GASTROENTEROLOGIA

Polekowe uszkodzenia watroby coraz bardziej aktualne

O toksycznosci, idiosynkrazji i mozliwosciach hepatoprotekcji z dr.n.med. Adamem Soszka,
gastroenterologiem z Il Kliniki Choréb Wewnetrznych i Kardiologii WUM, NZOZ Szpital Solec w
Warszawie, rozmawia Ryszard Sterczynski

dr n. med. Adam Soszka

MT: Watroba to narzad, w ktorym metabolizujg sie leki i substancje egzogenne. Czy potrafi
sprosta¢ wspolczesnym wyzwaniom i obciazeniom?

Dr Adam Soszka: Watroba ma bardzo duze rezerwy. Jest nawet mit o Prometeuszu, ktérego watroba zostata
zjedzona w duzej czgsci, a mimo to jego organizm funkcjonowat. Mit mitem, ale realnie wystarczy do tego
1/5 watroby, 1t0 nawet w sytuacji narazenia na substancje toksyczne. Niemniej wspotczesny swiat stwarza
duze obcigzenia dla watroby. Po pierwsze zawodowe, utych, ktorzy majg kontakt z substancjami
hepatotoksycznymi np. przy produkcji rozpuszczalnikow, gdzie stosuje si¢ czterochlorek wegla — bardzo
toksyczny skladnik dla watroby, oraz u pracujacych w narazeniu na zwigzki otowiu przy produkcji
akumulatorow czy tez zwiazki arsenu. Istniejg tez narazenia wynikajgce z naszego zycia i1 przyzwyczajen.
Chodzi przede wszystkim o alkohol, aczkolwiek, powtarzam, watroba dysponuje dos$¢ duzg rezerws.
Natomiast przy kumulacji czynnikow — alkohol plus inny czynnik, np. lek hepatotoksyczny lub narazenie
zawodowe na czynniki hepatotoksyczne — moze dochodzi¢ do jej uszkodzenia. W populacji alkoholikow
na marskos$¢ watroby zapada tylko 20 proc. Dlaczego tak jest, do konca nie wiemy, moga by¢ tu brane pod
uwage predyspozycje genetyczne. Nastepny czynnik to leki — m.in. dostepne bez recepty, przede wszystkim
paracetamol. Jednak zeby watrobe mocno uszkodzié, trzeba go naduzywacé, wziaé naraz ponad 10 g, tzn. ponad
20 tabletek tej substancji. Konsekwencja takich duzych dawek moze by¢ wrecz piorunujace zapalenie watroby
prowadzace do martwicy komorek i ostrej niewydolno$ci watroby. Paracetamol ulega w watrobie
metabolizmowi, powstaja posrednie metabolity i to wlasnie one sg szkodliwe. Kolejny czynnik, na ktory jest
narazona watroba, to wirusy, przede wszystkim hepatitis B i C.

MT: Co oznacza rezerwa watroby?

A.S.: Duza wydolno$¢ iodpornos$¢ na dziatanie czynnikow toksycznych. Jest w niej wiele komorek
I wspaniate ukrwienie. Ma tez znaczenie samo genetyczne przeznaczenie tego narzadu, ktory jest tak jakby
zaktadem detoksykacyjnym dla organizmu. Znane sg przypadki poronnego, czyli bez objawdw, przejscia
zapalenia watroby. Pacjent uwaza, ze przeszedl grype, a po jakim$§ czasie badanie wykazuje, Zze bylo
to wirusowe zapalenie watroby. Zwykle wykazuja to podwyzszone transaminazy i dysfunkcje procesow
trawiennych. Chory zglasza si¢ z powodu niecharakterystycznych objawow dyspeptycznych, np. wzdgé
i bolow. Badamy immunoglobuliny ina tej podstawie jesteSmy w stanie oceni¢, czy pacjent przeszedt
wirusowe zapalenie watroby. Ponadto antygen HBs w przypadku przewlektych zapalen watroby utrzymuje
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si¢ ponad pot roku. Tacy pacjenci nie wiedza, ze mieli zapalenie watroby, wigc zyli normalnie: pili alkohol,
brali leki w poteznych dawkach, nie oszczedzajac tego narzadu, i to spowodowato jego uszkodzenie.

MT: Czy widoczny jest wzrost liczby przypadkow polekowych uszkodzen watroby?

A.S.: Na swiecie obserwuje si¢ trend kardiologiczny, neurologiczny, polegajacy na prewencji zawatu migsnia
sercowego i zapobieganiu udarom moézgu. Jednym z jego elementdow jest przewlekle przyjmowanie statyn,
blokujacych produkcje¢ cholesterolu. Ta grupa lekoéw wptywa na metabolizm watrobowy, doprowadzajac
do uszkodzenia komorek. Przy dluzszym ich przyjmowaniu obserwujemy podwyzszenie transaminaz. Jesli
aktywno$¢ tych enzymow nie przekracza 70 j.m. — maksimum do 100 j.m. — utrzymujemy leczenie, obnizajac
dawke statyny. W tej chwili mamy preparat rozuwastatyna, uznawany za lek, ktory w najmniejszym stopniu
powoduje uszkodzenie komorki watrobowej. Mozna go stosowa¢ w réznych dawkach, zmniejszajac je
odpowiednio, wtedy aktywno$¢ transaminaz si¢ obniza.

Nastepna grupa lekow, ktore nalezy stosowac ostroznie, to NLPZ, leki przeciwzapalne, dostepne bez recepty,
atakze przepisywane przez lekarzy, jak ketoprofen, naproksen, piroksykam — dziatajg intensywnie
na watrobg, jesli sa przyjmowane w duzych dawkach i przez dwa, trzy miesigce.

MT: Na czym w takim razie polega uszkodzenie watroby?

A.S.: Kazdy z tych lekow, dostajac si¢ do komorki watrobowej, ulega pewnym zmianom, rowniez utlenianiu.
Jezeli podczas takiej przemiany powstang substancje lotne, dochodzi do uszkodzenia takich struktur, jak btona
komorkowa, siateczka $rdodplazmatyczna, mitochondria. Na ogdt pierwszy etap metabolizmu to utlenianie,
a drugi etap to sprzeganie z pewnymi substancjami, np. z kwasem glukuronowym, siarczanami, glutationem
I glicyng. Wtedy ta substancja staje si¢ juz bezpieczna. Ale zanim do tego dojdzie, powstajace substancje lotne
moga uszkodzi¢ komorke watrobowa, powodujac jej martwicg. Faktem jest, ze tych komorek jest bardzo duzo,
a watroba ma niesamowite zdolnosci regeneracyjne. Jezeli nie zniszczymy zbyt wielu tych komorek, to po
zaprzestaniu dziatania czynnika toksycznego watroba si¢ zregeneruje. Natomiast dawki toksyczne, np.
paracetamolu, moga spowodowaé martwicg prawie calej watroby i pacjent umiera.

MT: Jakie sg kryteria diagnostyczne polekowego uszkodzenia watroby?

A.S.: W zwigzku z istnieniem duzej rezerwy watroby, o ktorej moéwitem, czesto nie jesteSmy w Stanie
uchwyci¢ momentu, kiedy doszto do jakiego$ uszkodzenia. Podstawowe badanie, ktore najtatwiej zrobic,
to okreslenie aktywnosci transaminaz. W przypadku zespotow cholestatycznych podwyzsza si¢ aktywnos$¢
enzymu o nazwie y-glutamylotranspeptydaza (GGTP).

MT: A przy duzych uszkodzeniach watroby?

A.S.: Wtedy w badaniu widzimy obnizenia st¢zenia mocznika. Mocznik jest produkowany w watrobie
z amoniaku, powstajacego w procesach metabolicznych organizmu. Dochodzi do przemiany biochemicznej
amoniaku w mocznik, ktory jest eliminowany przez nerki. W przypadku, kiedy watroba jest niewydolna,
obniza si¢ st¢zenie mocznika. Taka sytuacja wystgpuje u alkoholikow, u ktorych dochodzi do marskos$ci
watroby. Obserwujemy u nich niska aktywno$¢ transaminaz, bo juz nie maja komoérek watrobowych, a w
badaniach biochemicznych stwierdza si¢ niskie st¢zenie mocznika i cholesterolu. Najczulszymi elementami
diagnostycznymi, dostepnymi w kazdym laboratorium jest koagulogram, czyli wskaznik protrombinowy, oraz
stezenia albumin. Watroba produkuje albuminy i wiele czynnikow krzepnigcia, m.in. protrombing, ktdra
bierze udziat w kaskadzie krzepnigcia krwi. Badamy czas protrombinowy, na podstawie ktorego wyliczamy



wskaznik INR. Wydhizenie czasu protrombinowego iwzrost INR, atakze obnizenie stezenia albumin
potaczone z hipergammaglobulinemig w proteinogramie pokazuja, ze nastgpito polekowe lub poalkoholowe
uszkodzenie watroby.

Rodzaje uszkodzen polekowych

LEKI POWODUJA KILKA ZABURZEN:

1 Cholestaza wewnatrzwatrobowa. Najlepszym przyktadem lekow, ktoére ja powoduja, sa doustne leki
antykoncepcyjne, hormonalna terapia zastepcza, amoksycylina z kwasem klawulanowym, trimetoprim
z sulfametoksazolem i erytromycyna. Cholestaza to utrudnienie wydalania zofci, jej transportu, przez
co watroba jest przetadowana z6lcig. Zmiany w watrobie maja charakter od minimalnego odczynu zapalnego
az do cholestazy przebiegajacej z destrukcja przewodow zotciowych, a obraz histopatologiczny przypomina
pierwotng z6tciowg marskos¢ watroby. W niektorych przypadkach moze dojs¢ do zespotlu zanikania drog
zotciowych, prowadzacego do niewydolnosci watroby.

2 Sthuszczenie watroby, czyli gromadzenie sig¢ trojglicerydow w cytoplazmie. Uszkadzaja one z kolei funkcje
struktur wewnatrzkomorkowych, a wigc ifunkcje detoksykacyjne i wydalnicze komorki. Powoduja
to rowniez estrogeny, atakze lek antyarytmiczny amiodaron, kortykosteroidy, tetracyklina, kwas
walproinowy, metotreksat. Na stluszczenie watroby wptywa tez alkohol. Jednak to sprawa odwracalna:
zaprzestanie narazenia eliminuje thuszcz z komorek.

3 Nieswoiste zapalenie watroby, ktore stwierdza si¢ w blisko 90 proc. przypadkéw. Zapalenie prowadzi
do ogniskowej martwicy hepatocytow zrdznego stopnia naciekaniem przez komoérki jednojgdrowe.
Paracetamol, halotan, izoniazyd i fenytoina powoduja ciezkie uszkodzenia watroby, ktore w badaniu
histopatologicznym sg nie do odroznienia od wirusowego zapalenia watroby. Zniszczenie duzej masy watroby
prowadzi do piorunujacej niewydolnosci narzadu i w konsekwencji do $mierci pacjenta.

4Inng forma zapalenia jest =ziarniniakowe zapalenie watroby z wytworzeniem ziarniniakow
nieserowaciejacych. Tego typu zmiany daja np. chinidyna, sulfonamidy, allopurynol. Kazdy z tych stanow
zapalnych moze prowadzi¢ do wtoknienia 1 marskosci watroby. Nalezy tez wspomnie¢ o lekach, ktore daja
jako swoj efekt niepozadany rozplem tkanki tgcznej i widknienie narzadow. Nalezy do nich np. metotreksat
stosowany przewlekle w onkologii czy reumatologii. Mechanizm dziatania lekéw jest rézny, mowitem juz
0 bezposrednim uszkodzeniu watroby. Ale moze ono nastgpi¢ takze na zasadzie idiosynkrazji. Chodzi tu
0 mechanizmy immunologiczne. Lek, modyfikujac antygenowos¢ komorki watrobowej, powoduje, ze staje
si¢ ona celem dla uktadu immunologicznego. Organizm jak gdyby sam niszczy wlasng watrobg. Jest to m.in.
reakcja obronna na zakazenie wirusem hepatotropowym, czyli hepatitis B. Nasze przeciwciala niszcza
zainfekowang komorke wraz z wirusem. Podobnie lek moze zmodyfikowaé antygenowos¢ komorki do tego
stopnia, Ze zostanie ona zniszczona na zasadzie autoagresji. A wiec do zapalenia watroby moze doj$¢ droga
dwoch mechanizmow: toksycznosci oraz idiosynkrazji.

MT: A kiedy nalezy wykona¢ badanie USG i biopsje?

A.S.: USG? Zawsze gdy pacjent skarzy si¢ na objawy dyspeptyczne. Jest to badanie zupetnie nieinwazyjne.
Oczywiscie liczymy koszty pracy ultrasonografisty, sprzetu, amortyzacji, ale przynajmniej raz na rok, pottora
roku pacjent powinien mie¢ zrobione takie badanie, bez wzglgdu na to, co si¢ dzieje, tym bardziej jesli mamy
podejrzenie uszkodzenia watroby. USG pokaze, czy nastgpil rozplem tkanki tgcznej, co wida¢ w postaci
zmian echogenicznosci migzszu. W przypadku hormonalnej terapii zastepczej lub antykoncepcji hormonalne;j
musimy zwraca¢ uwageg, czy nie dochodzi do powstania takich nieprawidtowosci jak gruczolak
watrobowokomorkowy. Nie jest to zmiana ztosliwa, ale warto wiedzie¢, czy nie doszto do jego powstania. W
przypadku duzych gruczolakow moze dochodzi¢ do krwotokéw lub peknigé¢ gruczolaka. Zaprzestanie



antykoncepcji estrogenowej powoduje regresje¢ gruczolakéw. Na biopsje kierujemy, kiedy mamy juz
podejrzenie marsko$ci watroby, ale nie tylko wowczas. To badanie zlecamy do oceny zaawansowania procesu
zapalnego. Jezeli pacjent ma cechy zapalenia watroby, wysokie transaminazy, podwyzszong bilirubing,
do tego ewentualnie wskazniki przebytego wirusowego zapalenia watroby, stanowi to wskazanie do biopsji.
Przy polekowych uszkodzeniach biopsje¢ robi si¢ tylko, gdy musimy rozpoznaé stopien zaawansowania
procesu zapalnego i stopien uszkodzenia narzadu. Mysle, ze w codziennej praktyce kwalifikacja do biopsji
nie jest problemem. Zwykle diagnozujemy pacjenta za pomocg badan krwi, robimy mu USG, a nastepnie
odsytamy do osrodkow specjalistycznych, ktore decydujg o dalszej diagnostyce.

MT: Czy lekarze potrafia zaradzi¢ polekowym uszkodzeniom tego narzadu?

A.S.: Pi$miennictwo na ten temat jest bardzo nikle. Bo co mozemy zaleca¢ pacjentowi, zeby nie dochodzito
do kumulacji czynnikéw toksycznych? Przede wszystkim jesli przyjmujemy lek hepatotoksyczny, to nie
wolno pi¢ alkoholu. Jezeli pacjent jest narazony w pracy na czynniki toksyczne, winien przerwacé prace
na czas leczenia. Nie przesadzajmy natomiast z ograniczeniami dietetycznymi. Mozna stosowac¢ troche 1zejsza
diete, zeby nie obcigzaé watroby, nie jes¢ thustych pokarméw. Na pewno odstawi¢ alkohol. Nie kumulowaé
lekow hepatotoksycznych, modyfikowaé leczenie, wybiera¢ mniejsze zto. Obnizenie dawki statyny zmniejsza
uszkodzenie watroby, co si¢ manifestuje spadkiem transaminaz. Mam takic efekty w swojej praktyce.
Dotyczy to pacjentdéw, u ktorych odstawienie statyny groziloby udarem czy zawatem migs$nia sercowego.
Trzeba przeprowadzi¢ bilans zyskéw i strat. Jesli to mozliwe, nalezy zrobi¢ przerwe, odstawié lek, czyli
czynnik toksyczny, na jakis czas i obserwowac, czy watroba si¢ regeneruje. To najlepsza metoda. Natomiast
U pacjentéw, u ktérych musimy kontynuowac leczenie, obnizamy dawke.

MT: A czy istnieja leki hepatoprotekcyjne?

A.S.: Napewno w przypadku ostrych uszkodzen watroby, jak uszkodzenie paracetamolem, stosuje si¢
acetylocysteing. Zeby zmniejszy¢ uszkodzenie, potrzeba duzo glutationu. Metabolity paracetamolu w drugim
etapie po zadziataniu cytochromu P450 s3 sprzegane z glutationem. Zeby powstal glutation, musi by¢
cysteina, w zwigzku ztym podajemy dozylnie acetylocysteing. Ale tak postepujemy w Sytuacji ostrej.
Natomiast w innych przypadkach nie mamy specjalnie mozliwosci chronienia watroby, oprocz unikania
kumulacji czynnikow hepatotoksycznych, odstawienia alkoholu. Natomiast prowadzone sa badania nad
lekami pochodzenia ro§linnego o dziataniu hepatoprotekcyjnym. Ja stosuj¢ z dobrymi efektami sylimaryng.
Jej dziatanie polega na stabilizacji blony komodrkowej, bez wchodzenia w reakcje, zmniejszajac
przepuszczalno$¢ blon dla substancji toksycznych. W ten sposob stuzy do ochrony przed czynnikami
toksycznymi. Podobnie dziataja fosfolipidy. Leki naturalne mozna przyjmowa¢ dlugo, dostosowujac dawki
do chorego. Sprawdzaja si¢ ualkoholikow 1iprzy chemioterapii. Wyciggi zroslin wymagajg
dhugoterminowego podawania dla osiggni¢cia efektu hepatoprotekcyjnego. By¢ moze niektore z nich dziataja
tez na metabolizm komorkowy, tak ze dochodzi do szybszej eliminacji czynnikow toksycznych. Uwazam, ze
jezeli istniejg juz prace wskazujace na skutecznos$¢ tych lekow, cho¢ nie jest ich duzo, to powinnisSmy je
stosowa¢, bo nie zaobserwowano objawOw ubocznych tych lekow. Na pewno jestem zwolennikiem
sylimaryny i fosfolipidow, atakze — tojuz jest lek chemiczny — asparaginianu ornityny. To substancja
wspomagajaca regeneracje watroby. Stosuje si¢ ja gldéwnie w encefalopatiach watrobowych, zwigzanych
z wysokim stg¢zeniem amoniaku, u chorych z marskosciag watroby, ale rowniez uzasadnione jest jej stosowanie
W toksycznych uszkodzeniach, takze polekowych, dla poprawy metabolizmu komoérki watrobowe;j
I regeneracji migzszu.



