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Liekova hepatotoxicita (DILI) sa stava ¢oraz ¢astejsou diagndzou s neraz vaznymi, Zivot ohrozujucimi nasledkami. Clanok rozobera
z klinického pohladu zakladné formy, klasifikaciu, rizikové faktory, diagnosticky pristup, lieciva najcastejsie vyvolavajice DILI a v sucas-
nosti akceptované moznosti lie¢by. V zmysle najnovsich odporucani podava informacie o dostupnych antidotach pri akitnom zlyhani
pecene v dosledku DILI. Prehladne aktualizuje informacie o hepatoprotektivnom potencidli silymarinu a moznostiach jeho vyuzitia
i o dalsich liekovych formach, dostupnych na Slovensku. V¢asna diagnostika, detekcia rizikového cinitela je zakladom Uspesnej liecby.

DILI - hepatotoxicita — idiosynkraticky — silymarin

Drug-induced hepatotoxicity — a serious and still relevant problem. Drug-induced hepatotoxicity (DILI) is becoming an increasingly
frequent diagnosis with sometimes serious, life-threatening consequences. From a clinical point of view, the article discusses the basic
forms, classification, risk factors, diagnostic approach, most frequently causing drugs and currently accepted treatment options. In
accordance with the latest recommendations, it provides information on available antidotes for acute liver failure due to DILI. It clearly
updates information about the hepatoprotective potential of silymarin and its possibilities of use, as well as about other medicinal
forms available in Slovakia. Early diagnosis and detection of the risk factors are the basis of successful treatment.

DILI - hepatotoxicity — idiosyncratic — silymarin
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Pojem DILI (z angl. drug induced liver in-
jury) vo svojom SirSsom zmysle predsta-
vuje toxické poskodenie pecene v do-
sledku toxického ucinku lieku alebo
herbédlneho produktu ¢i vyzivového do-
plnku, ktoré sa v neskorSom case zacalo
oznacovat pojmom HILI (herbal induced
liver injury).V suvislosti s neustéle sa roz-
Sirujucou databazou pouzivanych liekov
ako i vyzivovych doplnkov sa stdva ¢oraz
aktualnejSou a dolezitou aj problema-
tika liekmi indukovaného poskodenia
pecene. Problém sa vynara v dvoch rovi-
nach. Jednou je rozsirujuce sa spektrum
lieciv — suvisiace s vyvojom novych pro-
duktov pri vyuziti novych technolégii
pripravy na biologickej baze a suvisiace
aj s implementaciou celkom novych
radov tzv. biologickych lieciv. Druhym
aspektom je narastajuca pandémia nad-
véhy a obezity v sucasnosti postihujuca

2024;

1/3-2/3 celosvetovej populdacie, ktora je
dominantnou cielovou skupinou s rizi-
kom vzniku DILI.

Len v USA je registrovanych vyse
1 000 preskribovanych liekov a viac nez
100 000 herbalnych a dietetickych pro-
duktov. Priemerny dospely Ameri¢an ma
predpisanych viac ako 6 liekov ro¢ne [1].
So stupajucim vekom pocet preskribo-
vanych liekov vzrasta a zvysSuje sa i moz-
nost interakcii a liekovej toxicity. V roku
2016 uvadzali Bjornsson a Hoofnagle, Ze
je znamych vyse 350 liekov, ktoré vyvola-
vaju hepatotoxicitu [2].V tom istom roku
Bjornsson inovoval informaciu o frek-
vencii DILI na zaklade kritickej analyzy
Udajov v databaze LiverTox, kde az 53 %
liekov malo aspon jeden hlaseny pripad
hepatotoxicity, pricom 48 liekov malo
viac ako 50 hlasenych pripadov DILI [3].
Hoofnagle et al. v roku 2019 informa-
ciu o incidencii DILI aktualizovali s uve-

denim, ze 46 % preskribovanych liekov
(z celkového poctu 971) bolo spojenych
aspon s 1 pripadom DILI [4]. V dalSom
obdobi sa portfélio dostupnych liekov
nielen obohatilo, ale taktiez v suvislosti
pandémiou covidu-19 vyznamne roz-
Sirilo aj o celkom nové technoldgie pri-
pravy liekov (mMRNA) a nové monoklo-
nélne protilatky a biologické lieciva.

Pojem liekovda hepatotoxicita v uzsom
a novsie ponimanom zmysle slova ozna-
Cuje poskodenie pecene v dosledku
toxického ucinku lieku. MozZe sa pre-
javit Sirokym spektrom néalezov od zvy-
Senia hepatdlnych enzymov cez lie-
kovu hepatitidu, subikterus, ikterus,
cholestdzu az po akutne zlyhanie pe-
¢ene. Popri typickom zvyseni hepatél-
nych enzymov a bilirubinu su typické
znamky hypersenzitivity (eozinofilia),



zvysena laktatdehydrogendza, histolo-
gicky nalez granulémov a ostréd demar-
kacia medzi nekrézou a zdravym paren-
chymom [5,6]. Primarnou podmienkou
je vylucenie inej etiolégie.

Rozlisujeme tri zékladné typy: priamu, ne-
priamu a idiosynkratickd hepatotoxicitu.
Priama je davkovo zvisla a predvidatelna
(napr. paracetamol). Idiosynkratickd je ne-
zavisla od davky a nepredvidatelna, moze
sa objavit v réznom case po podani lieku.
Frekvencia vyskytu je od 1 na 1 000 po
1 na 1 000 000 exponovanych jedincov
a zvycajne absentuje vyrazka, eozinofilia
alebo iné prejavy hypersenzitivity (napr.
pri uzivani amoxycilinu-klavulanatu, izo-
niazidu). Nepriama hepatotoxicita je po-
dobne ako idiosynkratickd nezavisla od
davky a je charakterizovand dlhou laten-
ciou od niekolkych tyzdrov az po mesiace
s varirujucim klinickym obrazom (napr.
monoklondlne protilatky — rituximab).
Idiosynkraticka DILI je zriedkava s frek-
venciou 14-19 pripadov na 100 000 oby-
vatelov [7], avSak vyssia frekvencia sa za-
znamenala v elektronickych zdznamoch
pacientov (32,8/100 000) a tieZ u hospita-
lizovanych pacientov (1,4 %) [1].

Incidencia vaznych neZiaducich udin-
kov stupa so vzrastajucim vekom. Rov-
nako stupa aj incidencia DILI u 0séb nad
55 rokov, ¢o preukazuju udaje zo $pa-
nielskeho aj islandského registra. Vek sa
povaZuje za prispievajuci faktor k urce-
niu pravdepodobnosti DILI [8].

Zenské pohlavie sa vo vieobecnosti
uvadza ako zvyseny rizikovy faktor DILI,
avsak udaje zo Spanielskeho, americ-
kého a islandského registra preuka-
zuju relativne porovnatelnu distribuciu
(49 %, 59 % a 56 %) [8].

Nukleotidové polymorfizmy v odlisnych
etnickych skupinach ako i vrodené epi-

genetické faktory v regulacii génovej ex-
presie sa mozu zucastnovat na indukcii
metabolického syndrému, inzulinovej
rezistencie alebo dyslipoproteinémie.
Trimetoprim-sulfametoxazol, metyl-
dopa a fenytoin byvaju castejSou pri-
¢inou DILI u Afroameri¢anov, zatial ¢o
amoxycilin-klavulanat je ¢astejSou prici-
nou u belo3ského etnika [8]. Geneticky
polymorfizmus na urovni génov, kédu-
jucich enzymy zodpovedné za metabo-
lizmus xenobiotik a zaroven pritomnost
tzv. pomalych metabolizérov, je dalsi
z moznych faktorov.

Alkohol je induktorom CYP2ET a ztcast-
fuje sa na tvorbe reaktivnych metabo-
litov, spOsobujucich hepatotoxicitu.
Akakolvek konzumacia akoholu v pred-
chadzajucich 12 mesiacoch bola nega-
tivnym prediktorom tazkého DILI pri
niektorych liekoch, napr. izoniazide, me-
totrexate a halotane. V suvislosti s gra-
viditou je potrebné spomenut antihy-
pertenziva (metyldopa, hydralazin),
tyreostatikd (propyltiouracil) a tetracyk-
linom asociovanu steatézu. Klucovym
je odlisenie intrahepatalnej cholestazy
gravidnych, ktord méze mat podobny
klinicky obraz.

Komponenty metabolického syndrému
sa povazuju za rizikovy faktor dualnej tu-
kovej choroby pecene u pacientok liece-
nych tamoxifénom a metotrexatom. Pri
hodnoteni prognézy na stibore 899 pa-
cientov s DILI bola mortalita u oséb
s preexistujucou chronickou chorobou
pecene signifikantne vyssia (16 %) v po-
rovnani s ostatnymi (5,2 %) [9].V pripade
NAFLD (nealkoholova tukova choroba
pecene) su niektoré lieky spojené s Cas-
tejSou indukciou DILI v pripade obezity,
niektoré lieky zas mézu vyvolat tazsie,
resp. CastejSie mozu vyvolat hepatotoxi-
citu nez u zdravych [10].

Rizikd vo vztahu k lieku zahffhaju dévku
a metabolizmus lieciva, lipofilitu, su-
beZne podavané lieky a ich potencidlne

interakcie, pritomnost reaktivnych me-
tabolitov a oxida¢ného stresu, mito-
chondridlnu toxicitu a inhibiciu hepato-
biliarneho transportu.

DILI je definovand jednym z nasleduju-

cich faktorov:

1.> 5-nasobok hornej hranice normy
(HHN) ALT;

2.> 2-nasobok hornej hranice normy
ALP (obzvlast so sprievodnym zvyse-
nim GMT pri absencii kostnej [ézie);

3.2 3-ndsobok hornej hranice normy
ALT so simultannou elevaciou cel-
kového bilirubinu nad 2-nasobok
HHN.

Z klinického aspektu rozliSujeme he-
patocelularne, cholestatické a zmieSané
DILI. Hepatocelularne DILI je charakte-
rizované > 5-ndsobnym zvysenim ALT
alebo pomerom ALT/ALP rovnajucim sa
5 a viac. Cholestatické DILI je charakte-
rizované > 2-nasobkom ALP alebo po-
merom rovnajucim sa ALT/ALP 2 alebo
menej. Pojmom zmiesané DILI oznacu-
jeme hepatotoxicitu, pri ktorej pomer
ALT/ALP je medzi2 a 5.

Zakladnou podmienkou stanovenia
diagnézy je vylucenie vietkych ostat-
nych moznych pri¢in (alkoholovd, neal-
koholova steatohepatitida, hypoxicko-
-ischemické, virusové, autoimunitné
ochorenie, ochorenie biliarneho traktu,
Wilsonova choroba, hemochromatéza,
deficit alfa-1-antitrypsinu).

Biopsia pecene sa mbze zvazit u vy-
branych pacientov s podozrenim na DILI,
kedZe moze priniest informaciu o pod-
poreni diagnézy DILI alebo — naopak —
alternativnej diagndzy.

Na urcenie diagnozy je mozné pouzit
$kalu CIOMS/RUCAM [6,11].

Najzavaznejsia forma — akutne he-
patélne zlyhanie je vyvolana liekmi
v 20-40 %, pricom priblizne 75 % idio-
synkratickych reakcii vyustido transplan-
tacie pecene alebo smrti pacienta [12].

Najcastejsie lieky asociované s hepa-
totoxicitou podla dostupnych liekovych
registrov su uvedené v tab. 1.
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Genericky nazov Se:;iisetlz:(y
amiodaron 4
amoxycilinklavulanat 105
aspirin 4
azitromycin 2
carbamazepin 7
chlorpromazin 3
ciprofloxacin 4
cotrimoxazol 2
cyklofosfamid 0
diklofenak 16
disulfiram 1
erytromycin 6
flucloxacilin 0
fluconazol 1
halotan 2
ibuprofen 21
lamotrigin 0
leflunomid 4
levofloxacin 5
naproxen 2
nitrofurantoin 1
nimesulid 9
omeprazol 5
paracetamol 20
phenytoin 3
ranitidin 3
rifampicin 1
sertralin 2
simvastatin 6
sulfasalazin 2
terbinafin 2
ticlopidin 13

Rozvijajucou sa oblastou je skimanie
novych biomarkerov v predikcii zavaz-
nej prognézy DILI. Odportcania EASL
uvadzaju ako perspektivnu moznost dia-
gnostiky idiosynkratického DILI, ktoré je
extrémne raritné, formu skriningu stresu
v bunkovych strukturach a izolovanych
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Svédsky register DILIN (USA)
1 3
5 26
1 0
0 6
16 1

0
7 7
22 10
5 4
19 3
27 3
42 0
129 0
1 3
15 0
6 1
1 6
0 4
0 10
12 0
4 18
0 0
6 0
0 0
1 9
10 2
2 2
2 1
3 3
7 0
6 4
7 0

mitochondriach, ktoré su pritomné
v zna¢nom podiele idiosynkratickych
DILI [13]. Za senzitivnejsie a $pecifickej-
Sie biomarkery hepatalnej |ézie nez ALT
boli navrhnuté microRNA-122 a GLDH
(glutamatdehydrogendza), ktord odraza
mitochondridlne poskodenie. V predik-
cii rizika progresie do zavazného DILI sa

WHO databaza

akutne hepatalne

DILI zlyhanie
1456 131
3471 85
720 59
626 68
2858 142
1076 15
1213 89
2265 100
598 82
2051 104
365 48
2514 27
1470 19
884 84
1722 194
880 83
652 80
716 55
448 66
667 54
1138 74
350 23
1172 72
4481 1072
1503 119
1372 30
2532 126
785 50
2503 92
867 46
1181 35
1385 27

v klinickych $tudidch osvedcilo stanove-
nie cytokeratinu 18, ktory je markerom
apoptdzy a nekrézy [8,14].

Z3kladom lie¢by DILI je odstranenie vy-
volavajuceho agensa. Pri akitnom he-
patdlnom zlyhani (ALF) je mozné pou-



zit antidota, napr. (N-acetylcystein) pri
intoxikécii paracetamolom vo v¢asnom
stadiu u dospelych, ale nie u deti [15].
Dobrad ucinnost je dokdzana pri po-
dani do 10-12 hod. od intoxikacie, ale
sU zaznamenané i priaznivé Ucinky
po vyse 24 hod. Odporuca sa antido-
tum podat po poziti 7,59 paracetamolu
u dospelych, pri zvysenej sérovej hladine
paracetamolu 4 hod. po jednorazovej in-
toxikacii, pri sérovej hladine nad 66 mik-
romolov/l, u pacientov s neznamym
¢asom uzitia paracetamolu a u pacientov
s akymkolvek znakom poskodenia pe-
Cene [16]. V pripade progresie akitneho
hepatalneho zlyhdvania pri dekompen-
zovanej metabolickej acidéze (pH < 7,3)
a pri sucasne pritomnych INR > 6,5, krea-
tinin > 300 umol/I a hepatalnej encefa-
lopatii lll.-IV. stupna je potrebné konzul-
tovat transplantacné centrum a zvazit
urgentnu transplantéciu pecene.

N-acetylcystein je podla odporucani
AASLD indikovany aj pri akitnom he-
patdlnom zlyhani v 3-dhovom reZime
vzhladom na zlep3enie 3-tyZzdrovej pro-
gnoézy preukazanej vo velkej randomi-
zovanej kontrolovanej $tudii u pacien-
tov s hepatalnou encefalopatiou [1,17].
Benefit sa preukazal aj pri tyrozinkinazo-
vych inhibitoroch a DILI indukovanom
norfloxacinom [18,19].

Pri akutnom hepatdlnom zlyhani
v dosledku intoxikacie hubou Amanita
phalloides je mozné vyuzit v¢asnu plaz-
maferézu, ako aj antidotd, za ktoré sa
povazuju megadavky penicilinu G a si-
lybinin. Odporuca sa davka 1-2 miliény
jednotiek draselnej soli PNC G nakg
hmotnosti, v infuzii v dostato¢nom rie-
deni, kedZe koncentrovany roztok je vy-
soko hyperosmolérny [20]. Druhé anti-
dotum pouzivané este v SirSsom rozsahu
nez PNC je derivat silymarinu - silybi-
nin. Standardizovany extrakt semien
bodliaka pestreca marianskeho do te-
rapie zaviedli Hruby et al. v 70. rokoch
v Rakusku. Zmes flavonolignanov je
efektivny prostriedok v liecbe s jedno-
znacnym hepatoprotektivnym uc¢inkom
v davkach 20mg/kg/24 hod. i.v. s ochra-
nou hepatocytov a blokddou entero-
hepatalnej recirkulacie [21]. V¢asné po-

danie silymarinu zlepsilo tiez klinické
vysledky a prognézu u deti s intoxika-
ciou muchotravkou [20]. Podobne aj
studia na subore 2 000 pacientov s into-
xikaciou muchotravkou potvrdila, Ze si-
lymarin signifikantne redukoval morta-
litu (5,8 %) oproti 14,1 % u pacientov bez
silymarinu [22]. Silybinin inhibuje via-
ceré systémy podielajuce sa na trans-
porte xenobiotik vratane falloidinov, ¢im
braniich intracelularnej toxicite a posobi
ako vychytava¢ hydroxylovych radika-
lov [23]. U¢innost silymarinu preukézala
aj dvojitd zaslepena studia talianskych
autorov na subore 60 pacientov s chro-
nickou psychiatrickou lie¢bou (fenotia-
ziny alebo butyrofendny). Antioxidacny
efekt silymarinu (pri davke 800 mg/den)
potvrdzovala znizena hladina malén-
dialdehydu oproti kontrolnej skupine
s placebom u pacientov s dlhodobou
psychotropnou liecbou [24].

Pri tazkom akdtnom hepatalnom zly-
havani je definitivnym riesenim ur-
gentna transplantacia pecene s 5-ro¢-
nym prezivanim medzi 70 a 80 %.

V niekolkych nedévnych $tudiach sa
potvrdil efekt silymarinu pri DILI induko-
vanom antituberkulotikami. Multicent-
ricka prospektivna randomizovana kont-
rolovana studia na subore 568 pacientov
liecenych 4-kombinaciou antituberku-
lotik (izoniazid, rifampicin, pyrazinamid,
etambutol, streptomycin) pocas 8 tyzd-
nov preukazala Statisticky vyznamne
nizsi vyskyt nauzey a anorexie v ramene
uzivajucom silymarin (210 mg/den) a sig-
nifikantne vy3siu Ucinnost liec¢by 8 tyzd-
fov po liecbe (p <0,01) [25]. Hodnoty AST
boli signifikantne nizsie v silymarinovej
skupine oproti kontrolnej v 2. a 4. tyzdni
lie¢cby. Rameno pacientov so silyma-
rinom vykdazalo vys$siu compliance
(ochotu) k liecbe, nizsiu mieru prerusenia
liecby i vyssiu efektivitu liecby. Inciden-
cia DILI bola niZsia v ramene pacientov
so silymarinom, i ked rozdiel nedosia-
hol Statistickii vyznamnost. Podobné
vysledky preukdzala taiwanska dvojitd
randomizovana kontrolovana studia na
subore 55 pacientov so 4-kombinaciou
antituberkulotickej lie¢by [26]. Rameno
pacientov s protektivnym ucinkom si-

lymarinu (420 mg/den) malo o 28 % niz-
Siu incidenciu DILI oproti skupine bez si-
lymarinu. Pokles superoxiddismutazy
v 4. tyzdni liecby bol signifikantne nizsi
v silymarinovej skupine oproti placebu
(p < 0,027), ¢o moze vysvetlit protektivny
antioxidacny ucinok silymarinu.

Metaanalyza randomizovanych kont-
rolovanych studii pri silymarinovej pro-
fylaxii vzniku DILI pri antituberkulotickej
liecbe signifikantne redukovala inciden-
ciu DILI v 4. tyzdni [26]. Predpoklada sa
protektivny ucinok silymarinu v zmysle
neutralizacie reaktivnych metabolitov,
oxidac¢ného stresu, lipidovej peroxida-
cie, imunitne sprostredkovanej reakcie
indukovanej izoniazidom a ochrana glu-
tationovych rezerv [27]. Podanie sily-
marinu signifikantne redukovalo hla-
diny AST a ALP. Studia mala obmedzenia
v zmysle relativne malej pocetnosti su-
boru, zahffala aj dve nezaslepené Studie
a v jednej studii sa namiesto placeba po-
déval vitamin C, ¢o mohlo viest k ne-
dostato¢nému potvrdeniu efektu sily-
marinu v 8. tyzdni [27]. Z toho dévodu
prameni poziadavka na vytvorenie vac-
ich a dobre usporiadanych 3tudii na
potvrdenie a validaciu preventivneho
ucinku. Vyhodou silymarinu je, Ze neboli
zaznamenané neziaduce Ucinky.

Podobne aj prospektivna studia na su-
bore 46 pacientov s antikonvulzivnou
terapiou preukdzala signifikantny po-
kles ALT v skupine so silymarinom oproti
skupine s UDCA uz po jednom mesiaci
liecby [28].

V roku 2022 publikovala medzina-
rodnd skupina vedcov zaoberajucich sa
DILI prehladovy ¢lanok o moZnostiach
farmakoterapie [14]. Konstatovali, Ze si-
lymarin méze udrzat fluiditu membran
hepatocytov, ochrani pred lipidovou pe-
roxidaciou a zvysiodolnost membran he-
patocytov voci réznym formam posko-
denia. Cinska hepatologicka spolo¢nost
odporuca pouzit silymarin pri miernom
zapale pecene. Rovnako medzindrodny
a rusky panel expertov prijal konsenzus
odportcani, v ktorom konstatuje, Ze oxi-
dacny stres je hlavnym patofyziologic-
kym mechanizmom DILI s odportéanim
a efektivitou lie¢by originalnym sily-
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marinom v davke 140 mg 3-krat denne
s cieflom redukovat oxidac¢ny stres [29].
U¢inkuje ako vychytava¢ volnych kysli-
kovych radikalov, udrziava hladinu glu-
tationu v peceni, inhibuje aktivaciu
NF-kB, ¢im redukuje proces fibrogenézy,
potlaca lipidovu peroxidaciu, stimuluje
proteosyntézu a syntézu fosfolipidov
a regeneruje superoxiddismutazu [29].
Silymarin posobi ako inhibitor kaskady
receptora pre tumordzny nekrotizujuici
faktor a (TNFa), ¢im zabranuje apoptéze
hepatocytov, inhibuje expresiu adheziv-
nej molekuly E-selektinu, ¢im brani ad-
hézii leukocytov a naslednej zapalovej
reakcii, inhibuje lipooxygenazu a tvorbu
leukotriénov. Dvojtisicro¢na historia
pouzivania silymarinu vratane stoviek
studii a metaanalyz pri chronickych i ak-
utnych ochoreniach pecene (napr. into-
xikdcia hubou amanita, profylaxia he-
patotoxicity pri antituberkulotikach,
chemoterapii) odkryva ¢oraz novsie po-
znatky o patomechanizmoch jeho p6so-
benia a protektivity. Studie u pacientov
s DILI potvrdili signifikantna redukciu
transamindz a zlep3enie kvality zZivota,
hodnotenej 6-bodovou Likertovou 3ka-
lou uz po dvoch mesiacoch liecby sily-
marinom oproti placebu [23,30].

Na nasom pracovisku mame dobré
skusenosti s v€asnou indikaciou silyma-
rinu pri DILI indukovanom réznymi fak-
tormi (androgénne zmesi, kratém, ¢aga,
Ceftriaxon, amoxycilinklavulanat, ci-
profloxacin, fosfomycin, simvastatin,
duloxetin, venlafaxin, sitagliptin, sa-
xagliptin, tamsulosin, Katadolon, femo-
ston, estrofem, etinylestradiol + drospi-
renén a dalsie). Vzhladom na raritné
pripady nebolo mozné zostavit kont-
rolny subor, na rekonvalescencii sa vzdy
podiela mnozstvo faktorov od vyvola-
vajuceho agensa po cely rad dalsich.
Odporucame vyuzit vietky moznosti za
Ucelom ¢o najv¢asnejsieho a najefektiv-
nejsieho zotavenia vratane pouZzitia lieko-
vej formy silymarin v davke 600 mg/den,
v pripade tazkej cytolyzy aj s kratkodo-
bym navysenim davky do 900 mg/der.
Soleimani et al. uvadzaju, ze silymarin je
bezpecny pri davke 700 mg 3-krat denne
pocas 24 tyzdrov [31]. Pri tejto davke sa
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méze vyskytnut abdominalny diskom-
fort s nauzeou a hnackou.

Liekovu formu silymarinu, ktord pod-
lieha kontroldm SUKL-u na cudzorodé
a neopravnené primesi, neodporic¢ame
alternovat s vyzivovymi a herbalnymi
doplnkami vzhladom na dokumento-
vané rizikd vyplyvajuce z ¢asto doka-
zanych primesi cudzorodych latok, my-
kotoxinov, pesticidov a tazkych kovov
s mnohorakym toxickym potencidlom
pri nespravnom spdsobe vyroby a skla-
dovania [32]. Silymarin v liekovej forme
je vhodnym doplnkom pri kazdom DILI
bez ohladu na vyvolévajuci agens vzhla-
dom na ucinok stabilizujuci membrany
a tiez vzhladom na protizdpalovy, an-
tioxidac¢ny, antifibroticky, regeneracny
a imunomodula¢ny mechanizmus
ucinku.

Kyselina urzodeoxycholovéd méze byt
prospesnd v pripade vyjadrenej cho-
lestazy v zmysle akcelerovanej Upravy
bilirubinu, ALP a GMT u pacientov so
stredne tazkym a tazkym priebehom
s predpokladom liecby trvajucej dlhsie
ako 2 tyzdne [9].

Glukokortikoidy pre silny protizédpa-
lovy, imunosupresivny, antialergicky
a protisokovy ucinok sa odporucaju
u pacientov s tazkym DILI pri vyznam-
nej hyperbilirubinémii, hypersenziti-
vite alebo autoimunite. Ich pouzitie je
vhodné, ak nedojde k zlepseniu labo-
ratérnych parametrov alebo ak déjde
k zhorseniu aj po vynechani vyvolavaj-
Uceho lieku. Odporuca sa podat Pred-
nison v davke 15-20 mg/kg/den s po-
stupnou redukciou davky v 3-diovych
intervaloch [15].

Dosledne odobrand anamnéza zame-
rand na uzivané lieky, herbalne a vyzi-
vové produkty je zakladnym predpokla-
dom pre stanovenie spravnej diagndzy.
Urcenie diagndzy zahiria postupné vylu-
Cenie vietkych inych moznych etiologic-
kych faktorov ochorenia pecene. Praktic-
kou pomockou je skala CIOMS/RUCAM,
resp. jej inovovana revidovana elektro-
nicka verzia RECAM [33]. Najcastejsimi
vyvolavajucimi ¢initelmi su v zapadnych

krajinach antibiotika, antituberkulotikd,
psychotropné lie¢iva, nesteroidové an-
tireumatikd a herbdlne produkty [34].
V krajinach Vychodu dominuju antire-
trovirusové lieciva, herbdlne produkty,
antibiotikd, psychotropné latky a nes-
teroidové antireumatika [34]. V¢asna
identifikacia vyvoldvajuceho faktora
a elimindcia je zdkladom lie¢by. Skora
diagnostika a liecba su podstatné pre
spravny manazment pacienta a opti-
malizaciu jeho prognézy i dosledkov.
Odstranenie vyvolavajuceho cinitela je
kldcové. Zotavenie pacienta je mozné
podporit podanim liekovej formy sily-
marinu, ktord neodporicame nahradit
vyzivovymi doplnkami vzhladom na ri-
zikd vyplyvajuce z neadekvatnej pri-
pravy a moznej kontaminacie cudzoro-
dymi latkami.
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