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Hepatotoksycznosc¢ — jak czesto
wystepuje

W ujeciu statystycznym
hepatotoksycznosc¢ wystepuje 1/100 000
pacjentow

* 50% przypadkow ostrej niewydolnosci
watroby jest spowodowana przez leki



/7 grzechow gtownych farmakoterapii

polipragmazja

duplikacja

leczenie niekonieczne

podzeganie chorobowe- suplementy diety!
leczenie wymuszone

rekomendacja marketingowa- suplementy
diety !

jatrogenizacja- suplementy diety !



SUPLEMENT DIETY"

DEFINICJA

, ktorego celem jest
normalnej
bedacy skoncentrowanym Zrédtem:

Substancja lub mieszanina substancji,
przedstawiana jako posiadajaca
wiasciwosci:

(...) * witamin

* |ub skfadnikow mineralnych

* |lub innych substancji wykazujacych efekt odzywczy
lub inny fizjologiczny (...) z wylaczeniem produktow
posiadajgcych wiasciwosci produktu leczniczego
W rozumieniu przepisow prawa farmaceutycznego

. lub leczenia ...)

* lub podawana w celu postawienia diagnozy

* Jub w celu przywrécenia, poprawienia czy
modyfikacji fizjologicznych funkgji organizmu
poprzez dziatanie farmakologiczne,
immunologiczne lub metaboliczne

WSKAZANIA

Brak wskazan. Zgodnie z definicja stuzy
uzupetnianiu normalnej diety.
Nie jest zatwierdzany przez Urzad Rejestragji
Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medyanych i Produktow Biobojczych (URPL).

Szazegotowe wskazania okreslone
w charakterystyce produktu leczniczego
i zatwierdzone przez Urzad Rejestradji
Produktow Leaznizych, Wyrobow Medyanych
i Produktow Biobojczych (URPL).

BEZPIECZENSTWO

Brak ustawowego wymogu
cdagfego monitorowania
bezpiezenstwa stosowania.

Ciagty nadzor i monitorowanie jakosci
przez inspekcje farmaceutyczna.
Dodatkowo monitorowanie bezpieczenstwa
stosowania przez lekarzy, farmaceutow,
pacjentéw oraz podmiot odpowiedzialny
za wprowadzenie do obrotu (pharmacovigilance).




INTERAKCIJE LEK-LEK, LEK-
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Figure 1. National Estimates of Emergency Department Visits for Adverse Events Associated with Dietary Supplements, According to
Sex and Product Category (2004-2013).

“ SPECIAL ARTICLE ”

Emergency Department Visits for Adverse
Events Related to Dietary Supplements




Objawy hepatotoksycznosci

Zmeczenie

Brak apetytu

Nudnosci

Wymioty

Zo6laczka

Ciemne zabarwienie moczu
Odbarwienie stolca



Tabela 1. Charakterystyczne objawy w chorobach watroby i drég zétciowych [1, 2]

kamica pecherzyka typowym objawem jest kolka zotciowa (trwajaca kilka godzin), bol
w nadbrzuszu i prawym podzebrzu promieniujacy do prawej topatki,
nudnosci, wymioty

ostre zapalenie pecherzyka dolegliwosci utrzymuja sie powyzej 6 godzin, towarzyszy im goraczka,
dreszcze, wymioty, pogorszenie stanu ogdlnego, tkliwosc prawego
podzebrza, czasem objawy otrzewnowe

kamica przewodowa napady kolki zotciowej, zéHtaczka, nudnosci i wymioty, blade stolce,
sciemnienie moczu

ostre zapalenie drog zespot objawow (triada Charcota): kolka zolciowa, goraczka z dreszczami,

zotdowych zottaczka; moze tez dotaczyc wstrzas i splatanie (pentada Reynolda)

choroby nowotworowe moga by¢ przez dlugi czas bezobjawowe; z6ttaczka i swiad skory, zwykle

drog zotciowych bez bolu

ostre wirusowe zapalenie tatwa meczliwos¢, uporczywy bol miesni i stawow ustepujacy po
watroby (OWZW) wystapieniu zottaczki

przewlekte wirusowe zapalenie | przebiega ska poobjawowo, czesto z meczliwoscia, obnizeniem nastroju,
watroby (PWZW) typuBiC gnieceniamii pobolewaniami w prawym podzebrzu, rzadko niewielka
zottaczka; w zaawansowanych stadiach dominuja objawy zwiazane
z marskoscia watroby

polekowe uszkodzenie bezobjawowo, ewentualnie moze wystapic z6ttaczka, goraczkai swiad
watroby (DILI) skary

alkoholowe stluszczenie bezobjawowo lub pobolewania w prawym podzebrzu, palpacyjnie
watroby wyczuwalne powiekszenie watroby

alkoholowe zapalenie watroby | tatwa meczliwos¢, nudnosci, wymioty, utrata faknienia, niekiedy bdl
w prawym podzebrzu; powiekszenie i bolesnos¢ watroby, wodobrzusze,
zéttaczka, goraczka, objawy encefalopatii

niealkoholowa sttuszczeniowa | bezobjawowo; niekiedy dyskomfort w prawym podzebrzu; USG wy kazuje
choroba watroby (NAFLD) sttuszczenie watroby

niealkoholowe sttuszczeniowe | przebiega bezobjawowo lub ze zmeczeniem, ostabieniem, dyskomfortem
zapalenie watroby (NASH) w prawym podzebrzu; badanie palpacyjne jamy brzusznej wykazuje
powiekszenie watroby, rzadziej sledziony

marskos¢ watroby poczatkowo przebieg bezobjawowy, pozniej pojawiaja sie objawy

ogdlne: ostabienie i tatwa meczliwos¢, stany podgoraczkowe, utrata

taknienia, spadek masy ciata z zanikami miesni skrzydtowych czaszki

i konczyn, delikatne zazotcenie biatkéwek; powiekszenie obwodu brzucha

(wodobrzusze); bolesne kurcze miesni; objawy ze strony skéry: $wiad,

zottaczka, pajaczki naczyniowe (naczyniaki gwiazdziste), rumien dioniowy

i podeszwowy, teleangiektazje, nadmierna pigmentagja skory, biatawe

przebarwienia paznokci, zottaki, przykurcz Dupuytrena, poszerzenie

naczyn zylnych na brzuchu; punktowe i plamiste wybroczyny skory;

krwawienia z nosa i dziaset; nadmierne owtosienie ciata u kobiet, utrata

owlosienia fonowego u mezczyzn; objawy ze strony uktadu pokarmowego:

wzdecia, nudnosci, wymioty, wygtadzenie jezyka, obrzek slinianek,

dyskomfort w prawym podzebrzu, powiekszenie $ledziony, powiekszenie s .

lub zmniejszenie watroby, krwawienia z gérnego odcinka przewodu Rekomendacje postepowania

pokan‘nowego u chm‘ych z zaburzeniami
czynnosci watroby i kamica
drdg zétciowych dla lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej

rak watrobowokomérkowy postepujace wyniszczenie, bol brzucha, uczucie pelnosci w nadbrzuszu,
(HCC) brak apetytu, wodobrzusze, obrzeki konczyn dolnych, zéttaczka, goraczka,
krwotoki z gérnego odcinka przewodu pokarmowego




Tabela 6. Czynniki predysponujace do polekowego uszkodzenia watroby [13]

Zalezne od lekéw Zalezne od pacjenta Srodowiskowe

dawka pojedyncza jak i dobowa, w przypadku wiek stosowanie politerapii
niektérych lekéw dawka kumulacyjna ptec stosowanie suplementow
profil farmakokinetyczny Cigza diety

ryzyko interakcji z innymi réwnoczesnie otytosc palenie tytoniu
stosowanymi lekami- wptyw na izoenzymy stopien odzywienia spozywanie alkoholu
cytochromu P450 profil genetyczny

zdolnos¢ do wywotywania krzyzowej sensytyzacji choroby wspdtistniejace

Rekomendacje postepowania
u chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby i kamica
drdg zétciowych dla lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej




- . - -

Niektore leki majq uboczne dzialanie
Wytacznie!



MECHANIZMY
HEPATOTOKSYCZNOSCI

- biotransformacja watrobowa lekow

- brak aktywnosci mechanizmow
cytoprotekcyjnych
tworzenie toksycznych metabolitow,
elektrofilnych, ktore wigza sie z kwasami
nukleinowymi lub biatkami indukujgc apoptoze
metabolizm zalezny od cytochromu P450- strefa
3 zrazika watrobowego- najwieksze ryzyko
martwicy
peroksydacja lipidow
hamowanie funkcji mitochondriow
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e.g. TNF-a ' of Inflammatory Responses
Tissue Damage

Apoptosis  F  Gyrass IFNy  IL-12
and/or IL-4 118 >"<
Necrosis Signals : ' - .
: - Anti-inflammation
k ) - Immunological Tolerance
| e.g. IL-6 y ~¥ Tissue Repair/Regeneration
IL-10 '

P -

T ' Prostaglandins

B imimimimimimoimemememsad

( Oxidative \

Stress
Glutathione Protein
depletion I Adduction

N2

Reactive Metabolite

CYP450




Tabela 5. Potencjalnie hepatotoksyczne leki stosowane w POZ [12, 13]

Leki indukujace zapalenie watroby oraz martwice
hepatocytow

allopurinol

inhibitory konwertazy angiotensyny
karbamazepina

kotrimoksazol

leflunomid

metyldopa

nitrofurantoina

NLPZ - diklofenak, fenylobutazon
paracetamol

walproiniany

sulfasalazyna

trojcykliczne leki przeciwdepresyjne

Leki indukujace cholestaze

inhibitory konwertazy angiotensyny
NLPZ - diklofenak

kwas klawulanowy

kotrimoksazol

karbamazepina

flutamid

nitrofurantoina

neuroleptyki pochodne fenotiazyny
ranitydyna

tiklopidyna

cyklosporyna

tamoksyfen

warfaryna

doustne srodki antykoncepcyjne

Rekomendacje postepo a
u chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby i kamica
drdg zétciowych dla lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej
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Figure 1. National Estimates of Emergency Department Visits for Adverse Events Associated with Dietary Supplements, According to
Sex and Product Category (2004-2013).
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STATYNY A HEPATOTOKSYCZNOSC

* - hamuja reduktaze 3-hydroksy-3-metyloglutarylo
koenzymu A- lokalizacja w watrobie

* - metabolizm watrobowy- CYP3A4- atrorwa, lowa,
simwastatyna, CYP2C9- fluwa, rosuwastatyna,
prawastatyna — siarkowanie , koniugacja

« - statyny moga powodowac- ostrg niewydolnosc¢
watroby (1:114 000 przypadkow), zapalenie
watroby i cholestaze, wzrost aktywnosci
aminotransferaz ( 1-3% leczonych)



STATYNY A WZROST AKTYWNOSCI
AMINOTRANSFERAZ

e - akumulacja reduktazy HMG-CoA

* - zmniejszenie naptywu metabolitow
cholesterolu do watroby

* - Indukcja reakcji autoimmunologiczne]
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stosowanie ostropestu plamisteqgo , a ryzvko
interakcji lekow — Woron, Medycyna po Dyplomie , 01 2016

- flawonoglikany zawarte w ostropescie plamistym
hamuja aktywnos¢ metaboliczng izoenzymow
cytochromu P450- 2D6, 3A4, 2C9

* ryzyko interakcji z ponad 50 powszechnie
stosowanymi lekami — nalezy uwzglednic
podejmujac decyzje o zastosowaniu preparatu

 mozliwa eskalacja ryzyka wystgpienia
hepatotoksycznosci — atorwa i simwastatyny,
flukonazolu




warto w praktyce pamietac , ze .........

e simwastatyna
e atorwastatyna

SA AKTYWNIE METABOLIZOWANE PRZEZ
CYP3A4 , ktéry moze by¢ hamowany przez
flawonoglikany zawarte w ostropescie , w
praktyce juz obserwujemy nasilenie
hepatotoksycznosci w mechanizmie
interakcji lekow




IDIOSYNKRAZJA

Odmienna reakcja na lek spowodowana
najprawdopodobniej czynnikami genetycznymi
Nieprzewidywalne czynniki ryzyka

Czesto zwiazana z wystepowaniem dziatan
niepozadanych

Wystepowanie dziatan niepozadanych jest
niezalezne od dawki- minimalna dawka powoduje
efekt niepozadany o maksymalnym nasileniu

Prowadzi zwykle do apoptozy | martwicy
hepatocytow
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Leki psychotropowe a ryzyko uszkodzenia
watroby

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

SSRI- rzadko uszkodzenie watroby powoduje
citalopram i escitalopram

Wenlafaksyna- moze powodowac
hepatotoksycznos¢ w mechanizmie
idiosynkratycznym

Duloksetyna — wywotuje uszkodzenie watroby w
roznych mechanizmach patogenetycznych
TLPD- mogq indukowac uszkodzenie watroby

Amineptyna — wycofana z powodu
hepatotoksycznosci

Nefazodon — ostrzezenie ,,black box”



Leki psychotropowe a ryzyko uszkodzenia
watroby

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

« Selegilina- moze indukowac
hepatotoksycznosc

« Mementyna- moze indukowac zapalenie
watroby, szczegolnie u pacjentow w
podesziym wieku

 Benzodiazepiny- niewielkie ryzyko
hepatotoksycznosci w mechanizmie
idiosynkratycznym



Chemioterapia nowotworow a
hepatotoksycznos¢

(Choti, Ann Surg Oncol 2009;16)

5- fluorouracyl
Irinotekan
Oksaliplatyna

Inne cytostatyki moga indukowac
hepatotoksycznos¢ w mechanizmie
idiosynkratycznym



Suplementy zawierajace wyciagi roslinne a
ryzyko hepatotoksycznosci

Borago officinalis- ogérecznik- hepatotoksycznos¢

Bupleurum- Przewiercen z rodziny selerowatych, sktadnik
diety- moze dziala¢ hepatotoksycznie

Larrea tridentata- dziata przeciwnowotworowo i
immunomodulujaco, ale moze by¢ réwniez dziata¢
hepatotoksycznie

Angelica polymorpha (Dong Quai)-dziegiel chinski-
stosowany w okresie menopauzy, dziata hepatotoksycznie

Cimicifuga racemosa- pluskwica groniasta- stosowana w
okresie menopauzy, dziata hepatotoksycznie



Suplementy zawierajace wyciagi roslinne a
ryzyko hepatotoksycznosci

Teucrium chamaedrys- Ozanka wilasciwa- dziata
hepatotoksycznie

Lycopodium serratum- widtak, zawiera Huperzine
A, alkaloid bedacy inhibitorem
acetylocholinoesterazy- stosowany w zespotach
otepiennych

Kava-kava- pieprz metystynowy, dziata
anksjolitycznie , moze powodowac
hepatotoksycznosc¢

Mentha pulegium- mieta polej, moze dziatac
hepatotoksycznie



Suplementy zawierajace wyciagi roslinne a
ryzyko hepatotoksycznosci

Sassafras albidum- Sasafras lekarski- moze
dziataC€ hepatotoksycznie

Scutellaria lateriflora- tarczyca bocznokwiatowa-
zawiera bajkaleine wskazang w pomochiczym
leczeniu WZW typu B , jednak rownoczesnie
moze powodowac hepatotoksycznosc

Catha edulis- czuwaliczka jadalna- sktadnik
niektorych suplementow i dopalaczy, zawiera
katynony mogace indukowac hepatotoksycznosc¢

Morinda citrifolia- Noni, powoduje
hepatotoksycznosc¢



uwaga kantarydyna- pryszczel lekarski,
moze jako powikianie spowodowac

« zapalenie drog moczowych

« zapalenie nerek

« krwawienia z przewodu pokarmowego
* hepatotoksycznosc

* priapizm




Ktore suplementy moga wywotywac
hepatotoksycznosc¢- int J med sci 2016, 17(4), 537

Garcinia cambogia- (owoc
tamandardynowca)- sktadnik
suplementow diety na odchudzanie

* produkty Herbalife
« Camelia sinensis- zielona herbata



Przyktady dziatan niepozadanych

. Zenszen — we—y 1. ~ 674 (béle glowy,
zoladka, pieczenie)

~ Zielona herbata ™™ 2. ~162 (bol, uszkodzenia
watroby)

3. ~850 (zapalenie
watroby, niewydolnos¢
organow)

Pluskwica groniasta

Dziurawiec 4. ~34 (reakcje skorne,

lek zmeczenie)



warto takze zwroci¢ uwage na ......

Podbiat pospolity (Tussilago farfara)- moze nasila¢
hepatotoksycznos¢ innych jednoczasowo stosowanych
lekow.

Mniszek lekarski (Taraxacum officinale) — moze zmniejszac
skutecznos¢ lekéw przeciwwydzielniczych- inhibitoréw
pompy protonowej oraz H2 antagonistow.

Sok z owocow zurawiny — jest on inhibitorem az 2
izoenzymoéw cytochromu P450 — CYP2C9 oraz CYP3AA4.
Soku z zurawiny nie powinny pi¢ osoby zazywajace leki
metabolizowane przez CYP3A4, a w szczegolnosci -
azolowe leki przeciwgrzybicze np. flukonazol, statyny
(atorwastatyna, simwastatyna), benzodiazepiny ( z
wyjatkiem oksazepamu i lorazepamu). Nie nalezy takze
stosowac soku z zurawiny u pacjentow leczonych
warfaryng i acenokumarolem



warto pamietac, ze suplementy diety

nie moga byc wykorzystywane w terapii

nie stanowig alternatywy dla produktow
leczniczych

w wielu przypadkach nieznany profil
dziatan niepozadanych, brak danych na
temat interakcji, brak okreslonego profilu
PK/PD

nie prowadzi sie monitorowania dziatan
niepozadanych



“ pamietajmy o0 interakcjach i nliekl'e‘f(che-v%lzmy ich”

DZIEKUJE ZA UWAGE

farmakologiawpraktyce@woron.eu



