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Swiagd w przebiegu cholestazy
U pacjenta z zaawansowanag
chorobg nowotworows.

Opis przypadku

Pruritus of cholestasis in patient with advanced neoplasmatic disease.

Case report

Streszczenie

Swiad jest czestym objawem towarzyszacym cholestazie w przebiegu zaawansowanej choroby nowotwo-
rowej. Ze wzgledu na role endogennych opioidéw oraz serotoniny leczenie farmakologiczne swigdu
cholestatycznego czesto opiera sie na stosowaniu lekow dziatajgcych antagonistycznie na receptory sero-
toninowe lub opioidowe. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta z zaawansowanym rakiem
okreznicy z przerzutami do watroby, u ktérego pomimo protezowania przewodoéw zétciowych nie udato
sie ztagodzi¢ swigdu. Dopiero wtgczenie paroksetyny w niewielkiej dawce w ciggu kilku dni zmniejszyto
swiad, co pozwolito na wygojenie sie wtérnych zmian skérnych.

Stowa kluczowe: choroba nowotworowa, cholestaza, serotonina, paroksetyna

Abstract

Severe pruritus is frequently seen in cholestasis due to advanced cancer. According to evidence of a role of
endogenous opioids and serotonin, the most effective drugs in the treatment of pruritus are opioid and
serotonin receptors antagonists. We describe a patient with advanced colon cancer and liver metastases, in
whom pruritus didn’t disappear after stenting of the common bile duct. Small dose of paroxetine gradually
in several days decreased the intensity of itch significantly enough to promote skin healing.

Key words: cancer, cholestasis, serotonin, paroxetine

Wstep

Swiad jest jednym z najbardziej dokuczliwych
objawoéw w wielu chorobach wewnetrznych. Skta-
nia on do drapania, co moze doprowadzi¢ do wtér-
nych powiktan, takich jak bdl, trudno gojace sie
owrzodzenia, zapalenie skory i infekcje bakteryjne.
Objaw ten moze mie¢ bardzo ztozong etiologie.

Jedna z czestszych postaci jest swigd towarzyszacy
cholestazie, zarébwno zewnatrz-, jak i wewnatrz-
watrobowej. Udroznienie przewodu zbéiciowego po-
przez zatozenie protezy zwykle powoduje ztagodze-
nie lub zupetny zanik swigdu. Poniewaz nie wynika
on bezposrednio, jak sgdzono dawniej, z nagroma-
dzenia sie soli kwaséw zétciowych czy bilirubiny,
zdarzaja sie przypadki, kiedy po udroznieniu dréog
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z6tciowych i zniwelowaniu cholestazy swiad nie uste-
puje. W wielu innych przypadkach nawet bardzo
zaawansowana cholestaza nie powoduje swiadu.
W niniejszej pracy opisano przypadek, w ktérym
$wiad byt niezalezny od cholestazy, a takze przed-
stawiono nowe poglady na temat powstawania swig-
du oraz sposobow jego leczenia.

Opis przypadku

U chorego w wieku 68 lat rozpoznano 7 lat wczes-
niej guz na granicy okreznicy zstepujgcej i esicy o ce-
chach gruczolakoraka (pTs, Ny, M,, G,). Wykonano
woéwczas hemikolektomie lewostronng. Po 6 latach
stwierdzono zoéttaczke i towarzyszacy jej sSwiad.
W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej,
w okolicy wneki watroby uwidoczniono niejedno-
rodng zmiane o wymiarach 62 x 44 mm. Wykonano
sfinkterotomie endoskopowg brodawki Vatera. Po
wstrzyknieciu kontrastu do drég zétciowych stwier-
dzono znaczne przewezenia i znieksztatcenia prze-
wodow watrobowych. Zatozono proteze zétciowa do
odnogi prawego przewodu watrobowego. Nastep-
nie w badaniu tomograficznym jamy brzusznej przy
uzyciu kontrastu sprawdzono umiejscowienie prote-
zy. W obrebie prawego i lewego pfata watroby zaob-
serwowano guz o wymiarach 87 X 74 mm, uciskaja-
cy drogi zéfciowe i naczynia wneki watroby oraz czesé
odzwiernikowa zotadka. W sasiedztwie widoczne byty
takze inne obszary sugerujace obecnos¢ przerzutow
w watrobie. Ze wzgledu na utrzymujaca sie zéttaczke
i Swigd w maju 2004 roku ponownie wykonano endo-
skopowg wsteczng cholangiopankreatografie (ERCP,
endoscopic retrograde cholangiopancreatography)
z kontrolg droznosci protezy zétciowej, po ktorej na-
stgpifo zmniejszenie cholestazy, ale nie wptyneto to
na intensywnos¢ swigdu. Od czerwca 2004 roku pa-
cjent korzystat z opieki paliatywnej w domu. Skarzyt
sie on przede wszystkim na silny swiagd oraz boél brzu-
cha w okolicy powigkszonej watroby (4/10 wg Nu-
merical Rating Scale, NRS). Na skdrze, gtownie tufo-
wia i konczyn, widoczne byty liczne przeczosy.
Z powodu bdlu do terapii wigczono tramadol retard
w dawce 2 X 100 mg, co przyniosto dobry efekt.
Natomiast leczenie swigdu rozpoczeto od podawa-
nia doustnie hydroksyzyny 3 X 25 mg. Nastepnie
zmieniono leki przeciwhistaminowe na klemastyne
2 X 1 mg doustnie, utrzymujgc wieczorng dawke
hydroksyzyny (25 mg). Zalecono réwniez odpowied-
nig pielegnacje skory — szczegdlnie nawilzanie przy
uzyciu oliwki. Przy nastepnej wizycie pacjent poinfor-
mowat, ze dolegliwosci swigdowe zmniejszyty sie tyl-
ko nieznacznie. B6l watroby natomiast byt w petni
kontrolowany (0/10 wg NRS) w wyniku zastosowa-

nia tramadolu podawanego w zalecanej dawce.
W ciggu kolejnych kilkunastu dni obserwowano po-
wigkszanie sie obwodu brzucha spowodowane wo-
dobrzuszem, zwiekszanie obrzekéw konczyn dolnych
oraz ponowne nasilenie zo6ttaczki. Dodatkowo wta-
czono leki moczopedne — spironolakton 50 mg
i furosemid 40 mg doustnie raz na dobe. Z powodu
utrzymujgcego sie swigdu zastosowano paroksetyne
w dawce 5 mg/dobe. W czasie pierwszych 7 dni stwier-
dzono stopniowe ztagodzenie dolegliwosci (wg pa-
cjenta o 50%). Na skorze znacznie zmniejszyta sie
ilos¢ przeczoséw. Podczas przyjmowania paroksety-
ny nie obserwowano u pacjenta zadnych objawéw
ubocznych. W ciggu ostatnich 4 tygodni zycia chore-
go swiad zmniejszat sie, a skora catkowicie sie wygo-
ifa. Spigczka watrobowa byta bezposrednig przyczyna
$mierci. Przez ostatnie 48 godzin otrzymywat on tra-
madol podskdrnie, a pozostate leki, w tym paroksety-
ne, odstawiono. Nie obserwowano objawéw wska-
zujacych na nawrdét swigdu.

Dyskusja

Swiagd wystepuje u okoto 25-70% pacjentéw
z przewlektymi cholestatycznymi chorobami watro-
by, takimi jak pierwotna marskos¢ zétciowa [1].
Ostatnio opublikowano kilka badan oceniajacych
metody leczenia tej postaci swigdu. Cholestaza sta-
nowi takze jedng z gtéwnych przyczyn uogélnione-
go swigdu u chorych z zaawansowanymi nowotwo-
rami. Niestety, jak dotad nie przeprowadzono zad-
nych préb klinicznych w tej populacji, prébuje sie
jedynie wykorzystywac doswiadczenia zdobyte w po-
stepowaniu z chorymi bez nowotwordéw u pacjen-
téw z chorobami onkologicznymi.

Patogeneza swigdu w przebiegu cholestazy
w chorobach nienowotworowych jest ciggle niezna-
na. Poczatkowo wigzano jg z nagromadzeniem soli
kwaséw zotciowych, jednak nie stwierdzono jedno-
znacznej korelacji nasilenia swigdu z ich stezeniem
w surowicy i tkankach. Prawdopodobnie sole te albo
posrednie produkty ich biosyntezy, dziatajgc toksycz-
nie na btone hepatocytéw, powodujg zwiekszong
synteze i uwalnianie innych pruritogendw.

Obnizenie stezenia soli kwasow zétciowych i/lub
nieznanych jeszcze pruritogendéw prowadzi czesto
do tagodzenia swigdu. W tym celu stosuje si¢ przede
wszystkim udroznienie przewodu zétciowego
wspdlnego albo podawanie substancji indukujacych
enzymy watrobowe, takich jak ryfampicyna [1]. Na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych i kli-
nicznych stwierdzono, ze istotng role odgrywa na-
silenie aktywnosci endogennego uktadu opioider-
gicznego [1]. Jest to, z jednej strony, skutek poja-

www.pmp.viamedica.pl

25



26

Polska Medycyna Paliatywna 2005, tom 4, nr 1

wienia sie nieprawidfowych miejsc biosyntezy en-
dogennych opioidéw w cholestazie, z drugiej nato-
miast, wynik uposledzenia ich klirensu przez uszko-
dzone hepatocyty oraz zaburzen samego metabo-
lizmu opioidéw. W badaniach klinicznych wykaza-
no skutecznos¢ przeciwswigdowg antagonistow
opioidowych, takich jak nalokson lub naltrekson
[2]. Opisano takze przypadki chorych, u ktérych
zastosowanie kodeiny albo buprenorfiny tagodzito
intensywnos¢ swigdu w przebiegu cholestazy, co
prawdopodobnie wynikato z konkurowania o te
same miejsca receptorowe z endogennymi opio-
idami [3-5]. Podobnie jak w innych postaciach swig-
du niekiedy stosuje sie leki przeciwhistaminowe,
jednak najczesciej w cholestazie s one zupetnie
nieskuteczne. Jezeli w ogodle obserwuje sie jakies
korzysci, to przede wszystkim po podaniu nieselek-
tywnych antagonistow receptoréw histaminowych
H,, ktore dziatajg sedatywnie. Inne metody lecze-
nia, nie zawsze poparte badaniami klinicznymi,
obejmujg fototerapie oraz stosowanie lidokainy,
androgenéw lub kwasu ursodeoksycholowego [1].

Ostatnio opublikowano badania dotyczace roli
serotoniny jako centralnego neuromediatora swig-
du. Oceniano takze skutecznos¢ lekéw, ktore w roz-
nych mechanizmach hamuja przewodnictwo sero-
toninergiczne. Opisano zmniejszenie swigdu chole-
statycznego po podaniu ondansetronu — antagoni-
sty receptora 5-HT3. Jednakze nie udato sig jak do-
tad udowodnié tego dziatania w randomizowanych
badaniach klinicznych. Inny lek z tej grupy, tropise-
tron, tagodzit napady swiadu u chorej na zoéttaczke
w przebiegu przerzutéw nowotworowych do wa-
troby [5]. Opisano takze przypadki zmniejszenia swig-
du w przebiegu cholestazy po podaniu mirtazapiny,
czyli antagonisty receptora 5-HT2 i 5-HT3. Innym
lekiem wptywajacym na przewodnictwo serotoni-
nergiczne jest paroksetyna — preparat z grupy se-
lektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu sero-
toniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor).
Przedtuzone zahamowanie wychwytu zwrotnego
serotoniny za pomoca paroksetyny prowadzi do
zmniejszenia gestosci receptorow postsynaptycznych
(down-regulation) i zmniejszenia wydzielania sero-
toniny. Dobry efekt przeciwswigdowy, wystepujacy
juz w pierwszych dniach stosowania tego leku, wy-
kazano w randomizowanym badaniu klinicznym [6].
W mieszanej populacji 26 oséb gtéwnie z zaawan-
sowang chorobg nowotworowga, obejmujacej 3 cho-
rych ze swigdem cholestatycznym, stosowanie pa-
roksetyny powodowato zmniejszenie o co najmniej
50% intensywnosci swigdu u 37% pacjentow [6].
Dziatanie przeciwswigdowe mozna zaobserwowac
takze w przypadku innych lekéw z grupy SSRI, na

przyktad sertaliny, ktérej skutecznos¢ opisano w nie-
randomizowanym badaniu klinicznym obejmujacym
chorych na pierwotng marskos¢ zétciowa [7].

U pacjentdéw z zaawansowang chorobg nowo-
tworowg swigd moze mie¢ ztozong patogeneze.
U tych oséb w przypadku cholestazy leczeniem
z wyboru jest udraznianie przewodoéw zo6tciowych.
U pacjenta, ktérego przypadek opisano w niniejszej
pracy, wykonanie zabiegu protezowania drog zét-
ciowych i zmniejszenie nasilenia zo6ttaczki nie spo-
wodowato ztagodzenia swigdu. By¢ moze nie udato
sie wystarczajaco zmniejszy¢ stopnia obturacji ze-
wnatrzwatrobowej. Liczne zmiany w watrobie mo-
gty takze prowadzi¢ do cholestazy wewnatrzwatro-
bowej oraz uszkodzenia hepatocytéw. Stosowane
poczatkowo leki przeciwhistaminowe | generacji (hy-
droksyzyna i klemastyna) dziataty przede wszystkim
uspokajajgco i nasennie. W takim przypadku naj-
lepsza opcja bytoby hamowanie centralne neuro-
transmisji Swigdu, na przyktad poprzez podawanie
antagonistéw lub czesciowych agonistéw opioido-
wych. W praktyce takie leczenie moze okazad sie
ryzykowne, szczegdlnie u pacjentéw z zaawanso-
wanga chorobg nowotworowa, cierpigcych takze z po-
wodu boélu. Podawanie w takim przypadku antago-
nisty opioidowego mogtoby spowodowac odwro-
cenie efektu analgetycznego i nasilenie bélu. Poza
tym w Polsce jedynym dostepnym, i to w lecznictwie
zamknietym, antagonistag opioidowym jest nalok-
son podawany parenteralnie, co znaczgco utrudnia
przewlekte leczenie swigdu. Ze wzgledu na rézne
problemy zwigzane z antagonizowaniem uktadu
opioidergicznego u pacjentéw z zaawansowang cho-
roba nowotworowg hamowanie centralnej transmi-
sji Swigdu zazwyczaj rozpoczyna sie od zastosowa-
nia paroksetyny w dawce wstepnej 5-10 mg rano.
U opisanego chorego podanie paroksetyny w daw-
ce 5 mg powodowatfo zmniejszenie intensywnosci
$wigdu juz w pierwszych kilku dniach. Ponadto przy
tak matej dawce nie obserwowano zadnych obja-
wéw ubocznych, mimo ze w grupie chorych, u kté-
rych ujawnia sie przeciwswigdowe dziatanie parok-
setyny (w dawce 20 mg/dz.), czestos¢ wczesnego
wystepowania nudnosci i wymiotéw wynosi 50-75%
[6]. Stosujac paroksetyne, nalezy zwracac szczegolng
uwage na ryzyko interakgcji lekowych. Powinno sie
unikac¢ potaczenia preparatéw, ktére zastosowano
u opisanego chorego, to znaczy tramadolu i parok-
setyny. Z jednej strony, ze wzgledu na ryzyko zmniej-
szenia efektu analgetycznego tramadolu przez silny
inhibitor CYP2D6, jakim jest paroksetyna, a z dru-
giej, z powodu mozliwosci powstania zespotu sero-
toninowego. U opisanego pacjenta nie zdecydowa-
no sie jednak na zmiane schematu leczenia z powo-
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Tabela 1. Kolejne etapy leczenia swigdu w przebiegu cholestazy po zaprotezowaniu drég zétciowych [1]

Table 1. Steps of management of cholestatic itch after placing a stent in bile duct [1]

Etapy Postepowanie

Stopien | Naltrekson 12,5-250 mg doustnie (A)

Stopien Il Ryfampicyna 75-300 mg doustnie (A) lub paroksetyna 5-20 mg (A)

Stopien llI Metyltestosteron 25 mg doustnie (C) lub alternatywnie danazol 200 mg doustnie

trzy razy dziennie (U)*

*androgeny moga by¢ hepatotoksyczne i powodowac nasilenie cholestazy; A — zalecenie oparte na wynikach przynajmniej jednego kontrolowane-
go badania randomizowanego; C — zalecenie oparte na opinii ekspertéw i jednomysinosci (zgodnosci) doniesien; U — zalecenie oparte na

pojedynczym przypadku lub ich nielicznej serii

du zastosowania matych dawek obu lekéw, braku
jakichkolwiek objawéw niepozgdanych i mozliwosci
doktadnego monitorowania stanu pacjenta.

Dla chorego wyktadnikiem skutecznosci leczenia
$wigdu byto mniejsze nasilenie swedzenia, a tym
samym zmniejszenie potrzeby drapania sie, co umoz-
liwito wygojenie sie skory. Poprawa stanu skory jest
bardzo istotna, poniewaz modyfikuje prég swigdo-
wy i przerywa btedne koto ,,swedzenie-drapanie”.

Podsumowujac, swigd w przebiegu cholestazy
spowodowanej chorobg nowotworowsa, o ile prote-
zowanie drog zoétciowych jest niewystarczajace lub
niemozliwe, mozna tagodzi¢, podajagc mate dawki
paroksetyny. Jednak jesli hamowanie transmisji se-
rotoninergicznej okazatoby sie nieskuteczne, nale-
zatoby w Polsce utatwi¢ dostep do antagonistéw
opioidowych, uznanych w innych krajach za leki
pierwszego rzutu w tym wskazaniu (tab. 1).
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