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Drug-induced liver injury (DILI) - mechanisms and diagnostic

The drug-induced liver injury (DILI) is one of the leading causes of the liver
disease in developed countries. These injuries may be the result of constant
drug hepatotoxicity or idiosyncrasy associated with the drug or its metabolite.
The constant hepatotoxicity of a drug is related to its mechanism of action,

so it is predictable and dose-dependent (the classic example that causes the
greatest amount of the liver damage in Western countries is paracetamol).
Idiosyncratic reactions are difficult to predict and occur rarely, which makes
them very harmful. As the liver is not only an important gland in the digestive
system, but also one of the most important organs for the body, its damage
causes a large number of complications with often very serious consequences.
The diagnosis of the drug-induced liver injury is independent of the cause of
the liver injury and is based on a relatively small number of available laboratory
tests. Currently, the “gold standard” in predicting severe drug-induced liver
injury is Hy's law, that is, comparing ALT activity and bilirubin concentration

in the presence of a jaundice. Improving the detection efficiency of DILI is
necessary both for the safety of patients at a risk of the liver injury and for

the development of methods for assessing potential hepatotoxicity of drugs
during the research phase. Among the new potential DILI biomarkers we can
distinguish glutamate dehydrogenase, HMGBL protein (High-Mobility Group
Box-1) as well as keratin-18 (K18) and microRNA-122 (miR-122).

Despite the growing awareness of the toxicity of certain drugs, the drug-
induced liver injury is still a very serious problem in the Western world. This
demonstrates the need to continuously educate people about the possible side
effects of their medications and dietary supplements. An accurate diagnosis of
DILI requires establishing a causal relationship with the suspected factor and
excluding other possible causes of the liver damage. Administration of drugs
causing idiosyncratic liver damage should take place under the strict control

of the liver markers so as to react as quickly as possible in the event of an
idiosyncratic reaction. Further research on new biomarkers is needed, so that
their potential introduction as the DILI diagnostic standard is supported by the
best scientific evidence and allows for a reliable diagnosis.
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Wstep

Watroba stanowi nie tylko istotny gruczot
ukladu pokarmowego, lecz wrecz jeden z naj-
istotniejszych narzadéw dla calego organizmu,
spelniajacy wiele krytycznych rél, koniecznych
dla jego prawidlowego funkcjonowania. Jest ona
umiejscowiona w gérnej cze$ci jamy brzusz-
nej, pod prawym zebrem. Styka sie z jelitami
oraz zoladkiem, a od goéry graniczy z przepona.
U osoby dorosltej watroba wazy $rednio ok. 1500 g.
Sklada sie z czterech platéw: prawego, lewego,
czworobocznego i ogoniastego. Okolo 65% masy
watroby stanowig komoérki migzszowe (hepato-
cyty), a pozostale 35% to komoérki ukladu sia-
teczkowo-srédblonkowego, m.in. komdérki Bro-
wicza-Kupffera (odpowiedzialne za fagocytoze
skladnikéw bakteryjnych), komoérki doltkowe
(o aktywnosci przeciwnowotworowej), komorki
Ito (magazynujace thuszez i witamine A). Funkeje
watroby mozna umownie podzielié na filtracyjna,
magazynujaca, detoksykacyjna oraz metabo-
liczng, aczkolwiek wszystkie funkcje wzajemnie
sie uzupelniaja [1].

Watroba jest miejscem przemian oraz magazy-
nowania wiekszosci niezbednych dla organizmu
skladowych, takich jak weglowodany, tluszcze,
bialka, witaminy oraz pochodne hemu. Odgrywa
réwniez wazng role dla ukladu immunologicz-
nego, poniewaz jest miejscem intensywnej fago-
cytozy. Pelnienie funkcji filtracyjnej umozIi-
wia watrobie unaczynienie wrotne, kierujace do
niej krew czynnosciows (z jelit, sledziony oraz
zoladka). Watroba oczyszcza krew z zaabsorbowa-
nych toksyn, lekéw, mocznika oraz innych szko-
dliwych produktéw przemiany materii. Odfil-
trowane ksenobiotyki oraz szkodliwe produkty
przemiany materii podlegaja biotransformacji
w watrobie do form umozliwiajacych ich wydale-
nie, co stanowi funkcje detoksykacyjna watroby.
Endogenne, uboczne produkty przemiany mate-
rii ulegaja przeksztalceniu, np. w cyklu moczni-
kowym Krebsa. Amoniak zostaje przeksztalcony
w mocznik, a nastepnie ulega eliminacji droga
nerkowg lub Zélciows. Ksenobiotyki, czyli sub-
stancje egzogenne (np. alkohol, nikotyna, leki,
zwiazki toksyczne) podlegaja biotransformacji
w dwdch fazach - funkcjonalizacji oraz sprzega-
nia [1, 2].

Funkcja detoksykacyjna, realizowana jako bio-
transformacja ksenobiotykéw, ma kluczowe zna-
czenie dla zachowania homeostazy organizmu.
Kazda substancja, ktéra nie zostanie przez orga-
nizm wykorzystana, jest z niego jak najszybciej
wydalona. Umozliwia to dwufazowy metabo-
lizm ksenobiotykéw. I faza (faza funkcjonaliza-
cji) obejmuje zespol przemian majacych na celu
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zwiekszenie hydrofilnosci leku oraz utworzenie
grup funkcyjnych, niezbednych w II fazie bio-
transformacji. Najwazniejszg reakcja fazy funk-
cjonalizacji jest bez watpienia reakcja utleniania,
zachodzaca w przewazajacej czesci pod wplywem
enzymoéw z rodziny cytochromu p-450, wsréd
ktérych mozemy wyréznic izoformy CYP1, CYP2,
CYP3, CYP4. Najcze$ciej wystepujace izoformy to:
CYP3A4 (okolo 30% wszystkich izoform, odpowie-
dzialny za metabolizm wigkszosci lekéw), CYP1A2
(13%, bioracy udzial w N-hydroksylacji amin aro-
matycznych), CYP2E1 (7%), CYP2A6 (4%). Pozo-
stalymi istotnymi enzymami sa3 monooksygenazy
flawinowe (FMO), monoaminooksydazy (MAO)
oraz dehydrogenaza alkoholowa (ADH). Pozosta-
tymi reakcjami, o mniejszym znaczeniu, zalicza-
nymi do tej fazy sa redukcja (z udzialem enzymow,
takich jak reduktaza NADPH cytochromu P450,
NADPH oksydoreduktaza chinonu oraz nitrore-
duktaza) i hydroliza (z udzialem hydrolaz, esteraz
i amidaz). W tej fazie moze nastepowaé réwniez
bioaktywacja (aktywacja metaboliczna) zwiaz-
kéw do zwigzkéw aktywnych farmakologicznie
(proleki) lub do substancji wykazujacych dziala-
nie toksyczne. Wiekszo$¢ toksycznych metaboli-
téw powstaje w reakcji I fazy [1, 3].

II faza (faza sprzegania) polega na laczeniu
ksenobiotyku, z wykorzystaniem wytworzonych
w I fazie grup funkeyjnych, z duza polarng cza-
steczka, ktéra ma znaczaco zwiekszyc¢ hydro-
filno$¢ zwiazku, np. kwasem glukuronowym,
resztami kwasu siarkowego, glutationem, ami-
nokwasami (glicyna, L-glutamina), kwasem glu-
taminowym lub tauryna. W tej fazie nastepuja
réowniez reakcje acetylacji i metylacji. Efektem II
fazy najczesciej jest bioinaktywacja zwiazku (dez-
aktywacja metaboliczna), cho¢ opisano nieliczne
aktywne farmakologicznie metabolity II fazy,
np. 6-glukuronid morfiny, natomiast potencjat
toksyczny moga wykazywac pochodne acylowe
i metylowe [1, 3].

Watroba spelnia wiele krytycznych rél w orga-
nizmie, dlatego jej uszkodzenie jest przyczyna
wielu jednostek chorobowych, czasem o bardzo
powaznych konsekwencjach. Wspélczesnie cho-
roby watroby stanowig duzy problem zdrowia
publicznego. Szacuje sie, ze okoto 29 milionéw
ludzi w Europie i 30 milionéw w Ameryce cierpi
na przewlekle choroby watroby. W krajach rozwi-
nietych najezestsza przyczyng marskosci watroby
jest alkohol [4].

Ze wzgledu na to, ze watroba jest narzadem
bardzo aktywnym metabolicznie, jedng z przy-
czyn jej dysfunkeji jest uszkodzenie pod wplywem
lekéw oraz ich metabolitéw, a takze suplemen-
téw diety i preparatéw ziolowych. Cecha wspdlna
takich uszkodzen jest przyczyna, czyli lek, co
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umozliwia ich okreslenie jako polekowe uszko-
dzenie watroby (ang. drug-inducted liver injury,
DILI). Wedlug United States Acute Liver Failure
Study Group, DILI odpowiada za ponad 50% ostrej
niewydolno$ci watroby, w tym hepatotoksycz-
nos$é¢ spowodowana przedawkowaniem parace-
tamolu stanowi az 39%. Pozostate 13% stanowi
idiosynkratyczne uszkodzenie watroby wywolane
przez inne leki [5]. Uszkodzenia watroby mozemy
podzieli¢ na: miazszowe, cholestatyczne (zwig-
zane z utrudnionym odplywem zélci) lub mie-
szane. Wsréd towarzyszacych DILI zaburzen bio-
chemicznych najbardziej charakterystycznym,
choé niespecyficznym, wykladnikiem uszkodze-
nia migzszu watroby jest wzrost aktywnos$ci ami-
notransferaz alaninowej (ALT) i asparaginiano-
wej (AST) oraz fosfatazy alkalicznej (ALP), zas
wykladnikiem uszkodzenia czynnosci watroby
jest wzrost poziomu calkowitej i skoniugowane;j
bilirubiny [6].

Patofizjologiczne mechanizmy
uszkodzenia watroby
wywolanego lekami

Do wystapienia polekowego uszkodzenia
watroby predysponuja czynniki genetyczne,
ple¢ zeriska, stan odzywienia oraz polipragma-
zja, czyli ekspozycja na kilka lekéw réwnocze-
$nie. Znaczenie maja réwniez wspétwystepujace
choroby watroby [7, 8]. Podzial czynnikéw ryzyka
DILI z podzialem na pochodzenie przedstawiono
w tabeli 1. Czestos¢ wystepowania polekowych
uszkodzen watroby wynosi od 1 na 1000 do 1 na
100 000 chorych [6, 9].

Patogeneza DILI charakteryzuje sie¢ duzym
skomplikowaniem i nie zostala jeszcze w pelni
poznana. Rézne leki lub/i ich toksyczne metabo-
lity moga bezposrednio oddzialywac na komorki
watroby, a takze wywolywad stany zapalne, stres
oksydacyjny i uszkodzenia mitochondriéow [11,
12]. Lek moze wywola¢ uszkodzenie komérek
watroby poprzez rézne szlaki molekularne, w tym
bezposrednia toksycznosé watrobowa lub poprzez

odpowiedZ immunologiczng. W zwigzku z tym

istnieje mozliwo$¢ wyrdznienia réznych patome-

chanizmoéw DILI, takich jak:

- indukcja stresu oksydacyjnego w watrobie
(spozywanie alkoholu, zbyt duza podaz zelaza
czy narazenie na niektére ksenobiotyki), powo-
dujaca generacje duzej ilosci wolnych rodni-
k6w, ktére aktywuja komérki Kupffera [13, 14]);

- dysfunkcja mitochondriéw;

- zaklécenie procesu transkrypciji;

- tworzenie adduktéw (powstawanie wigzari
kowalencyjnych), co powoduje utrate funkeji
i/lub reakcje autoimmunologiczne;

- zahamowanie transportu Watrobowego;

- indukcja/inhibicja enzymdéw metabolizujacych
leki;

- reakcje idiosynkratyczne.

Wyrdznia sie dwa gléwne mechanizmy wysta-

pientia DILI:

- stala hepatotoksycznos$é leku, zalezna od
dawki, stosunkowo czesta i mozliwa do
przewidzenia. Obraz kliniczny uszkodze-
nia watroby jest zwykle charakterystyczny,
a czas pomiedzy przyjeciem leku a wystgpie-
niem objawéw krétki (godziny-dni). Uszko-
dzenie hepatocytéw nastepuje na skutek dzia-
tania samego leku lub jego metabolitu. Stala
hepatotoksycznos¢ charakteryzuje sie powta-
rzalno$cig wystepowania u zwierzat. Ponadto,
wplyw na nig maja czynniki srodowiskowe
oraz genetyczne [8, 15];

- idiosynkrazja, czyli reakcja pseudoalergiczna,
na drodze nieimmunologicznego uwalniania
mediatoréw. Objawia sie¢ nieproporcjonalng
reakcja organizmu na zwigzek chemiczny, lek
lub jego metabolit. Jest nieprzewidywalna,
zdarza sie rzadko, bez wyraznego zwigzku
z dawka leku i bez udowodnionej powtarzal-
no$ci w testach na zwierzetach. Jej przebieg
przypomina reakcje alergiczng, ale w przeci-
wienstwie do reakeji alergicznych moze wysta-
pi¢ juz po pierwszym kontakcie z substancja.
Niemal kazdy lek moze by¢ przyczyna idio-
synkratycznego uszkodzenia watroby, a czas

Tabela 1. Czynniki ryzyka wystapienia DILI, z podzialem na pochodzenie [6, 10].
Table 1. DILI risk factors divided by origin [6, 10].

Starszy wiek
Cigza

Skrajne niedozywienie

Przebyte wczesniejsze infekcje

Palenie papieroséw, narazenie na zanieczyszczenie powietrza

Naduzywanie alkoholu, narkotykéw

Choroby metaboliczne: cukrzyca, otytos¢

Zarazenie HBS, HCV, HIV
Predyspozycje genetyczne

Wczesniejsze uszkodzenia

watroby

Wysokos¢ dziennej lub jednorazowej dawki
Nadwrazliwo$¢ krzyzowa

Farmakokinetyka leku

Interakcje miedzylekowe, politerapia, polipragmazja

Efekty mitochondrialne
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pomiedzy przyjeciem leku a wystgpieniem

objawdéw jest dlugi i wynosi nawet kilka mie-

siecy [16].

Zaobserwowano, ze leki bedace substratami
enzyméw CYP450 maja wieksze prawdopodo-
bieristwo wywolania DILI w sposéb niezalezny
od dawki, podczas gdy leki bedgce inhibito-
rami CYP450 maja wieksze prawdopodobieristwo
wywotania DILI tylko wtedy, gdy s3 podawane
w wysokich dziennych dawkach [17]. Ekspresja
CYP450 jest zalezna od polimorfizméw genetycz-
nych, rodzaju ksenobiotykéw, cytokin i hormo-
néw. Osoby, u ktérych dany izoenzym jest nieak-
tywny okresla sie jako wolno metabolizujace lek,
zas gdy aktywnos¢ izoenzymu jest obnizona, sred-
nio szybko metabolizujgce. U 0s6b z obu tych grup
wystepuje wieksze ryzyko wystapienia toksycz-
nego dzialania leku. Wplyw na ekspresje izoen-
zymow cytochromu P450 maja takze plec i wiek.
I tak, u mezczyzn zachodzi szybszy metabolizm
lekéw niz u kobiet, za§ u noworodkéw i oséb
starszych stwiedzono nizszg aktywnos$¢ enzy-
moéw mikrosomalnych watroby. Izoforma cyto-
chromu CYP3A4 u wigkszosci 0séb jest najszerzej
reprezentowana w watrobie oraz odpowiada za
metabolizm ponad 50% wszystkich stosowanych
klinicznie lekéw [18]. Por6wnanie hepatotok-
sycznosci stalej oraz idiosynkrazji przedstawiono
w tabeli 2, za$ leki bedace najczesdciej przyczyna
DILI - w tabeli 3.

Tabela 2. Por6wnanie podtypéw DILI [15].
Table 2. The comparison of DILI subtypes [15].

Poréwnanie podtypéw DILI

Stata

) TOKSYKOLOGIA

Wybrane leki mogace wywola¢ DILI

Uszkodzenie spowodowane

paracetamolem

Acetaminofen jest jednym z najpopularniej-
szych lekéw na swiecie, uzywanym jako $ro-
dek przeciwbdlowy i przeciwgoraczkowy. Jest
on bezpieczny w dawkach terapeutycznych, jed-
nak zuwagi na szerokie wykorzystanie oraz prze-
$wiadczenie spoleczeristwa o jego bezpieczeristwie
czesto dochodzi do przypadkéw przedawkowa-
nia, co czyni go substancjg najczesciej powodu-
jaca powazne uszkodzenia watroby mieszkaricéw
krajow rozwinietych.

Paracetamol przyjmowany w dawkach tera-
peutycznych jest metabolizowany gléwnie przez
enzymy urydyno-5'-difosforano -glukuronozy-
lotransferaze (UGT) oraz sulfotransferaze (SULT),
ktore przeksztalcaja go w nietoksyczne metabo-
lity, wydalane nastepnie z moczem. Pozostaty
acetaminofen (okolo 5-9%) jest metabolizo-
wany przez enzymy cytochromu P450 (glow-
nie CYP2E1) do wysoce reaktywnego metabolitu
posredniego N-acetylo-p-benzochinonoiminy
(NAPQI). NAPQI ulega sprzeganiu z glutatio-
nem (GSH), a wydalenie w tej postaci umozli-
wia detoksykacje. W sytuacji, gdy paraceta-
mol osigga zbyt wysokie stezenie w organizmie,
dochodzi do wysycenia enzyméw UGT i SULT, co
powoduje wzrost metabolizmu acetaminofenonu

Idiosynkratyczna

Wptywa na wszystkie organizmy w charakterystycznej dawce

Wystepuje tylko u niektérych organizméw

Wyraznie zwiazana z dawka

Niejasne powiazanie z dawka

Przewidywany okres utajony po ekspozycji na lek

Zmienny okres utajony/zmienny poczatek dziatania po ekspozycji na lek

Charakterystyczne zmiany w watrobie

Zmienne zmiany patologiczne watroby

Powtarzalne w rutynowych testach na zwierzetach

Niepowtarzalne w rutynowych testach na zwierzetach

Tabela 3. Leki wywolujace uszkodzenia watroby [19].

Table 3. Drugs that cause liver damage [19].

Stata hepatotoksyczos¢ leku - efekt bezposredni

Zjawisko idiosynkrazji

Acetaminofen
Amiodaron

Sterydy anaboliczne
Cyklosporyna

Kwas walproinowy
Heparyna

Kwas nikotynowy
Statyny

Takryna

Cytostatyki

Amoksycylina z kwasem klawulanowym
Wenlaflaksyna

Trazodon

Klozapina

Allopurinol

Amiodaron

Diklofenak

Disulfram

i@}~ Tom78-nrg8-2022
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przy udziale cytochromu P450. W nastepstwie
dochodzi do niedoboru glutationu, z powodu
zbyt wolnej resyntezy w organizmie. Niesprze-
gniety NAPQI wigze si¢ kowalencyjnie z gru-
pami sulfhydrylowymi bialek komdrko-
wych, a zwlaszcza bialek mitochondrialnych
[20]. Powoduje to mitochondrialny stres oksy-
dacyjny, co ostatecznie prowadzi do martwicy
hepatocytéw.

Gléwnymi celami NAPQI sg biatka mitochon-
drialne, jednak metabolit ten ingeruje réwniez
w kompleks I/II mitochondrialnego taricucha
transportu elektronéw, powodujac wyciek elek-
tronéw i tworzac w ten sposéb rodniki ponad-
tlenkowe [21]. Wytworzone rodniki ulegaja
detoksykacji przy udziale GSH lub enzyméw anty-
oksydacyjnych w hepatocytach, takich jak kata-
laza, peroksydaza glutationowa (GPx) i peroksy-
redoksyna (Prx) [22]. Wolne rodniki powoduja
dysfunkcje mitochondriéw, stres oksydacyjny
i $mieré¢ komoérek. Dysfunkcja i $mieré hepato-
cytéw prowadza do dalszej stymulacji komoérek
zapalnych.

Hepatotoksycznosé wywolana

lekami przeciwpsychotycznymi

i antydepresyjnymi

Biotransformacja lekéw psychotropowych
i antydepresyjnych zachodzi giéwnie w watro-
bie, gdzie sa metabolizowane przez izoformy
cytochromu P450 (gléwnie CYP3A4, 1A2, 2C9,
2C19 i 2D6). Antydepresanty charakteryzuja
sie wilasciwosciami lipofilnymi, ktére umoz-
liwiaja im przenikanie przez blony komor-
kowe. Podlegaja intensywnemu metabolizmowi

w watrobie i wykazuja efekt pierwszego przej-
$cia. Prowadzi to do zmiennej biodostepnosci
leku.

W przypadku lekéw antypsychotycznych,
zwiagzek miedzy dawka a dzialaniem leku rézni
sie znacznie miedzy pacjentami, gléwnie ze
wzgledu na réznice farmakokinetyczne. Wplyw
na to maja wiek, zmiany w efekcie pierwszego
przejscia oraz indukcja/hamowanie ukltadu meta-
bolicznego [5]. Wiekszos¢ lekéw przeciwpsycho-
tycznych réwniez cechuje sie wysoka lipofilno-
$cia warunkujaca swobodne przemieszczanie
sie poprzez blony lipidowe. Po podaniu doust-
nym neuroleptyki sa tatwo wchlaniane do orga-
nizmu, aczkolwiek jednoczesne leczenie innymi
lekami bedacymi inhibitorami lub indukto-
rami szlakéw metabolizmu odpowiednich enzy-
moéw CYP, moze wplywac na ich farmakokine-
tyke. Tak samo neuroleptyki i antydepresanty
réwniez moga by¢ inhibitorami poszczegdélnych
enzymoéw CYP450, wiec moga wplywad na zwiek-
szenie stezenia innych jednocze$nie podawanych
lekéw [23].

Wymienione w tabeli 4 leki moga powodo-
wac hepatotoksycznosé nawet w dawkach tera-
peutycznych. Najbardziej narazone na hepa-
totoksyczne dzialanie neuroleptykéw oraz
antydepresantéw sg osoby, ktére poza wymie-
nionymi substancjami stosuja réwniez inne
leki réwniez metabolizowane za udziatlem CYP
450. Przy stosowaniu lekéw psychotropowych
wazne jest monitorowanie stezenia enzymow
watrobowych od poczatku wprowadzenia tera-
pii, aby mozliwie szybko wykry¢ nowopowstale
uszkodzenia.

Tabela 4. Wybrane antydepresanty oraz neuroleptyki wraz z wywolywanymi przez nie DILI [24].

Skréty: SSRI -selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

inoradrenaliny, TLPD - tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne, SARI - inhibitory receptora serotoninowego oraz wychwytu

zwrotnego serotoniny, SGA - leki przeciwpsychotyczne drugiej generacji.

Table 4. Antidepressants and neuroleptics with the type of DILI induced by them [24].

Abbreviations: SSRI -selective serotonin reuptake inhibitor, SNRI - serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, TLPD - tricyclic

antidepressants (ang. TCA), SARI - Serotonin antagonist and reuptake inhibitor, SGA - Second generation antipsychotics.

Sertalina SSRI Immuno-alergiczny, immunologiczny Prooksydacyjny, prozapalny
Wenlaflaksyna SNRI Reakcja idiosynkratyczna Prozapalny

Amitryptylina TLPD Immuno-alergiczny Prooksydacyjny, proapoptyczny
Trazodon SARI Reakcja idiosynkratyczna -

Klozapina SGA Metaboliczna idiosynkrazja lub reakcja immuno-alergiczna Prooksydacyjny, prozapalny
Risperidon SGA Reakcja immuno-alergiczna Steatogenny, prooksydacyjny
Aripiprazol SGA Reakcja idiosynkratyczna, bezposredni efekt toksyczny Steatogenny
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Hepatotoksyczne antybiotyki

Amoksycylina z kwasem

klawulanowym

Ekspozycja na amoksylicyline z kwasem kla-
wulanowym (AC) powoduje czeste idiosynkra-
tyczne polekowe uszkodzenie watroby. Hisz-
pariski rejestr przypadkéw DILI zidentyfikowat
AC jako najczestszg przyczyne nieparacetamo-
lowego polekowego uszkodzenia watroby [25].
Obraz kliniczno-patologiczny i przebieg AC-
-DILI s3 zmienne, ale powoduje on najczesciej
cholestatyczne uszkodzenie watroby. Gléw-
nymi objawami sa zmeczenie, utrata apetytu czy
$wiad [26]. Zo6ltaczka jest typowa dla opisywa-
nych w piSmiennictwie pacjentéw z AC-DILI.
Uszkodzenie watroby przez amoksycyline z kwa-
sem klawulanowym moze spowodowad nawet
konieczno$¢ przeszczepu watroby badz §mieré
pacjenta, aczkolwiek wiekszos¢ chorych wraca
do zdrowia [27].

Ceftriakson

Po podaniu dozylnym moze spowodo-
wac niewielka hepatotoksycznosé, kamice z61-
ciowy, a takze przyczynié¢ sie do rozwoju cho-
lestazy. Zwiekszone dawki cefalosporyn niosa
ze soba ryzyko wystapienia reakeji alergicz-
nych, a u niektérych pacjentéw moga wywo-
lywaé ciezkie lub zagrazajace zyciu reakcje
IgE-zalezne [28].

Makrolidy

W tej grupie znajduja sie leki, takie jak np. ery-
tromycyna, klarytromycyna, roksytromycyna,
azytromycyna. Wywolac one moga cholestatyczne
zapalenie watroby, wymagajace niekiedy hospita-
lizacji. Pochodne erytromycyny, tworzace nitro-
zoalkany powoduja zapalenie watroby, na drodze
tworzenia polaczen z glutationem oraz z grupami
-SH (tiolowymi) bialek hepatocytéw. Moze to
spowodowac zmodyfikowanie antygenéw komo-
rek watroby, ktdére zostaja rozpoznane jako obce.
Mamy zatem do czynienia (u niektérych pacjen-
téw) z immunoalergicznym typem klinicznego
zapalenia watroby [29].

Tetracykliny

Tetracyklina, doksycyklina, minocyklina
moga powodowac ostre stluszczenie watroby
bez martwicy, cholestaze oraz zapalenie watroby
(podczas stosowania duzych dawek dozylnych).
Cigza, bedaca sama w sobie przeciwskazaniem
do stosowania tetracyklin, uposledzona czyn-
noscé nerek, istniejaca weze$niej choroba watroby,
rozlegla infekeja i wysokie dawki leku sa czynni-
kami ryzyka hepatotoksycznego dzialania tetra-
cyklin [30].
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Diagnostyka i przewidywanie
wystgpienia DILI

Niezaleznie od przyczyny polekowego uszko-
dzenia watroby, diagnostyka bazuje na stosun-
kowo niewielkiej liczbie dostepnych testéw labo-
ratoryjnych. Ponadto, brak jest jednego markera
charakterystycznego dla DILI, a stosowane mar-
kery nie s ani specyficzne, ani dostatecznie czule,
co stwarza trudnosci w diagnostyce i prowadzi do
niewlasciwego przewidywania ryzyka wystapie-
nia efektu toksycznego u pacjentéw, a takze w calej
populacji [21].

Diagnostyka DILI opiera si¢ na wykluczeniu
innych przyczyn dysfunkeji watroby oraz na bada-
niu stezenia bilirubiny catkowitej i sprzezonej
w surowicy, ocenie aktywnosci i stezenia enzy-
méw: ALP, ALT i AST. Wzrost aktywnos$ci wymie-
nionych enzyméw moze wskazywad na uszko-
dzenie hepatocytéw, podczas gdy wzrost stezenia
bilirubiny odzwierciedla ostabienie funkcji hepa-
tocytow [9].

Problemem diagnostyki polekowego uszko-
dzenia watroby jest fakt, ze stosowane markery
nie sg specyficzne wzgledem tego zaburzenia
watroby. Wzrost aktywnosci enzymu ALT, ktéry
jest gléwnym sygnalem do zdiagnozowania DILI,
jest réwniez obserwowany w wielu innych scho-
rzeniach, takich jak nowotwory, wirusowe zapale-
nie watroby czy alkoholowe stluszczenie watroby.
Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferaz jest
obserwowana réwniez jako wynik uszkodzenia
miesnia sercowego czy ekstremalnie intensyw-
nych ¢wiczen fizycznych. Z kolei zwigkszone ste-
zenie bilirubiny wystepuje réwniez w nadczynno-
$ci tarczycy czy schorzeniach ko$ci.

Obecnie za ,zloty standard” przewidywa-
nia powaznego polekowego uszkodzenia watroby
uwaza sie prawo Hy’a. Zaklada ono poréwnanie
aktywnosci ALT (trzykrotnie powyzej normy) ste-
zenie biliubiny w surowicy (dwukrotnie powyzej
normy) przy jednoczesnie wystepujacej zoltaczce.
Hy Zimmerman zaobserwowal, Ze pacjenci cier-
piacy na zé6ttaczke wywolang DILI majq co naj-
mniej 10% zagrozenie wystapieniem ostrej nie-
wydolnosci watroby, bez wzgledu na to, ktéry lek
spowodowal uszkodzenie narzadu [31]. Wspoleze-
$nie potrzebne sa jednak modyfikacje prawa Hy’a,
ktére pozwalalyby szybciej i skuteczniej oceniaé
ryzyko uszkodzen watroby na skutek stosowania
lekéw. Do tego moga przyczynic sie nowe biomar-
kery polekowego uszkodzenia watroby.

Postepy - nowe markery DILI

Poprawa skutecznosci wykrywania DILI jest
niezbedna zaréwno ze wzgledu na potrzebe
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zwiekszenia bezpieczenistwa pacjentéw narazo-
nych na uszkodzenia watroby, jak réwniez w celu
rozwoju metod, ktére stuza do oceny potencjal-
nej hepatotoksycznosci leku w fazie badani. Wsréd
nowych biomarkeréw DILI wymienia sie dehydro-
genaze glutaminianowa (GLDH), bialko HMGB1
(ang. High-Mobility Group Box-1), keratyne-18
(K18) czy mikroRNA-122 (miR-122).

Dehydrogenaza glutaminianowa

(GLDH)

GLDH to enzym obecny w mitochondriach
bogatych w matrix. Jest ona kluczowym enzy-
mem uczestniczacym w utlenianiu aminokwaséw.
Obiecujacym kandydatem na biomarker czyni go
swoisto$¢ dla watroby oraz fakt, ze kodujacy go gen
zostal niemal niezmieniony na drodze ewolucji.
Dehydrogenaza glutaminianowa stanowi wskaz-
nik przecieku zawarto$ci mitochondriéw do kra-
zenia. Wyzsze stezenia GLDH obecne s w obsza-
rze aktywacji metabolicznej zrazika watrobowego
i w miejscu uszkodzenia tkanek, w przypadku
hepatotoksycznosci wywolanej przez paraceta-
mol. Zastosowanie GLDH jako biomarkera DILI
jest dobrze udokumentowane, a wstepne badania
pozwalaja sadzid, ze jest czulsze oraz lepiej wska-
zujace na DILI niZ enzymy cytozolowe [32].

Badania na szczurach poddanych wielokrot-
nym uszkodzeniom watroby, wykazaly, ze wzrost
aktywnosci GLDH byt do 10-krotnie wiekszy
i 3-krotnie trwalszy niz wzrost ALT. Poniewaz
GLDH jest zlokalizowany w macierzy mitochon-
drialnej oraz ze wzgledu na jego stosunkowo duzy
rozmiar (330 kDa), uwalnianie GLDH do kraze-
nia jest opdéZnione podczas martwicy komoérek
watroby w poréwnaniu z enzymami cytozolo-
wymi, takimi jak aminotransferazy. Ta wilasci-
wos$¢ enzymu moze by¢ przyczyna jego wiekszej
swoisto$ci, co moze by¢ to przydatne w stwierdze-
niu martwicy hepatocytéw. Zaréwno w badaniach
przedklinicznych, jak i klinicznych DILI oraz nie-
wydolno$ci watroby, stwierdzono podwyzszony
poziom GLDH [33, 34].

Wykazano réwniez, ze do wzrostu GLDH we
krwi dochodzi u zdrowych ochotnikéw, ktérzy
zostali poddanileczeniu heparynamiicholestyra-
ming (leczenie nie bylo powigzane z istotnym kli-
nicznie uszkodzeniem watroby) [35]. W zwiazku
ztym, pomiar samego GLDH moZe nie by¢ wystar-
czajacy w oszacowaniu wystgpienia powaznego
uszkodzenia watroby przy jednoczesnym wzro-
Scie ALT.

High-Mobility Group Box-1 (HMGB1)

Jest to bialko wiazace chromatyne, biernie
uwalniane przez komoérki dotkniete martwica.
Dziata jak czasteczka wzorca molekularnego
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zwiazanego z uszkodzeniem (ang. damage-asso-
ciated molecular pattern, DAMP), laczac smier¢
komérki z aktywacja odpowiedzi immunologicz-
nej, poprzez celowanie w receptory Toll-podobne
i receptor RAGE (ang. Receptor for Advanced
Glycation Endproducts) [36]. HMGB1 jest réw-
niez aktywnie wydzielany jako cytokina przez
komoérki wrodzonego ukladu odpornosciowego
w postaci hiperacetylowanej. Funkeja biologiczna
HMGBI1 jest wysoce zalezna i regulowana przez
potranslacyjne modyfikacje redoks trzech kluczo-
wych reszt cysteinowych.

HMGBI jest informacyjnym i wezesnym wskaz-
nikiem proceséw $mierci komérek w surowicy
w przedklinicznych modelach zatrucia para-
cetamolem. Poziomy catkowitego i acetylowa-
nego HMGB1 w krazeniu wykazywaly rézne
profile czasowe, ktére w mysich modelach tok-
sycznosci paracetamolu sa skorelowane z poczat-
kiem martwicy i zapalenia. Poziomy catkowitego
HMGB1 w surowicy silnie koreluja z aktywno$cia
ALT i czasem protrombinowym, u pacjentéw ze
stwierdzonym ostrym uszkodzeniem watroby po
przedawkowaniu paracetamolu [37].

Potencjalna przydatnosé prognostyczna ace-
tylowanego HMGB1 zostata réwniez wykazana
w klinicznym polekowym uszkodzeniu watroby.
U pacjentéw z ostrym uszkodzeniem watroby po
przedawkowaniu paracetamolu, podwyzszenie
poziomu acetylowanego HMGB1 wigzZe si¢ ze ztym
rokowaniem i wynikami. Podwyzszenie poziomu
HMGB1 w surowicy i wtérny wzrost acetylowa-
nego HMGB1 zaobserwowano réwniez podczas
podawania heparyn zdrowym ochotnikom, co
sugeruje, ze same te pomiary moga nie identyfiko-
waé w wiarygodny sposéb potencjalnego powaz-
nego urazu i wymagane sa dalsze badania [35].

Keratyna-18 (K18)

Jest posrednim bialkiem filamentu typu I, ule-
gajacym ekspresji w komorkach nablonkowych
i jest odpowiedzialna za strukture i integralnosé
komoérki. Rozszczepienie K18 za posrednictwem
kaspazy jest wezesnym zdarzeniem w przebu-
dowie strukturalnej komérek w trakcie procesu
apoptozy. W rozszczepienie zaangazowane sg
kaspazy 3, 71 9. Pelnej dlugosdci K18 jest uwalniany
biernie, podczas nekrotycznej $mierci komé-
rek, z kolei fragmentaryczny K18 jest uwalniany
zapoptoza. Stosowanie testéw immunologicznych
skierowanych na rozpoznanie K18 rozszczepio-
nego przez kaspaze (apoptoza) i pelnej dlugosci
K18 (martwica) zostalo odnotowane klinicznie
jako biomarkery do terapeutycznego monitoro-
wania srodkéw chemioterapeutycznych oraz do
ilo§ciowego oznaczania apoptozy w takich choro-
bach watroby jak: niealkoholowe stluszczeniowe

Tom 78 - nr 8 -2022




zapalenie watroby i zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu C. Dowiedziono réwniez, ze muta-
cje w K18 predysponuja do ostrej niewydolnos$ci
watroby i hepatotoksycznosci [38].

Badania wykazaly, ze K18 uwalniany zaréwno
w apoptozie, jak i martwicy jest wskaZnikiem
w mysim modelu uszkodzenia watroby wywola-
nym przez paracetamol i w indukowanym hepa-
ryng uszkodzeniu komdrek watroby u czlowieka.
Istotno$¢ prognostyczna K18 zostala réwniez
wykazana w klinicznym DILI i ostrym uszko-
dzeniu watroby. U pacjentéw z ostrym uszko-
dzeniem watroby po przedawkowaniu para-
cetamolu, wzrost bezwzglednego poziomu
martwiczego K18 wiaze sie ze zlym rokowa-
niem, a calkowity odsetek K18 przypisywany
jest apoptozie jako zwiazany z poprawa przezy-
cia. Dowiedziono takze, ze u pacjentéw przy-
jetych na leczenie po przedawkowaniu para-
cetamolu, w pierwszej préobce krwi wskazniki
uszkodzenia watroby pozostawaly w normie,
natomiast K18 i HMGB1 byly znaczaco podwyz-
szone w grupie pacjentéw, u ktérych nastepnie
wystapilo uszkodzenie watroby. Ponadto, wartosci
K18 i HMGBI1 korelowaly z najwieksza aktywno-
$cig ALT zarejestrowang po przyjeciu do szpitala.
Oznaczanie markera K18 u pacjentéw daloby moz-
liwos¢ wezesniejszego przewidywania niekorzyst-
nego przebiegu choroby [39]. Dane te pokazuja,
ze nowe biomarkery sa bardziej czule niz obecnie
stosowane wskazniki DILI i moga by¢ stosowane
do wspomagania leczenia i identyfikacji ryzyka
uszkodzenia watroby.

MikroRNA-122 (miR-122)

MikroRNA to krétkie fragment niekodujacego
RNA o dlugosci okoto 22-25 nukleotydéw, stuzace
gléwnie do negatywnej regulacji potranskrypcyj-
nej ekspresji genéw. Krazace miRNA s3 stabilne
i w poszukiwaniach nowych markeréw wiaze
sie z nimi duze nadzieje. Wiele rodzajéw miRNA
wykazuje wysoki stopienl specyficznosci narza-
dowej i konserwatywnosci miedzygatunkowej, co
czyni je atrakcyjnymi kandydatami jako transla-
cyjne biomarkery bezpieczeristwa [34].

miR-122 stanowi 75% calkowitej zawartosci
miRNA w watrobie i wykazuje ekspresje wylacznie
w tym narzadzie. Wykazano, ze miR-122 jest bio-
markerem indukowanej przez paracetamol ostrej
niewydolno$ci watroby u myszy. Jest markerem
bardziej czulym w odniesieniu do dawki i czasu
niz ALT. Poprawe swoisto$ci tkankowej miR-
122 w poréwnaniu z ALT potwierdza obserwacja,
ze podwyzszeniu ALT zwigzanemu z uszkodze-
niem miesni nie towarzysza wspoélistniejace pod-
wyzszenia w miR-122 [40]. Ponadto wykazano,
ze miR-122 stanowi bardziej czuly biomarker
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hepatotoksycznosci wywolanej paracetamolem
u ludzi w poréwnaniu z obecnie stosowanymi
parametrami diagnostycznymi. W badaniach
zaobserwowano takze, Ze u pacjentéw z podwyz-
szonym miR-122, zglaszajacych sie do szpitala
z prawidlowym testem czynnosci watroby, p6z-
niej rozwinelo sie ostre uszkodzenie watroby. miR-
122 nie bylo natomiast podwyzszone u oséb, u kté-
rych nie doszlo do ostrego uszkodzenia watroby po
przedawkowaniu leku. Dodatkowo miR-122 silnie
korelowal z maksymalnymi poziomami ALT [34].
Dalsze badania biomarkeréw u pacjentéw z ostrym
uszkodzeniem watroby sa potrzebne w celu ustale-
nia, czy miR-122 moze zapewni¢ dodatkows kli-
niczng wartos$¢ prognostyczng polekowego uszko-
dzenia watroby [21].

Podsumowanie

Watroba stanowi gléwne miejsce dzialari niepo-
zadanych lekéw ze wzgledu na jej szczegdlna role
w biotransformacji i wydalaniu zwigzkéw che-
micznych oraz role filtracyjna. Polekowe uszko-
dzenie watroby spowodowane lekami na recepte,
lekami OTC, suplementami diety czy preparatami
ziolowymi jest jedna z gléwnych przyczyn choréb
watroby na §wiecie. Nie ma jednej cechy klinicznej,
laboratoryjnej lub histologicznej charakterystycz-
nej dla DILI, co powoduje, ze rozpoznanie choroby
czesto nie jest tatwe. Dokladna diagnoza wymaga
ustalenia zwigzku przyczynowego z podejrza-
nym czynnikiem i wykluczenia innych mozIi-
wych przyczyn uszkodzenia watroby. Ukazuje to,
jak wazne jest edukowanie spoleczeristwa na temat
mozliwosci uszkodzen watroby wywolanych przez
leki OTC, np. paracetamol, ktérego przedawkowa-
nie jest najczestsza przyczyng wystepowania DILI
w krajach rozwinietych. Terapia lekami powo-
dujacymi idiosynkratyczne uszkodzenie watroby
powinna sie odbywacé pod stalg kontrola marke-
réow watrobowych, aby mozliwie jak najszybciej
zareagowac¢ w przypadku zainicjowania reakcji
idiosynkratycznej. Jednoczesnie nalezy kontynu-
owad prace nad znalezieniem specyficznych mar-
keréw uszkodzenia watroby, ktére pozwola na
jak najlepsza diagnostyke polekowych uszkodzen
narzadu oraz na wykrycie ryzyka ich wystapie-
nia. Obiecujace wyniki daja badania nad nowymi
biomarkerami, ktére cechuja sie wieksza swoisto-
$cia w stosunku do watroby (GLDH) oraz sa bar-
dziej czule niz ALT (miR-122). Potencjalne zasto-
sowanie w prognozowaniu wystapienia DILI moga
znalez¢ réwniez K18 i HMGBI1, ktérych podwyz-
szone poziomy wystepujg przy wywotanym para-
cetamolem uszkodzeniu watroby. Potrzebne sa
dalsze badania nad nowymi biomarkerami, zeby
ich potencjalne wprowadzenie do standardu
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diagnostyki DILI bylo poparte jak najlepszymi
dowodami naukowymi.
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