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Ostecenjejetre uzrokovano lijekovima
Drug-Induced Liver Injury

REJHANA SIJAMHODZIC', NATALI ROZA', MATEA IGLIC DEBELIC?, IRENA HRSTIC'®

' Odjel gastroenterologije, Sluzba za internu medicinu, Opc¢a bolnica Pula, Pula, Hrvatska; 2 Psihijatrijska bolnica Rab,
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SA2ETAK ___ Ostecenje jetre uzrokovano lijekovima unatoé niskoj incidenciji treba uzeti u obzir u sluajevima jetrenog osteéenja kada su
iskljugeni svi drugi etioloski ¢imbenici. Vise od tisuéu razligitih agensa evidentirano je kao potencijalni uzrok. Zivotna dob riziéni je faktor za razvoj
ostecenja jetre uzrokovanog lijekovima i u veéini slu¢ajeva starija dob nosi vedi rizik za razvoj, ali i tezinu klini¢ke slike ostecenja jetre.

Bolest se moze prezentirati kao hepatocelularno, kolestatsko ili kombinirano ostecenje. O hepatocelularnom ostecenju govorimo kada je ALT izolirano
povecan pet puta iznad gornje granice normale ili ako je omjer ALT/ALP veci od 5. Nadalje, kolestatsko osteéenje karakterizira izolirano povisen ALP
dva puta iznad gornje granice normalne vrijednosti ili kada je omjer ALT/ALP manji od 2. Kombinirano osteéenje karakterizira omjer ALT/ALP vedi
od 2, a manji od 5. Prisutnost Zutice uz povisenje vrijednosti aminotransferaza povezano je s losijom prognozom bolesti. Fenotipovi bolesti uklju¢uju
porast jetrenih enzima bez Zutice, blagu kolestazu, masnu jetru, akutnu nekrozu jetre, akutni-kolestatski-mijesani ili kroni€éni hepatitis, sindrom sinusne
opstrukcije, nodularnu regenerativnu hiperplaziju, jetreni adenom i hepatocelularni karcinom.

Postavljanje dijagnoze veoma je tesko jer ne postoji specifi¢an dijagnosticki test i uglavnom se temelji na metodi isklju€ivanja drugih moguéih uzroka.
U bolesnika sa sumnjom na osteéenje jetre lijekovima potencijalno hepatotoksi¢an lijek treba odmah ukinuti, a bolesnike s teskom koagulopatijom ili
encefalopatijom uputiti u centar za lije€enje transplantacijom jetre. Brzina oporavka jetrene funkcije po ukidanju lijeka je varijabilna. U vecine pacijenata
do oporavka jetrenog ostecenja dolazi u nekoliko sati ili dana nakon prestanka uzimanja potencijalno hepatotoksiénoga lijeka, ali pojedinci mogu razviti
i kroni¢no ostecenje jetrene funkcije.

KLJUCNE RIJECI: osteéenje jetre uzrokovano lijekovima, oteéenje, hepatotoksi&nost

SUMMARY ___ Despite its low incidence, drug-induced liver injury should be considered in cases of liver injury when all other etiologic factors
have been excluded. Over 1,000 different agents have been reported as potential cause. Age is one of the risk factors for the development of drug-
induced liver injury, and in most cases old age means increased risk of developing liver injury, but also greater severity of its clinical features.

The disease can manifest itself as hepatocellular, cholestatic or mixed injury. Hepatocellular injury is referred to when the isolated ALT elevation
is 5-fold above the upper limit of normal or when the ALT/ALP ratio is greater than 5. Likewise, cholestatic injury is characterized by an isolated
ALP elevation 2-fold above the upper limit of normal or by the ALT/ALP ratio lower than 2. Mixed injury is characterized by an ALT/ALP ratio
between 2 and 5. The presence of jaundice with elevated aminotransferases is associated with poor prognosis. Disease phenotypes include liver
enzyme elevations without jaundice, mild cholestasis, fatty liver, acute hepatic necrosis, acute, cholestatic, mixed or chronic hepatitis, sinusoidal
obstruction syndrome, nodular regenerative hyperplasia, hepatic adenoma, and hepatocellular carcinoma.

As there is no specific diagnostic test, diagnosing is very difficult and based mainly on excluding other possible causes.

In patients with suspected drug-induced liver injury the potentially hepatotoxic drug should be discontinued immediately, and patients with severe
coagulopathy or encephalopathy should be referred to a liver transplant centre. The rate of recovery of hepatic function upon withdrawal is
variable. In many patients, improvement is seen within several hours or days of discontinuing the potentially hepatotoxic drug; however, some
individuals can develop a chronic injury.

KEY WORDS: drug-induced liver injury, impairment, hepatotoxicity

klini¢ki neprepoznato pa sve do akutnog zatajenja jetre s po-
trebom lijeCenja hitnom transplantacijom. Problem prepo-

N Uvod

U suvremenom svijetu pojedinci svakodnevno uzi-

maju brojne lijekove, pet do Sest razlicitih lijekova u jednom
danu nije rijetkost, osobito kod starijih kroni¢nih pacijenata.
Veliki je problem danas$njice i taj $to se u ljekarnama sve vise
mogu kupiti i tzv. bezreceptni lijekovi ili dodatci prehrani.
Imajudiuvidu dajejetra glavni organ metabolizma lijekova,
izuzetno je osjetljiva na toksi¢nost metabolita pojedinac¢nih
ili kombinacije lijekova.

Ostecenje jetre uzrokovano lijekovima (engl. drug-induced
liver injury, DILI) Sirokog je klinickog spektra, od blagog i
prolaznog poviSenja jetrenih enzima, koje moZe ¢ak biti i

Napomena: Sijamhodzi¢, Roza, Igli¢ i Hrsti¢ ravnopravno su sudjelovale u pisanju ovoga preglednog ¢lanka

znavanja DILI-ja javlja se i zbog sli¢nosti patoloSkog profila
jetrenih enzima s cijelim nizom poznatih bolesti hepatobili-
jarnog sustava, primjerice virusnoga hepatitisa (1).

Epidemiologija
Ostecenje jetre uzrokovano lijekovima unato¢ niskoj inciden-
ciji treba uzeti u obzir u slucajevima jetrenog osteéenja kada
su iskljuCeni svi drugi etioloSki ¢imbenici. ViSe od tisucu ra-
zli¢itih lijekova, biljnih pripravaka i nadomjestaka prehrani
evidentirano je kao potencijalni uzrok oStecenju jetre (2).
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DILI je odgovoran za oko 10 % slucajeva svih akutnih hepati-
tisa, najcesdi je uzrok akutnog zatajenja jetre u SAD-u, sma-
tra se da je uzrokom oko 50 % novonastalih Zutica i najéeS¢i
je uzrok povlacenja lijekova s trzista (3). Godi$nja incidencija
diljem svijeta iznosi 0od 1,3 do 19 na 100.000 ljudi, a prevalen-
cija i uzroci variraju ovisno o geografskom podrucju (4).
Prema podatcima DILI Network-a, ali i podatcima iz registra
oboljelih u Spanjolskoj i Islandu, antibiotici su uzroénici u
46 % DILI-ja (5 - 7). Registrirane su i etnicke razlike pa su
tako u Indiji antituberkulotici najcesci uzrok DILI-ja (58 %),
a mortalitet udruZen s uzimanjem antituberkulotika dva
puta je veéi nego kod uzimanja drugih lijekova (8). Uzro¢na
veza DILI-ja i zemljopisno je razli¢ita jer se neki lijekovi uce-
stalije propisuju u pojedinim dijelovima svijeta u odnosu na
druge (9). Iz baze podataka obiteljskih lije¢nika Ujedinjenog
Kraljevstva (General Practice Research Database, GPRD)
koja obuhvacda veliku populaciju pojedinaca izloZenih lije-
kovima, u razdoblju od 1994. do 1999. godine rizik nastanka
DILI-ja je 100 na 100.000 slucajeva kod uzimanja izoniazida
iklorpromazina; viSe od deset slu¢ajeva na 100.000 kod uzi-
manja amoksicilin klavulanske kiseline i cimetidina i manje
od deset slucajeva na 100.000 kod uzimanja drugih lijeko-
va (10). Nacionalni instituti za zdravlje (The National Insti-
tutes of Health, NIH) na internetskim stranicama LiverTox
(https://livertox.nih.gov/) odrZavaju opseznu bazu podataka
s pretraziva¢em na kojem se mogu naci detaljni podatci o
svim potencijalno hepatotoksi¢nim lijekovima, biljnim pri-
pravcima i nadomjescima prehrani.

Rizi¢ni Cimbenici
Zivotna dob rizi¢ni je faktor za razvoj DILI-ja i u veéini slu¢a-
jeva starija dob nosi vedi rizik za razvoj, ali i teZinu klinic¢ke
slike oStecenja jetre. Izuzetak je DILI zbog uzimanja valpro-
i¢ne kiseline te Reyeov sindrom zbog uzimanja salicilata,
§to je ¢eSée u mladih pojedinaca (11, 12). S porascu dobi, ra-
ste i rizik hepatotoksi¢nosti pri uzimanju eritromicina, ha-
lotana, izoniazida, nitrofurantoina i flukloksacilina (11 - 13).
Klinic¢ka slika doneKkle se razlikuje u odnosu na dob. Naime,
u starijoj Zivotnoj dobi oSteéenje jetre CeSce je po kolestat-
skom tipu, dok je ono u mladih osoba ¢eSc¢e po hepatocelu-
larnom tipu (6, 13).

Izgleda da spol ne predstavlja rizi¢ni faktor, ve¢ postoji veéa
osjetljivost za razvoj oStecenja jetre u Zenskog spola poseb-
no tijekom lijeCenja halotanom, flukokloksacilinom, izonia-
zidom, nitrofurantoinom, klorpromazinom i eritromicinom
(11, 12, 14, 15), dok muski spol ima povecanu osjetljivost pri-
likom uzimanja azatioprina (11, 12). Autoimuni tip DILI-ja
pojavljuje se gotovo isklju¢ivo kod Zena (16). Smatra se da
je ekscesivna konzumacija alkohola dodatan faktor rizika
koji povedava teZinu Kklinic¢ke slike uzrokovanog paraceta-
molom, izonijazidom, niacinom i metotreksatom (17). U
stadiju trudnocde bitno je razlikovati DILI od intrahepaticke
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kolestaze u trudnodi koje mogu imati vrlo sliénu klini¢ku
sliku, a za taj stadij podatci su ograni¢eni uglavnom na he-
patotoksi¢no djelovanje antihipertenziva, antibiotika i pro-
piltiouracila (18 — 20). PredleZeca bolest jetre moZe utjecati
na farmakokinetiku lijekova i ona nije kontraindikacija za
primjenu velike vecine lijekova, ali, ako se razvije DILI, za
ocekivati je teZu klini¢ku sliku. Nealkoholna masna bolest
jetre povecava rizik za razvoj DILI-ja, dok je veéi rizik i kod
bolesnika s kroni¢nom infekcijom virusom hepatitisa C koji
uzimaju rifampicin, pirazinamid, izonijazid i paracetamol
(17). Poznato je i da bolesnici s poviSenim vrijednostima
aminotransferaza imaju poveéan rizik od hepatotoksi¢nosti
uzrokovane statinima (21). HLA fenotip takoder igra ulogu
u razvoju idiosinkratske, imunoloSki posredovane reakcije
na lijek pa se rizik povecava s povec¢anjem doze odredenoga
lijeka, pogotovo ako je dnevna doza veca od 50 mg (22, 23), a
ovisna jeio lipofilnosti lijeka. Mnogi genetski polimorfizmi
izoenzima CYP vazan su ¢imbenik rizika za razvoj DILI-ja, a
najbolje je ispitan CYP2D6 odgovoran za razgradnju nekih
antidepresiva i biljnih preparata (24). Istodobno uzimanje
viSe lijekova takoder povecava rizik za razvoj hepatotok-
si¢nosti. Treba imati na umu i da prethodno oStecenje jetre
lijekom tijekom svake sljedece izloZenosti povecava rizik za
razvoj teZeg klinickog tijeka (17).

Klinicka slika i dijagnoza
Bolest se moZe manifestirati kao hepatocelularno, kole-
statsko ili kombinirano oStecenje (25). O hepatocelularnom
oSteéenju govorimo kada je ALT izolirano povecan pet puta
iznad gornje granice normale ili ako je omjer ALT/ALP vedi
od 5. Nadalje, kolestatsko oStecenje karakterizira izolirano
poviSen ALP dva puta iznad gornje granice normalne vri-
jednosti ili kada je omjer ALT/ALP manji od 2. Kombinirano
oStecenje karakterizira omjer ALT/ALP veci od 2, a manji od
5. Prisutnost Zutice uz poviSenje vrijednosti aminotransfe-
raza povezano je s loSijom prognozom bolesti.

Fenotipovi bolesti ukljucuju porast jetrenih enzima bez
Zutice, blagu kolestazu, steatozu jetre, bolest nealkoholne
masne jetre (engl. non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD),
akutnu nekrozu jetre, akutni hepatitis, kolestatski hepatitis,
mjeSoviti hepatocelularni-kolestatski hepatitis, kroni¢ni
hepatitis, sindrom sinusne opstrukcije (veno-okluzivna bo-
lest), nodularnu regenerativnu hiperplaziju, jetreni adenom
i hepatocelularni karcinom (26).

Postavljanje dijagnoze DILI-ja vrlo je teSko jer ne postoji
specifican dijagnosticki test i uglavnom se temelji na me-
todi isklju¢ivanja drugih mogucih uzroka. U vecline obo-
ljelih bolest se manifestira u akutnom obliku prvenstveno

patoloskim vrijednostima jetrenih enzima, a klini¢ka slika
se mijenja od asimptomati¢nog bolesnika pa sve do razvoja
akutnog zatajenja jetre sa Zuticom uz posljedi¢nu koagu-
lopatiju i encefalopatiju. Prilikom postavljanja sumnje na
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DILI prvenstveno je potrebno potvrditi uzroénu povezanost
uzimanja odredenog lijeka s pojavom znakova i simptoma
jetrene bolesti (25). DILI u bolesnika s predstoje¢om bolesti
jetre moZe se pogreSno tumaciti kao pogorSanje osnovne bo-
lesti jetre (27).

U iskljuc¢ivanju drugih uzroka oSteéenja jetre vaznu ulogu
imaju slikovne metode poput ultrazvuka, CT-a ili MR-a te
endoskopska retrogradna Kolangiopankreatografija, pri-
marno za razlikovanje kolestatskog DILI-ja od drugih uzro-
ka bilijarne opstrukcije (25).

S obzirom da nijedan pojedinacan lijek ne dovodi do speci-
ficnoga patohistolo$§kog oSteéenja, uloga biopsije jetre ogra-
nicena je i jo§ uvijek nejasna. Patohistoloski nalaz, kao §to
je obilna infiltracija eozinofilima i neutrofilima, granuloma-
tozni hepatitis i perivenularna nekroza hepatocita cest je,
no ne i patognomonican nalaz za DILI. Biopsiju jetre treba
razmotriti u slucaju kada (27):

» dijagnoza DILI-ja ostaje neizvjesna nakon Sto odgo-
varajuéim laboratorijskim testovima nije utvrdena
etiologija, a posebno kada se autoimuni hepatitis
(AIH) ne moZe iskljuciti,

» unato¢ prestanku uzimanja lijeka jetrena funkcija
se nastavlja pogorSavati ili se pojavljuju drugi zna-
kovi pogorSanja funkcije jetre,

+ razinajetrenih enzima ne padne na <50% vrijedno-
sti nakon prestanka uzimanja potencijalno hepato-
toksi¢noga lijeka unutar jednog do tri mjeseca,

+ postoji sumnja na kroni¢an DILI ili druge prateée
kroni¢ne bolesti jetre,

- je potrebna duga uporaba odredenih lijekova koji
mogu izazvati fibrozu jetre, npr. metotreksata.

Najpouzdaniji na¢in utvrdivanja povezanosti lijeka i njego-
vog toksi¢nog djelovanja je izlaganje pacijenta ponovnom
djelovanju lijeka. S obzirom da je taj nacin eti¢ki neprihvat-
ljiv, razvijeno je nekoliko modela za procjenu uzro¢ne pove-
zanosti uzimanja lijeka i toksi¢nog oStecenja jetre (27).
NajviSe upotrebljavan model je bodovni sustav RUCAM
(engl. Roussel Uclaf Assesment Method). RijeC je o strukturi-
ranom, standardiziranom i validiranom dijagnosti¢kom pri-
stupu u kojem se pojedinim klini¢kim stavkama dodjeljuju
bodovi, a konacan rezultat daje kvantitativnu ocjenu uzroc-
nosti za svaki sumnjivi lijek (28). Boduje se sedam klinickih
karakteristika i dostupan je u formi formulara (https://liver-
tox.nih.gov/livertoxrucamvs5.pdf):

1. razdoblje od pocetka uzimanja lijeka do pojave bo-

lesti,

klinic¢ki tijek,

rizi¢ni ¢imbenici,

uzimanje drugih lijekova,

drugi mogudi uzroci oStecenja jetre,
prethodno poznate informacije o lijeku,
odgovor na ponovnu izloZenost, ako postoji.

Nowbkwb

Za svaki ispitivani parametar dodjeljuju se bodovi, izmedu
-31i 3, a ukupan zbroj moZze biti izmedu -5 i 14. Zbroj veéi od
8 ukazuje na veliku vjerojatnost postojanja uzrocne poveza-
nosti ispitivanog lijeka i nastanka DILI-ja, 6 - 8 znaci vjero-
jatnu povezanost, 3 - 5 mogucu, 1 - 2 malo vjerojatnu, a zbroj
manji od 0 iskljucuje moguénost uzro¢ne povezanosti.
Klinicka dijagnosticka skala (engl. Clinical Diagnostic Scale,
CDS) pojednostavljena je verzija bodovnoga sustava RUCAM.
Povezanost izmedu lijeka i nastanka DILI-ja kategorizira se
kao sigurna, vjerojatna, moguca, malo vjerojatna i isklju¢ena
(29). Ne koristi se Cesto bududi da je uvjet za vierodostojni re-
zultat ponovna primjena potencijalno Stetnoga lijeka.
Navedene metode imaju svoja ogranicenja te se i dalje ulazu
napori u razvoj novih biomarkera koji bi bili od velike po-
moci (25). Neki od novih biomarkera koji se istraZuju jesu
serumski markeri oStecenja jetre: glutation S-transferaza
(GST) i sorbitol dehidrogenaza (SDH) te markeri disfunkcije
hepatocitnih mitohondrija, glutamat dehidrogenaza. Kao
potencijalno specifi¢ni markeri oStecenja jetrenog tkiva u
istraZivanju su i cirkulirajuce serumske mikroRNA (miR-122
i miR-192) te biomarkeri u plazmi, poput fragmenata K-18
(keratin-18) i HMGB-1 (engl. high-mobility group box protein
1) (30).

Terapija
U bolesnika sa sumnjom na DILI potencijalno hepatotok-
sic¢an lijek treba odmah ukinuti, a bolesnike s teSkom koa-
gulopatijom ili encefalopatijom uputiti u referalni centar za
lijeCenje transplantacijom jetre (31). Brzina oporavka jetrene
funkcije po ukidanju lijeka je varijabilna. PoboljSanje klinic-
koga stanja sporije je u pacijenata s mijeSanim ili kolestat-
skim oblikom oStecenja u odnosu na bolesnike s hepatoce-
lularnim oStecenjem (32). U mnogih pacijenata klini¢ko po-
boljSanje primjecuje se ve¢ u roku od nekoliko sati ili dana
od prestanka uzimanja potencijalno hepatotoksi¢nog lijeka,
no pojedinci razviju kroni¢nu ozljedu. Tek manji broj obolje-
lih razvija akutno oSteéenje jetre sa smrtnim ishodom (32).

Specificno medikamentozno lijeCenje mogude je u poje-
dinim slucéajevima. U slucaju paracetamola kao antidot se
koristi N-acetilcistein, a naju¢inkovitiji je ako se primijeni
unutar 8 sati. Jednako je u¢inkovit kada se daje intravenski u
kontinuiranoj infuziji ili peroralno. Nakon saturacijske doze
od 150 mg/kg (u 200 ml 5 % glukoze) koja se primjenjuje ti-
jekom 15 minuta slijedi doza odrZavanja od 50 mg/kg u 500
ml 5 % glukoze kroz 4 sata i potom 100 mg/kg u 1000 ml 5 %
glukoze kroz sljedecih 16 sati. U djece je dozu potrebno pri-
lagoditi radi smanjenja ukupnoga volumena tekudine koju
mora dobiti (33). U jednoj randomiziranoj dvostruko slijepoj
studiji u kojoj su bolesnici s akutnim DILI-jem, bez jasnog
dokaza da je paracetamol uzrok, lijeCeni intravenskom pri-
mjenom N-acetilcisteina, pojedinci s blazim oblikom jetre-
nog oStecenja poveéano su preZivjeli bez potrebe za tran-
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splantacijom, dok su oni sa znacajnim jetrenim oSteéenjem
bili bez adekvatnog klini¢kog odgovora i zahtijevali su hitnu
transplantaciju jetre (34). Kolestiramin apsorbira Zu¢ne Ki-
seline i sprjecava njihovu enterohepati¢nu apsorpciju zbog
Cega se moZe Kkoristiti u klinickim slucajevima kolestatskog
oblika DILI-ja uzrokovanog leflunomidom i uobicajeno se
daje kroz 2 tjedna u dozi od 4 g svakih 6 sati.

Kombinacija kolestiramina i antihistaminika Kkoristi se u li-
jeCenju DILI-ja uzrokovanog terbinafinom koji uzrokuje kro-
ni¢nu kolestazu (35). Valproi¢na kiselina (VPA) jedan je od
antiepileptika, ali se koristi i u lijeCenju nekih psihijatrijskih
poremecaja te se uobicajeno dobro podnosi. No, njegovom
primjenom mogudi je razvoj teSkih komplikacija kao §to su
hepatotoksi¢nost i hepatalna encefalopatija. Neki eksperi-
mentalni i klini¢ki podaci sugeriraju da rana intravenska
primjena L-karnitina moZe poboljsati preZivljavanje u teSkoj
hepatatoksi¢nosti izazvanoj VPA-om na nacin da ubrzava
smanjenje hiperamonijanemije u bolesnika s encefalopati-
jom iako nije uvijek primijeéena povezanost izmedu kon-
centracije amonijaka i klini¢kog stanja (36).

U slucaju razvoja akutnog jetrenog zatajenja (engl. acu-
te liver failure, ALF) uzrokovanog lijekovima, lijeCenje je
simptomatsko uz suportivne mjere. U prvom redu lijeCe-
nje se svodi na veé spomenuto isklju¢ivanje potencijalnoga
Stetnog agensa, te nadomjeStanje jetrene funkcije i detok-
sikaciju organizma. Plazmafereza nije konacni ili potvrde-
ni postupak lijeenja, ali se pokazalo da razmjena plazme
poboljsava klini¢ke ishode, osobito u bolesnika s jetrenom
encefalopatijom (37). Kortikosteroidi se primjenjuju ako ra-
nije poduzete simptomatske mjere nisu pokazale uc¢inka. U
nedavnoj retrospektivnoj studiji ispitivan je uc¢inak predni-
zona u teSkom obliku DILI-ja. Analiza podgrupe otkrila je
da je skupina s visokim dozama kortikosteroida (prednizon
> 40 mg/dan) povezana s izrazito niZim stopama smanjenja
stupnja bolesti u usporedbi sa skupinom s malim dozama
(prednizon = 40 mg/dan) ili kontrolnom skupinom $to upu-
¢uje da prednizon u visokoj dozi moZe biti Stetan za bole-
snike s teSkim DILI-jem. Bududi da je prednizon lijek koji je
bioloski aktivan tek nakon Sto ga jetra pretvori u prednizo-
lon, mogude objasnjenje nedostatka koristi moZe biti to Sto
pacijenti s teSkim DILI-jem ili ALF-om nisu bili u stanju pre-
tvoriti prednizon u prednizolon zbog teSke disfunkcije jetre
(38). Kao posljednja mjera u lije€enju ALF-a je transplantaci-
jajetre s jednogodiSnjim preZivljenjem 80 % (39).

Prevencija
Prevencija DILI-ja ukljuCuje oprez, prepoznavanje rizi¢nih
faktora, laboratorijsko pracenje i nadzor lijekova nakon
stavljanja na trZiSte. Gotovo svi lijekovi koji izazivaju imu-
nolosku ili neimunolo$ku idiosinkratsku hepatotoksi¢nost
bili su popraéeni poveéanom ucestaloS¢u poviSenja ALT-a
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u klinickim ispitivanjima, iako je vjerojatnost za nastanak
ALF-a1:1.000.000 (40).

Posebna pazZnja u prevenciji i pra¢enju DILI-ja pridaje se
lijekovima za lije¢enje infekcije tuberkuloze koji imaju izra-
zitu hepatotoksi¢nost. Tako je Americko torakalno drustvo
(ATD) 2006. godine izdalo upute za sistemnu prevenciju i
postupanje u slucaju pojave DILI-ja izazvanog antituber-
kuloticima. Preporuke uklju¢uju pazljiv odabir pacijenata i
protokola lijeCenja radi optimizacije prednosti u odnosu na
rizike, edukaciju osoblja i pacijenata, pristup skrbi o pacijen-
tima, te klini¢ko i laboratorijsko praéenje. Tijekom lijeCenja
latentne tuberkulozne infekcije (LTBI) preporucuje se pra-
¢enje ALT-a kod onih pojedinaca koji kroni¢no konzumiraju
alkohol, koji istodobno uzimaju druge hepatotoksi¢ne lije-
kove, kod pojedinaca s virusnim hepatitisom ili drugom po-
stoje¢om bolesti jetre ili abnormalnom vrijednosti ALT-a, ili
su prethodno imali izoniazidni hepatitis, u trudnica ili Zena
unutar 3 mjeseca postpartalno te u bolesnika s infekcijom
HIV-om. Lije€enje treba prekinuti, modificirati ili primijeni-
ti drugi protokol u pojedinaca s poviSenjem ALT-a viSe od tri
puta iznad gornje granice normale uz prisutnost simptoma
hepatitisa i/ili Zutice, ili u pojedinaca s poviSenjem ALT-a
pet puta iznad gornje granice normale bez simptoma (41).
Ako je potreba za uzimanjem odredenih hepatotoksi¢nih
lijekova neophodna, moguce je istovremeno primijeniti li-
jekove koji smanjuju njihovu hepatotoksi¢nost, primjerice
nadoknada folne Kiseline koja se rutinski daje za smanjenje
toksi¢nosti metotreksata.

Zivotinjski modeli pokazali su potencijalnu ulogu bosen-
tana, antagonista receptora endotelina-1, kao prevenciju
oStedenja uzrokovanog paracetamolom, ali potrebna su
daljnja ispitivanja za potvrdu ucéinkovitosti (42). Montelu-
kast (MNK) ima istaknuto protuupalno i antioksidativno
djelovanje, dok je simvastatin (SMV) jedan od lijekova za
lijeCenje hiperlipidemije, no ima nuspojave poput miopatije
i hepatotoksi¢nosti. Istodobna primjena MNK i SMV smanji-
la je njegovu toksi¢nost na jetru, skeletne miSice i bubrege.
Njihovo sinergisticko djelovanje ima antioksidativno djelo-
vanje te zaStitne ucinke na jetru, miSice i bubrege (43).

U klini¢kim ispitivanjima treba posumnjati na oSteéenje je-
tre uzrokovano lijekovima ako su vrijednosti ALT-a na po-
Cetku ispitivanja bile uredne, a nakon odredenog vremena
vrijednosti su povecane tri puta iznad gornje granice nor-
male. Tada se preporucuje primjena Hyevog zakona Koji je
senzitivan i specifi¢an prediktor potencijalne hepatotok-
si¢nosti ispitivanoga lijeka te je njegovo daljnje ispitivanje
potrebno procijeniti u ovisnosti o buduéim rizicima i koristi
primjene lijeka (44). Naime, ako je DILI prisutan, ukazuje da
je hepatocelularno oStecenje toliko izraZeno da ¢e uzroko-
vati potencijalno fatalnu insuficijenciju jetre ili potrebu za
transplantacijom jetre u minimalno 10 % slucajeva (45).
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