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Hepatotoksyczność – jak często 

występuje

• W ujęciu statystycznym 

hepatotoksyczność występuje 1/100 000 

pacjentów

• 50% przypadków ostrej niewydolności 

wątroby jest spowodowana przez leki



7 grzechów głównych farmakoterapii 

• polipragmazja

• duplikacja

• leczenie niekonieczne 

• podżeganie chorobowe- suplementy diety!

• leczenie wymuszone

• rekomendacja marketingowa- suplementy 

diety !

• jatrogenizacja- suplementy diety !





INTERAKCJE LEK-LEK, LEK-
SUPLEMENT DIETY
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Objawy hepatotoksyczności

• Zmęczenie 

• Brak apetytu

• Nudności

• Wymioty 

• Żółtaczka

• Ciemne zabarwienie moczu

• Odbarwienie stolca









MECHANIZMY 

HEPATOTOKSYCZNOŚCI

• - biotransformacja wątrobowa leków

• - brak aktywności mechanizmów 

cytoprotekcyjnych

- tworzenie toksycznych metabolitów,       

elektrofilnych, które wiążą się z kwasami 

nukleinowymi lub białkami indukując apoptozę

- metabolizm zależny od cytochromu P450- strefa  

3 zrazika wątrobowego- największe ryzyko   

martwicy

- peroksydacja lipidów 

- hamowanie funkcji mitochondriów 









STATYNY A HEPATOTOKSYCZNOŚĆ

• - hamują reduktazę 3-hydroksy-3-metyloglutarylo 

koenzymu A- lokalizacja w wątrobie

• - metabolizm wątrobowy- CYP3A4- atrorwa, lowa, 

simwastatyna, CYP2C9- fluwa, rosuwastatyna, 

prawastatyna – siarkowanie , koniugacja

• - statyny mogą powodować- ostrą niewydolność 

wątroby (1:114 000 przypadków), zapalenie 

wątroby i cholestazę, wzrost aktywności 

aminotransferaz ( 1-3% leczonych)



STATYNY A WZROST AKTYWNOŚCI 

AMINOTRANSFERAZ

• - akumulacja reduktazy HMG-CoA

• - zmniejszenie napływu metabolitów 

cholesterolu do wątroby

• - indukcja reakcji autoimmunologicznej





• flawonoglikany zawarte w ostropeście plamistym 

hamują aktywność metaboliczną izoenzymów 

cytochromu P450- 2D6, 3A4, 2C9

• ryzyko interakcji z ponad 50 powszechnie 

stosowanymi lekami – należy uwzględnić 

podejmując decyzję o zastosowaniu preparatu

• możliwa eskalacja ryzyka wystąpienia 

hepatotoksyczności – atorwa i simwastatyny, 

flukonazolu

stosowanie ostropestu plamistego , a ryzyko 

interakcji leków – Woroń, Medycyna po Dyplomie , 01 2016



warto w praktyce pamiętać , że .........

• simwastatyna

• atorwastatyna

SĄ AKTYWNIE METABOLIZOWANE PRZEZ 

CYP3A4 , który może być hamowany przez 

flawonoglikany zawarte w ostropeście , w 

praktyce już obserwujemy nasilenie 

hepatotoksyczności w mechanizmie 

interakcji leków



IDIOSYNKRAZJA

- Odmienna reakcja na lek spowodowana 

najprawdopodobniej czynnikami genetycznymi

- Nieprzewidywalne czynniki ryzyka 

- Często związana z występowaniem działań 

niepożądanych

- Występowanie działań niepożądanych jest 

niezależne od dawki- minimalna dawka powoduje  

efekt niepożądany o maksymalnym nasileniu

- Prowadzi zwykle do apoptozy i martwicy 

hepatocytów





Leki psychotropowe a ryzyko uszkodzenia 

wątroby
(wg. Sedky et al. Gen Hosp Psych 2012;34:53)

• SSRI- rzadko uszkodzenie wątroby powoduje 
citalopram i escitalopram

• Wenlafaksyna- może powodować 
hepatotoksyczność w mechanizmie 
idiosynkratycznym

• Duloksetyna – wywołuje uszkodzenie wątroby w 
różnych mechanizmach patogenetycznych

• TLPD- mogą indukować uszkodzenie wątroby

• Amineptyna – wycofana z powodu 
hepatotoksyczności

• Nefazodon – ostrzeżenie „black box”



Leki psychotropowe a ryzyko uszkodzenia 

wątroby
(wg. Sedky et al. Gen Hosp Psych 2012;34:53)

• Selegilina- może indukować 

hepatotoksyczność

• Mementyna- może indukować zapalenie 

wątroby, szczególnie u pacjentów w 

podeszłym wieku

• Benzodiazepiny- niewielkie ryzyko 

hepatotoksyczności w mechanizmie 

idiosynkratycznym



Chemioterapia nowotworów a 

hepatotoksyczność
(Choti, Ann Surg Oncol 2009;16)

• 5- fluorouracyl

• Irinotekan

• Oksaliplatyna

• Inne cytostatyki mogą indukować 

hepatotoksyczność w mechanizmie 

idiosynkratycznym



Suplementy  zawierające wyciągi roślinne a 

ryzyko hepatotoksyczności

• Borago officinalis- ogórecznik- hepatotoksyczność

• Bupleurum- Przewierceń z rodziny selerowatych, składnik 
diety- może działać hepatotoksycznie

• Larrea tridentata- działa przeciwnowotworowo i 
immunomodulująco, ale może być również działać 
hepatotoksycznie

• Angelica polymorpha (Dong Quai)-dzięgiel chiński-
stosowany w okresie menopauzy, działa hepatotoksycznie

• Cimicifuga racemosa- pluskwica groniasta- stosowana w 
okresie menopauzy, działa hepatotoksycznie 



Suplementy  zawierające wyciągi roślinne a 

ryzyko hepatotoksyczności

• Teucrium chamaedrys- Ożanka właściwa- działa 
hepatotoksycznie

• Lycopodium serratum- widłak, zawiera Huperzinę 
A, alkaloid będący inhibitorem 
acetylocholinoesterazy- stosowany w zespołach 
otępiennych

• Kava-kava- pieprz metystynowy, działa 
anksjolitycznie , może powodować 
hepatotoksyczność

• Mentha pulegium- mięta polej, może działać 
hepatotoksycznie



Suplementy  zawierające wyciągi roślinne a 

ryzyko hepatotoksyczności

• Sassafras albidum- Sasafras lekarski- może 
działać hepatotoksycznie

• Scutellaria lateriflora- tarczyca bocznokwiatowa-
zawiera bajkaleinę wskazaną w pomocniczym 
leczeniu WZW typu B , jednak równocześnie 
może powodować hepatotoksyczność

• Catha edulis- czuwaliczka jadalna- składnik 
niektórych suplementów i dopalaczy, zawiera 
katynony mogące indukować hepatotoksyczność

• Morinda citrifolia- Noni, powoduje 
hepatotoksyczność 



uwaga kantarydyna- pryszczel lekarski, 

może jako powikłanie spowodować

• zapalenie  dróg moczowych

• zapalenie nerek

• krwawienia z przewodu pokarmowego

• hepatotoksyczność

• priapizm



Które suplementy mogą wywoływać 

hepatotoksyczność- Int J Med Sci 2016, 17(4), 537

• Garcinia cambogia- (owoc 

tamandardynowca)- składnik 

suplementów diety na odchudzanie 

• produkty Herbalife

• Camelia sinensis- zielona herbata



Przykłady działań niepożądanych 

1. Żeńszeń 

2. Zielona herbata

3. Pluskwica groniasta

4. Dziurawiec 

1. ~ 674 (bóle głowy, 

żołądka, pieczenie)

2. ~ 162 (ból, uszkodzenia 

wątroby)

3. ~850 (zapalenie 

wątroby, niewydolność 

organów)

4. ~34 (reakcje skórne, 

lęk zmęczenie)

3



warto także zwrócić uwagę na ......

• Podbiał pospolity (Tussilago farfara)- może nasilać 

hepatotoksyczność innych jednoczasowo stosowanych 

leków.

• Mniszek lekarski (Taraxacum officinale) – może zmniejszać 

skuteczność leków przeciwwydzielniczych- inhibitorów 

pompy protonowej oraz H2 antagonistów. 

• Sok z owoców żurawiny – jest on inhibitorem aż 2 

izoenzymów cytochromu P450 – CYP2C9 oraz CYP3A4. 

Soku z żurawiny nie powinny pić osoby zażywające leki 

metabolizowane przez CYP3A4, a w szczególności -

azolowe leki przeciwgrzybicze np. flukonazol, statyny 

(atorwastatyna, simwastatyna), benzodiazepiny ( z 

wyjątkiem oksazepamu i lorazepamu). Nie należy także 

stosować soku  z żurawiny u pacjentów leczonych 

warfaryną i acenokumarolem



warto pamiętać, że suplementy diety 

• nie mogą być wykorzystywane w terapii

• nie stanowią alternatywy dla produktów 

leczniczych

• w wielu przypadkach nieznany profil 

działań niepożądanych, brak danych na 

temat interakcji, brak określonego profilu 

PK/PD

• nie prowadzi się monitorowania działań 

niepożądanych



“ pamiętajmy o interakcjach i nie lekceważmy ich”

DZIĘKUJĘ ZA UWAGĘ
farmakologiawpraktyce@woron.eu


