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Streszczenie

Wiekszos¢ lekéw jest metabolizowanych przez watrobe, or-
gan odpowiedzialny za procesy detoksykacji. Kazdy lek ma
wiasny szlak biotransformacji wykorzystujacy jeden lub kilka
cytozolowych badZ btonowych uktadéw enzymatycznych.
Efektem hepatotoksycznego dziatania lekéw jest gtownie
martwica hepatocytéw, chociaz w niektérych przypadkach
uszkodzenie moze dotyczy¢ przewoddéw zétciowych, komorek
srédbtonka naczyniowego lub komérek gwiazdzistych. Istnie-
je wiele mechanizméw odpowiedzialnych za polekowe uszko-
dzenia watroby i s3 one zaliczane do dwdch kategorii, tj. bez-
posrednich reakcji chemicznych i reakcji idiosynkrazji.
Niektére z tych mechanizméw zostaty doktadnie wyjasnione,
chociaz wiekszos¢ pozostaje nieznana. W niniejszej pracy
przedstawiono problematyke polekowych uszkodzen watroby
ze szczegblnym uwzglednieniem mechanizméw sprawczych.

Wprowadzenie

Polekowe uszkodzenia watroby (PUW) stanowia
wazny problem kliniczny. Szacuje sie, ze sg one przy-
czyng 2-5% hospitalizacji z powodu zéttaczki i ok. 10%
przyje¢ do szpitala z powodu zapaleh watroby u doro-
stych. Z badanh populacyjnych przeprowadzonych we
Francji wynika, ze PUW pojawiaja sie w tym kraju
u 14 0séb na 100 tys. mieszkahcéw w ciaggu roku. God-
ny podkreslenia jest takze fakt, ze PUW stanowia naj-
czestsza przyczyne ostrej niewydolnosci watroby
w krajach wysoko rozwinietych [1, 2].

Leki jako substancje potencjalnie hepatotoksyczne
uszkadzaja watrobe na drodze r6znych mechanizméw
sprawczych. Niewielka ich czes¢ zostata doktadnie po-
znana, a dogtebne wyjasnienie wiekszosci z nich wy-
maga dalszych badan.

Abstract

The majority of drugs are metabolized by the liver, an organ
responsible for detoxication. Each drug has its own pathway
of biotransformation involving one or more cytosolic or
membrane-bound enzymes. Most drug-induced liver injuries
(DILI) result in hepatocyte necrosis however, some of them
can comprise damage to the bile ducts, vascular endothelial
cells or stellate cells. The mechanisms of DILI are divided into
two fundamental groups, i.e., direct chemical reactions and
idiosyncratic reactions. Some particular molecular mecha-
nisms responsible for DILI have been explained, although
there are many that are still unclear. In this review we discuss
the issue of drug hepatotoxicity with special attention put on
its mechanisms.

W niniejszej pracy przedstawiono problematyke
PUW ze szczegblnym uwzglednieniem mechanizméw
hepatotoksycznosci lekow.

Rola watroby w metabolizmie lekéw

Watroba jest narzadem odpowiedzialnym za wychwyt
i metabolizm wiekszosci lekéw trafiajacych do organizmu.
Zwiazki te podlegaja przemianom metabolicznym za po-
Srednictwem wielu enzyméw btonowych oraz cytozolo-
wych, gtéwnie zwigzanych z siatkg endoplazmatyczna.
Kazdy lek ma specyficzny szlak biotransformacji, wykorzy-
stujacy jeden lub kilka uktadéw enzymatycznych. Gene-
tycznie uwarunkowane réznice w metabolizmie niekto-
rych lekéw moga stanowié przyczyne ich toksycznosci.

Wiekszosé lekéw i ich metabolitow jest wydalana
z organizmu przez nerki i/lub wydzielana z zétcia, co
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wymaga dobrej ich rozpuszczalnosci w wodzie, tymcza-
sem wiele lekéw przyjmowanych droga doustng wyka-
zuje wtasciwosci lipofilne i nie rozpuszcza sie w wodzie.
Przemiany metaboliczne zachodzace w watrobie, okre-
slane mianem reakcji pierwszej i drugiej fazy, prowadza
do zmiany charakteru tych zwiazkéw z lipofilnego na
hydrofilny [3].

Reakcje pierwszej fazy

Podczas metabolizmu pierwszej fazy do lipofilnego
leku przytaczane sa grupy polarne w mechanizmie utle-
niania, redukcji lub hydrolizy. Ten typ reakcji katalizo-
wany jest gtéwnie przez rodzine cytochromu P450
(CYP), do ktorej naleza zwigzane z btonami hemopro-
teiny, zbudowane z apoproteiny i hemowej grupy pro-
stetycznej [4-6]. Enzymy te zlokalizowane sg na po-
wierzchni cytoplazmatycznej siatki endoplazmatycznej
hepatocytu. Zidentyfikowano ponad 30 izoform CYP,
ktére zostaty pogrupowane w rodziny oznaczone od
1 do 10 oraz podrodziny oznaczone literg i cyfra, np.
CYP2E1 [5, 6]. Rodziny CYP 4-10 sg wysoce specyficzne
dla metabolizmu zwigzkéw endogennych, a ich aktyw-
nos¢ nie jest indukowana przez zwiazki egzogenne. Trzy
rodziny, tj. CYP1, CYP2 i CYP3, uznaje sie za najwazniej-
sze dla watrobowego metabolizmu lekéw [7, 8]. Spo-
srod nich CYP3 wykazuje najbardziej rozlegta aktyw-
nos¢ metaboliczng, biorgc m.in. udziat w eliminacji
cyklosporyny, erytromycyny, ketokonazolu, lidokainy, fe-
nobarbitalu i fenytoiny [9, 10].

Czynniki, ktére zwiekszaja aktywnosé CYP, moga
takze zwieksza¢ ryzyko toksycznosci leku badz to
w wyniku spowolnienia jego konwersji do nietoksycz-
nych metabolitéw, badz przemiany do zwiazkéw bar-
dziej toksycznych niz sam lek [11].

Reakcje drugiej fazy

Po przejsciu zmian metabolicznych fazy pierwszej
wiele lekéw nadal nie ma wystarczajacych wtasciwosci
hydrofilnych. Z tego powodu zostaja one poddane prze-
mianom fazy drugiej, polegajacej na koniugacji z hydro-
filng grupa polarng, np. kwasem glukuronowym, siar-
czanem, octanem, glicyna, glutationem lub grupa
metylowa. Proces ten przebiega wewnatrz cytoplazmy
hepatocytu przy udziale transferazy glukuronianowej
(UDP glukuronylotransferaza), sulfotransferaz lub
transferazy glutationu, prowadzac do zmniejszenia ak-
tywnosci farmakologicznej leku lub jego metabolitu
z jednoczesnym zwiekszeniem jego klirensu. Efektem
dziatania tych enzyméw jest wytworzenie nietoksycz-
nych metabolitéw gotowych do eliminacji, jednak
w rzadkich przypadkach metabolity pochodzace z tych
reakcji moga odznaczat sie wysoka toksycznoscia [3].
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Czynniki wplywajace na przebieg reakcji
pierwszej i drugiej fazy

Do czynnikdw, ktére w istotny sposéb moga modu-
lowaé reakcje pierwszej i drugiej fazy, naleza: dieta,
wiek, inne leki, uwarunkowania genetyczne i choroby
watroby.

Dieta

Do pokarméw indukujgcych aktywnos¢ CYP naleza:
zielona satata, brukselka, brokuty i grillowana wotowina
[12]. Sok grejpfrutowy ma z kolei zdolno$¢ hamowania
aktywnosci CYP3A [13, 14].

Przewlekte spozywanie alkoholu zwieksza ok.
2-krotnie aktywnos¢ CYP2EL, jak réwniez zmniejsza ste-
zenie glutationu — waznego kofaktora proceséw detok-
sykacyjnych i antyoksydacyjnych, ktéry chroni komérke
przed dziataniem toksycznych metabolitéw. Do lekéw
znacznie zwiekszajacych swoj potencjat hepatotoksycz-
ny w potaczeniu z alkoholem zalicza sie: acetaminofen,
izoniazyd, metotreksat i witamine A [15, 16].

Aktywnos¢ CYP moze ulegaé istotnym zmianom
w zaleznosci od zawartosci biatka w diecie i stanu od-
zywienia. Dieta bogatobiatkowa zwieksza, a ubogobiat-
kowa wraz z niedozywieniem zmniejsza aktywnos¢ CYP
[17]. Poza tym gtebokie niedozywienie, szczegdlnie
u oséb naduzywajacych alkoholu, zmniejsza stezenie
glutationu.

Leki

Jednoczesne stosowanie dwoch lub wiecej lekow
moze stanowic jeden z waznych czynnikéw wptywaja-
cych na aktywnos¢ poszczegélnych CYP, a wiec po-
Srednio na losy metaboliczne lekéw. Jeden lek moze
hamowac lub aktywowaé metabolizm innego [18]. Li-
sta lekéw hamujacych aktywnos$¢ CYP jest dtuga, znaj-
duja sie na niej m.in. erytromycyna, klarytromycy-
na i ketokonazol. Do lekéw indukujacych aktywnos¢
CYP naleza: rifampicyna, leki przeciwdrgawkowe (fe-
nobarbital, karbamazepina, fenytoina) i deksameta-
zon. Aktywnos¢ CYP1A2 moga ponadto indukowaé
arylowe pochodne weglowodoréw zawarte w dymie
tytoniowym [19].

Kompetycyjna inhibicja CYP moze prowadzi¢
do groznych dla pacjenta interakcji lekowych. Spekta-
kularny przyktad stanowi wystapienie zaburzen rytmu
serca typu torsade de pointes w trakcie zazywania cisa-
prydu, u chorych leczonych jednoczesnie erytromycyna
lub ketokonazolem (inhibitory CYP3A4). Indukcja i inhi-
bicja enzyméw drugiej fazy nie jest tak powszechna, jak
w przypadku fazy pierwszej, chociaz znane s3 przykta-
dy hamujacego wptywu lekdw, np. chloropromazyny
lub walproinianéw, na przebieg tych reakgji.
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Wiek

Generalnie uwaza sie, ze wraz w wiekiem obniza sie
aktywnos¢ CYP [20, 21]. Dowodéw potwierdzajacych te
teze dostarczajg obserwacje metabolizmu takich lekéw,
jak: acetaminofen, nifedypina, lidokaina, propranolol,
izoniazyd czy werapamil [3]. Zasada ta dotyczy wytacz-
nie enzymow biorgcych udziat w reakcjach pierwszej
fazy [22]. U oséb starszych nalezy takze uwzglednic
mniejsza produkcje albumin, co moze przektadac sie
na zwiekszenie stezenia wolnej postaci lekéw, wcho-
dzacych w szlaki metaboliczne pierwszej i drugiej fazy.

Nadzwyczajng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przy-
padku podawania lekéw noworodkom i niemowletom,
u ktérych stopien wyksztatcenia szlakéw metabolicz-
nych moze by¢ nizszy niz u dorostych. Szczegélne pro-
blemy w tej grupie wiekowej stwarzaja salicylany.

Czynniki genetyczne

Badania populacyjne wskazujg na istnienie licznych
polimorfizméw CYP, ktére warunkuja przyspieszenie,
spowolnienie lub zupetny blok metabolizmu okreslone-
go zwigzku [4, 23-25]. Zjawiska te zbadano doktadnie
w rodzinie CYP2EL, odpowiedzialnej za metabolizm al-
koholu etylowego, oraz CYP2D6 metabolizujgcego takie
leki, jak chinidyna i metoprolol [26, 27]. Zr6znicowanie
genetyczne izoenzymoéw CYP moze ttumaczy¢ wystepo-
wanie reakcji nadwrazliwosci na niektére leki. Polimor-
fizmy genetyczne enzyméw bioragcych udziat w reak-
cjach drugiej fazy odpowiadaja zaréwno za wzrost, jak
i spadek aktywnosci tych enzyméw, co w konsekwencji
moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby [28].

Choroby watroby

Zaréwno ostre, jak i przewlekte choroby watroby
moga wptywaé na metabolizm lekéw. Zaleznie od stop-
nia uszkodzenia watroby aktywnos¢ CYP moze byé cze-
sciowo lub znacznie obnizona badz tez nie ulega¢ zmia-
nie [29, 30]. Czynnik etiologiczny choroby watroby nie
wydaje sie mie¢ wiekszego znaczenia dla tego zjawiska.
Aktywnos¢ enzymdw uczestniczacych w reakcjach dru-
giej fazy generalnie nie podlega istotnym zmianom
w chorobach watroby, chociaz w niektérych przypad-
kach ostrych uszkodzen moze dojs¢ do wzrostu ich ak-
tywnosci [31].

Mechanizmy hepatotoksycznosci lekéw

Wiekszos¢ hepatotoksycznych efektéw polekowych
manifestuje sie zmianami martwiczymi hepatocytow.
Niektére leki moga jednak uszkadzaé wybiérczo komor-
ki Srédbtonka naczyniowego, gwiazdziste lub nabtonka
matych przewodéw zétciowych, powodujac rozwéj cho-
lestazy [32]. Reakcje prowadzace do uszkodzenia ko-

moérek watrobowych mozna podzieli¢ na dwie zasadni-
cze kategorie, czyli:

e chemiczne,

« idiosynkrazji lub immunologicznej nadwrazliwosci.

Reakcje chemiczne

Ten typ reakcji wystepuje prawie wytacznie w warun-
kach ponadterapeutycznych dawek leku. Przedziat czaso-
wy miedzy zadziataniem czynnika sprawczego a objawa-
mi uszkodzenia watroby jest zazwyczaj krétki. Aktywnosé
aminotransferaz w surowicy wzrasta od kilku do kilkuset
razy ponad gérng granice normy, natomiast aktywnos¢
fosfatazy zasadowej przekracza te granice maksymalnie
kilkakrotnie [32]. W gwattownie przebiegajacych reak-
cjach chemicznych Smiertelnosé jest duza, a niszczeniu
podlegaja nie tylko hepatocyty, ale takze komorki innych
narzadéw miagzszowych, zwtaszcza nerek.

Poznano co najmniej kilka mechanizméw prowa-
dzacych do uszkodzenia hepatocytéw. Niektére z nich
sg dobrze poznane, natomiast dogtebna znajomos¢ in-
nych wymaga dalszych badanh. Wiadomo, ze trwate po-
taczenie toksycznego metabolitu z organellami hepato-
cytu moze zaburza¢ wtasciwe funkcjonowanie catej
komorki i prowadzi¢ do jej martwicy lub apoptozy [33].

Lek lub jego aktywny metabolit moze uposledzaé
mitochondrialng B-oksydacje kwaséw ttuszczowych,
zaburzajac tym samym prawidtowa aktywnos¢ enzy-
moéw tancucha oddechowego. Konsekwencjg tych reak-
cji sa zmiany metaboliczne prowadzace do spadku pro-
dukcji adenozynotréjfosforanu (ATP) i wzrostu wytwa-
rzania wolnych rodnikéw tlenowych o duzym potencjale
hepatotoksycznym.

Lek moze takze blokowaé czynnos¢ przezbtono-
wych biatek transportowych kanalika zo6tciowego, co
prowadzi do uposledzenia dokanalikowej sekrecji kwa-
séw zé6tciowych lub fosfolipidéw z wtérnym uszkodze-
niem hepatocytéw i cholangiocytow.

Znany jest réwniez negatywny wptyw niektérych le-
kéw na przezbtonowy prad wapniowy. Zaburzenia
transportu jondw wapnia przez btony komérkowe upo-
Sledzaja kurczliwos¢ wtdkien cytoplazmatycznych i pro-
wadza do odcinkowych deformacji btony komérkowej
(ang. blebbing), a w dalszym etapie do pekniecia btony
i lizy komérki.

Do uszkodzenia hepatocytu moze dojs¢ takze
na drodze stymulacji szlaku apoptozy przez lek lub jego
metabolit. W tym przypadku lek odgrywa role liganda
dla receptoréw czynnika martwicy nowotwordéw o (ang.
tumour necrosis factor a — TNF-a) lub Fas [34, 35].

Leki wykazujgce wtasciwosci hepatotoksyczne nie
sg dopuszczane lub sa wycofywane z rynku, np. chloro-
form, kwas taninowy czy troglitazon. Niektére prepara-
ty wykazujgce wtasciwosci toksyczne zalezne od dawki
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nadal pozostaja jednak w uzyciu, np. siarczan zelaza,
dozylne postacie tetracyklin, L-asparaginaza, metotrek-
sat czy acetaminofen.

Reakcje idiosynkrazji

Reakcje idiosynkrazji, czyli nadwrazliwosci, charak-
teryzuje catkowita nieprzewidywalnos¢ wystagpienia
PUW. Reakcje te s3 gatunkowo swoiste, a wiec nie
mozna ich przenosi¢ na zwierzece modele doswiadczal-
ne. Nie wykazano zaleznosci miedzy wielkoscig dawki
a ryzykiem wystapienia lub ciezkoscig objawoéw klinicz-
nych PUW. Przedziat czasowy miedzy ekspozycja a po-
jawieniem sie objawéw toksycznych cechuje duza r6z-
norodno$¢, wynoszaca zazwyczaj od 1 do 8 tyg. [32, 33].
Idiosynkrazja moze rozwijac sie na podtozu immunolo-
gicznym (nadwrazliwo$¢) lub metabolicznym.

Polekowe uszkodzenie watroby klasyfikowane jest
jako reakcja immunologiczna, jesli chorobie watroby
towarzysza kliniczne i histologiczne objawy nadwrazli-
wosci. W tym typie uszkodzenia watroby biora udziat
limfocyty T'i B. U pacjentéw moga wystapi¢: wysypka
skérna, goraczka, béle i zapalenie Sciegien, limfadeno-
patia, eozynofilia, trombocytopenia lub leukopenia
(tzw. zespo6t DRESS; ang. drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms). Obraz chorobowy przypomi-
na czasem mononukleoze zakazng z obecnoscig pobu-
dzonych limfocytéw. W skrajnie ciezkich przypadkach
moze wystapi¢ dermatologiczny zespét Stevensa-John-
sona. W razie ponownego zastosowania leku, ktéry
wywotat w przesztosci reakcje uczuleniowa, objawy
uszkodzenia watroby powracaja. W niektérych przy-
padkach mozna wykry¢ we krwi przeciwciata skierowa-
ne przeciwko natywnym lub zmodyfikowanym biatkom
watrobowym [36].

Uwaza sie, ze u podtoza reakcji nadwrazliwosci leza
modyfikacje struktur komérek wtasnych spowodowane
wigzaniami kowalencyjnymi aktywnego metabolitu leko-
wego z tkankami gospodarza lub krazace kompleksy biat-
ka z ksenobiotykiem (addukt) [37]. Idiosynkrazja immuno-
logiczna jest wiec efektem reakcji alergicznej, ktéra
wywotuje aktywny metabolit lub addukt [38]. Osobniczo
unikalna odpowiedz uktadu immunologicznego wyjasnia,
dlaczego hepatotoksycznosé danego leku wystepuje nie
u wszystkich, lecz tylko u niektérych pacjentow.

Innym czynnikiem warunkujacym rozw6j reakcji idio-
synkrazji jest polimorfizm czasteczek gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej (ang. human leucocyte antigen sys-
tem — HLA). Niektére antygeny uktadu HLA moga w spo-
s6b szczegblny utatwiaé prezentacje leku lub jego meta-
bolitow komérkom immunokompetentnym. Dowiedzio-
no, ze chorzy z zapaleniem watroby rozwijajacym sie
w przebiegu leczenia chlorpromazyna sa w wiekszosci
nosicielami antygenu HLA-DR6, natomiast zapaleniu wa-
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troby wywotanemu przez tréjcykliczne leki przeciwdepre-
syjne sprzyja obecnos¢ antygenu HLA-A11 [39].

Uszkodzenie watroby w mechanizmie nadwrazliwo-
ci nalezy do powszechnych przyczyn PUW, a lista le-
kéw mogacych wywotaé taka reakcje jest dtuga i wcigz
uzupetniana. Do najlepiej znanych lekéw zdolnych
do uszkodzenia watroby w tym mechanizmie zalicza
sie: fenytoine, amoksycyline, sulfonamidy, diklofenak,
sulindak lub hydralazyne [40, 41]. W bioptacie watrobo-
wym stwierdza sie: nacieki z granulocytéw kwasochton-
nych, ziarniniaki zapalne, ogniskowa martwice hepato-
cytéw oraz komérkowy zastdj z6tci [42].

Polekowe uszkodzenia watroby o charakterze idio-
synkrazji metabolicznej wystepuja u pacjentéw, kto-
rych cechuje sktonnos¢ do produkowania toksycznych
metabolitow ze zwigzku macierzystego. Do lekdw,
ktére moga wywotywacé tego typu reakcje, naleza: ke-
tokonazol, walproiniany, izoniazyd i amiodaron. Od-
step czasowy miedzy podaniem pierwszej dawki leku
a wystapieniem objawéw klinicznych choroby waha
sie od kilku tygodni nawet do kilku miesiecy. Miej-
scem nieprawidtowych przemian metabolicznych jest
hepatocyt. Nagromadzenie toksycznych metabolitow
i ich wigzanie z biatkami strukturalnymi komérki pro-
wadzi do jej uszkodzenia i martwicy. Nie mozna takze
wykluczyé reakcji z udziatem komérek uktadu immu-
nologicznego. W tym przypadku neoantygeny utwo-
rzone przez potaczenie leku badz jego metabolitu ze
strukturami hepatocytu aktywuja komorki immuno-
kompetentne [43].
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