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Sahrn: Prezentovana je kazuistika akdtneho cholestatického poskodenia pecene, ktord poukazuje na hepatotoxicitu nimesulidu
v kombinacii s perordlnou kombinovanou antikoncepciou. Popisovany je u Zien zriedkavo sa vyskytujtci histologicky obraz akut-
nej tzv. ,Ciste]“ cholestdzy bez zapalovych a nekrotickych zmien s priaznivym priebehom po uZivani kyseliny ursodeoxycholovej. Na
zaklade dostupnych tdajov nebolo mozné exaktne rozlisit podiel jednotlivych liekov na poskodeni pecene. Vzhladom na podobny
profil hepatalneho poskodenia aj napriek chybaniu presnych mechanizmov hepatotoxicity je mozné predpokladat, Ze interakcia
pri poddvani nimesulidu a kontraceptiv méze znamenat zvy3ené riziko poskodenia pecene. Toxicita nimesulidu byva ¢asto udéva-
nd pri si¢asnom podavani viacerych potencidlne hepatotoxickych liekov. Spravna lie¢ba preparatom nimesulid by z tychto dévo-
dov mala zahrriovat zvdzenie podavania akéhokolvek sprievodného lieku, ako aj pravidelné monitorovanie hepatalnych testov.
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Acute cholestasis following treatment with nimesulide and oral contraception: case report and review

Summary: Our case report of acute cholestatic liver injury highlights the potential hepatotoxicity of nimesulide treatment in
combination with oral contraception. Rarely occuring histological findings of “pure” cholestasis without any inflammatory or
necrotic changes with favourable outcome following ursodeoxycholic acid administration are described. It was not possible to
distinguish the separate role of any of these two drugs on hepatotoxicity according to the available information. Based on the
known similarities in hepatotoxic profile of nimesulide and oral contraceptives, it can be assumed that their interaction could
increase the risk of liver damage, although the precise mechanisms are not ellucidated yet. Nimesulide toxicity however is often
reported in cases taking several potentially hepatotoxic drugs. It is therefore prudent to reconsider any concommitant treatment
and closely monitor liver function tests in patients requiring nimesulide treatment.
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Uvod

V stcasnosti sme svedkami globalne
sa zvySujlicej spotreby liekov. Pacienti
¢asto uzivaju niekolko liekov sticasne,
pri¢om zvycajne su lieky ordinované
réznymi lekdrmi, bez presnej vedo-
mosti o predchadzajdcich ¢i uz krdt-
kodobych alebo dlhodobych preskrip-
cidch. Je zndme, Ze bezpecnost viet-
kych oficidlne uzivanych je spolahlivo
overend. Ani v sti¢asnosti sa viak nie
je mozné vyhnut nepredvidatelnym tzv.
idiosynkratickym reakcidm. Okrem spo-
lahlivo dokumentovanych a dobre
znamych interakcif niektorych lieciv je
viak mélo zndme, ktoré su rizikové fak-
tory idiosynkratickych reakcii. Medzi
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najcastejSie predpisované lieky v celej
populdcii mdZeme zaradit antibiotika,
nesteroidné antiflogistikd ako aj hor-
monalnu antikoncepciu. Vzhladom na
vysoku expoziciu populdcie tymito sku-
pinami liekov predstavujd aj skupinu
najcastejsie hlasenych neZiadtcich
Ucinkov liekov. Najcastejsou pricinou
akdtneho zlyhania pecene je v su-
¢asnosti vo vyspelych krajindch prave
liekové poskodenie pecene [1].

Kazuistika

V nalej praci je popisovany pripad
42-ro¢nej pacientky, ktord bola odo-
sland na hepatologickii ambulanciu
pre ikterus a svrbenie koze. TaZkosti

pacientky sa zacali priblizne 6 tyzd-
rnov pred vySetrenim, kedy zacala po-
citovat bolesti v $fache na lavej ruke.
Asi mesiac pred vySetrenim zacala pa-
cientka pocitovat nevolnost, bolesti
v oblasti epigastria a poruchy trave-
nia. Po tyZzdni sa objavili pocity svrbe-
nia koze, svetlejSia stolica, tmavsi moc.
Neskér, 14 dni pred vy3etrenim, aj
tzv. chripkové priznaky, fahko zvy$ena
teplota, tinava a nddcha. Subjektivne
sa pocas vstupného vysetrenia stazo-
vala na difizne svrbenie koZe, neuda-
vala v8ak ani zvySend teplotu ani
zimnicu s triaskou. Osobnd anamnéza,
rodinnd anamnéza ako aj alergicka
anamnéza boli bez pozoruhodnosti.
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Laboratérny parameter
krvny obraz

INR

bilirubin celkovy (pmol/I)
bilirubin konjugovany (pmol/I)
AST (pkat/l)

ALT (pkat/l)

GMT (pkat/I)

ALP (pkat/l)
triacylgylceroly (mmol/l)
cholesterol (mmol/l)

Fe (pmol/1)

saturdcia transferinu (%)
o-1-antitrypsin (g/I)
ceruloplazmin (g/1)

Cu (pmol/1)

albumin (g/I)

IgA (/)

1gM (g/1)

12G (/1)

autoprotilatky ANA, AMA,
ASMA, pANCA

Hodnota (pacient)

Tab. 1. Prehlad zakladnych laboratérnych parametrov pri prijati.

Hodnota (norma)

v medziach normy

1,0 0,8-1,2
188,6 5-20
126,18 1-5

1,13 0,1-0,6

2,9 0,1-0,6

0,51 0,1-0,6
2,97 0,54-1,7
2,81 0,45-2

7,17 3,5-5,0
34,85 8,8-27
39,25

1,85 0,9-2

0,48 0,2-0,7

411 13,4-24

44 35-50

2,54 0,5-3,5

2,22 0,5-3

13,56 7-16
negativne

ANA — antinukledrne, AMA — antimitochondridlne, ASMA — proti hladkému svalu,
PANCA — perinukledrne lokalizované protildtky proti cytoplazme neutrofilov

Pacientka nemala doposial zndme
Ziadne hepatdlne ochorenie. V lieko-
vej anamnéze bolo zaznamenané asi
8-ro¢né uzivanie hormondlnej anti-
koncepcie v kombinacii norgestimat
0,25 mg a ethinylestradiol 0,035 mg
v $tandardnom davkovacom rezime.
Podla tidajov pacientky boli hepatalne
testy a cholesterol pravidelne sledo-
vané gynekolégom pocas celého ob-
dobia uzivania hormonalnej antikon-
cepcie. Sest tyzdriov pred vydetrenim

pacientka uZivala preparat nimesulid
v ddvke 100 mg denne pocas 10 dni.
Po objavent sa chripkovych priznakov
14 dnf pred vySetrenim uZivala aj ce-
furoxim 500 mg 2krat denne pocas
5 dni.
konzumdciu alkoholu a bola nefaj-
¢iarka. V socidlnej a pracovnej ana-
mnéze nemala kontakt s toxickymi
latkami, pracuje ako knihovnicka, je
vydatd a ma dve zdravé deti. V klinic-
kom obraze pri prijati mala pacientka

Pacientka neudavala ziadnu

Obr. 1. Histologicky obraz pecene - prehfadny snimok.
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vysku 158 cm, hmotnost 44 kg, krvny
tlak bol 110/80 mm Hg a pulz 80 tide-
rov za mindtu. Pacientka nemala
znamky chronického ochorenia pecene,
v klinickom obraze dominoval ikterus
koze a sklér, nalez na kardiovasku-
larnom systéme, ako aj ostatny fyzi-
kalny nélez boli bez pozoruhodnosti.
Laboratérne parametre pri prijati su
uvedené v tab. 1.

Z pomocnych vysetreni bolo vyko-
nané ultrazvukové vysetrenie pecene
s obrazom normalnej velkosti pe-
cene, bez znamok obstrukcie Zl¢ovych
ciest, bezznamok cholelitidzy. Markery
virusovych hepatitid A, B aj C boli ne-
gativne, podobne aj markery akdttnej
infekcie cytomegalovirusu (CMV),
Ebstein-Barrovej virusu (EBV), virusu
Herpes simplex 1 a 2 (HSV) boli ne-
gativne. Magnetickd rezonanénd cho-
langiografia (MRCP) zamerand na
vacie intrahepatdlne ako aj extrahe-
patdlne ZI¢ové cesty ukdzala normélny
obraz na Zl¢ovych cestach. Vzhfadom
na uvedené bola preto vykonana pod
USG kontrolou necielena biopsia pe-
¢ene. V patologicko-anatomickom
obraze bola pozorovana neporusend
architektonika pecene bez znamok ne-
krézy alebo vyraznej zdpalovej infiltra-
cie. Obraz ZI¢ovych kanalikov v por-
tobilidrnych priestoroch nebol naru-
Seny (obr. 1). Jedinym patologickym
ndlezom bola intrahepatocytdrna
cholestaza s nalezom retencie Zl¢ového
pigmentu (obr. 2). V ase vySetrenia

Obr. 2. Histologicky obraz pecene - obraz intrahepato-
cytarnej cholestazy.
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pacientka uz kontraceptiva ani nime-
sulid neuzivala. Vzhfadom na klinicky
obraz symptomatickej cholestazy ako
aj histologicky obraz bola pacientke
poddvana kyselina ursodeoxycholova
v davke 750 mg denne. Pocas nasle-
dujicich tyzdriov bol pozorovany
pozvolny pokles hladiny bilirubinu
a postupné zmierfiovanie subjektiv-
nych tazkosti pacientky. Po dvoch me-
siacoch od prvého vysetrenia bolo za-
znamenané Uplné vymiznutie pruritu
a postupna normalizdcia hladiny bili-
rubinu a aminotransferaz ako aj GMT
a ALP v sére (graf 1 a 2). Pacientke
bolo odporti¢ané natrvalo vynechat
z lie¢by nimesulid, pretoZe v literattire
bol popisovany fulminantny priebeh
hepatitidy po opakovanej expozicii
[7]. Fulminantny priebeh hepatitidy
po opakovanom podani estrogénov
nebol doposial popisany. Aj vzhladom
na histologicky obraz len tzv. ,(istej
cholestdzy“ by bolo akceptovatelné
v pripade Zelania pacientky vykonat
expozi¢ny test kombinovanymi kontra-
ceptivami pri tizkom sledovani hepa-
télnych testov.

Diskusia

Akutne poskodenie pecene je zdvazna
porucha zdravia, ktora vyzaduje rychlu
diagnostiku a podla moznosti aj
kauzalnu lie¢bu. V nasej kazuistike je
prezentovany obraz akttneho cho-
lestatického syndrému, ktory vyzaduje
v prvom rade vylticenie obstrukénych
pricin. V rdmci patrania po dalsich pri-
¢indch je mozné uvazovat aj o auto-
imunnom poskodenf pecene alebo o lie-
kovom poskodeni. Z autoimtnnych
ochoreni by prichddzala do uvahy
primdarna bilidrna cirhdza, resp. skle-
rotizujlca cholangitida. Mohlo by sa
vsak jednat aj o autoimdinnu hepati-
tidu, resp. ,,overlap“ syndrém uz v 3td-
diu spontanneho poklesu aminotrans-
ferdz. Na zdklade histologického
vySetrenia bolo mozné v ramci diferen-
cidlnej diagndzy pri obraze tzv. ,dis-
tej“ cholestazy vylucit bilidrne posko-
denie v zmysle primdrnej bilidrnej
cirhézy alebo primarnej sklerotizuju-
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Graf 1. Dynamika hladiny celkového a konjugovaného bilirubinu v sére.
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Graf 2. Dynamika AST, ALT, ALP, GMT v ¢ase.

cej cholangitidy, ako aj autoimtnnu
hepatitidu.

Metabolické pric¢iny poskodenia
pecene ako Wilsonova choroba ale-
bo hemochromatéza na zaklade la-
boratérneho ndlezu a histologického
obrazu neboli povazované za pravde-
podobné. Vysoka hladina medi bola
vysvetlena cholestazou.

Z liekov schopnych vyvolat chole-
statické poskodenie pecene pacientka
uzivala hormondlnu antikoncepciu
a cefuroxim. Cefuroxim pacientka uzi-

vala az po objaveni sa pruritu a acho-
lickej stolice, preto o iom dalej nebolo
uvazované. Z dalsich liekov si pa-
cientka az dodato¢ne spomenula na
uzivanie nimesulidu. Laboratérny na-
lez ako aj histologicky obraz intrahe-
patocytarnej cholestdzy viak v tomto
kontexte jednoznacne poukazovali na
liekové poskodenie pecene. Z tychto
dévodov bola stanovend diagnéza
akutnej intrahepatocytarnej chole-
stdzy. Viyvolavajicimi liekmi sa zdali
byt najpravdepodobnejsie nimesulid
a kontraceptiva v kombindcii estro-
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Typ poskodenia pecene

akdtna cholestaticka hepatitida
akutna cytolytickd hepatitida
masivna hepatitida

cirhéza

vaskularne poskodenie

maligne tumory

benigne tumory

Tab. 2. Zhrnutie literdrnych tidajov o neziaducich hepa-
tdlnych dcinkoch kontraceptiv - estrogén/gestagén [3].

poskodenie pecene bez klinickych symptémov 5

Pocet pripadov

Typ poskodenia pecene

Tab. 3. Zhrnutie literarnych tdajov o neziadicich
hepatalnych Géinkoch nimesulidu [3].

Pocet pripadov

poskodenie pecene bez klinickych symptémov 8
32 akdtna cytolytickd hepatitida 18
3 akdtna cholestatickd hepatitida 3
1 masivna hepatitida 11
1
25
40 jednd o poskode-  nostou transplanticie pecene [6,7].
108 nie Zl¢ovych ka-  Nedavna praca autorov z transplan-

gén/gestagén. Aplikdciou skérovacieho
systému (podla Danana), ktory je va-
lidovany na potvrdenie kauzdlneho
vztahu medzi uzivanim lieku a posko-
denim pecene [2], kauzdlny vztah
kazdého z tychto liekov vychadzal len
ako pravdepodobny a nebolo mozné
exaktne urcit podiel kazdého z nich.
Bolo to preto, Ze pacientka sti¢asne
uZivala dva podozrivé lieky (nimesulid,
kombinované kontraceptiva), ktoré
v skérovacom systéme jeden druhému
navzdjom neumozriuju dosiahnut ma-
ximdlnu mieru pravdepodobnosti.
Nepochybne v8ak minimalne jeden
z nich bol za pritomnt hepatalnu Ié-
ziu zodpovedny. Aj ked' neboli zndme
pacientkine hodnoty hepatalnych
testov pred vznikom ikteru, boli
riadne pravidelne monitorované a nie
je doévod sa domnievat, Ze neboli
v medziach normy.

Kontraceptiva a akdtne
poskodenie pecene

Do dnesného dria bolo publikovanych
viac ako 200 prac o moznych neZia-
ddcich dcinkoch kontraceptiv s obsa-
hom estrogénov a gestagénov [3].
Prehlad moZnej hepatédlnej mani-
festacie je uvedeny v tab. 2.

Casovy interval od nasadenia liecby
po objavenie sa priznakov je udavany
od 11 dni do 18 rokov. Prave v pripade
kontraceptiv sa jedna o tzv. ¢istti cho-
lestdzu, t.j. bez pritomnosti zapalovej
infiltrdcie. Ide pravdepodobne o vy-
stupriovant fyziologickd hormonalnu
reakciu, pri ktorej sa predpokladd ge-
netickd predispozicia. KedZe sa ne-
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nalikov, podobne
ako pri cholestaze
v gravidite, hladina GMT méZe byt tak
ako u naSej pacientky v norme [4].
Estrogény majui pravdepodobne za
nasledok zniZenie syntézy a zniZzovanie
aktivity transportnych protefnov na
Zlcovom pdle hepatocytu. Porucha
tychto transportérov moze byt cias-
toéne napravend podavanim kyseliny
ursodeoxycholovej (UDCA), ktord
pravdepodobne aktivaciou jadrovych
receptorov (FXR, PXR) zvy3uje aktivitu
transportérov. Pacientka bola preto
liecend UDCA v davke 750 mg denne.

Nimesulid a akdtne

poskodenie pecene

V pripade nimesulidu, ktorého uziva-
nie pacientka objasnila aZz dodatocne,
sa casovy interval od zaciatku poda-
vania aZ do objavenia sa priznakov
ukazal ako vefmi pravdepodobny pre
akutne poskodenie pecene, pretoze po
10-diovom uzivani nimesulidu bez mo-
nitorovania hepatélnych testov doslo
ku objaveniu sa prvych priznakov. Ni-
mesulid je nesteroidné antiflogisti-
kum sulfonanilidového typu s obsa-
hom nitroskupiny. Predpoklada sa,
Ze prave tdto je zodpovednd za hepa-
totoxicitu, pretoZe pri metabolizme
z nej vznikaju dusikaté intermediaty,
ktoré moézu byt ciefom imunitnych
reakcii [5]. V histologickom obraze
vyvoldva idiosynkratickd reakcia na ni-
mesulid velmi ¢asto masivnu nekrézu
hepatocytov, ktord sa klinicky preja-
vuje ako akutna hepatitida, v niekto-
rych pripadoch ako hepatitida tazkého
stupfia alebo az akltne zlyhanie pe-
Cene s fatdlnym vyudstenim, resp. s nut-

ta¢ného centra popisuje 57 pripadov
transplantacie pecene pre akutne zly-
hanie, z ktorych 5 bolo pripisanych
uzivaniu nesteroidnych antiflogistik,
a 3 pripady sa tykali priamo uZivania
nimesulidu [1]. Prave tento potencial
vyvolavat zdvazné hepatdlne posko-
denie spolu s pomerne ¢asto pozoro-
vanym asymtomatickym hepatalnym
poskodenim viedol ku stiahnutiu re-
gistracie tohto lieku v niektorych kra-
jindch (Finsko, Spanielsko) alebo liek
ani nebol prvotne registrovany (USA,
Velka Britania) [8]. V klinickom obra-
ze sa idiosynkraticka reakcia prejavu-
je nespecifickymi priznakmi ako cel-
kovd slabost, bolesti pod pravym
rebrovym oblikom, nauzea a nechu-
tenstvo. Medzi charakteristické vlast-
nosti obrazu zdvaznejSieho poskode-
nia pecene nimesulidom patri zenské
pohlavie (84 % popisanych pripa-
dov), vyssi vek, ikterus ako prvd ma-
nifestacia (90 %), a chyba typicky ob-
raz generalizovanej alergickej reakcie
s obrazom koznych lézii a periférnej
eozinofilie [9]. V pripade zavaznejsich
stupriov poskodenia pecene sa ¢asto
zisti uZ preexistujtice ochorenie pecene
[8]. V literatire boli popisované po-
¢etné pripady poskodenia pecene po
nimesulide. Udaje st zhrnuté v tab. 3.
Casowy interval od nasadenia lieku
po objavenie priznakov sa udava od
niekolkych dni [10] az po niekofko
mesiacov [3].

Histologicky obraz poskodenia pe-
¢ene pri uzivani nimesulidu bol opa-
kovane popisany. Ak sa jednalo o kli-
nicky zdvazné stavy s obrazom zlyhava-
nia pecene, tak histologicky prevladal
obraz masivnej nekrézy hepatocytov.
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Menej ¢asto popisovanym obrazom je
Cistd cholestdza, resp. cholestatické
postihnutie pecene v zmysle biliarnych
|ézif a duktopénie [8,11]. Van Steen-
bergen [11] popisuje 6 pripadov po-
Skodenia pecene po uzivani nimesulidu.
Jednalo sa 0 4 Zeny a 2 muZov. Zauji-
mavym zistenim tejto Stddie je, Ze
u Zien sa zistila v histologickom obraze
wluéne spominana nekrdza hepatocy-
tov. U muzskej populdcii sa u oboch
pripadov popisovala intrahepatocy-
tarna cholestdza. MnoZstvo prac viak
histologicky ndlez pecene neudava,
pretoZe biopsia pecene nie je zvy¢ajne
indikovana [12]. Z tychto dévodov aj
rozdielny histologicky obraz posko-
denia pecene v zavislosti od pohlavia
nebol doposial $tudovany ani ove-
reny. Histologicky ndlez poskodenia
pecene po nimesulide s obrazom ¢is-
tej cholestdzy u Zien bol okrem ndsho
pripadu popisany zatial len raz [13],
kedy spolu s nimesulidom pacientka
uzivala claritromycin, teda dalsi liek
s potencidlom vyvoldvat cholestatické
poskodenie pecene.

Délezitym bodom, ktorého je tiez
nutné sa dotkndt, je aj moznost vza-
jomnej potencidcie hepatotoxicity pri
sticasnom uzivani nimesulidu a kontra-
ceptiv. Uz v spominanej kazuistike [7]
bolo pri fatdlnom zlyhani pecene za-
znamenané stcasné uzivanie kontra-
ceptiv. Kazdy z tychto liekov podlieha
metabolizmu CYP450, nimesulid izo-
enzymom 2C9 a estrogény izoenzy-
mom 3A4. Ani jeden liek nie je pre
druhy enzymatickym inhibitorom,
preto sa interakcia na tejto Urovni
zdd maélo pravdepodobnd. Z vysku-
mov v onkoldgii je v8ak zndme, Ze ni-
mesulid ma antiestrogénové ucinky,
ktoré su vysvetlované kompetitivnou
inhibiciou sulfotransferdzy (SULT1),
dolezitej pri metabolizme estrogénov
[14,15]. Je teda mozné tiez predpo-
kladat, Ze inhibiciou tohto enzymu
doslo k poruche metabolizmu estro-
génov v peceni, ktord mohla prispiet
k toxicite estrogénov. Naviac, v litera-
tire ako aj v naSom pripade, je toxicita
nimesulidu ¢asto popisovand v kon-
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texte sticasného podavania inych po-
tencidlne hepatotoxickych liekov,
napr. claritromycin [13], diklofenak
[8] alebo estrogény [7]. Napriek tomu,
Ze na objasnenie tychto suvislosti za-
tial nemdme dostatocné mnoZstvo
tidajov, je namieste prinajmensom opa-
trnost pri sticasnom podavani nime-
sulidu a akychkolvek liekov so zna-
mou potencidlnou hepatotoxicitou.

Zaver

Nasa kazuistika poukazuje na hepato-
toxicitu nimesulidu v kombindcii s per-
ordlnou kombinovanou antikoncep-
ciou. Popisovany je u Zien zriedkavo
pritomny histologicky obraz akutnej
tzv. ,Ciste] cholestazy bez zapalovych
a nekrotickych zmien s priaznivym prie-
behom po uzivani kyseliny ursodeo-
xycholovej. Na zdklade dostupnych
tdajov nebolo mozné rozlidit podiel
jednotlivych liekov na poskodeni pe-
¢ene. Vzhfadom na podobny typ he-
patdlneho poskodenia aj napriek
chybaniu presnych mechanizmov he-
patotoxicity mézeme predpokladat,
Ze interakcia pri podavani nimesulidu
a kontraceptiv méze znamenat zvysené
riziko poskodenia pecene. Toxicita ni-
mesulidu byva ¢asto udavana pri su-
¢asnom podavani viacerych poten-
cidlne hepatotoxickych liekov. Spravna
lie¢ba preparatom nimesulid by z tychto
dévodov mala zahfiat zvdzenie po-
davania akéhokolvek sprievodného
lieku, ako aj pravidelné monitorova-
nie hepatdlnych testov.
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