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SOUHRN

Léky indukované poskozeni jater (DILI) pfedstavuje ¢astou, avsak z diagnostického pohledu svizelnou pficinu jaterni léze. MGze byt vyvolano Sirokym spektrem
1é¢iv, bylinnych ptipravkd, doplikd stravy, drog, priimyslovych latek i pfirodnich toxint a jeho klinicka i morfologicka prezentace je mimoradné variabilni. Tento
doskolovaci ¢lanek shrnuje zakladni patogenetické mechanismy jaterniho poskozeni a rozebiré histopatologickou diagnostiku DILI, kterd obvykle neumoznuje
jednoznacné urceni kauzalni latky, ale pomaha definovat vzorec poskozeni, posoudit jeho tizi a podpofit klinickou suspekci. Prehledné jsou rozebrany hlavni
morfologické obrazy poskozeni jako je hepatocelularni nekréza, akutni a chronicka hepatitida, cholestaza, steatéza a steatohepatitida, vaskularni Iéze,
granulomy, alergicky typ poskozeni i nddorové léze. Zminény jsou rovnéz nejvyznamnéjsi hepatotoxickeé latky, se kterymi se Ize v bioptické praxi setkat.
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Drug induced and toxic liver injury

SUMMARY

Drug-Induced Liver Injury (DILI) is a common yet diagnostically challenging cause of liver damage. It can be triggered by a wide range of medications, herbal
remedies, dietary supplements, recreational drugs, industrial chemicals, and natural toxins, and its clinical and morphological presentation is highly variable.
This review summarizes the principal pathogenetic mechanisms of liver injury and discusses the histopathological diagnosis of DILI. Although histopathology
rarely allows definitive identification of the causative agent, it helps define the pattern of injury, assess its severity, and support clinical suspicion. The article
provides an overview of the major morphological patterns of injury, including hepatocellular necrosis, acute and chronic hepatitis, cholestasis, steatosis and
steatohepatitis, vascular lesions, granulomas, hypersensitivity-type injury, and tumor-like lesions. The most important hepatotoxic agents encountered in

routine liver biopsy practice are also reviewed.
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Jatra hraji klicovou roli v metabolismu celé rady 1éka a rliz-
nych toxin(, a jsou proto nejcastéji postizenym organem v pfi-
padé jejich nezddoucich G¢inkd. Hepatotoxicita i dnes patii
k nejcastéjsim davodlm stazeni 1€kl z trhu. V soucasnosti jsou
znamy stovky potencialné hepatotoxickych latek, mezi néz patfi
nejen léciva, ale také bylinné pfipravky, doplriky stravy, vitami-
ny, drogy, priimyslové chemikalie ¢i pfirodni jedy, a jejich pocet
se neustdle rozsifuje. Velmi ¢asto se navic jedna o poskozeni ja-
ter v dGsledku preddvkovani latkou, kterd je pfi béZném davko-
vani jinak povaZzovéna za bezpe¢nou. Mezi nejcastéjsi plvodce
patii acetaminofen (paracetamol), antibiotika, antituberkulotika
(zejména izoniazid), psychofarmaka, antiepileptika, nesteroidni
antiflogistika, antilipidemika, antihypertenziva a oralni kontra-
ceptiva (1-3). Poskozeni jater v souvislosti s uzivanim alkoholu
pak pfedstavuje samostatné téma. Souhrnné se poskozeni jater
zpUsobené témito latkami oznacuje jiz zminovanym anglickym
terminem Drug Induced Liver Injury, zkracené DILI. Jde o velmi
Sirokou a nesourodou skupinu latek, ktera se vyznacuje zna¢nou
variabilitou jak v klinické prezentaci, tak i v morfologickém ob-
raze.
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Incidence DILI je vysoka a mUze byt pficinou az 10 % akutnich
hepatitid u dospélych, dokonce az 40 % u pacient( starsich 50
let, a tvoii 10-20 % pfipadd fulminantniho jaterniho selhani (4).
Pediatrické pfipady tvofi odhadem 5-8 % v3ech DILI (5). Lze viak
predpokladat, Ze skutecny vyskyt je ve skutecnosti podstatné
vyssi, protoze DILI se ¢asto manifestuje pouze asymptomatic-
kou, ndhodné zjisténou elevaci jaternich enzymu nebo nespeci-
fickymi mirnymi klinickymi pfiznaky. Diagnostika DILI byva ob-
tiznd a ¢asto se jednd o diagnézu z vylouceni. Prokazani kauzalni
souvislosti mezi uzitim konkrétni latky a vznikem jaterni [éze je
Casto slozité, zejména u polymorbidnich pacientl s rozsahlou
medikaci. Navic se poskozeni jater miZe rozvinout s vyraznym
¢asovym odstupem od expozice dané latce.

Toxicky ucinek jednotlivych latek na jaterni parenchym muze
probihat dvéma zakladnimi mechanismy: intrinzickym a idio-
synkratickym. Intrinzicky mechanismus je typicky zavisly na dav-
ce a je proto predvidatelny a projevi se u vétsiny jedincd, ktefi
danou latku poziou v hepatotoxickém mnozstvi. Byva charakte-
risticky pro konkrétni latky, jako je napfiklad paracetamol, ktery
predstavuje modelovy piiklad tohoto typu poskozeni. Intrin-
zicka toxicita mdze byt pfima, zplsobena danou latkou, nebo
nepfima, kdy jaterni poskozeni vyvold az jeji toxicky metabolit
vznikajici endogenni konverzi. Z morfologického hlediska miva
tento typ poskozeni ¢asto zondlni charakter. Pfikladem je cen-
trolobularni hepatocelularni léze u predavkovani paracetamo-
lem nebo periportélni poskozeni pfi otravé fosforem. Obvykle
se jedna o akutné probihajici onemocnéni, které vznika v priibé-
hu nékolika hodin az dni po expozici dané latce (6). U nepfimé-
ho mechanismu muze dale dojit k vazbé toxickych metabolitl
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