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Abstract
Liver cirrhosis is the advanced stage of chronic liver disease characterized by extensive fibrosis and a progres-
sive loss of liver function. The condition is typically divided into two phases: compensated cirrhosis, in which the
liver can still maintain essential physiological functions, and decompensated cirrhosis, marked by the onset of
symptoms related to liver failure, including severe portal hypertension and its complications. While there have
been successes in treating viral hepatitis, the incidence of cirrhosis related to alcoholism and non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) is increasing. This shift in disease epidemiology, coupled with polypharmacy in cirrhosis
patients, poses new and complex challenges for pharmacotherapy. In cases of cirrhosis, significant changes in
drug pharmacokinetics occur, leading to a higher risk of drug — drug interactions and adverse effects. Therefore,
individualized pharmacotherapy and close clinical monitoring are essential. Pharmacists play a vital role in this
process, supporting the medical team by analyzing factors that affect drug pharmacokinetics, assessing the ad-
verse effects and hepatotoxic potential of medications, and helping to minimize the risk of drug interactions.
Keywords: liver cirrhosis, liver failure, individualized treatment, hepatotoxicity, pharmacokinetics.

Streszczenie
Marskos¢ watroby to zaawansowane stadium przewlektej choroby watroby, w ktérym dochodzi do rozlegte-
go widknienia i postepujacej utraty funkcji narzadu. Wyrdznia sie dwie fazy: skompensowanga, gdy watroba
wciaz radzi sobie z podstawowymi funkcjami, oraz zdekompensowang — charakteryzujacg sie wystgpieniem
objawéw niewydolnosci, w tym groZznego nadcisnienia wrotnego i jego powiktan. Mimo sukceséw w lecze-
niu wirusowych zapalen watroby rosnie liczba przypadkéw marskosci spowodowanych alkoholizmem oraz
niealkoholowa sttuszczeniowa chorobg watroby (NAFLD). Ta zmieniajaca sie epidemiologia, w potaczeniu
z polifarmacjg u pacjentéw z marskoscia, rodzi nowe, ztozone wyzwania w farmakoterapii. W marskosci do-
chodzi do znaczacych zmian w farmakokinetyce lekéw, co zwieksza ryzyko wystgpienia interakcji lekowych
i dziatan niepozadanych. Stad tez indywidualizacja farmakoterapii i uwazne monitorowanie stanu pacjenta
sg absolutnym priorytetem. Farmaceuta odgrywa tu kluczowa role, wspierajac zespét medyczny w analizie
czynnikéw zmieniajacych wtasciwosci farmakokinetyczne lekéw, ocenie profilu ich dziatan niepozadanych
oraz hepatotoksycznosci, a takze minimalizujac ryzyko interakgji.
Stowa kluczowe: marskos¢ watroby, niewydolnos¢ watroby, indywidualizacja leczenia, hepatotoksycznos¢,
farmakokinetyka.

Wprowadzenie « marsko$¢ skompensowana (wyréwnana)
Marskos¢ watroby to zaawansowane stadium — watroba, mimo uszkodzen, wcigz jest w stanie
przewlektej choroby watroby, charakteryzujace sie wykonywac swoje podstawowe funkcje; pacjen-
rozlegtym wtdknieniem i przebudowa jej struktury, ci moga nie odczuwac zadnych objawdw lub sa
co prowadzi do postepujacej utraty funkgji narzadu. one bardzo niespecyficzne (np. zmeczenie);
Marskos$¢ jest chorobg o wieloletnim przebie- | « marskosé zdekompensowana (niewyréw-
gu, w ktérej wyrodznia sie dwie fazy: nana) - pojawiaja sie objawy niewydolnosci
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watroby i jej powikfan, co swiadczy o znacz-

nym pogorszeniu funkgji narzadu.

Jednym z kluczowych powiktarh marskosci jest
nadcisnienie wrotne, wynikajace ze zwiekszonego
oporu przeptywu krwi przez uszkodzona watrobe.
Skutkuje to szeregiem powaznych konsekwencji,
takich jak: wodobrzusze (gromadzenie ptynu w ja-
mie brzusznej), zylaki przetyku (ryzyko groznych
krwotokdw), encefalopatia watrobowa (zaburze-
nia funkcji OUN) oraz zespét watrobowo-nerkowy
(niewydolnos¢ nerek) [1,2,3,4,5].

Najczestszymi przyczynami marskosci sa:

przewlekte wirusowe zapalenia watroby typu

BiC,

alkoholowa choroba watroby,

niealkoholowa sttuszczeniowa choroba wa-

troby (ang. Non-alcoholic Fatty Liver Disease,

NAFLD) [6], [7].

Mimo powszechnych szczepien przeciwko wi-
rusowemu zapaleniu watroby typu B oraz znacz-
nych postepdw w leczeniu wirusa zapalenia wa-
troby typu C, ktére skutecznie ograniczaja liczbe
przypadkéw marskosci wirusowej, niepokojacym
faktem jest wzrost zachorowan na marskos¢ z po-
wodu alkoholizmu i NAFLD.

Alkohol wciaz stanowi jedng z gtéwnych
globalnych przyczyn marskosci, a jego rola jest
jeszcze bardziej dominujaca w krajach o wyso-
kich dochodach. Réwnoczesnie czesto$¢ wy-
stepowania NAFLD dramatycznie rosnie. Jest to
Scisle zwigzane ze starzeniem sie spoteczenstwa
oraz narastajaca epidemia otytosci i cukrzycy, co
stawia nowe wyzwania przed systemami opieki
zdrowotnej [6,8].

W marskosci watroby dochodzi do istotnych
zmian farmakokinetyki wielu lekéw, a to bezpo-
Srednio wptywa na ich dtugos¢ i moc dziatania,
a takze ma zwiazek z zaburzeniami na poziomie
interakcji lekéw i ich metabolitéw. Pacjenciz mar-
skoscig czesto cierpia na wiele wspotistniejacych
schorzen, co prowadzi do polipragmaz;ji. To z ko-
lei drastycznie zwieksza ryzyko niebezpiecznych
interakcji lekowych oraz nasilenia dziatai niepo-
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zadanych, ktére w uszkodzonej watrobie moga
by¢ znacznie powazniejsze [9,10].

W obliczu ztozonego i dynamicznie zmienia-
jacego sie obrazu klinicznego marskosci watro-
by wiedza farmaceuty na temat farmakokinetyki
lekéw, potencjalnych interakgji i dziatan niepo-
zadanych jest kluczowa dla zapewnienia sku-
tecznosci i bezpieczenstwa leczenia w tej grupie
chorych. Ponadto farmaceuta moze identyfiko-
wac pacjentdw z grup ryzyka, szczegodlnie tych
z NAFLD, otytoscia czy cukrzyca, co umozliwi
wczesne interwencje i potencjalne zapobieganie
progresji choroby.

Marskos¢ watroby a farmakokinetyka
lekow

Watroba jest osrodkiem syntezy wielu zwiaz-
kow, takich jak z6t¢, czynniki krzepniecia, hormony,
cholesterol, tréjglicerydy, albumina czy glikogen.
Réwnoczesnie pehni istotne funkcje metaboliczne:
rozktada hormony (np. insuline i estrogeny) oraz
neutralizuje produkty przemiany materii i toksyny,
w tym leki, co umozliwia ich usuniecie z organizmu.
W przypadku marskosci watroby kazdy etap drogi
leku w organizmie moze by¢ zmieniony [1,3,5].
Czynniki ryzyka, ktére wptywaja na wielko$¢ zmian
farmakokinetycznych oméwiono ponizej.

Zmiany w przeptywie krwi w watrobie
i zespolenia wrotno-systemowe

W postepujacym widknieniu watroby docho-
dzi do znacznego utrudnienia przeptywu krwi
przez ten narzad oraz powstawania przeciekdéw
wrotno-systemowych, ktére omijajg watrobe
i bezposrednio kierujg krew z przewodu pokar-
mowego do krazenia ogdlnego. W efekcie leki
podane doustnie, ktére zazwyczaj ulegaja in-
tensywnemu metabolizmowi w watrobie (,efekt
pierwszego przejscia”), moga teraz w duzej mie-
rze oming¢ ten fizjologiczny proces. Znacznie
wieksza dawka aktywnego leku trafia bezposred-
nio do kragzenia ogdélnego, co moze prowadzi¢ do
niebezpiecznie wysokich stezen we krwi i zwiek-
szonego ryzyka toksycznosci.
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Zmiany aktywnosci metabolicznej
cytochromu P450

Enzymy cytochromu P450 (CYP 450) odpowia-
daja za metabolizm niemal 80% wszystkich lekéw.
Proces ten zazwyczaj przeksztatca czasteczki le-
kéw w formy bardziej rozpuszczalne w wodzie, co
ufatwia ich wydalanie przez nerki.

W marskosci watroby obserwuje sie zmniej-
szong aktywnos¢ enzyméw CYP 450, szczegdlnie
CYP 3A4 i CYP 1A2. Skutkuje to wolniejsza elimi-
nacja lekéw metabolizowanych przez te enzymy,
co prowadzi do ich zwiekszonego stezenia we
krwi i ryzyka toksycznosci.

Niektére leki sa podawane w formie nieak-
tywnej (jako proleki) i dopiero po metabolicz-
nym przeksztatceniu w watrobie stajg sie ak-
tywne terapeutycznie. W przypadku dysfunkcji
watroby aktywacja tych lekéw jest zmniejszona,
co z kolei oznacza, ze skuteczno$¢ terapii moze
by¢ obnizona.

Hipoalbuminemia

Pacjenci z marskoscia watroby czesto do-
Swiadczaja hipoalbuminemii, czyli obnizonego
poziomu albuminy w osoczu. Stan ten jest kon-
sekwencja zarébwno uposledzonej syntezy tego
biatka przez chorg watrobe, jak i jego rozciencze-
nia wskutek zatrzymania ptynéw w organizmie.
Gdy stezenie albuminy spada, leki, ktére normal-
nie silnie sie z nig wiaza (tj. w ponad 90%), maja
wiekszg frakcje wolna (niezwigzang) we krwi.
Najczesciej jedynie wolna frakcja leku jest aktyw-
na farmakologicznie - oddziatuje z receptorami,
wywotuje efekt leczniczy i podlega eliminacji
z organizmu. Wzrost stezenia tej aktywnej frakcji
moze prowadzi¢ do nadmiernego nasilenia dzia-
tania leku, a tym samym do wystapienia niepoza-
danych efektéw.

Co wiecej, w marskosci czesto wystepuje wy-
soki poziom bilirubiny. Bilirubina, jako zwiazek,
moze konkurowac z niektérymi lekami o miejsca
wigzania na albuminie, wypierajac je. To réwniez
prowadzi do wzrostu wolnej frakcji leku i potego-
wania jego dziatania.
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Nadcisnienie wrotne

Nadmierny opér wewnatrzwatrobowy spra-
wia, ze krew gromadzi sie w zyle wrotnej, prowa-
dzac w niej do zwiekszonego cisnienia, czyli tzw.
nadcisnienia wrotnego.

Nadcis$nienie wrotne posrednio wptywa na
farmakokinetyke lekéw. Poniewaz prowadzi ono
do rozwoju wodobrzusza, nagromadzony w ja-
mie brzusznej ptyn zmienia objetos¢ dystrybucji
niektérych lekéw, a towarzyszacy mu obrzek jelit
dodatkowo uposledza wchtanianie lekéw poda-
wanych doustnie.

Zmiany hemodynamiczne wywotane nad-
cisnieniem wrotnym moga réwniez zaburzac
przeptyw krwi przez nerki. To z kolei prowadzi do
zmniejszonego klirensu nerkowego lekéw, czy-
li ich wolniejszego usuwania z organizmu przez
nerki[2,3,10,11,12,13].

Optymalizacja leczenia pacjenta
z marskoscia watroby
Podstawowym zatoZzeniem farmakoterapii
u pacjentéw z marskoscia watroby jest minima-
lizacja liczby stosowanych lekéw i suplementéw
diety (najlepiej unikanie ich przyjmowania ze
wzgledu na czesto nie do konca poznany skfad
i brak badan, ktore sg konieczne do rejestracji kaz-
dego produktu leczniczego) oraz optymalizacja
dawkowania przy uwzglednieniu nastepujacych
czynnikéw:
wskazan do farmakoterapii oraz tego, czy le-
czenie ma by¢ dtugoterminowe;
stopnia zaawansowania choroby watroby
(okreslany na podstawie definicji klinicznej lub
modelu prognostycznego, np. skal Child-Pugh
lub MELD);
wiasciwosci farmakokinetycznych leku;
profilu dziatarn niepozadanych, a w przypad-
kach koniecznych - rozwazenia bezpieczen-
stwa terapii alternatywnych;
wspotistniejacych schorzen, np. niewydolno-
$ci nerek;
réwnoczesnie przyjmowanych lekéow - ze
wzgledu na ryzyko interakgji [10,11,14].
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Ocena funkcji watroby

Nie ma jednej, precyzyjnej metody oceny
funkcji watroby pacjenta. Stopien jej niewydolno-
$ci szacuje sie na podstawie wynikéw badan krwi
(m.in. poziom enzymoéw watrobowych i bilirubi-
ny) oraz obecnych objawéw klinicznych, a takze
badan obrazowych, co pozwala na rozréznienie
marskosci wyréwnanej i niewyréwnanej. Sama
interpretacja badan krwi w oderwaniu od catosci
obrazu klinicznego czesto bywa niejednoznacz-
na. Nieprawidtowe wyniki nie zawsze odzwier-
ciedlaja faktyczny stopierr uszkodzenia watroby,
a prawidtowe parametry mozna zaobserwowac
nawet w jej zaawansowanej chorobie. Co wiecej,
niektére zmiany w wynikach badan moga by¢ nie-
zwigzane z choroba watroby lub mie¢ charakter
przejsciowy. Do oceny stopnia zaawansowania
niewydolnoséci watroby i prognozowania roko-
wania najczesciej stosuje sie model MELD i skale
Childa-Pugha.

Model MELD (ang. Model for End-Stage Liver
Disease) to narzedzie stuzace do prognozowania
3-miesiecznej $miertelnosci u pacjentéw ze schyt-
kowa chorobg watroby. Jest on kluczowy w proce-
sie kwalifikacji do przeszczepu watroby i ustalania
kolejnosci na listach oczekujacych. Skala MELD
opiera sie na obiektywnych parametrach laborato-
ryjnych: bilirubinie, kreatyninie, INR, a nowsze wer-
sje (MELD-Na) uwzgledniaja réwniez poziom sodu.

Skala Child-Pugh zostata pierwotnie stworzo-
na do oceny ryzyka $miertelnosci u pacjentéw
z marskoscia watroby, ktérzy mieli przejs¢ po-
wazne operacje jamy brzusznej. Cho¢ ma swoje
ograniczenia jako predyktor smiertelnosci, dobrze
koreluje z funkcjonalng wydolnoscig watroby w za-
kresie metabolizmu lekéw i przeptywu krwi przez
watrobe. Ocenia takie parametry jak bilirubina, al-
bumina oraz objawy kliniczne: wodobrzusze i en-
cefalopatie. Jest to najczesciej stosowana klasyfi-
kacja w charakterystykach produktéw leczniczych
(ChPL) do oceny stopnia uposledzenia funkcji wa-
troby i formutowania zalecert dawkowania.

Nalezy jednak pamietac, ze stopien zaawanso-
wania marskosci nie determinuje jednoznacznie
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zakresu zmian farmakokinetycznych i farmako-
dynamicznych, ktére moga wystapi¢ u danego
pacjenta. Doboér lekéw i ustalenie ich dawkowania
wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw, zaréw-
no zwigzanych z pacjentem (np. zwiekszenie ob-
jetosci ptynéw ustrojowych, zaburzenia elektroli-
towe, hipoalbuminemia, choroby wspotfistniejace,
interakgcje), jak i z samym lekiem (np. efekt pierw-
szego przejscia, stopien wigzania z biatkami, profil
dziatan niepozadanych) [15,16,17,18].

Profil dziatan niepozadanych
Niektore leki powodujg dziatania niepozada-

ne, ktére sg szczegdlnie niebezpieczne w przebie-

gu marskosci watroby, poniewaz nasilajg objawy
choroby lub prowadza do jej powikfan.
Szczegdlnej ostroznosci wymagaja:
leki powodujace sedacje i zaparcia (np. opio-
idy) - moga pogarsza¢ lub wywotywac ence-
falopatie watrobowg;
leki zwiekszajace ryzyko krwawienia (np.
NLPZ, leki przeciwptytkowe i przeciwzakrze-
powe) — potegujg istniejgce w marskosci za-
burzenia krzepniecia;
leki dziatajace draznigco na btone $luzowaq
przewodu pokarmowego (NLPZ, bisfosfonia-
ny) — zwiekszaja ryzyko krwawienia z zylakéw
przetyku;

+ leki wptywajace na poziom elektrolitéw - moga
nasili¢ objawy wodobrzusza lub wywofa¢ en-
cefalopatie; w tym kontekscie najlepiej unikac
NLPZ (ktére hamujg wydalanie sodu i wody)
oraz zwraca¢ uwage na zawarto$¢ sodu w sto-
sowanych preparatach;

« leki nefrotoksyczne - zwiekszajg ryzyko ze-
spotu watrobowo-nerkowego (NLPZ, amino-
glikozydy).

Zawsze nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko

i korzysci stosowanych lekéw, a takze monitoro-
wac stan pacjenta. Kluczowa jest obserwacja cho-
rego pod katem oznak dekompensacji choroby
oraz poinstruowanie pacjenta, aby zgtaszat wszel-
kie, nawet pozornie btahe skutki uboczne, jak np.
brak apetytu, nudnosci czy wysypki.
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Hepatotoksycznos¢
Hepatotoksycznos¢ polekowa (ang. Drug-in-

duced Liver Injury, DILI), czyli uszkodzenie watroby

wywotane lekami, tradycyjnie dzieli sie na dwa
gtéwne typy: wewnetrzng i idiosynkratyczna.

+ Hepatotoksycznos¢ wewnetrzna jest przewi-
dywalna, powtarzalna i zazwyczaj zalezy od
dawki leku. Objawy pojawiajg sie stosunkowo
szybko, zwykle w ciggu kilku godzin do kilku
dni od przyjecia substancji. Klasycznym przy-
ktadem jest uszkodzenie watroby po przedaw-
kowaniu paracetamolu i/lub alkoholu.

+ Hepatotoksycznos¢ idiosynkratyczna, choc
czestsza w praktyce klinicznej, jest trudniejsza
do rozpoznania. Jest bowiem nieprzewidywalna
i niezalezna od dawki, a czas do pojawienia sie
objawoéw jest zmienny - od kilku dni do nawet
kilku tygodni.

Jesli to tylko mozliwe, nalezy unikac¢ lekéw

o dziaftaniu hepatotoksycznym u pacjentéw z juz

Farmakoterapia

istniejaca chorobg watroby. Maja oni zmniejszong
rezerwe funkcjonalng tego narzadu, co oznacza,
ze moga doswiadczy¢ znacznie powazniejszych
konsekwencji, jesli dojdzie do polekowego uszko-
dzenia watroby. Dodatkowo pojawienie sie hepa-
totoksycznosci przy juz istniejacej chorobie wa-
troby znaczgco komplikuje proces diagnostyczny,
utrudniajac okreslenie przyczyny pogorszenia
stanu watroby.

LiverTox to niezwykle cenne i bezpfatne na-
rzedzie online stuzace do wyszukiwania informa-
¢ji na temat polekowego uszkodzenia watroby.
Jest to obszerna baza danych, stworzona i regu-
larnie aktualizowana przez National Institutes of
Health (NIH) w Stanach Zjednoczonych. Stanowi
niezastgpione wsparcie w codziennej praktyce kli-
nicznej, umozliwiajac szybkie i rzetelne sprawdze-
nie profilu hepatotoksycznosci lekéw oraz wybra-
nych preparatéw ziotowych i suplementéw diety
[11,19,20,21,22].

Tabela 1. Przyktady preferowanych i niezalecanych lekéw u pacjentéw z marskoscia watroby

Grupa lekow

Leki hipotensyjne

Preferowane

blokery kanatéw wapniowych
spironolakton

Niezalecane

inhibitory konwertazy angiotensyny*

. sartany*
furosemid
cholestyramina
Leki hipolipemizujace simwastatyna*, prawastatyna*, | atorwastatyna
rosuwastatyna*
L metformina
insulina

Leki przeciwcukrzycowe

inhibitory SGLT-2 (flozyny)

pochodne sulfonylomocznika
pioglitazon

Leki przeciwbodlowe

paracetamol w maksymalne;j
dawce dobowej do 2 g**

kodeina

tramadol

niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), zwtaszcza selektywne
inhibitory COX-2

Leki obnizajace kwasowos¢
Zoladka

esomeprazol

omeprazol
lansoprazol

* dopuszczalne tylko w wyréwnanej marskosci watroby
** szczegolna ostroznos¢ w chorobie alkoholowej

2025'07 | Vol. 35 (410)

37



I Farmakoterapia

Wybor terapii dla pacjentow

z marskoscia w praktyce
Charakterystyki produktéw leczniczych (ChPL)

czesto nie zawieraja jednoznacznych zalecen
dotyczacych stosowania lekdw u pacjentow
z marskoscig watroby, a rekomendacje ekspertéw
w tym zakresie bywaja rozbiezne. Z tego powodu
decyzje terapeutyczne zawsze wymagaja indywi-
dualnego podejscia i uwaznego monitorowania
stanu pacjenta. Ponizej przedstawiono praktycz-
ne podsumowanie zasad indywidualizacji farma-
koterapii w tej grupie chorych.

Sposoby optymalizacji farmakoterapii

pacjentow z marskoscia watroby

« Minimalizowanie liczby stosowanych lekéw do
niezbednego minimum, a takze unikanie suple-
mentéw diety, zwlaszcza reklamowanych wy-
tacznie w sieci. Warto rozwazy¢ terapie dziata-
jace miejscowo lub opcje niefarmakologiczne,
ktére moga skutecznie zmniejszy¢ obciazenie
watroby metabolizmem lekéw.

« Stosowanie najmniejszych skutecznych da-
wek w najdtuzszych mozliwych odstepach.

«  Sprawdzenie wiasciwosci farmakokinetycz-
nych lekéw i mozliwosci ich stosowania w nie-
wydolnosci watroby:

- lekilipofilne — przy cholestazie (zastoju z6t-
ci) ich wchtanianie moze by¢ zmniejszone;

- leki hydrofilne - u pacjentéw z wodobrzu-
szem moga nie osiagac terapeutycznych
stezen we krwi, co moze wymagacd zwiek-
szenia dawki;

- leki silnie wigzace sie z biatkami krwi - niskie
poziomy albuminy zwiekszaja frakcje wolne-
go leku, co zwieksza ryzyko dziatar niepoza-
danych;

- leki podlegajace ,efektowi pierwszego
przejscia” — upos$ledzony metabolizm

w watrobie moze prowadzi¢ do zwiekszo-

nej biodostepnosci po podaniu doustnym;

— leki eliminowane na drodze metabolizmu
watrobowego - moga osiggac wyzsze ste-
zenia we krwi i kumulowac sie.
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« Monitorowanie dziatai niepozadanych lekéw
- nalezy zna¢ ich nature i obserwowac ich wy-
stepowanie. W razie potrzeby zaleca sie row-
niez monitorowanie stezenia leku we krwi.

« Sprawdzenie potencjalnych interakcji w ra-
mach przegladu lekowego.

« Unikanie lekéw hepatotoksycznych — z uwagi
na zmniejszong rezerwe funkcjonalna watroby
leki o wysokim potencjale hepatotoksycznym
narazajq pacjenta na ryzyko powaznych powi-
ktan. Nalezy takze unika¢ lekéw, ktére moga
pogorszy¢ przebieg niewydolnosci watroby.
Przykfady preferowanych i niezalecanych le-
kéw u pacjentéw z marskoscia watroby przed-
stawiono w tab. 1[10,14,22,23,24].

Podsumowanie

Optymalne leczenie pacjentéw z marskoscia
watroby wymaga wspotpracy interdyscyplinar-
nego zespotu medycznego. W tym kontekscie
specjalistyczna wiedza farmaceuty, obejmujaca
wiasciwosci lekéw, ich metabolizm w uszkodzonej
watrobie, potencjalne interakcje i dziatania niepo-
zadane, a takze doradztwo w zakresie profilaktyki
(dokonywanie okresowego przegladu lekéw) sg
kluczowe dla zapewnienia bezpieczenstwa i sku-
tecznosci terapii, szczegdlnie w dobie zmieniaja-
cej sie epidemiologii marskosci watroby.
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