Toxické poskozeni jater

Poskozeni jater toxickymi latkami je Casté, protoze se do jater latky dostdvaji skrze v. e
portae ve vysoké koncentraci a zaroven zde dochdzi k detoxifikaci a eliminaci, ¢imz
chrani dalsi organy. K plsobeni toxickych latek jsou nachylnéjsi bunky v centru lobulG
(dostava se k nim z krve méné kysliku), ale nékteré latky preferencné poskozuji oblasti
periportalni na okraji lobull (napf. bily fosfor, Zelezo, metotrexat, aflatoxiny).
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Prognosticky priznivéjsi jsou centrizonalni nekrézy (vznikajici ¢asto pri akutnich
poskozenich), nebot nové hepatocyty vznikaji periportdlné a nasledné postupuji k
centru lalG¢ku. Naproti tomu intoxikace latkami poskozujici periportaini bb. maji
zavaznou progndzu, regenerace je obtizna, bb. regeneruji nepravidelné v ostrlivcich a
mezi nimi vznika vazivo - cirhéza
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Profesiondlni expozice hepatotoxickym [adtkdm je hlavné cestou inhala¢ni a perkutdnni
(napf. TNT). Mimo-profesionalné jde hlavné o chronické perordini intoxikace ethylalkoholem. V pripadé akutnich,
jsou Casté nahodné intoxikace (napr. houbami), nebo pokusy o sebevrazdu (napr. paracetamolem).

Hepatotoxicita latek

Prava (obligatorni)

Plsobi poskozeni u viech jedincl a je Umérné davce, takZe nestaci minimalni davka, ale je tfeba prekrocit
hepatotoxickou davku (napf. u paracetamolu 100mg/kg). U¢inek nastava po kratkém ¢asovém intervalu a je
reprodukovatelny v pokusu na zvireti.

Mechanismus puasobeni
PFimy:

= |4tky pUsobici pfimo (samy nebo svymi metabolity) - poskozuji denaturaci proteind, peroxidaci membran
= paracetamol, tetrachlormetan, chloroform, bily fosfor, arzen, TNT

Neprimy:

zasahuji do metabolizmu hepatocytu - napf. narusi mtb. mastnych kyselin nebo blokuji sekreci zluce
s charakteristickou latenci vznika steatéza, nekréza nebo cholestaza, ktera zavisi na davce
nevyskytuji se ¢asto v pracovnim prostredi

etylalkohol, amatoxin, merkaptopurin, metotrexat

Neprava (fakultativni)

ZpuUsobi 1ézi jen u vulnerabilnich jedinch neimérné na davce. Vznika nepredvidatelné a ojedinéle bud alergickou
reakci nebo atypickou biotransformaci latky. V pripadé atypické biotransformace jde ¢asto o odliSné vybavu
izoenzym@ CYP450. Vznikaji v rlznych ¢asovych intervalech a poskozeni neni reprodukovatelné na zvireti. Do
skupiny patfi hlavné léky vyvoldvaijici tzv. viral-like hepatitis, vedouci k cirh6ze pokud se dany Iék neprestane
uzivat.

Priklady 16k

= halothan (anestetikum) - alergické poskozeni, 50% mortalita

= fenytoin (antiepileptikum) - silny induktor izoenzymu CYP2D6

= isoniazid (antituberkulotikum) - ohroZeni jsou rychli acetylatofi (asi polovina populace), vznika vice toxického
metabolitu s denni konzumaci alkoholu, nekrézy jater po kombinaci s rifampicinem

Poskozeni jater
Hodnoceni dle vzniku v ¢ase:
Akutni

= profesiondlné vzacné

= nechutenstvi, nauzea, zvraceni, ikterus, hepatomegalie

= tézsi léze - zmensSeni jater, ascites, krvacivost, kdma (typicky otrava Amanitou phalloides, nebo
paracetamolem)

= na podkladé alergické reakce spolecné s charakteristickymi projevy hypersenzitivni reakce (napr. exantém,
febrilie a eozinofilie)

Chronickeé
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obtizné posouzeni souvislosti s profesi
Spatnéa progndza

vyviji se cirhdza, fibréza &i tumor

popsany po arzénu, tetrachlormetanu, TNT
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