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uvoD

Ko se odlo¢amo o izbiri zdravila pri bolniku s cirozo jeter,
je potrebno dobro poznavanje vzroka bolezni in ocena
stopnje jetrne ciroze, ki se lahko dolo¢i npr. s Child-Pugh
klasifikacijo. Pomembno je tudi poznavanje farmakokine-
tike, farmakodinamike in profila potencialnih nezelenih ucin-
kov zdravila (1). Za kakovostno svetovanje ob izdaji zdravil

POVZETEK

Svetovanje pri izdaji zdravil bolnikom s cirozo jeter
je zelo kompleksno. Pretehtati je potrebno primer-
nost zdravil s hepatotoksi¢nim potencialom in od-
merjanje zdravil zaradi spremenjene farmakokine-
tike. Pomembno je, da z izdajo zdravil brez recepta
in prehranskih dopolnil ne povzroéamo dodatnega
tveganja za pojav ali poslabSanje resnih zapletov
ciroze, kot so poslabSanje ledvi¢ne funkcije, ga-
strointestinalne krvavitve in jetrna encefalopatija.
Pozorni moramo biti tudi na povecano tveganje za
pojav nezelenih ucinkov pri tej skupini bolnikov. Vse
nasteto bomo prikazali s primerom iz prakse.
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ABSTRACT

Medication counseling to patients with liver cirrhosis
is very complex. It is necessary to consider the
appropriateness of medicines with hepatotoxic po-
tential and altered dosing due to modified pharma-
cokinetics. Counseling patients about non-pres-
cription drugs and food supplements should not
cause an additional risk for serious complications
of cirrhosis, such as impaired renal function, gastro-
intestinal haemorrhage and hepatic encephalopathy.
Attention should also be made to the increased risk
of the occurrence of adverse drug effects. The men-
tioned challenges are demonstrated with a clinical
case.
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tem bolnikom je potreben odkrit pogovor z bolnikom ozi-
roma kontakt z zdravnikom. Problem predstavljajo zdravila
z znanim hepatotoksi¢nim potencialom. Za nekatera res
velja, da predstavljajo pri bolnikin z boleznimi jeter vecje
tveganje za hepatotoksi¢nost kot v splosni populaciji, npr.
metotreksat, valproat, izoniazid, rifampicin in nevirapin (2).
Naceloma zdravilne ucinkovine s hepatotoksi¢nim poten-
cialom, vsaj pri vecini bolnikov z boleznijo jeter, ne povzro-
¢ajo hepatotoksicnosti pogosteje kot pri splosni populaciii.
Med bolniki s cirozo jeter so bolj izpostavljeni bolniki z de-
kompenzirano boleznijo, alkoholiki in podhranjeni bolniki.
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V primeru pojava hepatotoksi¢nosti imajo kroniéni jetrni
bolniki slabSo prognozo, zato se vseeno svetuje previdnost
in spremljanje zdravlienja z zdravili (3). Pozorni moramo
biti na ustreznost odmerkov in/ali odmernih intervalov. Tako
omogoc¢imo varno uporabo zdravilnih ucinkovin, ki imajo
zaradi obolenja jeter spremenjeno farmakokinetiko. Pri bol-
niku s cirozo je zelo pomembno, da z zdravili ne povzro-
¢amo dodatnega tveganja za pojav ali poslabSanje resnih
zapletov ciroze, kot so poslabsanje ledvicne funkcije, ga-
strointestinalne krvavitve in jetrna encefalopatija (2). Na to
moramo biti pozorni tudi pri izdaji zdravil brez recepta in
prehranskih dopolnil.

PREDSTAVITEV PRIMERA

V lekarno je priSel 62-letni gospod, redni obiskovalec le-
karne. V bolnisnici so mu predpisali furosemid 40 mg 1 tbl
Zjutraj, spironolakton 100 mg 1 kaps zjutraj in propranolol
40 mg 2 x 1 tbl. Gospod je povedal, da ima tezave z jetri
(kasneje v pogovoru z njegovo osebno zdravnico izvemo,
da ima cirozo stopnje A po Child-Pugh klasifikaciji). Gospod
izgleda utrujen, bled in se mocno poti. Ima visok indeks
telesne mase in velik obseg pasu. Dvigniti Zeli tudi zdravila,
ki jih ima predpisana na obnovljive elektronske recepte:
paroksetin 20 mg 1 tbl, indapamid 1,5 mg 1 tbl, alopurinol
100 mg 1 tbl, gliklazid 60 mg 1 tbl, metformin 1000 mg 2
x 1 tbl, amlodipin 10 mg 1 tbl in trandolapril 4 mg 1 tol.
Zanima ga, Ce lahko dvigne tudi zolpidem 10 mg, ki ga
obicajno jemlje pred spanjem ter kaj mu svetujemo za ob-
Casno zdravljenje bolecine.

RAZPRAVA

3.1 ZAKAJ SE BOLNIKU S CIROZO
JETER PREDPISE DIURETIKE?

Kombinacija spironolaktona 100 mg in furosemida 40 mg
je pogosta diureti¢na terapija pri bolnikih s cirozo, ki imajo
ascites. S to kombinacijo se doseze hitra diureza in vzdrzuje
normokaliemija (4). Odmerka se po potrebi postopno po-
veCujeta za 100 mg/40 mg do najvecjih odmerkov 400

mg spironolaktona in 160 mg furosemida dnevno. Od-
merka se prilagodita tako, da bolnik ne izgublja ve¢ kot
0,5 kg telesne mase na dan oziroma 1 kg telesne mase
na dan pri bolnikih s pridruzenimi perifernimi edemi, ob
spremljanju klinicne slike, delovanja ledvic in elektrolitov.
Na ta nacin zmanjSamo tveganje za razvoj ledvicnega po-
puscanja, jetrne encefalopatije in motnje elektrolitskega
ravnovesja zaradi diuretikov. Ko simptomi ascitesa izzvenijo,
se odmerka diuretikov znizata tako, da bolnik vzdrzuje sta-
nje blagega ascitesa oziroma je ascites odsoten (5).

3.2 ZAKAJ SE BOLNIKU S CIROZO
JETER PREDPISE PROPRANOLOL?

Antagonist adrenergicnih receptorjev beta propranolol
zmanijSuje portalno hipertenzijo, ki nastaja zaradi funkcio-
nalnih in mehanskih sprememb pri dolocenih boleznih jeter.
Pri bolnikih s cirozo se zato uporabljia za prepreCevanje
krvavitev iz varic, v primarni in sekundarni preventivi. ZaCetni
odmerek 2 x 20-40 mg dnevno se lahko postopno poveca
do maksimalnega toleriranega odmerka, upostevaje ciljino
sréno frekvenco v mirovanju 50-55 utripov/min, klini¢no
sliko bolnika in prenaSanje zdravila (hipotenzija, utrujenost,
Sibkost). Pri bolnikih z dekompenzirano jetrno cirozo se
priporo¢a previdno dvigovanje odmerka in uporabo nizjih
kon¢nih odmerkov (5, 6, 7).

3.3 KAKO POSTOPATI OB IZDAJI
ZDRAVIL NA OBNOVLJIVE
RECEPTE OB SUMU NA CIROZO
JETER?

Kadar izdajamo zdravila bolniku, za katerega sklepamo,
da se zdravi zaradi ciroze jeter (upoStevaje tudi pogovor z
zdravnikom, dokumentacija bolnika), moramo biti pozorni
tudi na stalno terapijo bolnika. Pri naSem bolniku moramo
biti pozorni na naslednja zdravila, ki jih trenutno prejema
kot stalno terapijo v obliki obnovljivih receptov:

TRANDOLAPRIL: Pri bolnikih z ascitesom je aktivacija
endogenih vazokonstriktornih sistemov (npr. simpaticni in
renin-angiotenzin-aldosteronski) nujno potrebna za vzdrze-
vanje ustreznega arterijskega krvnega tlaka. Uporaba za-
viralcev angiotenzinske konvertaze, antagonistov recep-
torjev za angiotenzin Il in antagonistov adrenergicnih
receptorjev al pri tej skupini bolnikov zato na splosno ni
priporocliiva, ker povecajo tveganje za pojav arterijske hi-
potenzije in posledicno za razvoj ledvicne odpovedi (5). Pri
bolniku s cirozo se interakcije med zdravili izrazijo pogosteje
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kot pri splosni populaciji, zato pri naSem bolniku ob so&asni
uporabi spironolaktona in trandolaprila obstaja vedje tve-
ganje za razvoj hiperkaliemije (2). Kadar se zaviralci angio-
tenzinske konvertaze pri bolniku z ascitesom vseeno upo-
rabljajo, je potreben skrben nadzor krvnega tlaka,
elektrolitov in ledvicne funkcije, da ne pride do razvoja led-
vicne odpovedi (4).

INDAPAMID: Pri bolnikih z ascitesom se natrij reabsorbira
preteZzno v proksimalnem delu ledvi¢nega tubula, zato so za
obvladovanje simptomov ascitesa bolj ucinkoviti diuretike
zanke kot tiazidni diuretiki, ki zavirajo izloanje natrija v distal-
nem ledvi¢nem tubulu. Ker je prekomerna uporaba diuretikov
pri bolnikih s cirozo jeter lahko povezana z resnimi zapleti,
kot so elektrolitsko neravnovesije, ledvicno popuscanje in je-
trna encefalopatija, uporabimo najnizie ucinkovite odmerke
diuretikov, ki Se omogocajo obvladovanje ascitesa (5).
GLIKLAZID se glede na nekatera priporocila lahko upo-
rablja pri cirozi stopnje A in B po Child-Pugh klasifikaciji,
pri Cemer je lahko potreben nizji odmerek zdravila (8). Pri
bolnikih s cirozo je pri uporabi sulfonilseCnin povecano
tveganje za razvoj hipoglikemije, saj je fizioloski odziv na
zmanjSanje koncentracije glukoze v krvi manj ucinkovit (9).
Zato ga nekatera priporocCila odsvetujejo Ze pri stopnji B
po Child-Pugh Klasifikaciji (7).

METFORMIN so v preteklosti obravnavali kot hepato-
toksicéno ucinkovino. Trenutno velja za zdravilo izbora pri
bolnikih s kompenzirano cirozo jeter, v kolikor ni dodatnih
dejavnikov tveganja za razvoj laktacidoze. npr. uzivanje
alkohola ali zmanjSana ledvi¢na funkcija (pri oceni glo-
merulne filtracije 30-45 ml/min/1,73 m? se priporoca do
1000 mg dnevno, pod 30 ml/min/1,73 m? pa je kontrain-
diciran) (7, 9, 10).

3.4 ALl LAHKO BOLNIK S CIROZO
JETER JEMLJE ZOLPIDEM?

Pri bolnikih s cirozo jeter, zaradi kopi¢enja toksinov v
krvnem obtoku in mozganih, med katerimi ima pomembno
vlogo amonijak, prihaja do motenj v prenosu impulzov med
zivénimi celicami centralnega zivénega sistema in do raz-
voja mozganskega edema, kar se izrazi kot jetrna encefa-
lopatija. Med drugim je v osrednjem zivénem sistemu teh
bolnikov pove€ana aktivnosti zaviralnega nevrotransmiter-
skega sistema y-aminomaslene kisline, medtem ko je aktiv-
nost spodbujevalnih nevrotransmiterskih sistemov zmanj-
Sana. Zolpidem, ki okrepi aktivhost y-aminomaslene kisline,
lahko poslabSa simptome jetrne encefalopatije, zato naj
se pri bolnikih s cirozo uporablja previdno (5, 7, 11, 12).
Pri bolnikih s cirozo stopnje A in B po Child-Pugh klasifikaciji

se lahko uporabljia 5 mg zolpidema. Pri bolnikih s cirozo
stopnje C pa je uporaba zolpidema kontraindicirana (13).

3.5 ZDRAVLJENJE BOLECINE PRI
BOLNIKIH S CIROZO JETER

Kljub temu, da je paracetamol v prekomernih odmerkih dobro
poznana hepatotoksi¢na ucinkovina, je zdravilo izbora pri
zdravlienju bolecine bolnikov s cirozo jeter (14). PriporoCila
glede uporabe se med seboj nekoliko razlikujejo. Pri cirozi
stopnje A po Child-Pugh klasifikaciji se paracetamol lahko
uporablja za zdravljenje do 14 dni v odmerku 3-4 g dnevno,
za daljSe zdravlienje pa v odmerku 2-3 g dnevno. Za bolnike
s cirozo stopnje B in C po Child-Pugh klasifikaciji se tako kot
za bolnike s prehranskim primanjkljajem in aktivno zlorabo
alkohola najpogosteje priporo¢a do 2 g paracetamola dnevno.
Pomembno je, da se uporablja dovolj velike odmerke para-
cetamola, saj na ta nacin prepre¢imo prehod na mocnejse
analgetike, kar pogosto predstavija dodatno tveganja za pojav
ali poslabsanje resnih zapletov ciroze (3, 15, 16, 17).
Nesteroidne protivnetne ucinkovine (NSAR) zavirajo sintezo
prostaglandinov v ledvicah. Posledica je manjSa sposob-
nost glomerularne filtracije ledvic in manjse izloCanje natrija
iz telesa, kar pri bolnikih s cirozo jeter in portalno hiperten-
zijo pospesi upad ledvicne funkcije, poslabsa ascites in
manjsa ucinkovitost diureti¢ne terapije. Predstavijajo tudi
dodatno tveganje za pojav gastrointestinalnih krvavitev, ki
so pogost zaplet pri bolnikih s cirozo (2, 5, 7, 16). Lahko
se uporabljajo pri blagih kroni¢nih obolenjih jeter (17), pri
cirozi pa so NSAR kontraindicirane (5).

UKREPANJE S SVETOVANJEM

Na podlagi predpisanih receptov in pripovedovanja bolnika
sklepamo, da se bolnik zdravi zaradi zapletov jetrne ciroze,
zaradi katerih so lahko potrebne spremembe v farmakote-
rapiji, zato kontaktiramo osebno zdravnico. Izvemo, da se
bolnik dejansko zdravi zaradi ascitesa in portalne hiper-
tenzije, nastala zaradi ciroze jeter, ocenjene kot stopnja A
po Child-Pugh Klasifikaciji. Ze Sest mesecev ne pije alkohola
in ima normalno ledvi¢no funkcijo. Po nasih pri¢akovanjih
zdravnica pove, da so indapamid bolniku v bolnignici ukinili,
zato mu ga ne izdamo in po navodilu osebne zdravnice
zaklju€imo e-recept. Zdravnici predlagamo, da se bolnika
napoti na storitev Farmakoterapijski pregled.
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Zaradi uvedbe propranolola in diuretikov svetujemo bol-
niku, naj spremlja krvni tlak in sréno frekvenco ter
obvesti zdravnika v primeru 50-55 utripov/minuto ali manj
v mirovanju ali sistolicnega krvnega tlaka pod 90 mm Hg
ali slabega prenasSanja zdravil (hipotenzija, utrujenost, Sib-
kost) (5, 7). Na krvni tlak in frekvenco naj bo pozoren tudi
v primeru spremembe terapije s paroksetinom, ki kot mo-
¢an zaviralec CYP2D6 lahko poveca plazemsko koncen-
tracijo propranolola, ki je CYP2D6 substrat. Ponudimo mu
moznost merjenja krvnega tlaka v lekarni.

Bolniku razlozimo, da je pomembna komponenta zdra-
vljenja omejitev vnosa soli. Svetujemo, naj uziva doma
pripravljeno hrano, ki naj ji ne dodaja soli ter naj se izogiba
pripravijenih jedi in konzervirane hrane. Prav tako naj se
izogiba nadomestkom soli, ker vsebujejo velike kolicine
kalija. Poudarimo mu pomen rednega jemanja diuretikov
in ga spodbudimo, naj za kontrolo uc€inkovitosti zdravljenja
in diete vodi dnevnik tedenskega merjenja telesne mase
(5, 18).

Bolniku svetujemo, naj si kontrolira krvni sladkor
(glukozo) in se v primeru nizkih vrednosti dogovori za
kontrolo v diabetoloski ambulanti, saj bo morda potrebna
prilagoditev antidiabeti¢ne terapije.

Bolniku razlozimo, da ima zolpidem zaradi ciroze jeter na
mozgane vedji ucinek kot sicer in poveca tveganje za razvoj
jetrne encefalopatije. Klini¢na slika ima razpon od blagih
sprememb spomina, upoasnjenosti in zmedenosti pa vse
do kome. Onemogoci lahko opravijanje aktivnosti, kot je
voznja avtomobila in tudi sicer bistveno vpliva na kakovost
Zivlienja (12, 18). Ce bo pridobil recept za uspavalo,
naj uporablja najnizji u¢inkovit odmerek, kadar je to
res potrebno.

Za samozdravljenje obc¢asnih bolec¢in mu svetujemo
paracetamol. Glede na raziskavo iz Zdruzenih drzav Ame-
rike iz leta 2013 naj bi ve¢ kot polovica bolnikov s cirozo
menila, da so NSAR zanje varnejSa izbira kot paracetamol
(19). Ce bi se med tako misledimi znadel tudi nas bolnik in
zelel kupiti NSAR za samozdravljenje, bi mu namero od-
svetovali.

SKLEP

Farmakoterapija bolnika s cirozo jeter je zahtevna in pri
izdaji zdravil v lekarni je za kakovosten nasvet v teh si-
tuacijah pogosto potreben odkrit pogovor z bolnikom

oziroma kontakt z osebnim zdravnikom. Pri izdaji zdravil
brez recepta in prehranskih dopolnil pa moramo poleg
hepatotoksicnosti biti pozorni tudi na ucinkovine, ki po-
vecujejo tveganje za zaplete ciroze jeter. Mednje spadajo
na primer ucinkovine, ki lahko poslabsajo ledvi¢no funk-
cijo, izzovejo gastrointestinalne krvavitve ali jetrno ence-
falopatijo.
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