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Hepatotoxicita indukovana bodybuilding suplementami

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
s 17-B-esterifikacia a 17-a-alkylacia (17-aa) (tab. 1). Alkylacia na C-17
pozicii zahfna 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 vrdtane 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-nasobok
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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 zvyc¢ajne na 5-8-ndsobok normy. Miera zvysenia
ALP, GMT je dand takto: > 1,5-nasobok hornej hranice normy (HHN) ALP
a > 3-nasobok HHN GMT. Pritomnost elevécie koncentrécie 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.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



