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Bodybuilding suplementy st oznacované ako anabolicko-androgénne steroidy (AAS) a tiez doplnky stravy s ich primesou.
Bez medicinskej indikacie st ilegélne, zato lahko dostupné a zdraviu skodlivé, schopné spdsobit rozlicné formy pecenové-
ho poskodenia od prechodného zvysenia sérovych enzymov cez akutny cholestaticky syndrom az po rozvoj hepatélnych
tumorov pri dlhodobom uzivani. Najsilnejsie hepatotoxické ucinky su spdjané s alkylovanymi formami, hoci tumory boli
tiez asociované s nemodifikovanym alebo esterifikovanym testosterénom. Od 80. rokov 20. storocia su rozsirené nielen
v Spickovom 3porte, ale aj v beznej populdcii. Uzivaju sa s cielom zlepSenia $portovej vykonnosti a formovania postavy.
Podla epidemiologickych studii dochadza v poslednych rokoch k narastu ich uzivania.

Klacové slova: anabolicko-androgénne steroidy, herbalne a vyzivové doplnky (HDS), hepatocelularny karciném, prolongo-
vany ikterus, testosteron.

Hepatotoxicity induced by bodybuilding supplements

Bodybuilding supplements are known as anabolic-androgenic steroids (AAS), as well as dietary supplements with their addi-
tion. Without medical indications, they are illegal but easily accessible and harmful, capable of causing various forms of liver
damage from the transient increase in serum enzymes through acute cholestatic syndrome to the development of hepatic
tumours in long-term use. The strongest hepatotoxic effects are associated with alkylated forms, although tumours have also
been associated with unmodified or esterified testosterone. Since the 1980s, they have been widespread not only in top-level
sport but also in the general population to improve athletic performance and body shaping. According to epidemiological
studies, there has been an increase in their use in recent years. The paper provides an overview of the most common clinical
forms of hepatotoxicity resulting from using AAS.

Key words: anabolic-androgenic steroids, herbal and dietary supplements (HDS), hepatocellular carcinoma, prolonged jan-
dice, testosterone.

Uvod

Androgénne anabolické steroidy (AAS) oznacované ako bodybuil-
ding suplementy patria do skupiny herbalnych a vyzivovych doplnkov
(HDS), ktoré podla sucasnych dat zodpovedaju za priblizne 20 % viet-
kych pripadov hepatotoxicity v USA (1). Prevaznu cast tejto skupiny
tvoria AAS. Podla Udajov databézy DILIN (Drug Induced Liver Injury
Network) v USA ich podiel stupol z 2 % v rokoch 2004-2005 na 6 %
v rokoch 2013-2014 (2). Produkty bodybuilding priemyslu (slangovo bo-
bule, sypacka, zobanie, zrno) (3) zahffhaju prohormdny, AAS a vyzivové
doplnky s ich obsahom, ich uzivanie je ilegalne. Hlavné dovody pre ich

medicinsky neindikované uzivanie je cielené zvac¢senie objemu svaloy,

snaha o zvysenie Sportového vykonu alebo redukcia telesného tuku.
Mozu byt monozlozkové alebo vo forme zmesi, ¢asto bez deklarované-
ho zoznamu zloZenia. Primes AAS bola detegovand i vo vitaminovych
produktoch (4). Dalej mézu byt pripravky kontaminované tazkymi kovmi
alebo inymi medikamentami s cielom zvysenia Ucinku. Najcastejsie ich
uzivaju Spickovi i rekreacnf Sportovci, adolescenti, prevazne mladi muzi,
¢asto s nadvahou, zvacsa bielej rasy.

AAS su syntetické derivéty testosterdnu, ktory stimuluje rast
svalovej hmoty (anabolicky efekt) a ovplyvnuje muzské pohlavné
znaky (androgénny efekt) (5). Viac ako 95 % jeho tvorby prebieha
v Leydigovych bunkdch testes u muzov, zvysok méa pévod v nadob-
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lickdch oboch pohlavi. Produkciu a vylu¢ovanie riadi hormoén adeno-
hypofyzy — luteiniza¢ny hormon. Testosterdn prvykrét izoloval David
a spolupracovnici v roku 1935 z bycich testes (6) a v rovnakom roku ho
Uspesne syntetizoval Butenandt v Géttingene (Nemecko) a Ruzicka
v Bazileji (Svajciarsko) (7). Po tomto kroku bol pripraveny na komer¢né
Ucely. Neskor boli vyvijané dalsie analégy AAS alebo designer steroidy
s ciefom maximalizovat anabolicky a minimalizovat androgénny
efekt, hoci k Uplnej disocidcii neprislo (6). V 80. rokoch 20. storocia
sa rozsirilo uzivanie zo zdvodnych na amatérskych $portovcov ako
aj rekreacnych vyznavacov cvicenia vo fitnescentrach (8). Od roku
1991 sa AAS zaradili do zoznamu kontrolovanych ldtok v USA (Drug
Enforcement Administration — DEA) (6).

Epidemioldgia

Od roku 2010 vyznamne stupol podiel HDS hepototoxity in-
dukovanej zakdzanymi anabolickymi steroidmi (9). Podla Udajov
Spanielskeho registra v rokoch 1994-2000 sa nezaznamenal ziaden
pripad, v rokoch 2001-2009 sa vyskytlo 5 pripadov, za dalsie 4 roky
(2010-2013) pocet stupol na 15 pripadov, t.j. vzostup z 1 % na 8 %
vietkych pripadov DILI (Drug Induced Liver Injury). Do roku 2016 bol
zaznamenany dal$i vzostup na 20 pripadov (10) (obr. 1). Nieschlag et
al udavaju vyskyt zneuzivania AAS v celosvetovej populdcii u 6,4 %
muzov a u 1,6 % zien (11). Vzhladom na fakt, Ze ide o nelegélne
latky, zdravotné rizikd a neziaduce Ucinky zostavaju podhodno-
tené a nehlasené. Podla prieskumov prevalencia zneuzivania AAS
dospievajucimi kolise medzi 2,6-11 % a je dominantna u chlapcov
(12). Podla odhadov v roku 2007 3,9 % adolescentov (5,1 % chlapcov
a 2,7 % dievcat) v USA uzilo AAS bez predpisu lekara jeden alebo
viackrat pocas svojho zivota (13). V roku 2011 to bolo uz 5,9 % do-
spievajucich chlapcov (14). Medzindrodna studia ESPAD (Eurépsky
prieskum skolopovinnych deti o alkohole a inych drogéch) v roku
2007 u 16-ro¢nej mladeze v Ceskej republike preukazala uzitie AAS
u4,3 % respondentoy, 6,6 % chlapcov a 2,1 % dievcat, pricom v roku
2003 to bolo celkovo len 1,1 %. Uvedené fakty dokumentuju vzrasta-
juci trend spotreby AAS u mladistvych (15). Nepozndme epidemiolo-
gické Studie, ktoré by mapovali zneuzivanie v Slovenskej republike,
ale v prieskume vedomosti a skisenosti studentov vysokych 5kol
s nadvykovymi latkami 1,3 % respondentov priznalo aspon jednu
vlastnu skusenost s tymito latkami a 21,3 % respondentov poznalo
niekoho, kto AAS uziva (3). Za predajom vyzivovych doplnkov stojf
biznis s ro¢nym ziskom 19 milidrd doldrov len v USA (1).

Spanielsky DILI (Drug Induced Liver Injury) register z celkového
poctu 856 pripadov hepatotoxicity v rokoch 1994-2016 zaznamenal
AAS v 20 pripadoch DILI (2 %), herbalne a vyzivové doplnky (HDS) pred-
stavovali 32 pripadov (4 %), zvysok konvencné medikamenty. Skupina
s AAS predstavovala vylu¢ne muZov od 20-49 rokov.

Victor J. Navarro et al v prospektivnej studii hepatotoxicity (HT) in-
dukovanej HDS vychadzajucej z DILIN registra (Drug Induced Liver Injury
Network v USA) v rokoch 2004-2013 zaznamenal 839 pripadov hepato-
toxicity, z ¢oho 85 % (709 pripadov) vyvolali lieky a 15,5 % (130 pripadov)
HDS (2). Z poslednej podskupiny HDS-DILI podskupina bodybuilding
HDS obsahovala 45 pacientov (35 % suboru), muzov prevazne mlad-
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Tab. 1. Modifikované formy testosterénu (21)

Hlavné skupiny modifikacii testosterénu

Oralne Parenteralne

danazol nandrolone decanoat

fluoxymesterone nandrolone phenpropionat

methyltestosterone testosterone aqueous

oxandrolone testosterone ananthat in oil

oxymetholone testosterone cypionat in oil

stanozolol

17-a alkylované steroidy 19-nortestosterénové estery

oxymetholone (oralny) nandrolone decanoat (parenteralny)

oxandrolone (orélny) nandrolone phenpropionat

methandrostenolone (orélny)

ethylestrenol (oralny)

stanozolol (orélny)

fluoxymesterone (orélny)

sieho veku (median 31 rokov) (2). V priebehu 10-ro¢ného sledovania
sa zaznamenal az 200 % vzostup vyskytu DILI v dosledku AAS, resp.
BBS (bodybuilding suplementov) v americkom DILIN registri (obr. 2).

Sposob uzivania a mechanizmy ticinku

UZivanie AAS mimo medicinskej preskripcie je ilegalne, pripravky
su komercne distribuované na ¢iernom trhu, cez e-shopy, fitnescentrd,
trénerov, nevhodnou preskripciou alebo krddezou. Prostrednictvom
internetu su dostupné informécie o o¢akdvanych ucinkoch spolu
s ndvodmi na ich uzivanie. Najcastejsie su uzivané v 4-12-tyzdnovych
cykloch opakujlcich sa niekolkokrat ro¢ne, ¢asto v kombindcii (tzv. skla-
dacka) a v roznych aplikac¢nych formach (ordlna, injekénd, transdermalna,
bukélna alebo sublinguélna) (6). Priméarne ordlne formy sa podielaju
na pecefiovom poskodeni. Pri Umyselnom zneuzivani ddvkovanie
Casto prekracuje 10-100-ndsobne davky odporucané v terapeutickych
indikaciach. S cielom maximalizacie efektu a minimalizacie vedlajsich
Ucinkov uzivatelia nasleduju rézne schémy uzivania: pyramidova, cyk-
lickd, skladacka. Neexistuju vedecké dokazy o tom, Ze uvedené schémy
zabrania vzniku nepriaznivych Gcinkov tychto substancif (6). Kombinacia
viacerych AAS byva ¢asto spojena s uzivanim dalsich farmak (tyreoidalne
hormaony, diuretikd a psychostimulancia).

Ucinky AAS

AAS stimuluju proteosyntézu prostrednictvom génovej transkrip-
cie po naviazani sa na androgénne receptory, ktoré su exprimované
v kostiach, tukovom tkanive, kostrovom svalstve, mozgu, prostate,
peceni, oblickach, reprodukeénych orgdnoch. Pocet receptorov a afinita
kréznym typom AAS vysvetluje pestré Ucinky v organizme (16). Okrem
toho sa navazuju na glukokortikoidové receptory a tym antagonizuju
ich ucinok, ¢o vedie k zniZeniu proteosyntézy. Predpoklada sa, Ze tiez
psychicky motivuju uzivatelov Zelajucich si zvysenie vykonu.

Etiopatogeneticky mechanizmus AAS DILI

Presné mechanizmy AAS indukovanej hepatotoxicity nie su celkom
objasnené. Podla animélnych modelov sa predpokladd imunoalergicky
mechanizmus navodeny hypersenzitivitou. Oxidacny stres sa zda byt
moznym etiologickym faktorom.
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Tab. 2. Kiinické formy herbdinej hepatotoxicity (19)

Herbalna hepatotoxicita | Cas (tyzdne) | Nasobok ALT(ALP) | R

1. Hepatoceluldrna Y27 ALT A 2-krat RAS

2. Cholestaticka Y4T ALP A 2-krat 17

3.Zmiesana Y471 ALT A 2-krat R=2-5
ALP A 2-krét

T-tyZdne

Cas - prejav DLl od za¢iatku poddvania lieku
R - ndsobok ALT/ndsobok ALP

Tab. 3. Liekovd hepatatotoxicita podia FDA-Food and Drug Administration(19)

Liekova hepatotoxicita podla FDA

Hepatocelulérna DILI Cholestaticka DILI

ALT > 8-krat HHN ikterus
ALT > 5-krdt HHN pocas 2 tyzdnov | bilirubin-s > 3-krdt HHN
ALT > 3-krdt HHN + bilirubin-s > INR>1,5

2-krat HHN alebo INR > 1,5

AAS

Syntetické AAS su zlUceniny derivované z prirodného testoste-
rénu, Iisia sa roznymi modifikaciami, ktoré pozmenia anabolicku ale-
bo androgénnu aktivitu, vdzbovu afinitu na androgénovy receptor
a metabolicky klirens (17). Hlavné chemické substitlcie testosterénu
su 17-B-esterifikacia a 17-a-alkylacia (17-aa) (tab. 1). Alkylacia na C-17
pozicii zahfha inhibiciu metabolickej deaktivacie oxidaciou 17-3-hydroxy
skupiny v peceni, takze umoznuje orélne podanie, spomaluje pecenovy
metabolizmus AAS, prevaZuje anabolicky U¢inok nad maskulinizacnym
efektom. 17-aa spdsobuju peceriové poskodenie vratane prolongovanej
cholestazy, peliosis hepatis, nodularnej regeneracie, hepatocelularnych
adenomov (HCA) a hepatocelularneho karcinomu (HCC).

Esterifikdciou (testosterdn cypiondt, enantdt a propionat) 17-f3-
-hydroxylovej skupiny sa zvysia hydrofébne vlastnosti, ¢o predlzuje
a zosiluje Uc¢inok AAS pri zachovani virilizacného efektu. Len zriedka
sposobuju cholestdzu aj ked dlhodobé pouzivanie moze zvysit riziko
hepatélnych tumorov a nodularnej transformécie, zrejme ale v mense;j
miere ako 17-aa testosteron (11).

Skupina AAS zahfna tiez prekurzory ¢ize prohormény (slabsie formy
AAS) ako dehydroepiandrosterén (DHEA), dihydrotestosterdn (DHT),
T-testosterdn, 19-norandrostendién, prostazonol a androstendién. Tieto
latky byvaju zvycajne pritomné vo vyzivovych doplnkoch (6). Podavaju
sa viacerymi spdsobmi, pricom najsilnejsi hepatotoxicky Ucinok maju
primarne oralne formy.

Klinické prejavy audaje z registrov

Klinickd manifestacia moze imitovat akékolvek iné pecenové ocho-
renie. Variruje od asymptomatického zvysenia peceriovych testov
(Casto ndhodne zistené) az po fulminantné pecenové zlyhanie. Spaja sa
s charakteristickou formou akutnej cholestazy. Uvodné prejavy su ¢asto
nespecifické (nechutenstvo, nauzea, zvracanie, malatnost), neskor sa
pridruzi pruritus, ikterus, tmavy mo¢, hypocholicka stolica, bolest brucha
pod pravym rebrovym obltkom, hepatomegdlia a splenomegdlia. M6zu
sa vyskytnut imunoalergické prejavy — erytém, exantém, subfebrility,
pripadne artralgie, myalgie a slzenie. Vzostup sérovych enzymov je
typicky mierny. Zvysenie ALT, ALP byva ¢asto menej ako 2-3-ndsobok
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Obr. 1. Dihodoby trend vyskytu AAS DILI v $panielskom DILI registri
(1994-2016) (10)
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hornej hranice normy, dokonca mézu byt v norme i pri tazkom iktere.
Sérové hodnoty ALT mozu byt vysoké na zaciatku poskodenia, neskor
klesaju. | napriek vysadeniu méZe u 5-10 % stav progredovat do pokro-
cilej fibrézy ¢i cirhdzy (18). AAS nepriaznivo ovplyviuju lipidovy profil,
znizuju hodnoty HDL-cholesterolu a zvy3uju hodnoty nizkodenzitnych
lipoproteinov. Zarover vplyvom na trombocyty zvysuju riziko trombdzy.

Podla priebehu rozliSujeme akdtne (+ fulminantné) DILI - trvé dni az
tyzdne, aviak vzdy < 3 mesiace, subakutne DILI trva tyZzdne aZ mesiace
a chronické DILI > 3 mesiace.

Podla laboratérneho nélezu rozlisujeme 3 typy hepatotoxicity:
hepatoceluldrna, cholestatickd a zmieSana (tab. 2) (19).

Cholestaza

Patri medzi akutne peceriové poskodenie. Mechanizmus vzniku
pbdsobenim G17 substituovanych androgénov nie je Uplne objasneny.
Predpokladé sa redukcia proteinov transportujucich zl¢ové soli a disrup-
cia intrahepatalnych mikrofilamentov (21). Rozvoj cholestatického ikteru
je predvidatelny a viazany na davku a trvanie uzfvania. Zvacsa vznika
do 1-4 mesiacov od zaciatku uZivania, ale mdZze sa oneskorit o 6-24
mesiacov. Po vysadeni AAS je prechodny a plne reverzibilny (8). Ma
tendenciu pretrvavat dlho aj po vysadenf lieku/suplementu a je spojeny
s vyssim rizikom prechodu do chronicity. Klinicky sa manifestuje Uinavou,
pruritom, pri zavaznom stupni obstrukénym ikterom. Laboratérne su
pritomné zndmky cholestdzy, tj. zvysenie cholestatickych enzymov
(ALP, GMT), bilirubinu zvycajne na 5-8-ndsobok normy. Miera zvysenia
ALP, GMT je dand takto: > 1,5-ndsobok hornej hranice normy (HHN) ALP
a > 3-nadsobok HHN GMT. Pritomnost elevécie koncentréacie bilirubinu
(viac ako 2-ndsobok HHN) v kombindcii so zvysenou aktivitou amino-
transferdz — predovsetkym ALT (viac ako 3-nasobok HHN) je spojena
s horsou prognézou nez v pripade izolovanej elevacie aktivity ALT. Tato
kombindcia predstavuje Hyovo pravidlo urcenia DILI (Hy's law, podla

Hansa Zimmermanna).

Peliosis hepatis

Patri medzi chronické pecenové poskodenie. Ide o vzacny syndrom,
podla publikovanych pripadov doslo k rozvoju po 2-27 mesiacoch liecby
AAS. Nemusi byt plne reverzibilny po ukonceni uzivania. Je charakte-
rizovany pritomnostou fokéalnych alebo difuznych intrahepatéalnych
cyst vyplnenych krvou (21). Lézie mdzu byt asymptomatické alebo je
subjektivne udavany diskomfort v pravom hornom kvadrante brucha.
Nahla abdomindlna bolest a vaskuldrny kolaps je asociovany s rizikom
ruptury pecene alebo hemoperitonea.
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Tab. 4. Diferencidlna diagnostika hepatdineho poskodenia, upravené

podila (30)

Diferencialna diagnostika

Virusové infekcie

Hepatitida A, hepatitida B, hepatitida
C, hepatitida E, cytomegalovirus,
Epstein-Barrovej virus, herpes
simplex virus, varicella zoster virus

Alkoholova choroba pecene

Nealkoholova tukova choroba
pecene

Autoimunitné choroby pecene

Autoimunitna hepatitida, primdrna
bilidrna cholangitida, primérna
sklerotizujuca cholangitida, overlap
syndromy

Toxicka choroba pecene

Bilidarne a pankreatické choroby

Obstrukena Zltacka, pankreatitida

Genetické a metabolické
pecenové choroby

Wilsonova choroba,
hemochromatdéza, deficit
a-1-antitrypsinu

Kardiovaskularne
a plucne ochorenia

Kongestivne srdcové zlyhanie,
koronarna choroba srdca,
kardiomyopatia, srdcovd arytmia,
hemoragicky $ok, embolizacia do

a. pulmonalis, chronicka obstrukénd
choroba pluc

Ochorenia stitnej zlazy

Hypertyredza

Reumatické ochorenia

Reumatoidna artritida

Iné ochorenia

Sepsa, septicky sok, onkologické

ochorenia, Addisonova choroba,
polytrauma, tazké fyzické cvicenie,
parenteralna nutricia

Hepatalne tumory

Patria medzi chronické pecenové poskodenie. Peceriové neopldzie
st asociované s nemodifikovanym alebo esterifikovanym testosteronom.
Mozu ich indukovat parenterdlne aj ordlne preparéty zvacsa po 5-15
rokoch uzivania (22). Histopatologicky ide o hepatoceluldry adenom
(HCA), adendm s okrskami malignej transformacie alebo dobre diferenco-
vany hepatocelularny karciném (HCC). Typ tumoru moze byt asociovany
s typom androgénu. Kym danazol je asociovany s HCA, iné preparaty ako
oxymetoldn, metyltestosterén vedu k HCC (23). Po preruseni uzivania
moze dojst k spontannej regresii tumoru (8). Dolezita je skord detekcia
v prevencii rizika malignej transformacie i nahlej ruptdry a krvacania
s hemoperitoneom (21). Sportovci zneuzivajuci AAS by mali byt starostlivo
monitorovani, adekvatnym skriningom sa zdé byt sonografia brucha.

Takmer vietky pripady AAS zaznamenané v Spanielskom DILI
registri sa klinicky prezentovali ikterom (95 %), prevazoval hepatoce-
luldrny typ pecenového poskodenia (60 %), bez progresie do akutneho
pecenového zlyhania ¢i potreby transplantacie pecene, alebo fatélnych
nasledkov (10).

V americkom DILIN registri sa hepatotoxicita prejavila prolon-
govanym ikterom (median 91 dnf), bez potreby transplantacie ¢i bez
Umrtia. Autori zistili, ze herbdlne a vyzivové dopinky spdsobuju ¢astej-
Sie hepatotoxicitu vyzadujlcu transplantaciu pecene nez konvencné
medikamenty (13 % vs. 3 %, p < 0,001). Pocas 10 rokov trvania $tudie
podiel pripadov viazucich sa k HDS sa zvysil signifikantne zo 7 % na 20 %.

Dalsia tudia analyzovala déta AAS DILI v $panielskom (20 pripa-
dov) a v latinskoamerickom (5 pripadov) DILI registri v priebehu
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0br. 2. Trend vyvoja HDS a AAS (BBS) vamerickom DILIN registri (2004-2014) (2)
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rokov 2001-2013 (20). Autori zaverovali, Ze AAS DILI vedie k vaznemu
hepatdlnemu a rendlnemu poskodeniu, je asociovand so zretelnym
fenotypom — zna¢nym zvysenim hodnot bilirubinu nezavisle od typu
poskodenia. Hoci dominantné je hepatoceluldrne poskodenie, cholesta-
tické pripady so zretelnym ikterom su sprevadzané vyvojom akdtneho
obli¢kového poskodenia.

Studia realizovand v Brazlii v roku 2011 zahfiala 180 nesutaznych
kulturistov, 95 uZivatelov, zvySok neuZivatelov AAS, bez pecenového
poskodenia (24). Autori upozornili na moznost indukcie toxickej tukovej
choroby pecene (toxin-associated fatty liver disease — TAFLD) vplyvom
AAS, ktord bola pozorovana u 12,6 % z 95 uzivatelov AAS. Garcia et al
na subore 182 asymptomatickych mladych rekrea¢nych kulturistov
uzivajucich AAS po obdobie viac ako 6 mesiacov zaznamenali jeden
pripad fokédlnej noduldrnej hyperplazie, hepatoceluldrneho adenému,
hepatitidy B a hepatitidy C (25).

Diagnostika

Diagndza si vyzaduje podrobnt farmakologickdl anamnézu s ¢asovy-
mi vztahmi uZivania jednotlivych liekov/pripravkov a klinickych tazkosti.
Dalej koleraciu typu a charakteru pecenovej lézie so znamym charakte-
rom suspektného lieku. Nevyhnutnou podmienkou je vylucenie inych
pricin ochorenia pecene (infekéné priciny, alkoholové choroba pecene,
autoimunitna hepatitida, vrodené metabolické choroby (tab. 5), zrealizo-
vanie ultrasonografie abdomenu a dopplerovské vysetrenie portalneho
systému, vylicenie inej moznej toxicity (potravinové doplinky, herbalne
produkty). Diagnostické prekazky zahfriaju neoznacené primesi a prisady,
kontamindcie pripravkov. Pre diagndzu DILI nie je zdsadna pecenova bio-
psia, moze byt viak prinosom pri vyliceni inej etioldgie (predovsetkym
nadorovej infiltracie). Histologicky obraz nie je Specificky a prekryva sa
sinymi ochoreniami pecene (vratane autoimunitnej hepatitidy) (26). Biopsia
pecene typicky preukazuje miernu kanalikuldrnu cholestazu s minimalnou
inflaméaciou a hepatoceluldrnou nekrézou. Poskodenie ZI¢ovodov typicky
nie je pritomné alebo je minimalne. Vzécne vznikd syndréom miznucich
ZI¢ovodov. Podla FDA sa biopsia odporuca, ak déjde k vzostupu aminotrans-
ferdz napriek vysadeniu pripravku, alebo ak ALT neklesne o viac ako 50 %
do 30-60 dni od jeho zistenia pri hepatoceluldrnom liekovom poskodent,
alebo ak ALP neklesne o viac ako 50 % do 180 dni pri cholestatickom type,
a ak biochemické abnormality pretrvéavaju viac ako 180 dni (19). Vo vacsine
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pripadov ocakdvame zlepsenie stavu po vysadeni pripravku. Pre klinickd
prax FDA navrhla klasifikaciu typov DILI (tab. 4) (19). Najrozsirenejsia metéda
hodnotenia kauzality je ,Roussel Uclaf Causality Method” (RUCAM) z roku
1993, inovovana v roku 2016 (19). Predstavuje Standardizovanu skérovaciu
metddu, vyuzitelnd najma v klinickych Studidch, ktord je ¢asovo ndrocnejsia
na pouzitie v rutinnej praxi. Pouzitie on-line kakuldtora ufahcuje vypocet
skére (http://farmacologiaclinica.info/scales/CIOMS-RUCAM/).

Terapia

Skoré rozpoznanie DILI a promptné vysadenie produktu/lieku je
rozhodujuce pre minimalizciu poskodenia a progresie stavu. Sucasna
liecba DILI je podporna a symptomaticka (napr. pruritus) (27). Doplnena
vseobecnymi podpornymi opatreniami — diéta, hepatika, pokoj na 16Zku,
pri tazkom priebehu hospitalizacia s monitoringom klinického stavu
a laboratérnych ukazovatelov. Zauzivané hepatika (silymarin, kyselina
ursodeoxycholova, fosfatidylcholin, S-adenozylmetionin a pod.) maju
cytoprotektivne, antifibrotické, protizdpalové, antioxida¢né a anticho-
lestatické Ucinky, avsak ich pbsobenie ¢i priaznivy vplyv na prognézu
nie je podporeny sucasne dostupnymi klinickymi stidiami. Z podavania
kyseliny ursodeoxycholovej by mali profitovat pacienti s cholestatickou
hepatitidou s elevaciou transamindz, u ktorych nedoslo k rychlemu
zlepSeniu biochemickych ukazovatelov po vysadeni preparatu. | ked
ide o off-label indikaciu, EASL odporucania pre cholestatické choroby
pecene dokladuju zlepsenie u 2/3 pacientov s DILI po liecbe (29).
Kontroverznou moznostou liecby je podavanie kortikosteroidov. Ich
prinos pri beznom DILI sa nedokdzal a ich podanie je spojené s rizi-
kom vyskytu neziaducich ucinkov (28). Pozitivny efekt mézu mat len
v pripade DILI s klinickymi symptémami hypersenzitivity (vratane ex-
trahepatélnych prejavov). Symptomatickd liecba pruritu (cholestyramin,
kyselina ursodeoxycholova, antihistaminikd) maju zvacsa len mierny
efekt. Fulminantné zlyhanie pecene sa lieci rovnako ako zlyhanie pe-
Cene inej etioldgie. V najtazsich pripadoch je indikovana transplantacia
pecene (Clichy kritérid alebo King's College kritéria). Je tiez potrebné
vyhnut sa reexpozicii inkriminovaného pripravku.
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Zaver

Lekari prvého kontaktu by mali mat dostato¢né informéacie o moz-
nych prejavoch AAS toxicity. DéleZité je dokazat zavcasu rozpoznat preja-
vy uzivania AAS, ako je enormny nérast svalovej hmoty, gynekomastia,
tazko liecitelné akné na chrbte, strie, skoré zndmky maskulinnej alopécie,
hypertenzia, zvysenie hepatalnych enzymov, bilirubinu, zmeny hladiny
cholesterolu, narastajuca agresivita a emoc¢na labilita. Moralnou povin-
nostou kazdého zdravotnika je désledna prevencia uzivania, zistovanie,
dokumentacia a hldsenie kazdého zisteného pripadu Statnemu Ustavu pre
kontrolu lieciv. Bez kontroly tychto dostupnych latok hrozi neobmedzeny
pristup k pripravkom. Nebezpecnd je tzv. self-medikacia, prekracovanie
davok, zatajovanie uzivania. Zavislost méze vznikndt uz po niekolkych
mesiacoch uzivania. Mnoho abuzérov pouzivajucich injekéné formy AAS
sa vystavuje riziku parenteralne prenasanych infekcif (HIV, hepatitida Ba C).
Chyba reguldcia ¢i kontrola zloZenia a Standardizacia Ucinnych latok. World
Anti-Doping Agency (WADA) zaloZena v roku 1999 ako medzindrodna
nezavisla agentura zakazuje akykolvek AAS alebo pribuznu zlozku. DEA
(Drug Enforcement Administration) nepretrzite zahfiia nové latky do
zoznamu, avsak neustéle sa vyvyjaju nové preparaty. MéZzeme konsta-
tovat, ze ziadne ,bezpecné uzivanie” anabolickych steroidov neexistuje.
Vroku 1993 pristupila Slovenska republika k Dohovoru proti dopingu Rady
Eurdpy, podla ktorého sa medzi dopingové skupiny zaraduju aj anabolické
steroidy. V roku 1994 bolo podavanie anabolickych latok mlddezi na iny
ako liecebny Ucel kvalifikované Trestnym zdkonom ako trestny ¢in. | ked
v dostupnej literatdre sme nezaznamenali pripad transplantacie pecene
v suvislosti s AAS DILI, AAS su jednoznacne asociované s moznostou
vyvoja TAFLD a inych Zivot ohrozujucich komplikécif (neopldzie, peliosis
hepatis) s rizikom fatélnej ruptlry a hemoperitonea, ako i rizikom vzniku
zavislosti ¢i rendlneho zlyhania. Ulohou lekérov je zodpovedny pristup
v prevencii, osvete, monitorovani a hldseni vsetkych zistenych pripadov
AAS-DILI. Zavedenie ndrodného klinického registra hepatotoxicity by na-
pomohlo k presnejsej evidencii vietkych pripadov AAS DILI, k ziednoteniu
a optimalizacii postupov v lie¢be i kimplementécii dalsich preventivnych
systémovych opatrent.
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