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Co to jest i jakie saq przyczyny?

Polekowe uszkodzenie watroby to uszkodzenie watroby lub zaburzenie czynnosci watroby spowodowane przez leki
lub inne przyczyny niezakazne. Toksyczne uszkodzenie watroby moze powodowaé ponad 800 lekow, toksyn lub
innych niezakaznych czynnikéw. Dziatanie toksyczne moze nastgpi¢ po spozyciu zbyt duzej dawki leku (zatrucie),
jako dziatanie niepozadane albo jako reakcja alergiczna (wowczas nawet bardzo mata dawka moze wywotac ciezkie
objawy). Toksyczne, polekowe uszkodzenia watroby wynikaja z decydujacej roli watroby w metabolizmie lekow.

Czynniki predysponujace do ujawnienia sie toksycznego, polekowego uszkodzenia watroby to: czynniki genetyczne,
wiek, pte¢ (mezczyzni sg bardziej wrazliwi na niektdre leki), stan odzywienia, rownoczesna ekspozycja na kilka lekow
wynikajaca z koniecznosci zastosowania roznych preparatéw farmakologicznych oraz ewentualne nierozpoznane
choroby watroby w momencie prowadzenia terapii.

Jak czesto wystepuje?

Czestos$¢ potwierdzonych, toksycznych, najczesciej polekowych uszkodzen watroby nie jest duza. Zgodnie ze
zgtaszanymi danymi dotyczy 1 na 10 tysiecy lub 1 na 100 tysiecy chorych, ale jest powodem przyjecia do szpitala
oko..to 5% chorych, natomiast jako przyczyna ostrej niewydolnosci watroby rozpoznawana jest u blisko 50%
pacjentow.

Jak sie objawia polekowe uszkodzenie watroby?

Objawy kliniczne toksycznego uszkodzenia watroby, niezaleznie od typu reakcji na leki lub toksyny, sa bardzo
zréznicowane iich skala obejmuje zaréwno dyskretne nieprawidtowosci biochemiczne, jak i zagrazajaca zyciu
chorego ostrg niewydolno$¢ watroby. Polekowe uszkodzenie watroby o charakterze alergicznym (nieprzewidywalne
uszkodzenie watroby) ujawnia sie zazwyczaj w ciggu 5—90 dni od przyjecia ostatniej dawki leku. Polekowe
uszkodzenie watroby moze takze wystapi¢ z opdznieniem do 1 roku - moze przebiegac z przewlektym utrudnieniem
odptywu zdétci, np. zespotu zanikajacych kanalikow zotciowych. Najczestsza przyczyna sa tutaj antybiotyki lub
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Natomiast wsréd przyczyn toksycznych polekowych uszkodzen watroby
zaleznych od dawki dominuje paracetamol.

Toksyczne uszkodzenie watroby moze dotyczy¢é gtownie komodrek watroby (stwierdza sie miedzy innymi
podwyzszeniem aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej) i przebiega¢ z utrudnieniem odptywu
z06fci (czyli cholestazg). Moze takze wystapi¢ pod postacig mieszana. Zgodnie z ustaleniami Amerykanskiego Urzedu
ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) i Amerykanskiego Towarzystwa do Badah nad Chorobami Watroby z lutego 2001 roku,
toksyczne uszkodzenie watroby nalezy rozpoznawa¢ wobec co najmniej 3-krotnego podwyzszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej oraz z co najmniej 2-krotnego podwyzszenia stezenia bilirubiny w surowicy u chorego,
u ktérego wykluczono inne schorzenia tego narzadu. Aktywnos$¢ enzymoéw - aminotranferaz alaninowej (ALT),
asparaginianowej (AST) i fosfatazy alkalicznej (AP) - w surowicy jest wyktadnikiem uszkodzenia migzszu watroby,
natomiast wzrost stezenia catkowitej bilirubiny oraz jej formy skoniugowanej jest wyktadnikiem czynnosci watroby.



Obraz kliniczny toksycznego uszkodzenia watroby moze mie¢ charakter:

e ostrej niewydolnosci watroby
e utajonego lub jawnego klinicznie uszkodzenia watroby
e ostrego sttuszczenia watroby.

Ostra niewydolnos$¢ watroby rozwina¢ sie moze w ciggu kilku dni po przyjeciu substancji o dziataniu toksycznym na
watrobe lub po diuzszym czasie (kilka tygodni) wskutek przyjmowania lekow wywotujgcych opdznione reakcje
alergiczne. Zaréwno dolegliwosci zgtaszane przez chorego, jak i odchylenia w przeprowadzanych badaniach
dodatkowych sg typowe dla ostrej niewydolnosci watroby z encefalopatia i $pigczka watrobowgq wiacznie.

W przebiegu utajonego klinicznie uszkodzenia watroby samopoczucie chorego jest na ogo6t dobre; w surowicy
stwierdza sie podwyzszong aktywnos$¢ AST i ALT, zwykle nie przekraczajaca 250 j.m./ml.

Ostre sttuszczenie watroby jako kliniczna forma toksycznego uszkodzenia watroby wystepuje najrzadziej. Rozwdj
tej postaci uszkodzenia watroby u 0séb predysponowanych (otyli chorzy z cukrzycg i hipertriglicerydemia) mogg
powodowac takie leki, jak hormony steroidowe, tamoksyfen czy estrogeny.

Co robi¢ w razie wystapienia objawow?

Jezeli w czasie leczenia jakiej$ choroby wystapig objawy Ilub dolegliwosci zwigzane z prawdopodobnym
uszkodzeniem watroby, nalezy jak najszybciej zgtosi¢ sie do lekarza.

Jak lekarz ustala diagnoze?

Rozpoznanie toksycznego, polekowego uszkodzenia watroby jest czesto bardzo trudne. Podczas rozmowy z chorym
lekarz stara sie zebrac¢ doktadne informacje dotyczace dotychczasowego leczenia lub ekspozycji na inne toksyny.
Wazna jest takze informacja o ewentualnych reakcjach alergicznych na znane preparaty farmakologiczne.
Rozpoznanie stawiane jest w oparciu o wykluczenie zakazeh wirusowych, zwtaszcza wirusami zapalenia watroby
typu A, B i C, naduzywanie alkoholu, ewentualnie znang z przesztosci chorobe watroby jak np. autoimmunologiczne
zapalenie. Pomocne w ocenie stanu zdrowia chorego sg badania biochemiczne i hematologiczne. Biopsja watroby
jako inwazyjna procedura diagnostyczna jest rozwazana w kazdym przypadku dtuzej utrzymujacych sie
subiektywnych dolegliwosci i nieprawidtowosci biochemicznych wyktadnikdw uszkodzenia migzszu watroby. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze obraz patomorfologiczny materiatu z biopsji watroby nie zawsze jest charakterystyczny dla
toksycznego, polekowego uszkodzenia watroby.

Jakie sq sposoby leczenia?

Leczenie toksycznego, polekowego uszkodzenia watroby zawsze rozpoczyna sie od natychmiastowego zakonczenia
terapii lekami odpowiedzialnymi za wystgpienie objawdw chorobowych. Na szczegdlng uwage zastuguja polekowe
uszkodzenia watroby przebiegajace pod kliniczng postacig ostrej niewydolnosci watroby - nalezy wéwczas koniecznie
rozwazy¢ mozliwos¢ przeszczepienia watroby. W pozostatych przypadkach oprécz odstawienia lekéw przyczynowych,
stosuje sie leczenie wspomagajace z wykorzystaniem preparatéw o dziataniu ochronnym na watrobe.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono liste najczesciej stosowanych lekéw, ktére moga by¢ przyczyng
toksycznego, polekowego uszkodzenia watroby.


http://gastrologia.mp.pl/choroby/watroba/show.html?id=50970
http://gastrologia.mp.pl/choroby/watroba/show.html?id=50984
https://www.mp.pl/pacjent/gastrologia/choroby/watroba/50970,ostra-niewydolnosc-watroby?autolink=1
https://www.mp.pl/pacjent/neurologia/objawy/150085,spiaczka?autolink=1
https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegi/171848,estrogeny?autolink=1
http://gastrologia.mp.pl/choroby/watroba/show.html?id=50957
http://gastrologia.mp.pl/choroby/watroba/show.html?id=50957

Tabela 1. Uszkodzenia watroby powodowane przez najcze$ciej stosowane leki

Uszkodzenie komérek watrobowych Mieszane Utrudnienie odplywu zélci
(wzrost aktywnoS$ci aminotransferazy (wzrost aktywnoS$ci aminotransferazy (wzrost aktywnosci fosfatazy alkalicznej)
alaninowej) alaninowej i fosfatazy alkalicznej)
akarboza amitryptylina Amoksycylina
allopurynol azatiopryna +kwas klawulanowy
amiodaron kaptopryl anaboliczne steroidy
baklofen karbamazepina chlorpromazyna
bupropion klindamycyna doustne $rodki antykoncepcyjne
fluoksetyna cjyproheptadyna erytromycyna
leki przeciw w HIV enalapryl estrogeny
ziota: kava kava, ozanka flutamid irbesartan
czosnkowa nitrofurantoina mirtazapina
izoniazyd fenobarbital fenotiazyna
ketokonazol fenytoina terbinafina
lizynopryl sulfonamidy trojpierscieniowe leki
losartan trazodon przeciwdepresyjne
metotreksat trimetoprym + sulfametoksazol
niesteroidowe leki werapamil
przeciwzapalne
omeprazol
paracetamol
paroksetyna

pyrazynamid
ryfampicyna
risperydon
sertralina
statyny
tetracykliny
trazodon
trowafloksycyna
kwas walproinowy

Czy mozliwe jest catkowite wyleczenie?

Rokowanie zaréwno co do wyleczenia, jak i przezycia jest dobre, jesli nie wystgpig objawy ostrej niewydolnosci
watroby. Nie wolno nigdy pdzniej stosowac lekdéw, ktére byly przyczyna wystapienia objawdéw toksycznego,
polekowego uszkodzenia watroby.

Co trzeba robi¢ po zakonczeniu leczenia?

Konieczna jest okresowa kontrola lekarska w poradni lekarza pierwszego kontaktu. Jezeli toksyczne, polekowe
uszkodzenie watroby przybierze charakter choroby przewlektej, niezbedna jest kontrola w poradni hepatologicznej.

Co robi¢, aby unikna¢ zachorowania?

Nalezy przyjmowac leki zgonie z zaleceniami lekarza. Leki wydawane bez recepty najlepiej takze przyjmowac po
konsultacji z lekarzem, a w razie samodzielnego ich stosowania nalezy zawsze przyjmowac je w dawkach i czasie
podanym w ulotce dotgqczonej do danego preparatu.



