia watroby
gtéwna role odgrywajg ,addukty” - komplek-
sy metabolitu lekowego z biatkiem, ktorym
najczesciej jest cytochrom metabolizujacy
dany lek. Sg one transportowane z wnetrza
na powierzchni¢ hepatocytu lub nabtonka
przewodow zoétciowych, gdzie uruchamia-
ja odpowiedz immunologiczng typu komor-
kowego (rekrutacja limfocytéw T i B), a po
przeniknieciu do krwiobiegu pobudzaja hu-
moralna odpowiedz immunologiczna. Me-
chanizm ten powoduje pojawienie sie we krwi
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nieswoistych przeciwciat, skierowanych
przeciwko zmodyfikowanym epitopom biat-
kowym. Istotnym czynnikiem warunkujacym
rozwoj idiosynkrazji jest polimorfizm czaste-
czek gtownego uktadu zgodnosci tkankowej
(human leucocyte antigen system — HLA). Nie-
ktore antygeny uktadu HLA moga w sposob
szczegOlny utatwia¢ prezentacje leku lub jego
metabolitow komoérkom immunokompetent-
nym. Dowiedziono, ze chorzy z zapaleniem
watroby rozwijajagcym si¢ w przebiegu le-
czenia chloropromazyng sa w przewazajacej
wiekszo$ci nosicielami HLA-DR6, natomiast
uszkodzeniu watroby przez trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne sprzyja obecno$¢ HLA-A1L
W silnie zr6znicowanym obrazie histologicz-
nym watroby stwierdza si¢ nacieki z limfocy-
tow i granulocytow kwasochtonnych, ziarni-
niaki, ogniskowa martwice hepatocytéw oraz
komorkowy zastoj zotkci.

DILI w mechanizmie idiosynkrazji wyste-
puja rzadko w stosunku do czestosci zasto-
sowan danego leku (0,1-0,01%), jednak lista
lekéw odpowiedzialnych za takie reakcje jest
dtuga i wcigz uzupetniana. Aktualnie w bada-
niach nad nowymi lekami ocenia si¢ in vitro
zdolno$¢ do tworzenia wigzan kowalencyj-
nych przez ich metabolity. Leki najczescie;
obwiniane za DILI w tym mechanizmie przed-
stawiono w tabeli 10.4.

Wiele lekow wywotujacych immunologicz-
ne uszkodzenie watroby nie powoduje jedno-
cze$nie alergicznych reakcji uktadowych, co
wigze si¢ z wlgczeniem mechanizméw ada-
ptacyjnych odpowiedzialnych za tolerancje
immunologiczng. Sprawno$¢ tych mechani-
zmoOw jest czynnikiem fagodzacym nasilenie
DILI, a ich niewydolno$¢ prowadzi do rozle-
glego uszkodzenia watroby z objawami poza-
watrobowymi. Nalezg do nich zmiany skorne,
najczesciej pod postacig zwiewnej wysypki.
W niektérych przypadkach obserwuje sie
zmiany martwiczo-ztuszczajace typowe dla
zespotu Stevens-Johnsona lub Lyella. In-
nymi objawami alergicznymi s3: goraczka,
zapalenie $cigegien, powigkszenie weztow
chlonnych, eozynofilia obwodowa, trombo-
cytopenia lub leukopenia (tzw. zespot DRESS
- drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms). Leki, ktorym czesto towarzysza
uogolnione reakcje alergiczne, przedstawio-
no w tabeli 10.5.

Przyczyny pojawiania si¢ DILI w mecha-
nizmie idiosynkrazji sa nadal stabo poznane.



Tabela 10.5. DILI z obecno$cia objawéw pozawatrobowych

Fenotyp

DILI z eozynofilig i objawami
uktadowymi (DRESS)

Spektrum czynnikow warunkujacych ich wy-
stepowanie jest zalezne od pacjenta i stoso-
wanego leku (zob. tab. 10.6).

Najgtosniejsze sensacje zwigzane
z DILI

Fialurydyna byla pierwszym lekiem z grupy
analogow nukleozydowych, ktéry stworzono
w celu leczenia chorych z wirusowym zapa-
leniem watroby typu B. Lek w badaniach na
zwierzetach nie powodowat uszkodzenia wa-
troby. W badaniu klinicznym przeprowadzo-
nym w 1993 r. nieoczekiwanie doszto do zgo-
nu 5 z 15 uczestnikow tego badania. Dwoch
innych wymagato wykonania transplantacji
watroby. Przyczyng zgonow i transplantaciji
byta niewydolno$¢ watroby z towarzyszaca
kwasicg mleczanowg i hipoglikemia. Innymi
obserwowanymi objawami byty béle i osta-
bienie mie$ni, ostre zapalenie trzustki i neu-
ropatie. Badania histologiczne watréb ujaw-
nity rozlane, drobnokroplowe sttuszczenie,
deficyt glikogenu, cholestaze i proliferacje
przewodzikow zotciowych (uszkodzenie mi-
tochondrialne). U czesci chorych uszkodzenie
watroby wystgpito dopiero po zakonczeniu
stosowania leku.

Z powodu tych zdarzen dalsze badania
nad lekami przeciwwirusowymi z grupy ana-
logobw nukleozydowych zostaty na dtugi okres
wstrzymane. Pierwszym dopuszczonym do
stosowania preparatem byta lamiwudyna,
ktora okazata si¢ waznym lekiem nie tylko
w leczeniu infekcji HBV, ale takze zakazenia
HIV. Lamiwudyna i kolejne analogi nukleozy-
dowe byly juz testowane na $wistakach ame-
rykanskich, bowiem s3 one jedynym modelem

Objawy alergiczne dotyczace
wielu narzadow (watroba, skora,
wezty chtonne, nerki, przewdd
pokarmowy, szpik kostny)

Objawy/biochemia/histologia Lek

Leki przeciwpadaczkowe
(karbamazepina, fenytoina,
fenobarbital)

Allopurinol

Diklofenak

Fluorochinolony

Halotan

Sulfonamidy

Leki przeciwwirusowe (newirapina,
abakawir)

zwierzecym, ktory ujawnitby hepatotoksycz-
no$¢ fialurydyny. Od ,katastrofy” zwigzane;j
z fialurydyng obowiazkiem stato si¢ wyko-
nywanie testow in vitro ukierunkowanych
na wykrywanie toksyczno$ci mitochondrial-
nej. W badaniach klinicznych zwraca sie¢ tez
znacznie wieksza uwage na wczesne objawy
uposledzenia procesOw metabolicznych, ta-
kie jak ogolne ostabienie i nudnosci, nie tylko
podczas stosowania badanego leku, ale takze
do 3. miesigca po zakonczeniu terapii.

Troglitazon byt pierwszym lekiem z grupy
tiazolidinedionow, ktory zmniejszat zjawi-
sko insulinoopornos$ci w wyniku pobudzania
receptorow aktywowanych przez prolifera-
tory peroksysomow typu gamma (PPAR-y).
Troglitazon w swojej strukturze chemicz-
nej zawieral rowniez reszte alfa-tokoferolu,
ktora nadawata czgsteczce wlasciwos$ci an-
tyoksydacyjne. Z lekiem tym wigzano wiel-
kie nadzieje w leczeniu cukrzycy, bowiem
troglitazon nie stwarzat ryzyka hipoglikemii
towarzyszacego stosowaniu insuliny lub tra-
dycyjnych doustnych lekéw przeciwcukrzy-
cowych. Sadzono tez, ze troglitazon bedzie
eliminowat zaburzenia metaboliczne wywo-
fane insulinooporno$cia, wlacznie z prewen-
cja powiktan sercowo-naczyniowych. John
Gueriguian, przedstawiciel medyczny amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),
wyrazit opinie, zgodnie z ktora troglitazon
nie powinien by¢ dopuszczony do szerokie-
go stosowania, powotujac si¢ na przypadki
polekowego zapalenia watroby i staby efekt
hipoglikemizujacy leku. Firma Parke-Da-
vis ztozyta odwotanie od tej opinii do FDA,
twierdzac, ze w uzupelniajacych badaniach
czestoS¢ wystepowania niepozgdanych ob-
jawow podczas stosowania troglitazonu nie
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Tabela 10.6. Czynniki wptywajace na ryzyko rozwoju DILI

Czynnik Przyktady lekow

Geny Fenytoina, sulfonamidy, halotan
Amoksycylina/kwas klawulanowy
Flukloksacylina, abakawir
kwas walproinowy

Wiek Izoniazyd, nitrofurantoina, halotan
Kwas walproinowy, salicylany

Pte¢ Halotan, minocyklina, nitrofurantoina
Azatiopryna, amoksycylina/kwas
klawulanowy

Dawka Acetaminofen, aspiryna, niektére leki
ziotowe
Tetracyklina, takryna
Metotreksat, witamina A

Inne leki Acetaminofen
Kwas walproinowy

Obecnos¢ Leki przeciwpratkowe, izoniazyd,

przewlektej pemolina, hykanton

choroby watroby

(WZW-B lub C)
Stan odzywienia Halotan, tamoksyfen, metotreksat

Acetaminofen

Alkohol Acetaminofen

Izoniazyd, metotreksat

Wystapienie DILI
w przesztosci

z innym lekiem niz
obecnie zazywany

Izofluran, halotan, enfluran
erytromycyna

Sulfonamidy, inhibitory COX-2

Diklofenak, ibuprofen, kwas tiaprofenowy

Komentarz
Czeste wystepowanie rodzinne
Silna zaleznos¢ od genotypu HLA

Rodzinne wystepowanie;
zwigzek z niedoborem enzymodw
mitochondrialnych

Zwigkszona czestosc i wieksze nasilenie
w wieku > 60 lat

Czesciej u dzieci
Czesciej u kobiet

Czesciej u mezczyzn

Toksyczno$¢ zalezna od stezenia leku
we krwi

Czesciowa zaleznos¢ od dawki

Ryzyko wtdknienia zwigzane z wielkoscia
dawki, czestotliwoscia dawkowania
i czasem terapii

Wzrost toksyczno$ci podczas stosowania
izoniazydu, zidowudyny i fenytoiny

Podczas stosowania innych lekéw
przeciwdrgawkowych

Zwigkszone ryzyko DILI

Zwigkszone ryzyko DILI u 0séb otytych

Zwigkszone ryzyko DILI u oséb
niedozywionych

DILI po mniejszej dawce, gorszy
przebieg kliniczny

Zwigkszone ryzyko DILI

Opisano reakcje krzyzowe miedzy tymi
grupami lekdw; wystepuja rzadko

Choroby wspétistniejace

Cukrzyca Metotreksat

Infekcja HIV/AIDS Sulfonamidy

Niewydolnos¢
nerek

Tetracyklina, metotreksat

Po transplantacji
narzadow

Azatiopryna, busulfan
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Zwigkszone ryzyko wtéknienia
Zwigkszone ryzyko DILI
Zwigkszone ryzyko DILI

Zwigkszone ryzyko uszkodzenia naczyn



odbiegala od rejestrowanej u chorych otrzy-
mujacych placebo. Odwotanie to zostato
rozstrzygniete w styczniu 1997 r. przez pa-
nel ztozony z 11 ekspertéw na korzy$¢ firmy
farmaceutycznej, a J. Gueriguiana zwolniono
ze stanowiska. Lek po zakonczeniu badan
przedrejestracyjnych zostat wprowadzony na
rynek USA w marcu 1997 r. pod nazwg Rezu-
1in®. Dr Solomon Sobel, éwczesny dyrektor
FDA, w wywiadzie dla gazety ,New York Ti-
mes” twierdzil, ze objawy niepozadane zwia-
zane ze stosowaniem troglitazonu sg rzad-
kie i relatywnie tagodne. Rowniez w Wielkiej
Brytanii firma Glaxo Wellcome w lipcu 1997 r.
otrzymata ,zielone $wiatlo” od Medicines
Control Agency (MCA) na sprzedaz leku pod
nazwg Romozin®. Po pierwszych raportach
o przypadkach ONW u pacjentéw otrzymu-
jacych troglitazon zamieszczono na ulotce
ostrzezenie o niebezpieczenstwie powazne-
go uszkodzenia watroby przez lek i natozo-
no na lekarzy stosujgcych ten preparat wy-
mog monitorowania aktywnos$ci enzymow
watrobowych w odstepach jednomiesigcz-
nych. W maju 1998 r. zmarta z powodu ONW
55-letnia pacjentka, ktéra byla monitorowana
zgodnie z zaleceniami FDA. Brak skutecznosci
monitorowania laboratoryjnego byt tematem
wystgpienia epidemiologa FDA - dr. Davida J.
Grahama (marzec 1999 r.), w ktorym obwiniat
troglitazon za 430 przypadkow niewydolno-
$ci watroby wystepujacych w krajach, w kto-
rych ten lek stosowano. Rok p6zniej (marzec
2000 r.) endokrynolog dr Janet B. McGill,
ktora brala udzial w badaniach Rezuliny®,
napisata list otwarty do senatora Edwarda
Kennedy'ego, oskarzajac firme farmaceutycz-
na o celowe pomijanie raportow dotycza-
cych hepatotoksycznosci troglitazonu i zlg
interpretacje dzialan niepozadanych leku
na etapie badan klinicznych. W tym samym
miesigcu FDA wycofala troglitazon z rynku.
Efektem stosowania troglitazonu byty przy-
najmniej 63 zgony z powodu ONW. Zysk firmy
Warner-Lambert ze sprzedazy leku wyniost
2,1 mld dolaréw. Pfizer, ktory wykupit udzialy
Warner-Lambert, oceniat koszty wycofania
Rezuliny® na 136 min dolaréw, a w 2004 r.
firma zdeponowata kwote 955 mln dolarow
z przeznaczeniem rekompensat dla poszko-
dowanych lub ich rodzin. Do 2009 r. zosta-
ty zaspokojone roszczenia sgdowe w liczbie
35 tys. na ogdlna kwote ok. 750 min dolarow.
Po wycofaniu leku rozpoczeto intensywne

badania nad mechanizmami hepatotoksycz-
nosci troglitazonu. Ustalono, ze lek uszkadzat
watrobe w wyniku produkcji toksycznych me-
tabolitow, zawierajacych ulegajacy szybkiej
oksydaciji pierscien chromanu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
wraz z antybiotykami znajduja si¢ na szczy-
cie listy przyczyn DILI. NLPZ odpowiada-
ja za ok. 10% wszystkich przypadkoéow DILI.
Poszczegolne NLPZ wykazujg zréznicowang
sktonnos¢ do generowania DILI i powiktanie
to moze wystapi¢ po dtugim okresie bezpro-
blemowego zazywania leku (okres latencji
moze by¢ dluzszy od 6 miesigcy). Niektore
leki z grupy NLPZ zostaly wycofane z rynku
ze wzgledu na szczegblng hepatotoksycznos¢
ze sktonno$cia do generowania ONW z po-
wodu produkcji wysoce reaktywnych meta-
bolitéw. Nalezg do nich bromfenak, ibufenak
i benoksaprofen. Diklofenak jest najczescie;
przepisywanym lekiem z grupy NLPZ, a istot-
ny wzrost aktywno$ci aminotransferaz pod-
czas stosowania tego leku wystepuje u 3%
leczonej populacji. Najmniejsze ryzyko uszko-
dzenia watroby wydaje si¢ towarzyszy¢ sto-
sowaniu ibuprofenu. Celekoksyby sa grupg
lekow stwarzajacych zagrozenia sercowe, jed-
nak przedstawiciel tej grupy - lumirakoksyb
- zostal wycofany z powodu hepatotoksycz-
nosci. Zagrozenia watrobowe ze strony NLPZ
podsumowano w tabeli 10.7.

Bromfenak zostal zaakceptowany przez FDA
w 1997 r,, lecz juz rok pozniej zostat wycofany
z powodu groznych uszkodzen watroby. Re-
trospektywna analiza 1195 chorych zazywa-
jacych bromfenak wskazywala, ze wzrost ak-
tywnos$ci ALT wraz z wystapieniem objawow
grypopodobnych zwiastowat cigzkie migz-
szowe DILI. Ryzyko rozwoju ONW u pacjen-
tow zazywajacych bromfenak oszacowano na
1:10 tys. Bromfenak jest obecnie stosowany
wylacznie w postaci kropli do oczu.

Nimesulid z powodu hepatoksycznosci nie
zostal wprowadzony na rynek w niektorych
krajach, a w innych (rowniez w Polsce) jest
stosowany pod szczegdlnym nadzorem. Nie
zaleca sie stosowania tego leku diuzej niz
15 dni i w dawce nie wigkszej niz 100 mg. Po-
dobny los spotkat sulindak, z ktérym wigzano
duze nadzieje w leczeniu polipow jelita grube-
go w zwigzku z jego zdolnos$cig do pobudzania
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