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Veilig voorschrijven bij levercirrose
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Tot de vele functies van de lever behoort het onschadelijk
maken van geneesmiddelen. Een leverfunctiestoornis ver-
andert de farmacokinetiek en -dynamiek van geneesmid-
delen, maar vanwege de grote overcapaciteit van de lever
wordt dit pas klinisch relevant als er sprake is van levercir-
rose. Veel geneesmiddelen, waaronder veelgebruikte zoals
analgetica en statines, moeten in dat geval lager gedoseerd
worden of vervangen door een ander middel. Door in het
huisartsinformatiesysteem de oude contra-indicatie ‘lever-
functiestoornis’ te vervangen door ‘levercirrose’ kan men
dit automatisch bewaken.

Bijwerkingen van medicatie zorgen jaarlijks in Nederland voor
duizenden vermijdbare ziekenhuisopnames.! Een belang-
rijke risicogroep zijn patiénten bij wie een orgaan minder
goed functioneert, waardoor de excretie van geneesmiddelen
veranderd is. Daarom geldt voor patiénten met een nierfunc-
tiestoornis bijvoorbeeld al jaren het advies doseringen aan te
passen aan de resterende nierfunctie. Ook de lever speelt een
belangrijke rol bij de uitscheiding van geneesmiddelen, dus
ook bij patiénten met een leverfunctiestoornis moet men alert
zijn op bijwerkingen. In een onderzoek bleek dat 28% van de
patiénten met levercirrose die in een ziekenhuis werden opge-
nomen bijwerkingen had van de medicatie die ze gebruikten.”
Dat is tweemaal zo veel als gemiddeld bij ziekenhuisopna-

me (10-15%).” De onderzoekers achtten bijna 80% van de
bijwerkingen vermijdbaar, maar konden niet precies aangeven

DE KERN

m Pas als een chronische leverziekte gevorderd is tot
cirrose, is aanpassing van de medicatie nodig.

= Voor veel veelgebruikte geneesmiddelen, waaronder
analgetica en statines, is dosisaanpassing hij lever-
cirrose essentieel; ssmmige middelen moeten zelfs
worden vermeden.

m Patiénten met levercirrose hebben bij ziekenhuisop-
name tweemaal zo vaak bijwerkingen als patiénten
zonder cirrose; het merendeel van die bijwerkingen is
vermijdbaar.

m Hetisvan belang de nieuwe contra-indicatie ‘lever-
cirrose’ adequaat vast te leggen in het huisartsinfor-
matiesysteem.

= Patiénten met aspecifieke leverfunctiestoornissen
vallen voortaan buiten de signalering.
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Een leverfunctiestoornis is pas klinisch relevant hij levercirrose.
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om welke patiénten het ging en konden ook geen concrete
adviezen formuleren, want een leverfunctiestoornis is niet met
één laboratoriumparameter vast te stellen.?

In 2018 heeft een Nederlandse onderzoeksgroep concrete
evidencebased aanbevelingen geformuleerd over de veiligheid
en dosering van ruim 200 geneesmiddelen bij patiénten met
een leverfunctiestoornis.* Omdat veranderingen in de farma-
cokinetiek en -dynamiek pas klinisch relevant worden als er
sprake is van levercirrose,® is de contra-indicatie ‘levercirrose’
herzien.

Cirrose is het eindstadium van chronische leverschade, met
belangrijke fibrose van de lever.® De belangrijkste oorzaken
zijn chronische hepatitis B en C, overmatig alcoholgebruik

en niet-alcoholische steatohepatitis (NASH). De sterfte aan
levercirrose is tussen 1990 en 2013 gestegen met 45,6%;” we-
reldwijd is het nu de op twaalf na frequentste doodsoorzaak.
In de Nederlandse huisartsenpraktijk is de prevalentie van
cirrose en andere leveraandoeningen 4,4 per 1000 patién-

ten per jaar.® Van cirrose alleen is de exacte prevalentie niet
bekend; gegevens uit het registratienetwerk FaMe-net wijzen
op een prevalentie van 0,3 per 1000 patiéntjaren tussen 2014
en 2016.° Een huisarts heeft gemiddeld naar schatting minder
dan vijf patiénten met cirrose in zijn praktijk.

Naar aanleiding van de nieuwe contra-indicatie ‘levercirrose’
en de bijbehorende adviezen bespreken wij in deze nascholing



het ontstaan en de classificatie van levercirrose, het effect van
levercirrose op geneesmiddelen en hoe u uw praktijkvoering
kunt organiseren rondom dit thema.

EEN 59-JARIGE VROUW MET LEVERCIRROSE

DOOR NIET-ALCOHOLISCHE STEATOHEPATITIS

Onze patiént is een 539-jarige vrouw met diabetes mellitus type 2,
hypertensie en levercirrose door niet-alcohaolische steatohepatitis
(NASH]. De ernst van de levercirrase is naar schatting klasse B in de
classificatie van Child-Turcotte-Pugh, op grond van verlaagd albumine
(30 g/1] en verlengde INR (2,0].

Mevrouw heeft onlangs een verkoudheid opgelopen waarvoor ze hij

een drogisterij ibuprofen heeft gekocht. Vanwege haar levercirrose belt
ze u met de vraag of ze ibuprofen gewoon kan gebruiken. Aangezien
alle NSAID’s hij patiénten met levercirrose een groot risico geven op
nierfunctiestoarnissen, verstaring van de elektrolyten- en vochtbalans
en zelfs hepatorenaal syndroom, adviseert u haar om de ibuprofen niet
te gebruiken. Als veilig alternatief kan patiénte paracetamol gebruiken
(driemaal daags 1 gram].

ONTSTAAN EN VASTSTELLEN VAN LEVERCIRROSE

De meeste chronische leverziekten kunnen zich ontwikkelen
tot cirrose. De lever heeft een ruime overcapaciteit en bij mil-
de schade kan het beschadigde leverweefsel zich herstellen,
maar wanneer de schade ernstig of omvangrijk is, ontstaat

er littekenweefsel (fibrose). Zeer ernstige fibrose verstoort de
samenstelling en de doorbloeding van de lever (cirrose). Als
de onderliggende leverziekte wordt behandeld, kan de fibrose
weer afnemen zodat de leverfunctie verbetert.

Voor de definitieve diagnose ‘levercirrose’ is een leverbiopsie
door een mdl-arts vereist, maar als het radiologische en klini-
sche beeld al duidelijk op cirrose wijst en de oorzaak bekend
is, is deze invasieve methode niet altijd nodig. Bij cirrose zijn
op een rontgenfoto veranderingen te zien in de grootte van de
lever, de segmentverhouding, de doorbloeding en de textuur
(nodules). Klinische verschijnselen zijn onder andere encefa-
lopathie, portale hypertensie, ascites, spataderen in maag en
darmen met kans op spontane bloedingen, en infecties zoals
bacteriéle peritonitis.®

De classificatie van Child-Turcotte-Pugh (CTP) geeft een
maat voor de ernst en de prognose van levercirrose.'” De vijf
parameters in deze classificatie zijn de serumconcentraties
van albumine en bilirubine, de INR, ascites en encefalopa-
thie. Iedere parameter krijgt een score van 1 tot 3 punten, de
totale score ligt tussen 5 en 15 punten. Bij een score van 5 of

6 punten wordt een patiént ingedeeld in klasse A (licht), bij 7
tot 9 punten in klasse B (matig) en bij 10 of meer punten in
klasse C (ernstig) [tabel 1]. De eenjaarsoverleving in klasse A
is ongeveer 100%, in klasse B 81% en in klasse C 45%.° Over
het algemeen neemt de leverfunctie geleidelijk af en komt de
patiént mettertijd in een steeds hogere CTP-klasse terecht,
maar er zijn ook patiénten die na een acute verslechtering weer
opknappen en naar een lagere klasse terugkeren. Bepaling van
INR, bilirubine en albumine volstaat dus om een achteruitgang
in de leverfunctie vast te stellen; andere tests, zoals transami-
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nases (ALAT en ASAT), alkalisch fosfatase (AF) en gammaglu-
tamyltranspeptidase (y-GT) kunnen een indicatie geven van de
activiteit van het ziekteproces en de opgetreden leverschade.

LEVERCIRROSE EN MEDICATIE

Levercirrose verandert de absorptie, verdeling, metabolisme
en uitscheiding van geneesmiddelen (farmacokinetiek) en hun
uitwerking op afzonderlijke organen (farmacodynamiek). Die
veranderingen zijn des te sterker naarmate de cirrose ernstiger
is. Als men bijwerkingen wil voorkomen, zal men daarom bij
patiénten met levercirrose vaak een lagere dosering moeten
gebruiken of een ander geneesmiddel moeten kiezen.

Farmacokinetiek

Bij levercirrose vormen zich collaterale vaten langs de lever,
waardoor een deel van het geneesmiddel langs de lever gaat
zonder te worden afgebroken. Sommige geneesmiddelen,
zoals opiaten, worden voor een belangrijk deel afgebroken
tijdens hun eerste passage door de lever. Als dit first pass-effect
zwakker wordt, stijgt de plasmaspiegel van deze middelen.'*?
Daardoor kan bijvoorbeeld dezelfde dosis morfine bij een pa-
tiént met levercirrose leiden tot een dubbel zo hoog morfine-
gehalte in het bloed als bij een patiént zonder levercirrose.”
De verdeling van geneesmiddelen over het lichaam is onder
andere athankelijk van de plasma-eiwitbinding. De aanmaak
van plasma-eiwitten, waaronder albumine, kan verminderd
zijn bij patiénten met gevorderde levercirrose. Bij sterk ei-
witgebonden geneesmiddelen, zoals valproinezuur, leidt een
lagere albuminespiegel tot hogere ongebonden fracties. Ook
ascites beinvloedt de distributie doordat het het verdelings-
volume van wateroplosbare geneesmiddelen vergroot. Een
voorbeeld zijn bétalactamantibiotica.'>"

Veel geneesmiddelen worden gemetaboliseerd door het cy-
tochroom P450-enzymsysteem in de lever. Bij patiénten met
levercirrose is dit systeem minder actief, zodat deze genees-
middelen langer en in hogere concentraties aanwezig blijven
in het lichaam.'"'? Dit speelt bijvoorbeeld bij betablokkers.
Ook de uitscheiding van geneesmiddelen via de gal kan
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Tabel 1

Classificatie van Child-Turcotte-Pugh'?

Parameter Punten
1 2 3
Ascites niet aanwezig matig, eenvoudig ernstig, slecht te
te behandelen behandelen
Encefalopathie  niet aanwezig 1-2 3-4
(klasse]
Bilirubine (umal/l) < 34 34-51 >51
Albumine (g/1) >35 28-35 <28
INR <17 1,7-2.3 >2,3
Klasse Score

Klasse A (licht]
Klasse B (matig) 7-9 punten

5-6 punten

Klasse C (ernstig] 10-15 punten

afnemen door levercirrose, met name als er sprake is van
cholestase. Meestal heeft dit echter geen grote consequenties,

aangezien de nieren een deel van de uitscheiding kunnen

overnemen.'>!?

Farmacodynamiek

Uit onderzoek blijkt dat zowel de werking als de bijwerkingen
van geneesmiddelen veranderd kunnen zijn bij patiénten met
cirrose, en dat cirrose patiénten gevoeliger maakt voor nefro-
toxiciteit.'? NSAID’s zijn om die reden gecontra-indiceerd,
zoals bij de vrouw uit onze eerste casus. Van opiaten is bekend
dat de werking sterker en de kans op bijwerkingen verhoogd

EEN 69-JARIGE MAN MET LEVERCIRROSE

DOOR ALCOHOLISCHE HEPATITIS

Een 69-jarige man is bekend met oesofagusvarices, diabetes mellitus
2 en levercirrose door langdurig overmatig alcoholgebruik. De ernst
van de levercirrose wordt geschat op CTP-klasse C vanwege de aan-
wezigheid van matige ascites, een verhoogd bilirubine (40 pmal/l), een
lage albumineconcentratie (27 g/l] en een verlengde INR [2,1]. Er is
geen encefalopathie.

Sinds enkele dagen heeft meneer hevige pijn in onderrug en bil, met
daarhij soms ook een zwak gevael in de benen. Meneer heeft driemaal
daags 1 gram paracetamol geprobeerd, maar zonder succes. De huis-
arts stelt de werkdiagnose ‘lumbago’. Aangezien de ernstige levercirro-
se een contra-indicatie is voor NSAID's, besluit de arts de patiént in te
stellen op oxycodon met gereguleerde afgifte 10 mg 2 dd en zo nodig
oxycodon S mg 2 dd.

Meneer neemt nog diezelfde dag één tablet oxycodon MGA 10 mg. De
volgende dag treft zijn echtgenote hem verminderd aanspreekbaar aan
terwijl hij voor zich uit staart. Echtgenote brengt patiént naar de SEH,
waar de werkdiagnose ‘hepatische encefalopathie’ wordt gesteld. Pati-
ent wordt opgenomen op de mdl-afdeling, de oxycodon wordt gestopt
en meneer krijgt lactuloseklysma’s en -drank ter bestrijding van de
hepatische encefalopathie. Patiént herstelt voorspoedig en wordt na
vier dagen ontslagen uit het ziekenhuis.
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zal zijn bij patiénten met levercirrose. Het toedienen van opia-
ten kan een hepatische encefalopathie uitlokken of verergeren,
zoals uit onze volgende casus blijkt.

WAT BETEKENT DIT VOOR DE HUISARTS?
Geneesmiddeladviezen

Bij het voorschrijven van geneesmiddelen aan patiénten met
cirrose is het belangrijk rekening te houden met de gewijzigde
farmacokinetiek en farmacodynamiek. Ondersteuning hierbij
biedt www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl, de adviezen op
deze website zijn ook geintegreerd in huisarts- en apotheek-
informatiesystemen.* De website geeft voor meer dan 250 ge-
neesmiddelen een advies over dosering en veiligheid, en levert
de onderbouwing daarvoor. Patiénten kunnen op een apart
gedeelte van de site nagaan of zij een bepaald geneesmiddel
veilig kunnen gebruiken.

De beoordeelde geneesmiddelen zijn de middelen die in het
algemeen het meest gebruikt worden, plus de middelen die
patiénten met levercirrose het meest gebruiken. [Tabel 2] bevat
een korte samenvatting voor middelen die vaak in de huisart-
senpraktijk worden voorgeschreven. Bij de behandeling van
een patiént met levercirrose, zeker bij CTP-klasse B en C, is
laagdrempelig overleg met de betrokken mdl-arts aan te raden.

Contra-indicatie ‘levercirrose’

De hier besproken geneesmiddeladviezen zijn recentelijk in
de huisartsinformatiesystemen opgenomen onder de nieuwe
contra-indicatie ‘levercirrose, met de CTP-klasse als diagnos-
tische bepaling. Om de adviezen te kunnen gebruiken moet de
huisarts bij patiénten die daarvoor in aanmerking komen de
contra-indicatie ‘levercirrose’ vastleggen.

De oude contra-indicatie ‘leverfunctiestoornissen’ komt op
korte termijn te vervallen omdat ze voor oversignalering
zorgde: veel patiénten hadden geen cirrose, maar een andere
leveraandoening. Wij raden huisartsen aan om de contra-indi-
catie ‘leverfunctiestoornissen’ op te schonen door per patiént
na te gaan of deze cirrose heeft en zo ja, de nieuwe contra-in-
dicatie ‘levercirrose’ aan die patiént te koppelen. Dit zorgt
ervoor dat alleen signalen opkomen voor de patiénten die ook
écht aandacht behoeven.

CONCLUSIE

Vanwege de grote overcapaciteit van de lever is een leverfunc-
tiestoornis pas klinisch relevant bij levercirrose. De verander-
de farmacokinetiek en farmacodynamiek bij cirrose verhogen
het risico op bijwerkingen van geneesmiddelen: voorschrijven
wordt maatwerk. De nieuwe contra-indicatie ‘levercirrose’

in huisartsinformatiesystemen bevat adviezen voor de meest
voorgeschreven geneesmiddelen, de website www.geneesmid-
delenbijlevercirrose.nl levert daarbij de onderbouwing en ook
adviezen voor de patiént. Om over- of onderbehandeling te
voorkomen is het van belang de oude contra-indicatie ‘lever-
functiestoornissen’ op te schonen, zodat alleen de patiénten
met cirrose overblijven. m



Tabel 2

Veel voaorgeschreven geneesmiddelen in de huisartsenpraktijk en hun gebruik bij patienten met cirrose

Middel Advies hij levercirrose

Analgetica

Paracetamol Patiénten met een normaal voedingspatroon hebben geen verhoogd risico op leverschade hij het gebruik van paracetamol in normale do-
seringen. Leverschade door paracetamol ontstaat via de schadelijke metaboliet NAPQI, die in de lever wordt gevormd onder invloed van het
enzym CYP2EL. Doordat de werking van dit enzym bij cirrose eerder af- dan toeneemt, is het niet te verwachten dat daardoor meer NAPQI
wordt aangemaakt. Paracetamol heeft de voorkeur als pijnstiller bij (milde] pijn.

NSAID's Door de portale hypertensie is de leverdoorbloeding veranderd. Hierdoor zijn patiénten erg gevoelig voor de renale bijwerkingen van

COX-2-remmers
Opioiden

NSAID’s, die voor acute leverdecompensatie kunnen zorgen. Gebruik van NSAID’s dient vermeden te worden.

COX-2-remmers worden afgeraden om dezelfde redenen als NSAID's.

Omdat opioiden bijna allemaal door de lever geklaard warden, is vrijwel altijd dosisaanpassing nodig. De meeste opiaiden, hijvoorbeeld
fentanyl, kunnen (met dosisaanpassing) gebruikt worden hij levercirrose. Opioiden kunnen een hepatische encefalopathie uitlokken bij
patiénten met levercirrose.

Statines

Statines waren altijd gecontra-indiceerd vanwege het risico op leverschade. Dit risico bleek bij patiénten met cirrose echter niet groter te
zijn dan bij patiénten zonder cirrose. Alleen atorvastatine is voor patiénten in alle CTP-klassen onveilig door de sterk gestegen biologische
heschikbaarheid (meer dan vijfmaal die van gezonde mensen). Recent onderzaoek wijst op gunstige effecten van de overige statines bij pa-
tienten in CTP-klasse A en B. Statines worden sterk gemetaboliseerd in de lever, waardoor dosisaanpassing nodig kan zijn om bijwerkingen
te voorkamen. Over de veiligheid en de optimale dosering van van de overige statines bij CTP-klasse C is nog onvoldoende bekend.

Antibiotica

Veel antibiatica kunnen leverschade veroorzaken, maar omdat dat een zeldzame, onvoorspelbare hijwerking is, hoeven ze niet vermeden te

Amaoxicilline(+clavulaanzuur)
Doxycycline
Fosfomycine

Nitrofurantoine

warden.

genoeg gegevens bekend.

Dit middel wordt veelvuldig gebruikt door patiénten met cirrose en kan veilig gebruikt worden zonder dosisaanpassing.
Er zijn geen gegevens bekend over gebruik bij patiénten met cirrose, daarom indien mogelijk een alternatief geneesmiddel voorschrijven.
De eenmalige arale dosering kan gebruikt worden door patiénten met cirrose. Over de meermalige intraveneuze toepassing zijn niet

Er zijn niet genoeg gegevens over gebruik bij patiénten met cirrose, daarom indien mogelijk een alternatief geneesmiddel voorschrijven.

Achtergrondinformatie met literatuur is te vinden op www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl. Daar staan ook eventuele dosisaanpassingen beschreven.
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