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D — pisanie artykutu, E — krytyczna korekta artykutu, F — ostateczne zatwierdzenie artykutu.

Abstract

Pain treatment in patients with cirrhosis.

Gras-Ozimek Jordi - Individual Medical Practice

Kozinska Urszula - Individual Medical Practice

Chronic pain is reported by 40% -79% of patients with cirrhosis, which is one of the most
neglected symptoms among this population. Chronic pain management in patients with
cirrhosis remains a difficult clinical issue since a significant number of analgesics are
metabolized in the liver and potential side effects are more frequent and involve significant
clinical risk. The aim of this review is to draw attention to the available pain management
options in patients with cirrhosis based on an analysis of published articles. The following
article is based on the literature found in the pubmed database. There are still no precise pain
management guidelines in this group of patients. Treatment should include pharmacological,
non-pharmacological methods and treatment of comorbidities and patients require careful
observation. More research is needed in this area.
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Przewlekly bol zglaszany jest przez 40%—79% pacjentow z marsko$cig watroby pozostajac
jednym z najbardziej zaniedbanych objawoéw w tej populacji chorych. Leczenie bdlu u
pacjentow z ciezka dysfunkcja watroby jest zlozonym problemem terapeutycznym, gdyz
znaczna czg$¢ lekow przeciwbolowych metabolizowana jest w watrobie, a potencjalne
dziatania niepozadane wystepuja czgsciej i wigzg si¢ z istotnym ryzykiem klinicznym.

Celem prezentowanego przegladu jest zwrdcenie uwagi na dostgpne mozliwosci leczenia bolu
u pacjentow z marskoscia watroby w oparciu o analize opublikowanych artykutow. Ponizszy
artykul opiera si¢ na piSmiennictwie znalezionym w bazie danych pubmed. Wcigz brak jest
precyzyjnych wytycznych leczenia bolu w tej grupie chorych. Leczenie powinno uwzgledniac¢
metody farmakologiczne, niefarmakologiczne i leczenie chorob wspotistniejacych, a pacjenci
wymagaja szczegolnej obserwacji. Niezb¢dne sg dalsze badania w tym zakresie.

Stowa kluczowe: pain management, cirrhosis, chronic pain, pain, cirrhosis of the liver

Wprowadzenie

Marsko$¢ watroby definiowana jest jako przewlekly, rozlany proces chorobowy watroby
charakteryzujacy si¢ wtoknieniem migzszu, zaburzeniem prawidtowej cytoangioarchitektoniki
watroby 1 wyodrebnieniem guzkéw rzekomych [51]. W Polsce liczbe pacjentoéw z marskos$cia
watroby ocenia si¢ na minimum 500 tysiecy [51]. Przewlekly bol u pacjentow z marskoscia
watroby jest powszechny i zgtasza go 40%—79% chorych [46,48]. Badania wskazuja, iz bol
pozostaje jednym z najbardziej zaniedbanych objawow w tej grupie pacjentdw i wigze si¢ ze
zwigkszonym korzystaniem z opieki zdrowotnej [45,50]. Bdl jest Zroédlem cierpienia, obniza
jako$¢ zycia chorych wptywajac niekorzystnie na codzienne funkcjonowanie, pogarsza
aktywno$é zawodowa oraz zycie rodzinne pacjentow i ich najblizszych [7,17]. Leczenie bolu
w tej populacji jest ztozonym problemem terapeutycznym, gdyz znaczna czg$¢ lekow
przeciwbolowych metabolizowana jest w watrobie. U pacjentow tych stwierdza si¢ rowniez
wigksze ryzyko dzialan niepozadanych [34]. Zaburzenia metabolizmu i wydalania lekéw u
pacjentOw z marskosciag watroby stwarza niepewnos$¢ co do bezpiecznego i skutecznego
stosowania lekow przeciwbolowych czesto skutkujac niesatysfakcjonujacym leczeniem bolu
w tej populacji [45]. Pomimo duzej czestosci wystgpowania bolu u pacjentow z marskoscig
watroby, pismiennictwo na temat leczenia bolu w tej populacji chorych pozostaje ograniczone
[34]. Brakuje precyzyjnych wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego bolu u pacjentow
z marsko$cig watroby [30]. Ponizsza praca jest proba przedstawienia aktualnej wiedzy
medycznej w zakresie leczenia bolu u pacjentoéw z marskoscig watroby w oparciu o dostepng
literature, wychodzac naprzeciw rosngcemu zainteresowaniu w tym zakresie oraz z uwagi na
potrzebe poprawy skutecznos$ci leczenia bolu w tej grupie chorych.

Podstawowe zasady leczenia bolu

U pacjentdéw z marsko$cig watroby leczenie bolu wedtug drabiny analgetycznej WHO powinno
zostaé zmodyfikowane [31]. W tej populacji pacjentéw czesto wystepuja ztozone zespoty
bolowe, niemniej wigkszo$¢ pacjentdéw z chorobg watroby zgtaszajacych bol wymienia bol
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brzucha, duzy odsetek pacjentow zglasza rowniez bol kregostupa w odcinku ledzwiowo-
krzyzowym, bol stawoéw 1 bol uogdlniony [48]. Podobnie jak w innych grupach pacjentow, w
opiece nad pacjentami z marskoscig watroby i bolem zaleca si¢ wielowymiarowe podejscie do
leczenia bolu. Choroby przewlekle takie jak depresja czy lgk czesto wspotwystepuja z
przewleklym bolem, sg rowniez zwigzane z gorszymi wynikami klinicznymi i jakoscig zycia
pacjentdw z marskoscig watroby niezalezng od bolu [41,52]. Skuteczne leczenie tych schorzen
moze zmniejszy¢ dolegliwosci bolowe w populacjach ogélnych, chociaz nie zostato to zbadane
u pacjentdow z chorobami watroby [37]. Zaleca si¢ zatem, aby ocena i leczenie chorob
wspotistniejagcych byta rutynowa czescig opieki klinicznej, gdyz choroby wspotistniejace
stanowig oddzielne, ale niezwykle wazne cele leczenia w wielowymiarowym podejsciu
terapeutycznym [34].

Metody niefarmakologiczne

Z uwagi na istotne ograniczenia farmakologiczne u pacjentow z marskoscia watroby,
szczegolne znaczenie zyskuja metody niefarmakologiczne tj. metody fizykalne, fizjoterapia,
przezskorna elektryczna stymulacja nerwow (TENS), masaze, terapia poznawczo-
behawioralna czy metody inwazyjne takie jak akupunktura czy blokady nerwowe (majac na
uwadze zwigkszone ryzyko krwawienia z powodu koagulopatii w przebiegu marskosci) [34].
Cho¢ nie ma danych dotyczacych oceny tych metod w leczeniu bdlu u pacjentdow z marskoscia
watroby, wszystkie te metody maja korzystny wplyw na leczenie bolu zwigzanego z
nowotworem [44].

Metody farmakologiczne

Farmakologiczne podejscie do leczenia bolu jest szczegodlnie trudne u pacjentéw z marskoscia
watroby ze wzgledu na istotne zaburzenia czynnosci watroby, ktore prowadza do zmian w
farmakokinetyce i metabolizmie lekow [8]. Watroba jest odpowiedzialna za metabolizm
wigkszosci lekow przeciwbolowych, na ktéry wptywa nie tylko czynno$¢ hepatocytow, ale 1
przeplyw krwi w watrobie, wigzanie lekow przez biatka osocza oraz wydalanie z zolcia
[6,8,21]. U o0s6b zdrowych leki podane drogg doustng przedostajg si¢ do watroby przez zyle
wrotng, nast¢pnie po przemianie w watrobie do aktywnych metabolitow, przedostajg si¢ do
krazenia ogolnoustrojowego przez zyte watrobowa. Metabolizm watrobowy lekow opiera si¢
w duzej mierze na reakcjach oksydacyjno-redukcyjnych zwigzanych z udziatem cytochromu
P450, a takze na sprzeganiu z kwasem hialuronowym, glicyng i glutationem oraz wydalaniem
lekow do zotci [34,62]. Chociaz izoformy P450 moga funkcjonowaé stosunkowo dobrze w
przypadku tagodnej choroby watroby, zaobserwowano istotny spadek aktywnos$ci
metabolicznej wszystkich izoform w przypadku cigzkiej choroby watroby [23]. Marskos¢
watroby ma mniejszy wplyw na metabolizm lekow przez glukuronidacje niz na reakcje
oksydacyjno-redukcyjne [39]. Zmniejszony przeptyw krwi przez watrobe i przeciek wrotno-
systemowy zmniejszaja metabolizm pierwszego przejscia, zwigkszajac w ten sposob
biodostepnos¢, ryzyko hepatotoksycznosci i akumulacji toksycznych metabolitow [5,45].
Ponadto u pacjentow z marsko$cia watroby zmniejszona produkcja albuminy zmienia
metabolizm 1 eliminacj¢ lekow silnie wigzacych si¢ z biatkami, co prowadzi¢ moze do
osiggnigcia wysokiego stezenia wolnego leku we krwi i wystgpienia objawow niepozadanych
[45,58,62]. Co wigcej, do 50% pacjentdow z marskoscig watroby ma wspolistniejace zaburzenia
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czynnosci nerek, co skutkuje uposledzeniem wydalania wielu dostepnych lekow 1 dodatkowym
ryzykiem ich toksyczno$ci [45]. Ostre uszkodzenie nerek stwierdza sie¢ u 19%
hospitalizowanych chorych z marsko$cig watroby [25], a prawdopodobienstwo wystapienia
zespotu watrobowo-nerkowego u chorych z marskoscia watroby i wodobrzuszem wynosi 18%
w ciaggu roku i zwigksza si¢ do 40% w ciggu kolejnych 5 lat [27]. W przeciwienstwie do
niewydolno$ci nerek, w ktorej klirens kreatyniny doktadnie odzwierciedla ich czynnos¢, nie
ma analogicznej miary funkcji metabolicznej hepatocytow, ktora mogtaby by¢ wykorzystana
do przewidywania metabolizmu watrobowego okreslonych lekow [34]. Przy wyborze leku i
dawkowania wymaga si¢ od klinicysty wysoce zindywidualizowanego podejscia do pacjenta,
a takze oceny uwzgledniajacej ryzyko naduzywania lekow, nasilenie niewydolnosci watroby i
nerek oraz obecnos$¢ encefalopatii watrobowej , jednocze$nie monitorujgc dziatania
niepozadane [45].

1.Paracetamol

Paracetamol jest metabolizowany gtownie przez glukuronidacje, przy czym 5% ulega
utlenieniu przez CYP do hepatotoksycznego zwigzku N-acetylo-p-benzochinono iminy
(NAPQI). NAPQI wymaga detoksykacji za pomoca glutationu, ktory moze by¢ zubozony w
sytuacji przewlektego spozywania alkoholu, ale okazuje si¢, ze jest stosunkowo zachowany u
pacjentow z marskosciag watroby [4]. Istnieje powszechne bledne przekonanie dotyczace
zalecenia niestosowania paracetamolu u pacjentdéw z marskoscia watroby, mimo, iz
paracetamol przyjmowany w odpowiednich dawkach jest jednym z najbezpieczniejszych
lekoéw przeciwbolowych dla pacjentow z marskosciag watroby i pozostaje lekiem pierwszego
wyboru w przypadku bélu o niewielkim nasileniu [45,53]. Paracetamol, chociaz zwigzany z
hepatotoksycznoscia, gdy jest przyjmowany w nadmiernych dawkach, moze by¢ bezpiecznie
stosowany u pacjentow z marskoscig watroby do 2 g dziennie (500 mg co 6 godzin)
[8,34,45,49]. W badaniu z podwojnie §lepa proba, w ktorym 20 pacjentow z przewlekla
chorobg watroby bylo leczonych paracetamolem w dawce 4 g/dobg lub placebo przez 13 dni,
a nastgpnie przez 13 dni przechodzito na alternatywne leczenie, wykazato brak znaczacych
zmian w badaniach laboratoryjnych [3].

2.1.Doustne NLPZ

NLPZ sa metabolizowane przez watrobe 1 s3 w duzej mierze zwigzane z biatkami osocza, co
prowadzi do podwyzszonych pozioméw w surowicy u pacjentow z marskoscig watroby [8].
Ponadto NLPZ hamuja prostaglandyny, prowadzac do zmniejszenia perfuzji nerek i
zwigkszonego ryzyka uszkodzenia nerek i zespotu watrobowo-nerkowego [8]. NLPZ hamuja
réwniez wytwarzanie tromboksanu A2 i moga powodowa¢ matoptytkowos§¢ zwiekszajac
ryzyko krwawienia [34]. Powoduja rowniez uszkodzenie blony $luzowej zotadka,
dwunastnicy, prowadzac do owrzodzen i nadzerek istotnie zwigkszajac ryzyko krwawienia z
gornego odcinka przewodu pokarmowego, ktére u oséb z dysfunkcja watroby, z powodu
trombocytopenii i koagulopatii jest wyjsciowo zwigkszone [45,61]. W badaniu kliniczno-
kontrolnym wykazano zwigzek miedzy stosowaniem NLPZ a krwawieniem z zylakow
przetyku (OR=2,9) [15]. Wreszcie, NLPZ sprzyjaja retencji sodu, pogarszajac wodobrzusze i
obrzeki [11,36,45]. Teoretycznie COX-2 inhibitory moga zmniejsza¢ niebezpieczenstwo
krwawienia z GOPP wzgledem klasycznych NLPZ-6w, niemniej podczas ich stosowania
obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych [62]. Biorac pod uwage
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niebezpieczenstwo, doustne NLPZ sg przeciwwskazane w zaawansowanym uszkodzeniu i
marsko$ci watroby [8,34].

2.2.Miejscowe NLPZ

Stosowanie miejscowych NLPZ pozostaje kwestia dyskusyjna i nalezy je stosowaé ostroznie
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami watroby. Miejscowe niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) sa skuteczne w leczeniu bolu migsniowo-szkieletowego, zarowno w stanach ostrych,
jak 1 przewleklych. Wzgledem doustnych NLPZ majg ograniczone ogolnoustrojowe dziatania
niepozadane gdyz sg wchianiane gléwnie lokalnie [16,38]. Profil bezpieczenstwa tych lekow
jest niejasny u pacjentOow z marskoscia watroby, jednak ich stosowanie jest ogolnie
akceptowane, poniewaz poziom wchlaniania ogdlnoustrojowego jest niski [49]. Diklofenak w
zelu nie wymaga zmniejszenia dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, a
farmakokinetyka i metabolizm diklofenaku sa takie same jak u pacjentow bez chorob watroby
[9]. Niemniej, w przypadku stosowania zelu na duze powierzchnie skory i dlugotrwale, nie
mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.
Ketoprofen w formie topikalnej nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami  czynnosci  watroby, poniewaz opisywano pojedyncze przypadki
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych [10].

3.0Opioidy

Stosowanie opioidow w tej populacji jest kontrowersyjne i1 skomplikowane. Historia
naduzywania substancji jest czgsta u pacjentow z marskoscig watroby, a opioidy na recepte
mogg prowadzi¢ do uzaleznienia [34]. Watroba pelni istotng role w metabolizmie wigkszosci
lekoéw opioidowych, ktore metabolizowane sa w watrobie przez reakcje oksydacji z udziatem
cytochromu P-450 oraz przez glukuronidacje [53]. U pacjentdow z marskoscig opioidy
charakteryzowa¢ si¢ beda wydluzonym okresem poéttrwania, zwiekszonym ryzykiem
encefalopatii watrobowej 1 ryzykiem uzaleznienia w populacji z wyzszym wskaznikiem
alkoholizmu [8,34,45]. Konsekwencja dysfunkcji watroby jest kumulacja opioidow oraz
zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych [62]. Ponadto opioidy wydtuzaja czas pasazu
jelitowego 1 powodujg zaparcia, zwigkszajac ryzyko encefalopatii watrobowej [1,56].
Uzasadnione moze by¢ podawanie laktulozy i/lub rifaksyminy wszystkim pacjentom
przyjmujacym opioidy [8]. W razie koniecznosci stosowania opioidow u pacjentow z
marsko$cig watroby nalezy je podawa¢ w zredukowanych dawkach i1 wydtuzonych odstepach
czasu,stosujac preparaty o natychmiastowym uwalnianiu, zapewniajagc przy tym czeste i
doktadne monitorowanie pod wzgledem ewentualnych powiktan [45].

3.1.Kodeina

Kodeina jest stabym opioidem, ktorej efekt przeciwbdlowy wynika z konwersji do morfiny.
Nie powinna by¢ powszechnie stosowana u oséb z marsko$cig watroby z uwagi na ilo$¢ jej
aktywnych metabolitow i ryzyko zmiennego efektu analgetycznego [47,62].

3.2. Tramadol

Tramadol charakteryzuje mniej nasilona sedacja i depresja oddechowa oraz mniejszy potencjat
tolerancji w poroéwnaniu z innymi opioidami [35]. W przypadku marskosci watroby
metabolizm tramadolu moze by¢ zmniejszony, co moze zmniejsza¢ tworzenie aktywnego
metabolitu i zmniejszaé¢ dziatanie przeciwbolowe [36,54]. Tramadol obniza prog drgawkowy i
ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego nie powinien by¢ w potaczeniu z
selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny lub trojpierscieniowymi lekami
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przeciwdepresyjnymi [8,45]. Potrzebne sg dalsze badania, aby ustali¢ bezpieczenstwo
tramadolu u pacjentow z marsko$cig watroby [34].

3.3.Morfina i hydromorfon

Metabolizm morfiny i hydromorfonu nie jest zwigzany z cytochromem P450, a z
glukuronidacja, ktora pozostaje uposledzona w mniejszym stopniu niz proces oksydacji u
pacjentdw z marsko$cig watroby [34,45]. Morfina jest metabolizowana do dwoch gtownych
metabolitow: 6-glukuronid morfiny i 3-glukuronid morfiny z neurotoksycznymi skutkami
ubocznymi, takimi jak splatanie, drgawki i depresja oddechowa [28]. W przypadku
niewydolnosci nerek, ktora czesto wspotwystepuje z niewydolnos$cia watroby, wydalanie
neurotoksycznych metabolitéw bedzie uposledzone, dlatego morfina nie powinna by¢
stosowana u pacjentow z dysfunkcja nerek [57]. Metabolity hydromorfonu sg ogdlnie uwazane
za wykazujace minimalng neurotoksycznos$¢ i czesto jest to opioid z wyboru w kontekscie
dysfunkcji nerek i watroby [8].

3.4.0ksykodon

Oksykodon u pacjentow z marsko$cig watroby ma zwigkszong biodostepno$¢ po podaniu
doustnym z powodu zmniejszonego efektu pierwszego przej$cia oraz z uwagi na wydtuzony
czas pottrwania ze wzgledu na znaczne wigzanie si¢ z biatkami osocza zwigkszajac ryzyko
toksycznosci [45]. Bioragc pod uwage wahania stezenia leku, wydtuzony okres pottrwania i
nieprzewidywalne poziomy oksykodonu we krwi u pacjentéw z choroba watroby, nie jest on
lekiem z wyboru u pacjentdw z marskoscig watroby [6,43].

3.5.Metadon i fentanyl

Metadon i fentanyl nie sg metabolizowane do toksycznych metabolitow, ich zastosowanie w
zredukowanych dawkach moze by¢ lepiej tolerowane niz w przypadku innych opioidow [62].
Metadon jest syntetycznym opioidem o dlugim okresie pottrwania, ktory jest powszechnie
stosowany jako leczenie podtrzymujace u 0sob uzaleznionych od opioidéw [34]. U pacjentéw
z tagodng 1 umiarkowang przewlekta choroba watroby t1/2 nie ulega zmianie, jest jednak
znacznie wydtuzony u o0sob z cigzka niewydolno$cig watroby [42], co moze prowadzi¢ do
kumulacji w czasie [34]. Zaburzony metabolizm metadonu moze powodowa¢ wydtuzenie
odstepu QT [62]. Fentanyl powoduje zmniejszone uwalnianie histaminy w poréwnaniu z
innymi opioidami, co skutkuje mniejsza liczba przypadkoéw niedoci$nienia [45]. Plastrow z
fentanylem nalezy unika¢ w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci watroby [19].
3.6.Buprenorfina

Buprenorfina jest metabolizowana przez CYP do aktywnego metabolitu, ktory jest
eliminowany z zo6icig na drodze glukuronidacji [34]. Wymaga zmniejszenia dawki w
przypadku przewlektej choroby watroby [14]. Charakteryzuje si¢ zmniejszonym ryzykiem
przedawkowania i dziatan niepozadanych [32]. Potrzeba wigcej danych u pacjentow z
marsko$cig watroby [34].

4.Koanalgetyki

Bol u pacjentow z marskoscig watroby czesto ma charakter neuropatyczny, dlatego warto
rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych lub przeciwdrgawkowych [62]. Prawie
wszystkie klasy lekow przeciwdepresyjnych sa3 w pewnym stopniu zwigzane z ryzykiem
idiosynkratycznego polekowego uszkodzenia watroby, chociaz jest to niezmiernie rzadkie
[59].

4.1.TLPD
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Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA) sg skutecznymi lekami przeciwbolowymi w
bolu o roznej etiologii. Leki nalezace do tej grupy podlegaja metabolizmowi watrobowemu
przy udziale CYP2D6, a wydalane sg przez nerki, a zatem u pacjentow z ciezkim uszkodzeniem
watroby powinny by¢ dobierane ostroznie [34]. Stosowanie TCA jest zwigzane z dziataniem
uspokajajagcym i antycholinergicznym, ktére moze by¢ nasilone u pacjentdéw z marskos$cia
watroby [8,45,49]. Zalecanymi lekami z tej grupy lekow jest nortryptylina zamiast
amitryptyliny i imipraminy ze wzgledu na zmniejszony efekt sedacji [6]. Co wigcej, TCA moga
wywotywac lub zaostrza¢ encefalopati¢ i prowadzi¢ do $miertelnego przedawkowania, wiec
ich stosowanie nie jest zalecane w kontekscie chorob watroby [33].

4.2.Leki przeciwdrgawkowe

Gabapentyna, pregabalina i karbamazepina to leki powszechnie stosowane w bolu
neuropatycznym. Preferowanymi lekami u chorych z marsko$cia watroby jest pregabalina i
gabapentyna, gdyz nie s3 metabolizowane przez watrobe [18] i ryzyko u pacjentéw z
zaawansowang chorobg watroby nie jest znacznie zwigkszone. Gabapentyna i pregabalina s3
wydalane przez nerki, dlatego nalezy dostosowaé¢ dawkowanie w przypadku niewydolnosci
nerek. Gabapentyna nie ma przekonujacych doniesien o znaczacej hepatotoksycznosci [24].
Niemniej wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem encefalopatii watrobowej, a takze ataksji i
sedacji, dlatego nalezy ja stosowal ostroznie i rozpoczyna¢ od matych dawek [49,56].
Gabapentyna poza dziataniem lagodzacym bol neuropatyczny moze réwniez dziala¢ na
zwigzane z nim trudno$ci ze snem lub niepokojem [12,13,49]. Pregabalina ma rzadkie
doniesienia o idiosynkratycznym uszkodzeniu watroby i dlatego powinna by¢ stosowana jako
lek drugiego rzutu [22]. Karbamazepina z uwagi na hepatotoksyczno$¢ nie powinna by¢
stosowana u 0sob z marskoscig watroby [55].

4.3.SNRI

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), w tym wenlafaksyna i
duloksetyna sa powszechnie stosowane w leczeniu bdlu neuropatycznego. Pacjenci z
marskoscia wykazuja znacznie wydtuzony okres péttrwania (t1/2) i zmniejszony klirens tych
lekow. Duloksetyna niesie ze sobg ryzyko hepatotoksycznoscii nie jest zalecana u pacjentéw
z przewlekta chorobg watroby [60]. Wenlafaksyna w duzym stopniu zalezy od metabolizmu
watrobowego CYP, co wymaga znacznego zmniejszenia dawki u pacjentow z
niewydolnoscig watroby [29]. Niskie dawki lekow SNRI moga by¢ stosowane w bolu
neuropatycznym lub w tagodzeniu zwigzanej z tym depresji lub zmegczenia z niewielkim
ryzykiem hepatotoksycznos$ci [12,45,49].

4.4.SSRI

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) nie sg tak skuteczne jak TLPD
w leczeniu bolu neuropatycznego i nie sa zalecane gdyz stwarzaja zwickszone ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego [2,20].

5.Miejscowe $rodki znieczulajace.

Plaster z 5% lidokaing jest z powodzeniem stosowany w leczeniu bolu neuropatycznego, jak i
ostrego i przewlektego bolu somatycznego i jest dobrze tolerowanym lekiem o niskim ryzyku,
wartym rozwazenia w marskosci watroby [26,40]. Charakteryzuja si¢ niska wchtanialnos¢
ogolnoustrojowa, dlatego nie wymagaja korekty z powodu dysfunkcji watroby [45].
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Whnioski

Bol u pacjentow z marskoscig watroby jest powszechny, mimo to, brak jest precyzyjnych
wytycznych dotyczacych stosowania lekow przeciwbolowych w tej grupie chorych. Leczenie
bolu u pacjentdéw z marskoscig watroby jest szczegélnie trudne, gdyz wigkszos¢ lekow
przeciwbolowych jest metabolizowana w watrobie. Chorzy ci sg rowniez obarczeni wigkszym
ryzykiem dziatan niepozadanych i powiktan. U pacjentéw z dolegliwosciami bélowymi 0
niewielkim lub umiarkowanym nasileniu mozna zastosowa¢ paracetamol w zredukowanej
dawce, zachowujgc przy tym ostrozno$¢. Stosowanie doustnych NLPZ jest przeciwskazane u
pacjentow z marskoscig watroby. NLPZ w formie topikalnej nie sg przeciwskazane, ale nalezy
zachowac¢ ostroznos¢. Stosowanie opioidow moze by¢ konieczne, wowczas powinny byc¢
stosowane ostroznie, z uzyciem zredukowanych dawek, w wydtuzonych odstepach czasowych
unikajac preparatow o przedtuzonym uwalnianiu. W przypadku bolu neuropatycznego mozna
rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych lub przeciwdrgawkowych, szczegoélne
zastosowanie moze mie¢ gabapentyna i pregabalina. U pacjentéw z marskoscig watroby nalezy
dodatkowo zwro6ci¢ uwage na ryzyko naduzywania lekdw, nasilenie niewydolnosci watroby i
nerek oraz obecno$¢ encefalopatii watrobowej. Kazde leczenie bolu, poza metodami
farmakologicznymi za pomoca lekéw przeciwbdlowych, powinno uwzgledniaé
niefarmakologiczne metody leczenia bolu i1 leczenie chorob wspoétistniejacych, w kontekscie
tej grupy chorych, szczegdlnie istotne jest leczenie depres;ji i leku. Niezbedne sg dalsze badania,
aby skuteczniej tagodzi¢ dolegliwosci bolowe w tej grupie chorych.
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