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Gyogyszeres majkarosodasok
gyakorisaga

MA MINTEGY 1100 GYOGYSZER TEKINTHETO
POPTENCIALISAN HEPATOTOXIKUSNAK és szamos gydgyhatasu
vagy annak tartott novényi anyag(gyogytea) , tovabba élvezeti szer
(akar szintetikus is) ilyen hatasa ismert

A gyogyszerszedések Osszessegehez viszonyitva nem nagy a ilyen
hatteri majkarosodasok szama(1: 10000-1:100000), mégis jelentds
egeszsegugyi problémat kepvisel

A kulonboz6 sulyossagu majbetegsegek 5-10 %-a hatterében
gyogyszeres karosodas all, 50 év felett ez az arany még nagyobb
A fulminans majelégtelenséghez vezetd karosodasok 25 %-at
gyogyszerek okozzak

A nehezen tisztazhat6 cholestasis hatterében vezet6 okka lepett eld

Egyik leggyakoribb oki hattere a gyogyszerek forgalombdl valo
kivonasanak, vagy az engedélyezés soran torténd elutasitasnak




Gyogyszeres majkarosodas

* Obligat (intrinsic, valédi = Fakultativ (idiosyncrasias) ,

hepatotoxinok), (egyenlore) elore nem
elorelathato (mindenkinel lathatd, nem megjosolhato
bekovetkezik)
— dozisfiggd — alapvetden nem dozisfiggd
— reprodukalhato kisérleti allatban — nem reprodukalhato kiserleti
allatban

— eldfordulasi arany magas .
_ latencia id8 rvid — eldfordulasi arany alacsony
— latencia 1d6 valtozo (5 nap-3 honap,
esetleg évek)

_ Mechanizmusa lehet:
lehet: . o

_ Immunologiai(hyper-
_dlre_kt,vagy senzitiv),vagy meta-
indirekt bolikus (idiosyncrasia)

Mechanizmusa




Gyogyszeres majkarosodas

A  toxikus karosodasok egyik fo jellemzoje és igy
diagnosztikus jele lehet az idébeni oOsszefuggés a
gyogyszerszedés e€s a megbetegedeés kialakulasa kozott.

Intrinsic esetben ez jellemzden rovid, orak, legfeljebb napok alatt kialakul,

ldiosyncrasia esetén azonban hetek, honapok, esetleg evek(altalaban 5-
90 nap, és ez esetben ez az idointervallum szuggessziv toxikus hattér
vonatkozasaban) is eltelhetnek a rendszeres szedés mellett a karosodas
Kialakulasaig.

Néha késleltetett a betegség megjelenése, az expozitio megsziinte
utan napok (15 nap), kivételes esetben egy honap is
eltelhet(Augmentin!) az okozott kérfolyamat megjelenéséig.

Immunoldgiai hatteri, hypersensitiv esetekben altalanos allergias
tunetek kisérhetik a majkarosodast.

A megvonas utan a javulas altalaban gyors és latvanyos, de ritkan ( f6leg

cholestaticus, vagy vanishing bile duct esetekben) lassu és elhuz6dé
lehet, 3 hénapig is eltarthat




Gyogyszeres majkarosodas

2 Komplex, tobbtényezos folyamat(a majfunctios
értekek 3x-os emelkedese felett merulhet fel)

& Maj protoxicans es protectans faktorok
jatszanak szerepet kialakulasaban
e kornyezeti tényezok Egyotl'a_rilrt_e’szabott
e genetikai adottsagok (polymorphismuss® g::v;ncéi"é -

therapia

& Ehhez alapot adhatnak viszonylag uj, gyorsan
fejlodoé tudomanyagak
e Toxicogenomics
e Proteomics

e Mmetabolomics



A majkarosodas mechanismusa és jellege

A majkarosodas a hepatocytak, Kupffer-sejtek,
csillagsejtek, sinusoid endothelsejtek, valamint

makrophagok, lymphocytak és granulocytak interakcioja
kovetkeztében teljesedik ki az altaluk termelt és leadott
mediatorok kozremuikodésevel.

Ezen mediatorok elektrofil metabolitok, ROS, tovabba
interleukinek, PDGF, TNF-alfa , IF, HGF, TGF-R2, TGF-
alfa és NO

valamint IL-13 vedofactor hianya?

A majkarosodas a leginkabb érintett sejtek ill. funkciok
fliggvényében lehet

cytotoxikus, cholestaticus, vagy kevert
53 % 22 % 25 %




Rizikofaktorok a gyogyszeres
majkarosodasok letrejotteben

NEM
KOR
GENETIKAI DISZPOZIiCIO

EGYEB BETEGSEGEK (majbetegségek, vesebetegségek,
szivbetegseégek, diabetes mellitus Il., SLE, AIDS, PCP, Vitamin A
abusus, virusinfectio, neurodegenerativ betegsegek))

REEXPOZICIO

UJ GYOGYSZER BEVEZETESE

HOSSZAN ELNYULO GYOGYSZER SZEDES
DOZIS

POLYTERAPIA

ALKOHOLFOGYASZTAS

CYTOCHROM P450 INDUKCIO ES INHIBICIO
TAPLALTSAGI ALLAPOT



2 A GYOGYSZERES MAJKAROSODAS GYANUJA
ESETEN - AMENNYIBEN BARMI KETSEG ALL FENN —
A BIOPSIA FELTETLENUL ELVEGZENDO

2 A gyogyszeres majkarosodasnak nincs
specifikus szoveti jele



Gyogyszeres majkarosodas,
hisztologia

Gyakorlatilag a maj minden hisztoloégiai reakciotipusat
kivalthatja, de
ezeken belul szokatlan aranyeltolédasok, ill. a reakciétipusok
szokatlan kombinaciéi jelentkezhetnek, ezek fontos altalanos
figyelemfelhivo jelek!

Valamennyi, mas etiologiaval megismert majelvaltozast
utanozhatja ill. okozhatja, a hepatocellularis karosodasoktol a
vascularis korkepeken at a daganatokig bezarolag

(,,great imitator”). A
gyogyszeres karosodasok okozta elvaltozasok listaja tehat azonos a
majpathologiai elvaltozasok teljes listajaval

A fenti megallapitasokbdl kovetkez6en a szovettani vizsgalonak
mindig gondolnia kell gyégyszeres majkarosodasra is a felmertld
differencialdiagnosztikai lehet6ségek kozott, amennyiben mas kon

Fontos rautalo jel lehet tovabba az , ha nagy a discrepantia a beteg
allapota €s a klinikai kep illetve a szbvettani kep sulyossaga kozoftt




Gyogyszeres
majkarosodas

A sulyosabb, morphologiai eltéresekkel is jaro
gyogyszeres karosodasok

leggyakoribb formdja_akut hepatitis
képéeben jelentkezik,

az 50 ev feletti korosztalyban az acut hepatitisek 43%-
anak hattereben gyogyszer all

 Icterussalis jaro acut hepatitis-szeri kép mortalitasa
10 %

 Mas lehetséges okok kizarasa fontos



Acut hepatitisek oki
hattere

& Virus
& Autoimmun

2 ldiopathias

Lo -]
!

Acut hepatitis-szeri képet
csaknem kizarélag a
fakultativ hepatotoxikus
gyogyszerek okoznak ,
idiosyncrasias reakcio
formajaban

Paracetamol
(acetaminophen) szinte az
egyetlen kivétel, ez a
gyogyszer obligat
majkarosito,es szinte
kizarélag(de extrém ritkan
idosyncrasias uton is)
tuladagolas esetén szerepel
toxikus agenskeént



Acut hepatitis szoveti
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& Leggyakoribb gyogyszerek

methyldopa, isoniazid and halothane, sulfonamidok, phenytoin,
captopril, chephalosporinok, cimetidin, cysplatin, cocaine,
danasol, dantrolene, diclofenac, haloparidol, ibuprofen,
Indomathacin, ketoconasole, naproxen, nitrofurantoin, sulindac,
verapamil, rifampin, gatifloxacin, novényi anyagok

Anyagunkban : sulfonamidok, NSAID



Gyogyszeres majkarosodas

gyanujelei

Legfontosabb sajatossagok,

melyek gyogyszeres il SR

karosodasra utalhatnak

Acut hepatitis-szeri kép esetén

— 3 zbna nekrozis, hatarozott
demarkacioval

— nagyszamu neutrophil, de foleg ol S
eosinophil granulocyta : hoanty
— granulomak NLE S AL
— kifejezetten stlyos acut hepatitis ' ot
Egyéb esetben X it
— tiszta cholestasis (vagy minimal | ‘_ B
hepatitis, hatarozott TR A
cholestasissal) :

o

— sinusoidectasia
— ductopenia




Gyogyszeres majkarosodas
gyanujelel

Legfontosabb sajatossagok,
melyek gyogyszeres
karosodasra utalhatnak

Acut hepatitis-szeri kép esetén

3 zona nekrozis, hatarozott
demarkacioval

nagyszamu neutrophil, de fleg
eosinophil granulocyta

granulomak
kifejezetten stlyos acut hepatitis

Egyéb esetben

tiszta cholestasis (vagy minimal
hepatitis, hatarozott
cholestasissal)

sinusoidectasia
ductopenia
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Gyogyszeres majkarosodas

A végsé diagnézisa  klinikum
(anamnezis, tunetek, laboradatok) es a

szovettan egybevetésének
eredményeképpen allithato fel.

Fontos minden egyeb lehetseges ok

(A dkgz@péls@ esetleg, kivételes esetekben igénybe vehetok specialis laboratoriumi
vizsgalatok: jellemz6 antitestek kimutatasa (pl.: C P450 1A2, Dihydralazin), , vagy
LTT (lymphocyta transfomacios teszt))



Therapia

Azonnali gyégyszermegvonés (a javulas sokszor gyors, de
lehet lassu, elhuzodo, féleg cholestaticus esetekben)

Tlinet1 terapia

Ma3jtranszplantacio

Specifikus terapia:
Paracetamol esetén N-acetylcystein

Valproat esetén 1ntravénas carnitine



Osszegzés

& Gyakorlatilag minden majbetegseg kepeben
jelentkezhet

& Gondolni kell ra , fontos az anamenézis

reszletes feltarasa, kulonos tekintettel a
gyogyszerekre es egyeb gyogyhatasunak
vélt,vagy mas celbol hasznalt kemiai
anyagokra es az idobeni osszefuggesekre

& A diagnosztikaban fontos szerepe lehet a
majbiopsianak

& Mas lehetseges okok kizarasa fontos

& Therapia :els0 az azonnali megvonas



