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Zespot naktadania polekowego
uszkodzenia watroby
| niealkoholowe|] sttuszczeniowe)

choroby watroby

Overlap syndrome drug-induced liver injury
and non-alcoholic fatty liver disease

Streszczenie
Zespo6t naktadania polekowego uszkodzenia watroby
(drug induced liver injury — DILI) i niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby (non-alcoholic fatty
liver disease — NAFLD) to istotny, a jednoczesnie trudny
problem z punktu widzenia klinicznego. Stanowi on
ogromne wyzwanie dla lekarza praktyka. W artykule
przedstawiono zasady rozpoznawania DILI i zespotu
naktadania DILI/NAFLD oraz jego leczenia.
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Abstract
Overlap syndrome drug-induced liver injury (DILI)
and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is
a significant and difficult clinical problem that
constitutes a huge challenge for clinicians. Diagnosis
of DILI and overlap syndrome DILI/NAFLD and their
treatment are presented in this article.
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Zespot naktadania polekowego uszkodzenia watro-
by (drug induced liver injury — DILI) i niealkoholowe;j
sttuszczeniowej choroby watroby (non-alcoholic
fatty liver disease — NAFLD) to istotny, a jednoczes-
nie trudny problem z punktu widzenia kliniczne-
go. Stanowi on ogromne wyzwanie dla lekarza
praktyka. Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby zazwyczaj wigze sie z obecnoscig zespo-
tu metabolicznego, a podstawa diagnostyki jest
stwierdzenie obecnosci sttuszczenia watroby na
podstawie badan obrazowych, zwykle badania ultra-
sonograficznego (USG) jamy brzusznej. Konieczne
jest wykluczenie tzw. wtérnego sttuszczenia watro-
by. Aktywnosci aminotransferaz (ALT, AST) moga
utrzymywac sie na podwyzszonym poziomie, cho-
ciaz w ok. 60% przypadkéw moga pozostawac
w granicach normy, nawet u pacjentéw z niealkoho-
lowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby (non-
-alcoholic steatohepatitis - NASH). Przyjmuje sig, ze
aktywnos¢ ALT nie jest biomarkerem NAFLD ani
NASH i nie ma znaczenia diagnostycznego w NASH
i we wtdknieniu watroby. Co warte podkreslenia,
prawidtowe aktywnosci ALT nie wykluczajg NAFLD
i nie moga by¢ podstawa jej rozpoznania [1, 2].
Niemniej w praktyce lekarzy POZ rekomenduje
sie, aby osoby z cechami zespotu metabolicznego
i podwyzszonymi aktywnosciami aminotransferaz
byty badane pod katem NAFLD. Pacjenci z NAFLD
powinni by¢ poddawani badaniom w kierunku
choréb ukfadu krazenia, sg one bowiem najczestsza
przyczyng zgonéw w tej grupie. Wtgczenie odpo-
wiedniej terapii pozwala zmniejszy¢ dynamike pro-
gresji zarébwno NAFLD, jak i choréb uktadu krazenia,
co redukuje ryzyko rozwoju powaznych powiktan.
Wcigz nie ma jednego leku, ktéry definitywnie
zmienitby przebieg NAFLD i odwrdcit zmiany histo-
logiczne, ktére pojawiaja sie w zaawansowanych
postaciach choroby.

Podstawa leczenia jest modyfikacja stylu zycia zmie-
rzajaca do trwatej redukcji masy ciata oraz lecze-
nie elementéw zespotu metabolicznego: otytosci,
hiperlipidemii, cukrzycy i nadcisnienia tetniczego.
Pacjenci z prostym sttuszczeniem bez cech NASH
i witéknienia maja dobre rokowanie, jesli stosuja sie
do tych zalecen. Pacjenci z zaawansowanym wiék-
nieniem (F = 2 wg METAVIR) potwierdzonym histo-
logicznie oraz chorzy z wysokim ryzykiem progresji
wymagaja farmakoterapii [3]. W leczeniu stosuje
sie dziatajaca antyoksydacyjnie witamine E w daw-
ce 800 mg/dobe, zalecang u pacjentéow z NASH
potwierdzonym histologicznie bez wspétistnie-
nia cukrzycy. Pewnym ograniczeniem jej stosowa-

nia jest zwiekszone ryzyko rozwoju raka prostaty
umezczyzn po 50. roku zycia i udaru krwotocznego.
Kolejnym lekiem rekomendowanym w leczeniu
NASH potwierdzonego w biopsji watroby jest pio-
glitazon. Jego dziataniem ubocznym jest przyrost
masy ciata, zwiekszone ryzyko ztaman osteoporo-
tycznych u kobiet, zwiekszone ryzyko rozwoju raka
pecherza moczowego oraz niewydolnosci serca,
co moze ograniczac jego stosowanie. Bezpieczng
forma farmakoterapii jest stosowanie kwasu urso-
dezoksycholowego (UDCA) w dawce 10-15 mg/kg
m.c./dobe. Wykazuje on dziatanie antyoksydacyjne,
cytoprotekcyjne, antyapoptotyczne, przeciwzapal-
ne, choleretyczne, poprawia czynno$¢ wydzielnicza
hepatocytéw i zmniejsza insulinoopornos¢. Powo-
duje on zmniejszenie aktywnosci aminotransferaz
oraz sttuszczenia watrobowego [4, 51. Niezaleznie
od tych zalecen wciaz trwaja badania nad nowymi
sposobami leczenia NASH.

Polekowe uszkodzenie watroby definiowane jest
jako uszkodzenie watroby spowodowane lekami,
suplementami diety, produktami ziotowymi sto-
sowanymi w normalnych, zalecanych dawkach,
przy wykluczeniu innych przyczyn uszkodzenia
watroby. W zespole nakfadania DILI/NAFLD obser-
wuje sie cechy wskazujace na istnienie tych dwéch
patologii w obrazie klinicznym, biochemicznym
i histologicznym.

Czestosc¢ wystepowania DILI jest trudna do okresle-
nia, ale wydaje sieg, ze jest ona statystycznie niedo-
szacowana. Wynika to z faktu, ze nie wszystkie kraje
prowadzg rejestry DILI. Przyjmuje sie, ze waha sie
ona w granicach 1-20/100 000 mieszkancéw w kra-
jach rozwinietych, wykazujac duze zréznicowanie
geograficzne [6]. Polekowe uszkodzenia watroby
stanowia 5% przypadkéw ostrego zapalenia wa-
troby i 30-70% przypadkéw ostrej niewydolnosci
watroby.

Bardzo wiele lekéw moze mie¢ dziatanie hepa-
totoksyczne. Najczesciej sa to antybiotyki, ktére
odpowiadaja za 46% przypadkéw DILI w USA, su-
plementy diety, NLPZ, tuberkulostatyki, cytostatyki,
leki sercowo-krazeniowe, preparaty stosowane
w zaburzeniach metabolicznych, w schorzeniach
neurologicznych, leki o dziataniu hormonalnym,
leki stosowane w terapii biologicznej. Dotychczas
zidentyfikowano ok. 1000 réznych lekéw i innych
substancji (w tym suplementéw diety) o potencjal-
nym dziataniu hepatotoksycznym [7, 8].

Leki potencjalnie uszkadzajgce watrobe dziataja
poprzez tzw. bezposredni efekt hepatotoksyczny,
ktéry zalezy od przyjetej dawki leku, jest mozliwy
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do przewidzenia, charakteryzuje sie krétkim okre-
sem latencji (czas od przyjecia leku do wystgpie-
nia objawéw uszkodzenia watroby), wynoszacym
zwykle 1-8 tygodni, i ktéry mozna zaobserwowac
u wielu pacjentéw. W ten sposdb dziata paraceta-
mol, bedacy najczestsza przyczyna ostrej niewy-
dolnosci watroby. Drugi mechanizm dziatania to
zjawisko idiosynkrazji — nie do korica wyjasniona,
rzadko wystepujaca nadwrazliwos¢ na hepatotok-
syczny efekt danego leku. W tym przypadku okres
latencji moze sie wahac w szerokich granicach - od
1 tygodnia do nawet 12 miesiecy, obraz kliniczny
jest r6znorodny, efekt nie zalezy od dawki leku i jest
trudny do przewidzenia, dziatanie hepatotoksycz-
ne wystepuje jako reakcja immunologiczna badz
metaboliczna [9]. W tabeli 1 przedstawiono leki,
ktoére najczesciej powodujg DILI, z okresleniem ich
mechanizmu dziatania.

W praktyce klinicznej bardzo istotna jest znajo-
mos¢ czynnikéw sprzyjajacych DILI, co zwieksza
czujnosc lekarza i utatwia rozpoznanie tej patologii.
Do czynnikéw zaleznych od pacjenta naleza: wiek
(im starszy pacjent, tym wieksze ryzyko hepatoto-
ksycznosci, co jest zwigzane z nizsza aktywnoscia
metabolizmu watrobowego), pte¢ (czesciej choruja
kobiety), ciagza, pochodzenie etniczne, czynniki
genetyczne, obecnos¢ choréb wspdtistniejacych,
zwiaszcza przewlektych choréb watroby, zespot
metaboliczny [10-12]. Czynniki ryzyka zalezne od
lekéw to: dawka (pojedyncza, dobowa, w przypad-
ku niektoérych lekéow dawka kumulacyjna), budowa
chemiczna, profil farmakokinetyczny (lipofilnos¢)
i metabolizm watrobowy, wptyw na czynno$é mito-
chondriéw oraz na transport watrobowo-zbtciowy,
jednoczesne stosowanie innych lekéw i ryzyko
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interakgji (szczegodlnie w przypadku lekéw metabo-
lizowanych przy udziale izoenzyméw cytochromu
P-450) [13, 14].

Diagnostyka DILI opiera sie na stwierdzeniu uszko-
dzenia watroby i udowodnieniu zwigzku miedzy
tym uszkodzeniem a stosowaniem leku. Sprowa-
dza sie to zawsze do zmudnej analizy chronologii
zjawisk laboratoryjnych i klinicznych, oceny reakg;ji
watroby na odstawienie leku oraz na wykluczeniu
choréb watroby o innej etiologii. W praktyce nie-
kiedy napotyka sie ré6zne trudnosci. Czesto zwigzek
miedzy przyjmowaniem leku a wystapieniem ob-
jawéw hepatotoksycznych nie jest oczywisty - pa-
cjenci stosujg jednoczesnie kilka lekéw, u chorego
wspotistniejg inne choroby watroby, a ponadto bra-
kuje specyficznych parametréw laboratoryjnych,
typowych markeréw klinicznych i histopatologicz-
nych dla DILI czy zespotu nakfadania DILI/NAFLD.
Objawy kliniczne DILI, niezaleznie od typu reakgji na
leki, sg bardzo zréznicowane. Czesto pacjenci skarza
sie na uczucie rozbicia, zmeczenie, bél w nadbrzu-
szu, wystepuja objawy nadwrazliwosci: goraczka,
wysypka, zapalenie $luzéwek, eozynofilia, objawy
zapalenia naczyn, powiekszenie weztéw chtonnych,
z6ttaczka. W 10% przypadkdéw moze pojawic sie
ostra niewydolno$¢ watroby z koagulopatia i ciez-
ka encefalopatiag (najczesciej jest ona wywotana
paracetamolem), zdecydowanie rzadziej przewle-
kte uszkodzenie watroby. Niejednokrotnie jedyna
manifestacja moga by¢ nieprawidtowe aktywnosci
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej (ALP) czy
podwyzszone stezenie bilirubiny catkowitej bez
jakichkolwiek objawéw klinicznych.

Rozpoznanie DILI wymaga zebrania doktadnego
wywiadu dotyczacego zazywanych lekéw, wiacz-

Tabela 1. Leki najczesciej powodujace polekowe uszkodzenie watroby i mechanizm ich dziatania

Bezposredni efekt hepatotoksyczny

« acetaminofen (paracetamol)

« amiodaron

- sterydy anaboliczne

- antymetaboliki (cytostatyki)

+ cholestyramina

+ cyklosporyna

» kwas walproinowy

- leki stosowane w terapii antyretrowirusowej
+ heparyna

«+ kwas nikotynowy

. statyny

« takryna (inhibitor acetylocholinoesterazy)

« allopurinol « lisinopril

- amiodaron - lipatinib

« amoksycylinazkwasem - metylodopa
klawulanowym » minocyklina

+ bosentan - nitrofurantoina

- dantrolen + pazopanib

- diklofenak - fenytoina

« disulfram + pirazynamid

. felbamat + propylotiouracyl

» fenofibrat . statyny

« flukloksacylina - sulfonamidy

« flutamid - terbinafina

- halotan - tiklopidyna

« izoniazyd - tolwaptan

» ketokonazol - tolkapon

+ leflunomid - trowafloksacyna

Zjawisko idiosynkrazji
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nie z preparatami ziotowymi i suplementami diety.

Zaleca sie, aby w diagnostyce DILI uwzglednia¢

wszystkie leki zazywane w okresie 3-6 miesiecy

przed rozpoznaniem choroby [15]. Wyréznia sie

nastepujace postacie DILI:

+ miazszowe, gdy aktywnos¢ ALT jest réwna lub
przekracza 5-krotnie gérna granice normy (ALT
= 5 GGN) lub gdy stosunek aktywnosci ALT do
ALP wynosi 5 lub wiecej, przy czym aktywnosc
enzymow wyraza sie jako wielokrotno$¢ GGN,

«  cholestatyczne, gdy aktywnos¢ ALP jest rowna
lub przekracza 2-krotnie GGN lub gdy stosunek
aktywnosci ALT do ALP wynosi 2 lub mniej,

+ mieszane, gdy stosunek aktywnosci ALT do ALP
waha sie miedzy 2 a 5 [16].

Jest to mozliwe w praktyce lekarza POZ, ponie-

waz opiera sie on na podstawowych, powszechnie

oznaczanych parametrach biochemicznych. Zdecy-
dowanie rzadziej wystepuje DILI manifestujace sie
sttuszczeniem watroby lub zmianami zylno-oklu-

zyjnymi [17]. W tabeli 2 zestawiono rézne typy DILI

i leki, ktore je powoduja.

W postepowaniu diagnostycznym w kierunku DILI

rekomenduje sie takze test CIOMS/RUCAM (Council

for International Organizations of Medical Sciences/

Roussel Uclaf Causality Assessment Method). Jest on

jednoczesnie préba ujednolicenia kryteriéw diagno-

stycznych DILI. Bierze pod uwage 7 parametréw:

+  okres latencji,

+ przebieg po odstawieniu potencjalnie hepato-
toksycznego leku (dechallenge test, ktéry obej-
muje obserwacje wynikéw badan laboratoryj-
nych w dwéch przedziatach czasowych: przed
i po odstawieniu leku),

+ obecnos$¢ czynnikéw ryzyka,

« przyjmowanie innych lekéw,

+ wykluczenie innej etiologii uszkodzenia wa-
troby,

« dane dotyczace potencjalnej hepatotoksycz-
nosci stosowanego leku (z listy Micromedex
lub LivTox — dostepne na platformach interne-
towych),
reakcje ustroju na ponowne wprowadzenie
leku (test powtdrnej ekspozycji — rechallenge
test, wykorzystywany coraz rzadziej, przeciw-
wskazany w uszkodzeniu watroby przebiegaja-
cym z martwica hepatocytow).

Kazdemu z tych parametréw przypisuje sie pewnga
liczbe punktéw, a celem wskaznika jest okreslenie
prawdopodobienstwa wystapienia DILI. Zgroma-
dzenie 8 lub wiecej punktéw sugeruje rozpoznanie
DILI z wysokim prawdopodobieristwem, natomiast
uzyskanie 2 lub mniej punktéw czyni rozpozna-
nie nieprawdopodobnym [18]. Nalezy pamieta¢,
ze w praktyce klinicznej laboratoryjne wskazniki
uszkodzenia migzszowego watroby wykazuja szyb-
szy spadek niz wskazniki cholestazy.
Szczegolnie trudne diagnostycznie sg przypadki na-
ktadania sie NAFLD i DILI, zwtaszcza manifestujacego
sie stluszczeniem watroby, jak w przypadku tamo-
ksifenu lub amiodaronu. Wymagaja one skrupulatnej
analizy stosowanych lekéw i postepowania diagno-
stycznego potwierdzajacego obecnos¢ NAFLD.

W leczeniu zespotu naktadania NAFLD/DILI pod-

stawa jest terapia NAFLD, a zwtaszcza NASH, oraz

natychmiastowe odstawienie leku podejrzanego

o dziatanie hepatotoksyczne. Nie ma leczenia przy-

czynowego komponentu DILI. Jedynie w zatru-

ciu paracetamolem stosuje sie N-acetylocysteine,
aw zatruciu kwasem walproinowym lewokarnityne.

W cholestatycznych postaciach DILI stosuje sie

UDCA w dawce 15 mg/kg m.c./dobe, chociaz nie ma

wielu badan w tym zakresie. W wybranych przypad-

kach rozwaza sie steroidoterapie [19-21]. W ostrej
niewydolnosci watroby jedynym sposobem poste-
powania jest przeszczep narzadu.

Tabela 2. R6zne typy uszkodzenia watroby spowodowanego lekami

Rodzaj uszkodzenia Leki

cholestatyczne

amoksycylina z kwasem klawulanowym, erytromycyna, sulfametazon, kropidogrel, inhibitory
ACE, sterydy anaboliczne, azatiopryna, doustne leki antykoncepcyjne, karbamazepina,
chlorpromazyna, tréjcykliczne antydepresanty, sulindak

amitryptylina, fenytoina

migzszowe acetaminofen, diklofenak, ibuprofen, naproksen, ciprofloksacyna, izoniazyd, ketokonazol,
nitrofurantoina, inhibitory proteaz, pirazynamid, rifampicyna, tetracyklina, sulfametoksazol +
trimetoprim, amiodaron, statyny, troglitazon, allopurinol, fluoksetyna, metylodopa, sertralina,
trazodon, kwas walproinowy, halotan

mieszane klindamycyna, inhibitory proteaz, sulfonamidy, inhibitory ACE, statyny, azatiopryna,

sttuszczenie tamoksifen, amiodaron

zylno-okluzyjne busulfan, cyklofosfamid
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W praktyce lekarza POZ bardzo istotna jest profilak-
tyka DILI. Polega ona na skrupulatnym rozwazeniu
wskazan i przeciwwskazan do zastosowania leku,
zwlaszcza przy wspotistnieniu innej patologii wa-
troby, unikaniu w miare mozliwosci polipragmazji,

zwtaszcza u chorych w starszym wieku. U kazdego
pacjenta leczonego preparatem o znanym poten-
cjalnym dziataniu hepatotoksycznym (co mozna

sprawdzi¢ na platformach Micromedex lub LivTox)
nalezy okresowo wykonywa¢ badania parametréw
watrobowych.
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