POSKOZENI JATER VYVOLANE LEKY
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Nejcastéjsimi hepatotoxickymi léky u déti jsou antibiotika a antiepileptika. PoSkozeni vykazuje vétSinou 2 vzory: hepatocelularni
nebo cholestaticky. Diagndzu Ize provést pomoci Roussel Uclaf Causality Assessment Method. Zakladem Iécby je okamzité vy-
sazeni podezielého léku.
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The most common hepatotoxic drugs in children are antibiotics and antiepileptics. DILI is presents mostly with 2 patterns of injury:
hepatocellular or cholestatic. Diagnosis can be done with help of the Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM). The
mainstay of treatment is prompt withdrawal of the suspect drug.
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Vypocet R skére

ALT/norma ALT
ALP/norma ALP

Léky vyvolané poskozenijater (DILI) u déti

je vzacné. Mize vést k akutnimu selhani jater

e i . hepatocelularni (= 5) smisené (2-5) cholestatické (<2)
vyZadujiciaz v 5% pfipadu transplantaci nebo paracetamol azathioprin amoxicilin/klavulanat
zpUsobit chronické poskozeni jater, pfibliz- NSAIDs sulfasalazin trimethoprim/
né u 17 % ptipadd. DILI maze byt zpisobeno isoniazid fenytoin - sulfamethoxazol
. o . makrolidy karbamazepin fluorochinolony
i rostlinnymi toxiny (1). minocyklin allopurinol anabolické steroidy

nitrofurantoin amiodaron chlorpromazin
fluorochinolony methotrexat azathioprin
fenytoin fenytoin,
Klinické ptiznaky jsou pro DILI nespeci- karbamazepin karbamazepin
fické. U déti jsou nej¢astéjsimi ptiznaky Zlou- vglp(;oat perorélnf antikoncepce
amiodaron
tenka (57 %), horecka (37 %) a exantém (25 %). tricyklicka antidepresiva

82 % déti se manifestuje hepatocelularnim
postizenim, 10% je smisenych a 8% cholesta-
tickych (2).

R skore se pouzivé k uréeni typu poskozeni
jater, které se vypocitd pomérem R = ALT/
norma pro ALT déleno ALP/norma pro ALP,
nejlépe na zacatku poskozeni jater, protoze
se mUze v pribéhu ¢asu ménit (3, 4).

Bylo navrzeno pouziti GGT misto ALP pro
vypocet poméru R u déti, protoze vysoké hor-

heptocelularni (= 5) cholestatické (<2)

bilidrni malformace
pankreatobilidrni onemocnénti
primarni sklerézujici chlangitis

infekce: H(A, B, C, E) V, HSV, EBV, CMV, adenovirus
jaterni ischemie
autoimunitni hepatitis

hemochromatoza metabolickd onemocnéni jater
RUCAM
(Roussel Uclaf Causality Assessment Method)
vysoce pravdépodobné mozné nepravdépodobné | vylou¢ené
pravdépodobné 6-8 3-5 1-2 <0
>8

ni hranice normalni ALP u déti v dlsledku vys-
Sich hladin ALP odvozené z kostni frakce ALP

mohou zkreslit vysledky. Uzite¢nost GGT pfi
nahrazovani ALP je vSak omezend (5).
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POSKOZENT JATER VYVOLANE LEKY

Urc¢eni RUCAM skére (Roussel Uclaf Causality Assessment)

RUCAM
enzymy hepatocelularni body cholestatické/smiSené body
¢as do zacatku elevace inicialni expozice rexpozice inicialnf expozice reexpozice

start podavani (dny) 5-90 1-15 +2 5-90 1-15 +2
stop <5,>90 15 +1 <5,>90 15 +1

ALT/ALP po vysazeni % rozdilu mezi vrcholem ALT a normou % rozdilu mezi vrcholem ALP a normou
4 >50%za 8 dni +3 1>50%7a180d +2
4 >50% za 30 dni +2 { +1
nejsou informace nebo pokracuje podavani 0 nejsou informace nebo pokracuje podavani 0

klesani 30 dni nebo opétny vzestup -2

rizikové faktory alkohol/den (> 2 drinky Zeny, > 3 muzi) +1 alkohol/den (> 2 drinky Zeny, > 3 muzi) +1
alkohol/den (< 2 drinky Zeny, <3 muzi) 0 alkohol/den (<2 drinky Zzeny, <3 muzi) 0
vek >55 +1 vek > 55 +1
vek <55 0 vek <55 0
soucasné podavané Iéky zadné, neni informace 0 zadné, nenfinformace 0
kompatibilni ¢as zacatku podavani -1 kompatibilnf ¢as zacatku podavani -1
hepatoxicky lék kompatibilni ¢as zacatku podavani -2 hepatoxicky Iék kompatibilni ¢as za¢atku podavani -2
lék s prikazem jeho vlivu (pozitivni reexpozice) -3 lék s prikazem jeho vlivu (pozitivni reexpozice) -3
alternativni pficiny vyloucit It a Il+ +2 vyloucit It a Il¥ +2
elevace enzym skupina | vyloucena +1 skupina | vyloucena +1
5-6 pficin skupiny | vylouceno 0 5-6 pficin skupiny | vylouc¢eno 0
<5 pricin skupiny I vylouceno -2 <5 pfic¢in skupiny | vylouceno -2
alternativni pficiny vysoce pravdépodobné -3 alternativni pficiny vysoce pravdépodobné -3
predchozi toxicita lékd lék oznacen jako hepatoxicky +2 lék oznacen jako hepatoxicky +2
reakce popséna ale nenf oznacena jako hepatotoxicka +1 reakce popsédna ale neni oznacena jako hepatotoxicka +1
nejasné 0 nejasné 0
reakce na neumysinou zdvojnasobeni ALT, za pfedpokladu, ze ALT je mensi +3 zdvojnasobeni ALP, za pfedpokladu, ze ALP je mensi +3

Opétovnou expozici nez pétinasobek normy pred expozici nez dvojnasobek normy pfed expozici
zdvojnasobeni ALT +1 zdvojnasobeni ALP +1
zvyseni ALT, ale méné nez norma -2 zvyseni ALP, ale méné nez norma -2
neprovedeno nebo nelze interpretovat 0 neprovedeno nebo nelze interpretovat 0

tI: HAV, HBV, HEV, HCV (akutni), bilidrni obstrukce, alkoholismus, anamnéza recentni akutni hypotenze.
% 1II: sepse, maligni metastdza, autoimunni hepatitis, chronickd hepatitis B nebo C, primdrni bilidrni cholangitis nebo primdrni sklerozujici cholangitis, genetické onemocnént

Jjater, CMV, EBV, HSV infekce

V¢asné vysazeni |éku je kli¢cové a ob-
vykle nasleduje Ustup poskozeni jater pfi-
blizné za 3-4 mésice. Mensina pacientl
(15-17 %) muUze mit pretrvavajici abnor-
malni jaterni testy delSi nez 6 mésicd
a muze progredovat bud do zavazného

LITERATURA

1. Watkins PB. Idiosyncratic drug-induced liver injury in pati-
ents: detection, severity assessment, and regulatory implicati-
ons. Advances in Pharmacology. Elsevier Inc.; 2019(85):165-193.
2. Molleston JP, Fontana RJ, Lopez MJ, et al. Characteristics
of idiosyncratic drug-induced liver injury in children - resul-
ts from the DILI prospective study. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2011;53:182-189.

poskozeni jater nebo do jaterniho selhani

(6).

DILI je dUleZitou pficinou morbidity u dé-
ti a mélo by byt diferencialné diagnosticky
vzato v Uvahu pfi akutnim zvyseni jaternich

3.Danan G, Teschke R. RUCAM in drug and herb induced li-
ver injury: the update. Int J Mol Sci. 2015;17:1-33.

4. Danan G, Teschke R. Roussel UCLAF causality assessment
method for drug-induced liver injury: present and future.
Front Pharmacol. 2019;10:1-8.

5. Robles-Diaz M, Garcia-Cortes M, Medina-Caliz |, et al. The
value of serum aspartate aminotransferase and gamma-glu-

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2023;24(3):217-218 /

enzym bez jiné zjevné pficiny. Jeho diagné-
za vyzaduje metodicky postup hodnoceni
a klicovou roli hraje dikladné zkoumani lé-
kové anamnézy. Nejcastéjsi pricinou u déti
jsou antibiotika a antiepileptika. Zakladem
|é¢by DILI je okamzZité vysazeni podezielého
1éku (7).

tamyl transpetidase as biomarkers in hepatotoxicity. Liver Int.
2015;35:2474-2482.

6. Andrade RJ, Robles-Diaz M. Diagnostic and prognostic
assessment of suspected drug-induced liver injury in clini-
cal practice. Liver Int. 2020;40:6-17.

7.Monge-Urrea F, Montijo-Barrios E. Drug-induced Liver Injury
in Pediatrics. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2022;75(4):391-395.

www.pediatriepropraxi.cz



