L

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byf/\; CORE

provided by Via Medica Journals

PROBLEMY
KLINICZNE

Leki heta-adrenolityczne bukasz Rojek,
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Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
w Gdansku
Beta-blockers in hepatic cirrhosis

STRESZCZENIE

Naturalny przebieg schorzenia, jakim jest marsko$¢ watroby, wiaze sie ze stopniowym
wzrostem ci$nienia w uktadzie wrotnym. Manifestuje sie on miedzy innymi pojawieniem
sie zylakow przetyku. Naturalna ewolucja zylakéw przetyku pozostawionych bez jakie-
gokolwiek leczenia charakteryzuje sie powolnym, progresywnym ich wzrostem, az do
momentu peknigcia i wystapienia masywnego krwotoku. Nieselektywne leki g-adreno-
lityczne redukuja cisnienie w ukiadzie wrotnym przez zmniejszenie pojemnosci minu-
towej serca (blokada 8, receptorow) oraz zwigkszenie oporu naczyi trzewnych (bloka-
da 8, receptorow). Liczne badania kliniczne potwierdzity ich skutecznos¢ w prewencji
pierwotnej i wtérnej krwawien z zylakow przetyku u pacjentow z marskoscia watroby.
Aktualne zalecenia dotyczace diagnostyki, prewencji i leczenia nadciSnienia wrotnego
zostaty przedstawione w rekomendacjach okreslanych jako Baveno V.
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ABSTRACT

Cirrhosis of the liver in its natural course is associated with a gradual increase of the
portal pressure. Esophageal varices are an sign of portal hypertension. If left untre-
ated or uncontrolled, esophageal varices can progressively increase resulting in rup-
ture and massive bleeding. Nonselective beta-blockers lessen portal pressure by lo-
wering cardiac output (31 receptors blockage) and elevating resistance of the splanch-
nic vessels (32 receptors blockage). Many clinical trials have proven the efficacy of beta-
blockers in primary and secondary prevention of bleeding from the esophageal vari- Adres do korespondencii
ces in patients with cirrhosis of the liver. Current diagnostic, preventive and treatment lok. tukasz Rojek
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Nieselektywne
B-adrenolityki stuzg jako
leki obnizajace cisnienie

w uktadzie wrotnym
u pacjentéw z marskoscia
watroby

aturalny przebieg schorzenia, ja-

kim jest marsko$¢é watroby, wiaze

si¢ ze stopniowym wzrostem cis-
nienia w uktadzie wrotnym. W momencie
rozpoznania marskosci u 40-60% pacjentow
wystepuje kliniczna manifestacja podwyz-
szonego ciSnienia wrotnego pod postacia
zylakéw przelyku [1, 2].

Nadci$nienie wrotne jest definiowane
jako patologiczny wzrost ciSnienia krwi
w uktadzie naczyn wrotnych, charakteryzuja-
cy sie wzrostem gradientu watrobowo-zylne-
go (HVPG, hepatic venous pressure-gradient)
powyzej 5 mm Hg. Zylaki przetyku i wodo-
brzusze pojawiaja si¢, gdy HVPG przekro-
czy 10 mm Hg, a ryzyko krwawienia z zyla-
kow przetyku istotnie wzrasta, gdy HVPG
zwigkszy si¢ do ponad 12 mm Hg. Krwawie-
nie z zylakéw przetyku u pacjentéw z mar-
skoScia watroby jest obarczone znaczna
Smiertelno$cia — oceniang na okoto 15—

—20% w okresie 6 tygodni po incydencie

Wzrot oporu naczyniowego
w uktadzie wrotnym

Komponenta statyczna
marska watroba
(wtoknienie, guzki regeneracyjne)

Komponenta dynamiczna
skurcz naczyn w watrobie
(dysfunkcja $rodbtonka,
deficyt NO)

Wzrost naptywu krwi
do uktadu wrotnego

Rozkurcz naczyn
trzewnych i systemowych
(nadmiar endogennych
substancji
naczyniorozkurczowych)

Zwigkszony rzut serca
(krazenie hiperkinetyczne)

Nadcisnienie w ukfadzie wrotnym

Wytworzenie krazenia obocznego wrotno-systemowego

(np. zylaki przetyku)

Rycina 1. Patofizjologia nadci$nienia wrotnego
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krwawienia [3]. Patofizjologie nadci$nienia
wrotnego przedstawiono na rycinie 1.

Leki zwigkszajace dostepno$¢ NO w kra-
Zeniu wewnatrzwatrobowym (nitraty, sim-
wastatyna), leki blokujace aktywnos¢ adre-
nergiczna (prazosyna, klonidyna) lub bloku-
jace uktad renina—angiotensyna—aldosteron
(kaptopril, losartan, irbesartan) dziataja po-
przezrozkurcz naczyfh wewnatrzwatrobowych
— tym samym obnizaja ciSnienie w uktadzie
wrotnym. Niestety, leki te (z wyjatkiem sim-
wastatyny) dzialaja rowniez wazodylatacyj-
nie w uktadzie systemowym, powodujac na-
silenie rozkurczu naczyn (hipotensja) i wtor-
nie retencje¢ sodu i skurcz naczyfn nerkowych.
Ich stosowanie u pacjentéw z marskoscig
watroby ma wiec ograniczone zastosowanie.

Leki B-adrenolityczne (BB, beta-bloc-
kers) to substancje stosowane w medycynie
od lat 60. ubieglego stulecia. Szkocki farma-
kolog James Whyte Black stworzyt pierwszy
BB — pronethalol. Lek ten nie zyskat diu-
gotrwatej aprobaty klinicznej ze wzgledu na
dzialanie rakotworcze. W 1964 roku Black
iwsp. zaprezentowali kolejny BB — propra-
nolol. Za osiagniecia w badaniach nad leka-
mi B-adrenolitycznymi Black zostal uhono-
rowany w 1988 roku Nagroda Nobla w dzie-
dzinie fizjologii i medycyny.

Obecnie BB sg szeroko wykorzystywana
grupa lekéw. Znalazly zastosowanie w lecze-
niu choroby wieficowej, niewydolnosci i za-
burzeniach rytmu serca oraz nadci$nienia
tetniczego. Nieselektywne f-adrenolityki
(NSBB, non-selective beta-blockers) stosuje
si¢ rowniez w hepatologii. Stuza jako leki
obnizajace ciSnienie w uktadzie wrotnym
u pacjentéw z marskoscia watroby.

Takie NSBB jak propranolol, timolol
i nadolol redukuja ciSnienie w uktadzie
wrotnym przez zmniejszenie pojemnosci mi-
nutowej serca (blokada 3, receptoréw) oraz
zwickszenie oporu naczyn trzewnych (bloka-
da 8, receptoréw). Karwedilol, jako specy-
ficzny NSBB, wykazuje réwniez dodatkowg

aktywnoS$¢ naczyniorozkurczajaca zwiazana
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z blokadg receptoréw a-adrenergicznych.
Jego dzialanie nasladuje wiec terapig skoja-
rzona propranololem i prazosyna. Aktyw-
no$¢ a,-adrenolityczna karwedilolu jest
nieznaczna i szacowana na okoto dziesiata
cze$¢ aktywnoSci fB-adrenolitycznej tego
leku. Z kolei sita blokady receptoréw  przez
karwedilol jest 2—4 razy silniejsza niz przez
propranolol.

W maju 2010 roku w Baveno we Wto-
szech odbylo si¢ spotkanie grupy badawczej
zajmujacej si¢ nadciSnieniem wrotnym. Jego
efektem jest konsensus (okreslany jako Ba-
veno V), ktéry zawiera szczegétowe infor-
macje o diagnostyce, profilaktyce i terapii
nadci$nienia wrotnego [4]. Ustalenia kon-

sensusu zostang przytoczone ponize;j.

PACJENT Z MARSKOSCIA WATROBY

BEZ ZYLAKOW PRZELYKU

Zahamowanie tworzenia si¢ krazenia obocz-
nego — w tym zylakéw przelyku — jest klu-
czowym celem w prewencji krwawienia
z przewodu pokarmowego u pacjentow
z marskoscig watroby.

Na modelu zwierzgcym nadciSnienia
wrotnego zaobserwowano, ze stosowanie
NSBB (propranololu) spowalniato tworzenie
si¢ naczyn krazenia obocznego [5]. Grosz-
mann i wsp. [1] podczas obserwacji pacjen-
téw z marskoS$cia watroby i nadci$nieniem
wrotnym, ale bez zylakow przetyku i/lub
zoladka, trwajacej Srednio 54,9 miesiaca, nie
stwierdzili ochronnego dziatania timololu
(NSBB) na tworzenie si¢ nowych zylakéw.
Ponadto w tym wieloo§rodkowym randomi-
zowanym badaniu klinicznym (RCT, rando-
mized, controlled trials) nie odnotowano sta-
tystycznie istotnej réznicy w przezywalnosci,
czestosci wystgpowania wodobrzusza, ence-
falopatii miedzy grupa pacjentéw stosujacych
timolol a grupa otrzymujaca placebo [1].

Podsumowanie: Mimo prewencyjnego
dzialania na modelach zwierzgcych NSBB
nie zabezpieczaja przed pojawieniem si¢
zylakow przetyku i/lub zotadka u cztowieka.
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Jednoczes$nie stosowanie tych lekow nie jest
wolne od dziatan niepozadanych. Tym sa-
mym, zgodnie z konsensusem Baveno YV,
NSBB nie znajduja zastosowania we wcze-
snej profilaktyce (preprimary prophylaxis)
i nie mozna rekomendowac ich jako leki
chroniace przed wytworzeniem krazenia
obocznego [4]. U pacjentéw z marskoScia
watroby, u ktérych nie stwierdzono jeszcze
zylakow gornego odcinka przewodu pokar-
mowego, nalezy wykonywac co 2 lata kon-
trolng esofagogastroduodenoskopi¢ celem

poszukiwania omawianych struktur.

PACJENT Z MARSKOSCIA WATROBY
| ZYLAKAMI PRZELYKU, BEZ KRWOTOKU
Z ZYLAKOW W WYWIADZIE
Naturalna ewolucja zylakow przelyku pozo-
stawionych bez jakiegokolwiek leczenia cha-
rakteryzuje si¢ powolnym, progresywnym
ich wzrostem az do momentu peknigcia
i ujawnienia si¢ masywnego krwotoku [2].
Szacuje si¢, ze w przeciaggu 2 lat okoto 25%
pacjentow z marskoscig watroby doswiadczy
krwawienia z zylakéw przetyku [6]. Najwaz-
niejszymi czynnikami ryzyka krwawienia
z zylakow sa: ich rozmiar (ryzyko krwawienia
w pierwszym roku od stwierdzenia zylakow
wynosi dla matych i duzych zylakéw przety-
ku odpowiednio 51 15%), obecno$¢ czerwo-
nych znamion na powierzchni zylakéw oraz
stopieft wydolnos$ci watroby (grupa Bi C wg
skali Childa-Pugha) [3]. Dlatego tez, aby
zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia pierw-
szego krwawienia z zylakow — bedacego
bezposrednim zagrozeniem zycia— wskaza-
ne jest stosowanie profilaktyki pierwotne;j.
Merkel i wsp. [7] w opublikowanym
w 2004 roku wieloo§rodkowym RCT zaob-
serwowali, ze stosowanie NSBB (nadolol)
hamowato progresje malych zylakow w wigk-
sze i tym samym zmniejszato ryzyko krwa-
wienia z przewodu pokarmowego. Nie
stwierdzono jednak statystycznej réznicy
w przezywalnoSci pacjentow otrzymujacych
nadolol i placebo [7].

tukasz Rojek i wsp.
Leki heta-adrenolityczne
w marskosci watrohy

U pacjentow

z marskoscig watroby,

u ktérych nie stwierdzono
jeszcze zylakow gornego
odcinka przewodu
pokarmowego, nalezy
wykonywac co 2 lata
kontrolng
esofagogastroduo-
denoskopie

Aby zminimalizowaé
ryzyko wystapienia
pierwszego krwawienia
z zylakow — bedacego
bezposrednim
zagrozeniem zycia

— wskazane jest
stosowanie profilaktyki
pierwotnej

33



WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Obecnie wskazaniem do
wiaczenia NSBB s3 duze
zylaki, mate zylaki
przetyku z czerwonymi
znamionami oraz mate
zylaki u pacjentow

z marskoscia watroby

w stadium wydolnosci C
wedtug skali
Childa-Pugha

Metoda prewencji
pierwotnej moze by¢
endoterapia

— zaktadanie gumowych
opasek na zylaki przetyku
(EBL, endoscopic band
ligation)
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Skuteczno$¢ NSBB (nadolol, proprano-
lol) w prewencji pierwszego krwawienia
z zylakow przetyku (bez wzgledu na ich wiel-
kos¢) wielokrotnie potwierdzono w RCT.
Poynard i wsp. [8] wysuneli wniosek, ze sto-
sowanie przez dwa lata NSBB zabezpieczato
78 = 3% pacjentéw przed pierwszym epizo-
dem krwawienia w poréwnaniu z grupa kon-
trolna 65 * 3% (p = 0,002) oraz zwigkszato
przezywalnos¢ z 68 = 3% do 71 = 3% (p =
0,34). Wzrost przezywalnoSci pacjentéw sto-
sujacych NSBB w przytaczanej analizie, a tak-
ze w pozniejszych badaniach nie uzyskatistot-
nosci statystycznej.

Karwedilol — przedstawiciel lekow 5-ad-
renolitycznych 11T generacji — wzbudzit za-
interesowanie hepatologéw, gdyz sam w so-
bie ma dwa mechanizmy dzialania: blokuje
adrenergiczne receptory  (niespecyficznie)
iréwnoczesnie blokuje receptor a;. Banares
iwsp. [9] w RCT ocenili wplyw karwedilolu
i propranololu na parametry hemodyna-
miczne u pacjentdéw z marskoscia watroby
i zylakami przetyku, u ktérych nie doszto
jeszcze do krwawienia z przewodu pokarmo-
wego. Karwedilol powodowat wigksze obni-
zenie HVPG niz propranolol (=19 = 2% v.
—12 +2%;p < 0,001). Jednocze$nie, podob-
nie jak HVPG, $rednie ci$nienie krwi byto
bardziej obnizane przez karwedilol niz pro-
pranolol (=11 £ 1%v. =5 = 3%;p = 0,05) [9].

U okoto 30% pacjentéw ze Srednimi lub
duzymi zylakami przetyku stosowanie NSBB
jest przeciwwskazane lub tez nie toleruja oni
tych lekéw. Alternatywna metoda prewen-
cji pierwotnej moze by¢ endoterapia — za-
ktadanie gumowych opasek na zylaki prze-
lyku (EBL, endoscopic band ligation).
W przegladzie systematycznym RCT, opubli-
kowanym w 2007 roku, nie wykazano istot-
nych statystycznie r6znic w zabezpieczeniu
przed pierwszym krwawieniem z zylakow ani
w przezywalnos$ci miedzy EBL a NSBB [10].

Analogicznie jak w leczeniu nadciSnie-
nia tetniczego, stosowanie monoterapii
pod postacia NSBB jest czgsto niewystar-

czajace i nie udaje si¢ uchronic¢ wszystkich
pacjentéow przed krwotokiem z zylakow
przetyku. Poszukuje si¢ wiec skutecznych
potaczen roéznych lekéw (np. NSBB + spi-
ronolakton, NSBB + monoazotan izosor-
bidu), aby osiagnac cel, jakim jest profilak-
tyka pierwotna. Dotychczasowe wyniki ba-
dan nie pozwalaja wskazaé optymalnej te-
rapii skojarzonej, dlatego tez potrzebne sg
dalsze badania kliniczne.

Podsumowanie: Zgodnie z ustaleniami
Baveno V obecnie wskazaniem do wlaczenia
NSBB sg duze zylaki, male zylaki przelyku
z czerwonymi znamionami oraz mate zylaki
u pacjentoéw z marskoscia watroby w stadium
wydolnosci C wedlug skali Childa-Pugha.
U pacjentéw z jedynie matymi zylakami,
u ktorych ryzyko krwawienia i Smierci jest
wzglednie niskie, NSBB stosuje si¢ opcjo-
nalnie — obecnie nie ma jednoznacznie
przekonujacych dowodéw na korzysci stoso-
wania NSBB w tej grupie pacjentéw [3, 4].
Zabieg EBL nalezy oferowac pacjentom,
u ktérych istnieja przeciwwskazana do sto-
sowania NSBB lub ktérzy nie toleruja tych
lekéw. Z powodu braku wystarczajacych do-
wodow z badan klinicznych, obecnie nie
mozna rekomendowac zadnej terapii skoja-
rzonej w prewencji pierwotnej krwawienia
z zylakow przelyku jako metody skuteczniej-
szej niz NSBB lub EBL.

PACJENT Z MARSKOSCIA WATROBY
I ZYLAKAMI PRZELYKU, PO INCYDENCIE
KRWAWIENIA Z ZYLAKOW

Pacjenci, ktérzy przezyja pierwszy epi-
zod krwotoku z zylakow przetyku, sa obar-
czeni wysokim ryzykiem ponownego krwa-
wienia (60% w przeciagu pierwszego roku
po pierwszym epizodzie krwawienia). Dla-
tego tez jak najszybciej nalezy wdrozyc
wtorng profilaktyke (od 6. dnia po krwawie-
niu) [4].

W 1981 roku Lebreciwsp. [11] poréwna-
li w grupie 74 pacjentéw propranolol z pla-

cebow prewencji wtérnej nawrotu krwawie-
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nia z zylakéw przetyku. Rok po krwotoku
96% pacjentéw otrzymujacych propranolol
nie doSwiadczylo ponownego krwawienia,
w poréwnaniu z 50% pacjentéw otrzymuja-
cych placebo (p = 0,0001) [11]. W kolejnych
badaniach potwierdzono, ze NSBB obnizaja
czgsto$¢ ponownego krwawienia do 37-57%.
Dodatkowo leki te zmniejszaja Smiertelno$é
pacjentéw do 13-39% [12].

Obecnie najskuteczniejsza metoda za-
bezpieczenia pacjenta przed kolejnym krwa-
wieniem z zylakow przetyku jest potaczenie
farmakoterapii i endoterapii, tj. NSBB
i EBL. Dzigki tak skojarzonemu leczeniu
czesto$¢ nawrotu krwawienia zmniejszyla sie
238% (tylko EBL) do 14% (p = 0,006). Jed-
nak w RCT, ktore tego dowiodto, przedsta-
wionym przez de la Pena i wsp., nie zaobser-
wowano statystycznie istotnej rdznicy
w przezywalnosci pacjentow [13]. W opubli-
kowanej w 2008 roku metaanalizie stwier-
dzono, ze terapia skojarzona (endoterapia
i farmakoterapia) w statystycznie istotny
spos6b obniza ryzyko krwawienia z zylakow
u pacjentoéw z marskoScia watroby w wiek-
szym stopniu niz kazda z wymienionych te-
rapii stosowana oddzielnie. Zaobserwowano
rowniez korzyS$¢ z terapii skojarzonej pod
postacia zmniejszenia §miertelnosci, jednak
rdznice te nie byly istotne statystycznie [14].

Podsumowanie: Wedhug ustalen Baveno 'V,
pacjenci, ktorzy nie byli objeci pierwotna
profilaktyka, powinni otrzymaé NSBBi EBL.
Natomiast u chorych, u ktérych mimo stoso-

wania NSBB doszto do krwawienia z zyla-

kéw przetyku, powinno si¢ utrzymac dotych-
czasowe leczenie i dodatkowo zastosowac
EBL. U pacjent6w z przeciwwskazaniami do
stosowania NSBB lub nietolerujacych tych
lekow jako profilaktyke wtorna stosuje sie
jedynie EBL. Chorzy, u ktérych nie mozna
zastosowaé EBL, powinni otrzymywa¢ NSBB

w skojarzeniu z monoazotanem izosorbidu.

INFORMACJE PRAKTYCZNE

Poczatkowa doustna dobowa dawka
NSBB stosowana w prewencji krwawienia
z przewodu pokarmowego u pacjentow
zmarskoscia watroby powinna by¢é relatywnie
mata: dla propranololu 40 mg, dla nadololu
40 mg, dla karwedilolu 6,25 mg. Dawke na-
lezy stopniowo zwigkszac co 1-2 tygodnie, az
do maksymalnej dawki dobrze tolerowane;j
przez pacjenta lub gdy akcja serca zmniejszy
si¢ ponizej 55 uderzefn/min, lub gdy skurczo-
we ci$nienie tetnicze bedzie mniejsze niz
90 mm Hg. Niestety, redukcja akcji serca nie
koreluje z redukcja ciSnienia w uktadzie
wrotnym, jest jednak uzytecznym parame-
trem sprawdzajacym wspOtprace pacjenta
zlekarzem. Terapia NSBB powinna by¢ kon-
tynuowana nieprzerwanie, gdyz odstawienie
leku wiaze si¢ z ponownym zwigkszeniem ry-
zyka krwawienia z przewodu pokarmowego.
Prowadzenie profilaktyki za pomoca NSBB
nie wymaga kontroli endoskopowej ani spec-
jalnych umiejetnosci, jest tafisze niz EBL,
wiaze si¢ jednak z wystapieniem dziataf nie-
pozadanych, takich jak na przyktad brady-
kardia, hipotensja czy tez ogélne zmeczenie.
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