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Opieka paliatywna nad chorym
ze zdekompensowang marskoscig watroby

Palliative care of patient with decompensated liver cirrhosis

Streszczenie

W artykule przedstawiono przypadek chorego z rakiem watrobowokomoérkowym, u ktérego doszto do
dekompensacji marskosci watroby. Opisano skuteczne postepowanie leczenia bélu oraz kontroli objawow
dekompensacji marskosci watroby. Z uwagi na niewydolnos¢ watroby opieka nad chorymi na nowotwory
wymaga wiekszego nadzoru nad leczeniem objawowym i niejednokrotnie powoduje koniecznosc rezygnacji
ze stosowania niektorych lekéw. Jeszcze wiecej uwagi zaleca sie podczas terapii o charakterze paliatywnym
chorych ze zdekompensowanga marskoscig watroby. Schematy leczenia dekompensacji marskosci watroby
obejmuja wiele lekéw, ktére nie s stosowane w codziennej praktyce klinicznej w medycynie paliatywne;.
Zastosowanie ich u opisanego chorego zapewnito zdecydowang poprawe skutecznosci terapii objawow
takich jak swiad, encefalopatia watrobowa czy narastajace wodobrzusze. Jednoczesnie wystapity istotne
przeciwwskazania do zastosowania lekow, ktérych uzycie bytoby mozliwe u chorych bez marskosci watroby.
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Abstract
In this article a case of a patient with decompensated liver cirrhosis in whom an effective pain manage-
ment was introduced with a significant reduction of pruritus intensity was submitted. Because of the
liver insufficiency the care for cancer patients require a more intense monitoring regarding symptomatic
treatment and sometimes causes necessity of resignation from some drugs administration. Even more
caution is required during palliative treatment of patients diagnosed with decompensated liver cirrhosis.
Schemes of the treatment of decompensated liver cirrhosis comprise many drugs, which are not being
used in everyday clinical practice in palliative medicine. The application of these drugs in a depicted pa-
tient provided a significant improvement in efficacy of symptom management. Concurrently significant
contraindications appeared for the use of drugs, which could be used in patients without liver cirrhosis.
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Wstep

W ostatnich latach zwraca sie uwage na koniecz-
nosc¢ objecia opieka paliatywng pacjentéw ze schytko-
wa niewydolnoscig watroby (end-stage liver disease)
[1-3]. Udowodnione zostaty korzysci, jakie ta grupa
otrzymuje po otoczeniu opieka przez zespoty hospi-
cjum [3, 4]. Marskos¢ watroby rownie czesto wspot-
wystepuje z chorobami onkologicznymi, wymuszajac
zarébwno zmiany w stosowanych schematach terapeu-
tycznych, jak rowniez celowane leczenie objawowe.
Niewydolnos¢ watroby — towarzyszaca dekompensa-
¢ji marskosci watroby, definiowana jako uposledzenie
funkcji wydzielniczej oraz zdolnosci metabolicznej
watroby — moze pojawic sie de novo u pacjentow
objetych opiekg paliatywnga oraz by¢ obecna juz w cza-
sie rozpoznania choroby nowotworowej. Marskos¢
watroby wystepuje takze w przebiegu toksycznego
uszkodzenia narzagdu — woéwczas najczestszym czyn-
nikiem etiologicznym jest naduzywanie alkoholu lub
przewlekte stosowanie niektérych lekéw, na przyktad
metotreksatu, metyldopy czy amiodaronu. Marskos¢
narzadu wystepuje rowniez w przebiegu choréb wi-
rusowych i metabolicznych watroby.

Rak watrobowokomorkowy (HCC, hepatocelular
carcinoma) jest jednym z najpowazniejszych powiktan
marskosci watroby. Mimo ze zdecydowanie czesciej
wystepuje w marskosci o etiologii wirusowej, zapa-
dalnos¢ na HCC znaczaco rosnie rowniez w innych
przypadkach [5]. Posrednio o czestosci zaawanso-
wanej niewydolnosci watroby w Polsce informuje
wartos¢ wspotczynnika umieralnosci dla raka watro-
bowokomorkowego, ktéry w ostatnich latach wynidst
16,7 przypadkdw na 100 tysiecy mieszkancéw w ciggu
roku [6]. Wydaje sie wiec, ze chorzy z narastajaca nie-
wydolnoscig watroby w przebiegu dekompensujacej
sie marskosci tego narzadu stanowig istotny odsetek
wsrdd pacjentéw objetych opiekg paliatywna.

Opis przypadku

Szesédziesieciotrzyletni mezczyzna zostat skiero-
wany do hospicjum domowego przez lekarza rodzin-
nego z powodu nasilajgcego sie bélu zlokalizowanego
w prawym podzebrzu. Dwa tygodnie wczesniej pacjent
byt hospitalizowany w celu diagnostyki zazoétcenia po-
wiok, utraty masy ciata i narastajacego spowolnienia
psychoruchowego. W trakcie pobytu w szpitalu u cho-
rego stwierdzono hipoalbuminemie (2,5 g/dl; norma
3,5-5 g/dl), matoptytkowos¢ (PLT — 75 k/I), obnizony
wskaznik protrombinowy (INR — 2,5) oraz hiperbiliru-
binemie (bilirubina— 3,5 mg/dl; norma 0,3-1,2 mg/dl).
W tomografii komputerowej stwierdzono guz wiel-

kosci 6 cm w segmencie 7. watroby (prawy pfat).
Guz uwidoczniono w fazie tetniczej, do wyptukiwania
kontrastu dochodzito w fazie opdznionej. Ponadto
wystepowaty: hipersplenizm (wymiar sledziony w osi
diugiej — 16 cm), poszerzona zyfa wrotna z rozwinie-
tym krazeniem obocznym i ziarnista struktura watroby.
Z uwagi na stan ogélny pacjenta nie wykonano biop-
sji guza watroby. Wysokie stezenie alfafetoproteiny
(AFP > 10 000 IU/ml, norma laboratoryjna 0-4 IU/ml)
oraz charakterystyczny dla HCC obraz guzéw w tomo-
grafii komputerowej umozliwity ustalenie rozpoznania.

Pacjent od 16 lat pozostawat pod opieka poradni
hepatologicznej z powodu marskosci watroby. Praw-
dopodobnie doszto do niej pod wptywem narazenia
na toksyny zawarte w opryskach roslin, przy ktérych
pacjent pracowat. Wedtug przedstawionej dokumen-
tacji medycznej chorego badano ultrasonograficzne
co 12 miesiecy (ostatnie USG wykonano 10 miesiecy
przed rozpoznaniem guza) oraz okresowo oznaczano
stezenie AFP. W trakcie dotychczasowej opieki nie
wystapit epizod dekompensacji marskosci watroby.

Podczas pierwszej wizyty lekarza hospicjum do-
mowego odnotowano zazétcenie powtok ciata i twar-
doéwek, mierne wodobrzusze oraz nieznaczne obrzeki
konczyn dolnych. Na skorze klatki piersiowej widoczne
byty liczne pajgczki naczyniowe. Chory prezentowat
grubofaliste drzenie dtoni, typowe dla encefalopatii
watrobowej. Lekarz hospicjum domowego okreslit
stan ogolny chorego wedtug skali aktywnosci Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) na 3 punkty, a wedtug skali Karnofsky’'ego
— na 50 punktéw. Pacjent zgtaszat bél zlokalizowany
w prawym podzebrzu o silnym natezeniu (wg ska-
li numerycznej [NRS, Numeric Rating Scale] = 7),
nasilajacy sie w czasie ruchu, oraz znaczne ostfabie-
nie, uniemozliwiajgce samodzielne poruszanie sie po
mieszkaniu. Lekarz badajacy pacjenta nie stwierdzit
powiekszonej watroby ani nie opisat bélu w trak-
cie badania przedmiotowego. Opiekunowie zwrocili
uwage na narastajacg sennos¢, okresowe splatanie
oraz spowolnienie psychoruchowe. Dodatkowo od-
notowano zaburzenia rytmu dnia i nocy oraz zaparcia
(ostatnie wypréznienie przed 5 dniami). Przed wizytg
chory pobierat nastepujace leki: Hepatil 3 x 1 tabletka,
paracetamol 3 x 500 mg, tramadol + paracetamol
do 3 x 1 tabletka, estazolam 2 mg na noc, doraznie
ibuprofen 400 mg do dawki dobowej 1200 mg. Jed-
noczesnie chory zgtaszat najwieksza ulge w bélu po
zazyciu ibuprofenu.

Podczas pierwszej wizyty lekarz hospicjum domo-
wego rozpoznat zdekompensowang marskos¢ watro-
by z naktadajacym sie bélem spowodowanym przez
ucisk guzéw watroby na Sciane klatki piersiowej.
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Interwencja terapeutyczna

Zlecone zostaty nastepujace leki:

Ryfaximina 400 mg 3 X dziennie

Lactuloza 30 ml 3 X dziennie

L-ornityna 3 g 3 X dziennie

Spironolakton 100 mg 1 X dziennie popotudniu

Furosemid 40 mg 1 X dziennie

Fentanyl 12 ug/godz. Zmiana plastra co 72

godziny

Metoclopramid 10 mg 3 X dziennie

Pantoprazol 40 mg 1 X rano

Paracetamol 1 g 3 X dziennie

Sertralina 50 mg 1 X rano.

Zalecono codzienne pomiary cisnienia tetniczego
z intencjg ewentualnego zmniejszenia dawek diure-
tykéw w przypadku hipotonii i pomiary masy ciata
w celu sprawdzenia skutecznosci redukcji wodobrzu-
sza. W ciaggu 24 godzin od wdrozenia suplementacji or-
nityna sennos¢ w znacznym stopniu ustapita. Uzyskano
regularne wyprdznienia. Pacjent zwiekszyt aktywnos¢
fizyczna, czemu towarzyszyto zwiekszenie natezenia
bélu. Zadecydowano o zwiekszeniu dawki fentanylu do
25 pg/godz., jednoczednie wprowadzajac krotko dzia-
tajgcy fentanyl drogq donosowg w dawce 50 pg/godz.
w razie wystepowania boléw przebijajacych. Ponadto
chory zgtosit ustgpienie swigdu skory. Pomimo braku
pomiaréw masy ciata lekarz w trakcie kolejnej wizyty
okreslit napiecie powtok brzusznych jako mniejsze.

Pacjent zmart po 12 tygodniach od objecia opieka
zespotu hospicjum domowego, podczas ktérych do-
brze kontrolowano objawy. W 2 ostatnich tygodniach
nastgpito stopniowe narastanie ostabienia pofaczone
Z Wzmozong sennoscig. Pacjent sporadycznie stosowat
fentanyl w aerozolu wodnym podawany drogg dono-
sowa.

Omowienie

Autorzy opisuja skuteczne wdrozenie leczenia de-
kompensacji marskosci watroby z jednoczesng zmiang
leczenia przeciwbdlowego u chorego z rozpoznaniem
pierwotnego nowotworu watroby. Dekompensacja
marskosci watroby wiaze sie z uposledzeniem funkgji
wydzielniczej i metabolicznej narzadu oraz ogranicze-
niem w zakresie zdolnosci do produkcji miedzy innymi
biatek czynnikéw krzepniecia, transportowych i biore-
gulatorowych [1]. Funkcje metaboliczne watroby — to
jest oksydacja/redukcja lub hydroliza z wykorzystaniem
enzymow cytochromu P-450, jak i rowniez sprzega-
nie z kwasem glukuronowym, octowym, siarkowym,

glutaminowym, glicyng lub glutationem — ulegaja
znacznemu uposledzeniu, co wigze sie z nagroma-
dzeniem w organizmie lekdw lub ich metabolitéw [1].

Marskosc¢ watroby stanowi konsekwencje rozwoju
przewlektego zapalenia tego narzadu, ktérego przy-
czyng moze by¢ przewlekte wirusowe zapalenie, wie-
loletnia ekspozycja na zwigzki toksyczne lub choroby
autoimmunologiczne [7].

U opisywanego pacjenta do marskosci watroby
doszto po zawodowej ekspozycji na srodki ochrony
roslin, ktére chory rozpylat bez odpowiedniego za-
bezpieczenia. Stan ten jest koricowym etapem prze-
budowy watroby. Wczesniejszymi jej fazami zmian sa
kolejne stopnie zwtdknienia, ktére mozna ocenié za
pomoca biopsji watroby lub metodami elastograficz-
nymi. Nalezy podkresli¢, ze uposledzenie metabolizo-
wania lekéw przeciwbélowych przebiega réwnolegle
z niewydolnoscig wydzielniczg watroby. U pacjentow
z réznym stopniem zwtdknienia watroby, a nawet
z marskoscig watroby z zachowanymi prawidtowymi
wskaznikami krzepliwosci i stezeniem albumin nie ma
koniecznosci specjalnego doboru lekéw. W przypad-
ku opisywanego pacjenta o znacznej niewydolnosci
metabolicznej watroby Swiadczy zaréwno obnizony
wskaznik protrombinowy, jak i istotne obnizenie ste-
zenia albumin.

Leczenie dekompensacji marskosci
watroby

O dekompensacji marskosci watroby u opisywane-
go chorego swiadczy obecnos¢ encefalopatii watro-
bowej i wodobrzusza. Jako jedna z przyczyn encefa-
lopatii watrobowej podaje sie uposledzenie wigzania
amoniaku, ktory stanowi metabolit rozktadu biatek
i powstaje jako produkt endogenny lub jest wytwarza-
ny przez flore bakteryjna jelit. W opisywanej sytuacji,
poza zastosowaniem suplementacji asparaginianem
ornityny w dawce 3 x dziennie 3 g, zadecydowano
o redukgcji flory bakteryjnej jelit z wykorzystaniem
niewchtfaniajgcego sie z przewodu pokarmowego
antybiotyku — ryfaksyminy. Istnieja dowody, ze za-
stosowanie lekdw osmotycznych w leczeniu zaparé
znacznie zmniejsza wchtanianie amoniaku z przewodu
pokarmowego. Poza laktuloza takie zastosowanie
znajduja rowniez makrogole. Rekomendacje europej-
skie i amerykanskie wskazuja, ze wykorzystanie lekdw
osmotycznie czynnych oraz ryfaksyminy powinno by¢
pierwszg interwencja w leczeniu encefalopatii wa-
trobowej. Dane dotyczace aspartanu ornityny nie sg
jednoznaczne. Pomimo udowodnionej roli doustnych
preparatéw w redukcji stezenia amoniaku zalecane
jest podawanie dozylne, ktére w warunkach domo-
wych jest niemozliwe [8, 9].
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Jako leczenie diuretyczne zalecono spironolakton
100 mg i furosemid 40 mg, podawane 1 X na dobe.
Jednoczesnie zwrdécono uwage na mozliwos¢ wysta-
pienia powikfania pod postacig hipotensji. Leczenie
wodobrzusza w przebiegu marskosci watroby powin-
no by¢ oparte na spironolaktonie. Efekt terapeutyczny
pojawia sie jednak dopiero po kilku tygodniach sto-
sowania leku, co — szczegdlnie u pacjentéw w opie-
ce paliatywnej — moze nie by¢ satysfakcjonujace.
Wdrazajac leczenie diuretykami petlowymi, trzeba
zwroci¢ szczegblng uwage na czynnos¢ nerek, ktora
moze ulec pogorszeniu. Réwniez hipoalbuminemia
jest czynnikiem ograniczajgcym skutecznos¢ lecze-
nia furosemidem.

Czestym objawem u pacjentoéw z zéftaczkg chole-
statyczng jest Swigd skory. Objaw ten wystepuje zwtasz-
cza u 0s6b z pierwotng chorobg drég zéfciowych,
jednak bywa obecny réwniez w przypadku zéttaczki
mechanicznej. Opisywany jest takze jako jeden z moz-
liwych objawow u pacjentow ze zwtdknieniem watroby
na tle przewlekiego wirusowego zapalenia watroby
B i C. Etologia swigdu jest ztozona. Poza swigdotwor-
czym dziataniem ztogéw kwaséw zoétciowych, pro-
wadzacych do degranulacji mastocytow i uwalniania
histaminy, zwraca sie uwage na role endogennych
opioidéw [10]. Europejskie wytyczne dotyczace lecze-
nia Swigdu w pierwotnych chorobach drég zétciowych
w pierwszym rzucie leczenia zalecajg stosowanie kwasu
ursodeoksycholowy oraz cholesteraminy [11]. W przy-
padku cholesteraminy zwraca sie uwage na zaburzenia
wchtfaniania ttuszczy oraz rytmu defekacji, co moze by¢
problemem u wyniszczonych pacjentéw opieki paliatyw-
nej. Rola endogennych opioidéw w wystepowaniu $wia-
du jest potwierdzona skutecznoscig lekéw bedacych
agonistami receptoréw opioidowych. W dos¢ licznych
badaniach udokumentowano skutecznos¢ doustne-
go naltrexonu, bedacego agonistg receptora u [12].
Potencjalne dziatanie hepatotoksyczne naltrexonu unie-
mozliwia jednak jego przewlekte stosowanie. Stoso-
wanie nattrexonu powinno by¢ szczegdlnie ostrozne
u pacjentéw z ostra niewydolnoscig watroby. Taka roz-
waga jest réwniez wskazana w stosowaniu skutecznego
leku przeciwswigdowego jakim jest ryfampicyna [13].

U opisywanego pacjenta z zadowalajgcym efektem
zastosowano sertraling 50 mg. Czas dziatania nie zo-
stat dotad opublikowany, jednak obserwacje wtasne
autoréw wskazujg, ze efekt terapeutyczny wystepuje
zazwyczaj w ciggu kilkudziesieciu godzin, co umozli-
wia ewentualng zmiane leczenia. Mayo wykazata, ze
petng skutecznos¢ sertraliny osiggnieto przy wiekszych
dawkach (75-100 mg), jednak z powodu watrobowe-
go metabolizmu tego leku zaleca sie rozpoczynanie
od dawek mniejszych, nawet 25 mg, z obserwacja
mozliwych dziatan niepozadanych [14].

Postepowanie przeciwbdélowe

U chorych z uposledzong czynnoscig metaboliczng
watroby stosowanie analgetykéw wedtug drabiny
analgetycznej WHO powinno zosta¢ istotnie zmo-
dyfikowane [15]. Z uwagi na mozliwe uposledzenie
czynnosci nerek bezwzglednie nalezy unikac stosowa-
nia niesterydowych lekéw przeciwzapalnych. Dodat-
kowym problemem farmakologicznym jest niedobor
albumin, ktéry ma wptyw na ilos¢ dostepnego leku, co
w przypadku stosowania tak wielu preparatéw moze
mie¢ podstawowe znaczenie.

Srodkiem pierwszego wyboru w leczeniu bélu o nie-
wielkim nasileniu jest paracetamol [1]. Dzieki uposledze-
niu enzymow cytochromu P-450 srodek ten jest wigzany
z kwasem glukuronowym oraz siarkowym, co prowadzi
do wytworzenia nietoksycznych metabolitéw wydala-
nych z moczem. Ze wzgledu na mniejszg aktywnos¢
CYP2E1 szlak prowadzacy przez utlenienie do hepato-
i nefrotoksycznego NAPQI (N-acetylo-p-benzochinono-
imina) odgrywa mniejsza role w metabolizmie paraceta-
molu u chorych z marskoscig watroby. W powszechnej
Swiadomosci pacjentéw oraz personelu medycznego
paracetamol jest stusznie kojarzony z dziataniem he-
patotoksycznym, co w sytuacji pacjentéw z marskosciag
watroby moze prowadzi¢ do niestusznego unikania
tego leku i zwiekszenia narazenia na bdl. Dlatego nalezy
wyjasni¢ pacjentowi i opiekunom bezpieczne przewlektfe
stosowanie leku w dawkach do 3 g na dobe [16].

Watrobowy metabolizm opioidéw opiera sie za-
réwno na oksydacji przez enzymy cytochromu P-450,
jak i wigzaniu z kwasem glukuronowym [1]. U chorych
z zaburzeniami czynnosci watroby ta ostatnia grupa
opioidow (morfina i buprenorfina) wydaje sie by¢ prefe-
rowana w poréwnaniu do opioidéw metabolizowanych
gtdéwnie drogg enzymdw cytochromu P-450 ze wzgledu
na wiekszg ilos¢ enzymdw niezbednych do wiasciwego
przebiegu procesu glukuronidacji. Opioidy, ktérych ak-
tywnos¢ u chorych z marskoscig watroby jest wieksza
niz u oso6b zdrowych, to miedzy innymi fentanyl, co
wynika z uposledzenia metabolizmu, ktéry prowadzi do
kumulacji aktywnego zwigzku macierzystego (metabo-
lity fentanylu nie wykazuja aktywnosci analgetycznej)
[17]. Opioidy o niewielkim metabolizmie watrobowym,
na przyktad metadon, u chorych z marskoscig watroby
s§ W mniejszym stopniu wydzielane z z6fcig, co po-
woduje nagromadzenie aktywnego leku. Dodatkowa
trudnos¢ sprawiajg efekty lekow obserwowane u cho-
rych z obnizonym stezeniem albumin, ktére stanowig
nosnik miedzy innymi fentanylu. Klirens lekéw moze
by¢ rowniez podwyzszony w przypadku uposledzenia
wydzielania z zétcig, przyktadowo buprenorfiny [18].

W opisywanym przypadku zastosowanie fentanylu
przezskdrnego u pacjenta z zazétceniem powtok skor-
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nych i Swigdem skéry wigzato sie z ryzykiem mimo-
wolnego zdarcia plastra. Istniejg jednak doniesienia,
ze przezskdrna postac buprenorfiny moze redukowad
Swiad zwigzany z cholestazg w przebiegu niektérych
postaci marskosci watroby [19].

Innym rozwigzaniem moze byc¢ zastosowanie
krotko dziatajgcego tramadolu lub oksykodonu.
Leczenie preparatami o zmodyfikowanym czasie uwal-
niania (retard) w przypadku morfiny oraz oksykodonu
moze wigzac sie z kumulacjg dawek i nie jest zalecane.
Skutecznos¢ przezskornej postaci fentanylu u pa-
cjentéw ze zdekompensowang marskoscig watroby
nie zostata opisana. Watpliwosci budzi¢ moze ciezka
hipoalbuminemia, majaca wptyw na dostepnos¢ leku.
Dotychczasowe dane o bezpieczenstwie i skutecznosci
zebrane w trakcie zabiegéw przeszczepu watroby
wskazuja, ze jest to jeden z mozliwych lekéw u pa-
cjentdw z marskoscig watroby [20].

Podsumowanie

W opisywanym przypadku lekarz hospicjum domo-
wego stanat przed dwoma problemami klinicznymi:
bdélem o duzym nasileniu oraz narastajgcymi objawami
dekompensacji marskosci watroby. Wdrozone lecze-
nie, po niewielkich modyfikacjach, okazato sie sku-
teczne, zapewnito pacjentowi dobrg jako$¢ zycia przy
stosunkowo niewielkich objawach niepozadanych.
Wazna interwencja byta rezygnacja z niesterydowych
lekéw przeciwzapalnych, ktérych stosowanie u pacjen-
tow z marskoscig watroby powinno by¢ bardzo ogra-
niczone. Cze$¢ lekdéw (sertralina) zastosowano poza
oficjalnymi wskazaniami zawartymi w charakterystyce
produktéw leczniczych, jednak ich skutecznos¢ byta
poparta licznymi doniesieniami literaturowymi. Pomi-
mo watpliwosci dotyczgcych doboru silnego opioidu
oraz obaw zwigzanych z hipoalbuminemia, swigdem
skéry i znacznym zazoétceniem powtok, fentanyl w po-
staci przezskérnej okazat sie skuteczny.
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