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    Leczenie bólu przewlekłego u pacjentów z wybranymi współistniejącymi jednostkami chorobowymi


    Monika Białecka1, Anna Machoy-Mokrzyńska2 , Anna Pierzchlińska1


    1 Zakład Farmakokinetyki i Terapii Monitorowanej, Pomorski Uniwersytet Medyczny


    2 Zakład Farmakologii Doświadczalnej i Klinicznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny


    1.1. Leczenie bólu przewlekłego u pacjentów z niewydolnością wątroby


    Niewydolność wątroby (przewlekła lub ostra) to stan, w którym dochodzi do częściowego lub całkowitego zaburzenia czynności narządu w zakresie podstawowych funkcji, na przykład syntezy, metabolizmu czy magazynowania. Przewlekła niewydolność wątroby jest trwałą i postępującą dysfunkcją wątroby, obejmującą przede wszystkim marskość wątroby, a także przewlekle zapalenie wątroby o różnej etiologii.


    Skala C.G. Childa oraz J.G. Turcotte’a, zmodyfikowana przez Pugha i wsp., została opisana do ustalenia śmiertelności okołooperacyjnej chorych poddawanych zabiegom zespoleń naczyniowych wrotno-systemowych. Uwzględniając kilka parametrów można ocenić przeżywalność oraz wskazania do leczenia operacyjnego chorych z różnym stopniem zaawansowania choroby. Dla przykładu chorzy w klasie A według Childa-Turcotte’a-Pugha (5–6 pkt) charakteryzują się roczną przeżywalnością ocenianą na 85%, a pięcioletnią — na około 45%, i nie mają wskazań do przeszczepienia wątroby. Ciężkość niewydolności wątroby opisywana jako łagodna, umiarkowana i ciężka odpowiada kolejno klasie A, B i C skali Childa-Turcotte’a-Pugha (tab. 1.1). W użyciu znajduje się również punktowa skala MELD (Model of End-Stage Liver Disease), pozwalająca na ocenę ciężkości przewlekłej choroby wątroby.


    Tabela 1.1. Klasyfikacja Childa (zmodyfikowana przez Pugha) niewydolności wątroby


    
      
        
        
        
        
      

      
        
          	
            Oceniany parametr

          

          	
            Punkty wg stopnia nieprawidłowości

          
        


        
          	
            1

          

          	
            2

          

          	
            3

          
        


        
          	
            encefalopatia

          

          	
            nie ma

          

          	
            stopień 1-2

          

          	
            stopień 3-4

          
        


        
          	
            wodobrzusze

          

          	
            nie ma

          

          	
            umiarkowane

          

          	
            napięte

          
        


        
          	
            bilirubina (mg/dI [tymol/I1) w PBC

          

          	
            < 2 (< 35)

          

          	
            2–3 (35–50)

          

          	
            > 3 (> 50)

          
        


        
          	
            < 4 (< 70)

          

          	
            4–10 (70–170)

          

          	
            > 10 (> 170)

          
        


        
          	
            albumina (g/dl)

          

          	
            > 3,5

          

          	
            2,8–3,5

          

          	
            < 2,8

          
        


        
          	
            czas protrombinowy (w s ponad normę)

          

          	
            1-4

          

          	
            5–10

          

          	
            > 10

          
        


        
          	
            punktacja ogółem

          

          	
            5–6

          

          	
            7–9

          

          	
            10–15

          
        


        
          	
            wynik w skali Childa

          

          	
            A

          

          	
            B

          

          	
            C

          
        


        
          	
            marskość wątroby wyrównana: chorzy w klasie A, nie ma wskazań do przeszczepienia marskość wątroby niewyrównana: chorzy w klasach B i C, wskazania do przeszczepienia PBC – pierwotne zapalenie dróg żółciowych

          
        

      
    


    


    Zaburzenia funkcji wątroby towarzyszące niewydolności narządu wymagają modyfikacji dawkowania leków stosowanych w leczeniu bólu receptorowego oraz niereceptorowego z kilku powodów, które wymieniono poniżej [1, 2]. W tabeli 1.2 zamieszczono przykładowe dawkowanie leków stosowanych w leczeniu bólu przewlekłego u pacjentów z niewydolnością wątroby.


    Tabela 1.2. Przykładowe dawkowanie leków stosowanych w leczeniu bólu przewlekłego u pacjentów z niewydolnością wątroby


    
      
        
        
        
        
        
      

      
        
          	
            Lek

          

          	
            Postać leku doustnego

          

          	
            Dawka (przykładowe jednorazowe dawkowanie w ciężkiej niewydolności wątroby)

          

          	
            Dawka dobowa

          

          	
            Uwagi

          
        


        
          	
            Tramadol

          

          	
            Postać o natychmiastowym uwalnianiu

          

          	
            50 mg co 12 h


            25 mg co 8 h

          

          	
            Redukcja dobowej dawki leku w zależności od stopnia niewydolności

          

          	
            Nie zaleca się stosowania leku w przypadku współwystępowania niewydolności nerek

          
        


        
          	
            Oksykodon

          

          	
            Postać o natychmiastowym uwalnianiu

          

          	
            5 mg co 6 h

          

          	
            Redukcja dobowej dawki leku w zależności o stopnia niewydolności

          

          	
            Zachowanie ostrożności u chorych z zaburzeniami funkcji wątroby

          
        


        
          	
            Morfina

          

          	
            Postać o natychmiastowym uwalnianiu

          

          	
            5 mg co 6 h (roztwór)

          

          	
            Redukcja dobowej dawki leku w zależności od stopnia niewydolności, zwykle 50%

          

          	
            Nie stosować w przypadku współwystępowania niewydolności nerek

          
        


        
          	
            Kodeina

          

          	
            Postać o natychmiastowym uwalnianiu

          

          	
            15 mg co 6 h

          

          	
            Redukcja dobowej dawki leku w zależności od stopnia niewydolności

          

          	
            Niezalecana z uwagi na możliwy brak efektu analgetycznego

          
        


        
          	
            Hydromorfon

          

          	
            Postać o natychmiastowym uwalnianiu

          

          	
            1–2mg co 6 h

          

          	
            Redukcja dobowej dawki leku w zależności od stopnia niewydolności

          

          	
            Kumulacja neurotoksycznego metabolitu u chorych z niewydolnością nerek

          
        


        
          	
            Tapentadol

          

          	
            Postać o natychmiastowym uwalnianiu

          

          	
            50 mg co 8 h

          

          	
            Redukcja dobowej dawki leku w zależności od stopnia niewydolności

          

          	
            Przeciwwskazany w ciężkiej niewydolności na podstawie ChPL

          
        

      
    


    


    1.1.1. Farmakokinetyka


    Zmiana fazy wchłaniania leków; zwiększenie biodostępności leku, wyższe stężenie maksymalne (Cmax) leków stosowanych doustnie. Zaburzenie to ma związek z ograniczeniem przepływu krwi w zakresie wątroby, co przekłada się na zmniejszenie przepływu jelitowo-wątrobowego żyłą wrotną. Prowadzi to do zmniejszenia efektu pierwszego przejścia — zjawiska opisywanego jako metabolizm (biotransformacja), któremu ulegają leki w wątrobie przed osiągnięciem krążenia ogólnego. W grupie leków przeciwbólowych silnemu efektowi pierwszego przejścia podlegają między innymi morfina i pentazocyna.


    Zmiana dystrybucji leków; zwiększenie stężenia frakcji wolnej leku. W niewydolności wątroby dochodzi do zmniejszenia syntezy białek, w tym białek transportujących leki, na przykład albumin oraz α-1-kwaśnej glikoproteiny. Prowadzi to do zwiększenia stężenia frakcji wolnej leku (czynna frakcja leku). Do leków przeciwbólowych silnie łączących się z białkami należy większość niesteroidowych leków przeciwzapalnych (łączenie z białkami na poziomie 92–99%), w tym diklofenak, naproksen, meloksikam, opioidy (np. fentanyl, sufentanyl, buprenorfina, metadon) czy trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD), takie jak amitryptylina.


    Zmiany w metabolizmie leków; zmniejszenie metabolizmu, zwiększenie stężenia leku, wydłużenie okresu półtrwania, kumulacja w organizmie. Niewydolność wątroby prowadzi do zmniejszenia aktywności enzymów metabolizujących leki w zakresie zarówno I fazy metabolizmu (oksydacji), jak i II fazy — na przykład glukuronidacji (w mniejszym stopniu). Istotne zaburzenia dotyczą przede wszystkim procesu oksydacji, stąd największe wahania stężenia już w postaci niewydolności łagodnej dotyczą leków metabolizowanych przez cytochromy CYP2C19 oraz kolejnych cytochromów w miarę pogłębienia zaburzenia funkcji organu. Relatywnie aktywność nie jest zmieniona w odniesieniu do CYP2E1 (substratem jest paracetamol) oraz procesu glukuronidacji (meloksikam, oksykodon, fentanyl, metadon, gabapentyna, pregabalina — leki częściowo podlegające metabolizmowi z udziałem procesu glukuronidacji).


    Zmiany w wydalaniu leków. U chorych z niewydolnością wątroby zwykle dochodzi również do niewydolności nerek i zmniejszenia eliminacji leków. Zmniejszenie klirensu leków może przebiegać pomimo prawidłowego klirensu kreatyniny, jak również obniżonego klirensu, co ma związek z redukcją masy mięśniowej oraz z ograniczoną konwersją kreatyny w kreatyninę. Przykładowe leki podlegające w dużym stopniu wydalaniu nerkowemu to paracetamol, ibuprofen, naproksen, oksykodon, morfina, tramadol, petydyna, gabapentyna, pregabalina.


    1.1.2. Farmakodynamika


    Zwiększenie syntezy endogennego kwasu γ-aminomasłowego (GABA) zwiększa ryzyko działań niepożądanych w trakcie stosowania benzodiazepin. Zwiększona wrażliwość receptorów i powinowactwo do receptorów leków o mechanizmie GABA-ergicznym — nadmierne uspokojenie, senność, nasilenie objawów encefalopatii wątrobowej. Nadwrażliwość na opioidy — ryzyko działań niepożądanych.


    Niektóre z leków wykazujących działanie przeciwbólowe (np. paracetamol w wysokich dawkach dobowych, niesteroidowe leki przeciwzapalne) uszkadzają wątrobę, tym samym ich stosowanie może przyczynić się do nasilenia objawów niewydolności wątroby.


    1.1.3. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)


    Stosowanie tej grupy leków u chorych z przewlekłymi chorobami wątroby może zwiększyć ryzyko krwawienia w zakresie przewodu pokarmowego (np. krwawienie z żylaków przełyku) oraz pogłębiać ewentualnie współwystępującą niewydolność nerek. Istotnie ulega zwiększeniu frakcja wola leku z uwagi na obniżenie stężenia białek transportujących leki. Opisywana grupa zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL) jest przeciwwskazana w ciężkiej niewydolności wątroby (stężenie albumin w surowicy < 25 g/l lub ≥ 10 w skali Child- Pugh). Zalecenia dotyczące zastosowania NLPZ w łagodnej i umiarkowanej niewydolności wątroby są niejednoznaczne. W przypadku niewydolności łagodnej dopuszcza się stosowanie aspiryny (niskie dawki badane pod kątem zmniejszenia narastania włóknienia wątroby), ibuprofenu (ze względu krótki okres półtrwania), podczas gdy stosowanie diklofenaku powinno być ograniczone, zwłaszcza w dawce powyżej 100 mg/24 h. Wydaje się, że alternatywą u osób z niewydolnością wątroby łagodną i umiarkowaną mogą być leki selektywnie blokujące COX2, na przykład celekoksyb w dawce dobowej zredukowanej do 50% lub leki z grupy NLPZ stosowane drogą transdermalną [1–3].


    1.1.4. Paracetamol


    Lek podlega metabolizmowi głównie w mechanizmie sprzęgania z kwasem glukuronowym (ok. 60% dawki) i jonami siarczanowymi (ok. 30% dawki). Niewielka ilość leku (3–4%) dawki ulega utlenieniu z udziałem cytochromu CYP2E1 do formy pośredniej, jaką jest N-acetylo-p-benzochinoimina (NAPQI), który to metabolit jest unieczynniony poprzez sprzęganie z glutationem (reakcja wysycana, uszkodzenie wątroby w przypadku braku glutationu). Metabolity paracetamolu wydalane są w 100% przez nerki. Paracetamol w dawce do 4,0 g/24 h jest lekiem uważanym za bezpieczny u chorych w leczeniu bólu łagodnego do umiarkowanego. Rekomendacje co do zastosowania paracetamolu u chorych z niewydolnością wątroby są niejednoznaczne: od dobrej tolerancji dawki 4,0 g/24 h w grupie chorych z przewlekłą chorobą wątroby, przez dawkę polecaną, do 2,0–3,0 g/24 h, zwykle dobrze tolerowaną w krótkiej terapii (do 13 dni) w marskości wątroby, po zalecenie nieprzekraczania dawki 2,0 g/24 h u pacjentów z niealkoholową niewydolnością wątroby (≤ 50 kg) i 3,0 g/24 h u chorych z masą ciała powyżej 50 kg [1, 2, 4]. Ostania rekomendacja wydaje się najważniejsza z praktycznego punktu widzenia.


    Paracetamol w zależności od ChPL jest przeciwwskazany lub zaleca się zachowanie ostrożności w przypadku jego stosowania u chorych z chorobą alkoholową. W grupie tych pacjentów dochodzi do zwiększenia aktywności cytochromu CYP2E1 i metabolizmu paracetamolu do N-acetylobenzochinoiminy, co przyczynia się do wyczerpywania rezerw glutationu w rekcji sprzęgania z tym metabolitem. Wydaje się, że w sytuacji leczenia pacjenta z chorobą alkoholową (również aktywnie pijącego) paracetamol nie jest zalecany, a ewentualna dawka nie może być wyższa niż 2,0 g/24 h w okresie kilku dni leczenia.


    1.1.5. Metamizol


    Metamizol podlega intensywnej biotransformacji w wątrobie do metabolitów, w tym aktywnego metabolitu — 4-N-metyloaminoantipiryny (MAA). Główny metabolit metamizolu wiąże się z białkami osocza w 58%, lek wydalany jest z moczem w postaci nieaktywnych metabolitów. Zaburzenia funkcji wątroby, w tym marskość, istotnie wpływają na metabolizm leku, głównie w zakresie przemian angażujących proces oksydacji. Badania kliniczne dotyczące metamizolu u chorych z niewydolnością wątroby były prowadzone przed wieloma latami, a lek pomimo braku rekomendacji jest nadal stosowany w wielu krajach świata. Zgodnie z rekomendacjami zawartymi w ChPL metamizol jest lekiem przeciwwskazanym w ostrej niewydolności wątroby.


    1.1.6. Opioidowe leki przeciwbólowe


    Parametry farmakologiczne większości opioidów ulegają zmianie z uwagi na opisane powyżej procesy (wchłanianie, dystrybucja, metabolizm). W niewydolności wątroby preferowane są preparaty o natychmiastowym uwalnianiu, a z uwagi na wydłużenie okresu półtrwania zaleca się modyfikację dobowej dawki leku oraz redukcję liczby dawek. Wiele leków należących do opisywanej grupy nie była oceniana u chorych z ciężką niewydolnością wątroby, z tego powodu leki te są przeciwwskazane w tej grupie pacjentów. Kolejną trudnością jest również współwystępowanie niewydolności nerek, które zwykle ogranicza zastosowanie wielu opioidów [1, 2]. Proponowane schematy dotyczące modyfikacji dawki różnią się, zwłaszcza w odniesieniu do różnych postaci recepturowych tego samego leku.


    1.1.7. Tramadol


    Lek ten jest w ponad 80% metabolizowany przez wątrobę, głównie z udziałem cytochromu CYP2D6. Tramadol charakteryzuje się silniejszym działaniem monoaminoergicznym (hamowanie wychwytu zwrotnego 5-HT, NA), podczas gdy jego czynny metabolit (O-demetylotramadol) wykazuje większe powinowactwo do receptorów opioidowych µ. U pacjentów z chorobami wątroby aktywność CYP2D6 jest obniżona, z tego powodu (podobnie jak w przypadku kodeiny) efekt farmakologiczny leku może być trudny do przewidzenia. Wydaje się, że tramadol będzie działał silniej jako modulator monoaminergiczny niż opioid. U pacjentów z niewydolnością wątroby dochodzi do zmian farmakokinetyki tramadolu. Dla przykładu, współwystępowanie marskości wątroby prowadzi do wzrostu pola powierzchni pod krzywą (AUC, area under the curve) oraz czasu połowicznego rozpadu (t½) dla tramadolu 3,2-krotnie, a dla czynnego metabolitu 2,6-krotnie. Zmiany te są głównie spowodowane zmniejszonym klirensem wątrobowym leku. Z uwagi na przedłużoną eliminację leku w przypadku niewydolności umiarkowanej oraz łagodnej:


    
      	• zaleca się wybór leku o natychmiastowym sposobie uwalniania, redukcję dawki jednorazowej oraz dobowej, a także wydłużenie czasu pomiędzy dawkami;


      	• proponowana dawka podczas rozpoczęcia terapii wynosi 50 mg co 12 h lub 25 mg co 8 h (lek o natychmiastowym uwalnianiu);


      	• w niektórych rekomendacjach tramadol po odpowiedniej modyfikacji dawkowania jest lekiem polecanym u chorych z niewydolnością wątroby w sytuacji braku skuteczności paracetamolu;


      	• stosowanie tramadolu może prowadzić do łagodnego i przejściowego wzrostu aminotransferaz, uszkodzenie wątroby obserwowane było głównie w przypadku przedawkowania leku [1, 2];


      	• tramadol nie jest zalecany w terapii bólu u chorych z ciężką niewydolnością wątroby.

    


    1.1.8. Kodeina


    W Polsce kodeina jest dostępna w postaciach łączonych z paracetamolem lub w mieszankach przeciwkaszlowych. Jest metabolizowana w wątrobie z udziałem cytochromu CYP2D6 do morfiny (czynny metabolit). Niewydolność wątroby to stan, w którym dochodzi do obniżenia aktywności cytochromu, dlatego też kodeina może wykazywać niższą skuteczność terapeutyczną (brak/zmniejszenie konwersji do morfiny). Kodeina jest przeciwwskazana w ciężkiej niewydolności wątroby; jej działanie analgetyczne w niewydolności umiarkowanej i łagodnej może być niższe od oczekiwanego.


    1.1.9. Morfina


    Lek ten podlega intensywnemu efektowi pierwszego przejścia po podaniu doustnym (dostępność biologiczna rzędu 30–40%), w niewielkim stopniu łączy się z białkami. Morfina ulega procesowi glukuronidacji do czynnego metabolitu morfino-6-monoglukuronianu (M6G), kumulującego się przy wielokrotnym podaniu, oraz do morfino-3-monoglukuronianu (M3G). Niewydolność wątroby zmniejsza aktywność procesu metabolizmu morfiny, ze zmniejszeniem jej klirensu od 35% do 60%, co z kolei zwiększa biodostępność leku (stężenie w biofazie). Jest to szczególnie zauważalne w przypadku morfiny podawanej drogą doustną (redukcja efektu pierwszego przejścia). Ponieważ stopień upośledzenia glukuronidacji w łagodnej oraz umiarkowanej niewydolności wątroby jest mniejszy niż w wypadku oksydacji (metabolizm z udziałem cytochromów), morfina może być lekiem stosowanym w zaburzeniach funkcji tego narządu, z wyjątkiem ostrych chorób wątroby.


    Zaleca się zachowanie ostrożności w stosowaniu morfiny u chorych z ciężką niewydolnością wątroby. W przypadku leku stosowanego doustnie zalecane są: unikanie morfiny o zmodyfikowanym uwalnianiu, dwukrotne wydłużenie czasu pomiędzy poszczególnymi dawkami (dawkowana zwykle co 4 h, w niewydolności wątroby — co 6–8 h) oraz redukcja dawki jednorazowej o 50% w stosunku do polecanej w przypadku prawidłowej wydolności narządu. Nie zaleca się stosowania morfiny u chorych z ciężką niewydolnością wątroby z jednoczesną niewydolnością nerek [1].


    DOKOŃCZENIE W WERSJI PEŁNEJ
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