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Wstep

STRESZCZENIE

Zaparcia wystepujgce u chorych leczonych opioidami nalezg do typowych dziatan niepozgdanych i istot-
nie obnizajg jako$¢ zycia pacjentow. Podstawowym mechanizmem powstawania zapar¢ jest dzialanie
agonistow na receptory opioidowe zlokalizowane obwodowo, w $cianie jelit. Na obraz kliniczny zaparé
wplywajg takze inne czynniki zwigzane z zaawansowaniem choroby, zniedoteznieniem, ograniczeniami
dietetycznym. Leczenie zaparc¢ jest postepowaniem wielokierunkowym. Tradycyjnie stosowane leki prze-
czyszczajgce sg relatywnie mato skuteczne w zwalczaniu zapar¢ wywotanych lekami opioidowymi.
Skutecznym rozwigzaniem jest zastosowanie antagonistow opioidowych, ale takich, ktére nie majg zdol-
nosci pokonania bariery krew—mazg, a przez to — antagonizowania centralnego efektu analgetycznego,
ani wywolywania objawéw abstynencyjnych. Takie cechy wykazuje zarejestrowany ostatnio w Europie
i dostepny w Polsce — metylonaltrekson.

Stowa kluczowe: opioidy, zaparcia, opieka paliatywna, bol nowotworowy

ABSTRACT

Constipation in opioid treated patients is typical side effect of opioid use of negative impact on the patients’
quality of life. The main mechanism of it occurance is the activity of opioid peropherally localized in the
intestine wall receptors agonists. There are other factors influing the clinical status e.g. an advanced diese-
ase, movability limits and dietetary restrictions. The constipation management requires a multidisciplinary
approach. The traditional laxatives are of limited efficacy in the opioid-related constipations. An effective
treatment could be a use of opioid agonists that are not passing the blood-brain barier so they are unable
to antagonize central analgesic effect nor cause the abstinence symptoms.These are exactly the features
of recently registered in Europe and available in Poland metylnaltrexone.

Key words: opioids, constipation, palliative care, cancer pain
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niepozadane opioidéw ze strony ukladu pokarmowe-
£0 sa pacjenci starsi oraz leczeni paliatywnie.

Stosowanie opioidéw wiaze si¢ z wystgpowaniem dzia-
tan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego,
takich jak zaparcia, zatwardzenie stolca, niezupeine
wyproznienia, wzdecia, utrata apetytu, refluks zotad-
kowo-przelykowy, bdle brzucha, nudnosci, wymioty [1,
2]. Wskazuje sig, ze najbardziej narazeni na dziatania

Zaparcie (constipatio) oznacza zbyt mata czestos¢ wy-
préznien lub twarde stolce, oddawane z wysitkiem, cze-
sto z towarzyszacym uczuciem niepetnego wypréznienia.
Zwyczajowo zaparcia rozpoznaje si¢, gdy liczba wypréz-
niefl nie przekracza 3 tygodniowo. Jako ciezkie okresla
si¢ zaparcia, gdy czesto$¢ wypréznien nie przekracza

www.opk.viamedica.pl 47


https://core.ac.uk/display/268440258?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, nr 2

2 na miesiac [3]. Skonstruowano wiele skal oceniajacych
nasilenie zapar¢. Oprdcz czestotliwosci wyprdznien oce-
nia si¢ konsystencj¢ stolca, wysitek podczas wyprdznie-
nia, objawy towarzyszace, uczucie niepetnego wyproz-
nienia, koniecznos$¢ stosowania lekéw przeczyszczaja-
cych, lewatyw czy recznego wydobycia stolca.

W tabeli 1 przedstawiono jedno z narzedzi uzywanych
do oceny cigzkosci zapar¢: 12-punktowy kwestionariusz
The Patient Assessment of Constipation Symptoms (PAC-
SYM) [4]. Kwestionariusz ten dobrze ilustruje odczu-
cia subiektywne zwigzane w wystepowaniem zaparc.
Zaparcia maja wielorakie przyczyny. Najwazniejsze
zestawiono w tabeli 2 (opracowanie wlasne wg Bielec-
kiego [5], Richmond [6], Hsieh [7]). Zazwyczaj u cho-
rych wystepuje jednocze$nie kilka przyczyn powoduja-
cych lub nasilajacych zaparcia. Nalezy rozpoznawad
wage poszczegblnych elementéw, a leczenie powinno
by¢ kompleksowe, wielokierunkowe.

U chorych przyjmujacych opioidy, chociaz podstawo-
wa przyczyna wydaje si¢ oczywista, nalezy przeciwdzia-
fa¢ takze innym przyczynom nasilajacym obstrukcje,
wynikajacym ze zniedoteznienia, spowodowanym ogra-
niczeniami dietetycznymi, brakiem aktywnosci fizycz-
nej, odwodnieniem, polipragmazja itp.

Zaburzenia jelitowe zwigzane ze stosowaniem lekéw
opioidowych (OBD, opioid bowel dysfunction) sa naj-
czestszym problemem w terapii paliatywnej i dotycza
70-90% pacjentéw onkologicznych leczonych opioida-
mi [8, 9]. Stanowia najwigkszy problem podczas lecze-
nia morfing. W przypadkach stosowania innych opio-
id6éw zaparcia wystepuja nieco rzadziej, cho¢ musza by¢
traktowane jako typowe dziatanie niepozadane, cha-

rakterystyczne dla tej grupy lekéw. Lekarze, a jeszcze
czesciej pielegniarki wymieniaja zaparcia jako najwaz-
niejszy problem podczas leczenia opioidami. Na dal-
szych miejscach wskazuje si¢ na nudnosci i wymioty,
mozliwos¢ uzaleznienia, sedacji i depresj¢ oddechowa
(dane wtasne).

W przypadku zaparé spowodowanych opioidami zazwy-
czaj zwykte leczenie objawowe jest mato skuteczne [10].
W stosunku do wystepowania zaparé wywotanych opio-
idami nie obserwuje si¢ rozwijania zjawiska tolerancji.
W przeciwiefistwie do takich objawéw, jak sennosc,
nudnosci, wymioty, zaparcia nie maja tendencji do uste-
powania wraz z czasem stosowania opioidéw, ale nara-
staja [11]. Dwie trzecie przypadkow sa to zaparcia
tagodne lub umiarkowane [12], niemniej stanowia one
istotny problem kliniczny, poniewaz az w 85-95% przy-
padkéw zaparcia wigza si¢ z obnizeniem jakoSci zycia
(health-related quality of life) [13]. O ile powszechna jest
Swiadomos$¢ wystepowania zapar¢ jako czgstego i upo-
rczywego dziatania niepozadanego stosowania opio-
idéw, to kwestia ich wplywu na jako$¢ zycia jest niedo-
ceniana, a nawet pomijana. Swiadczy¢ o tym moze choé-
by fakt, ze az u 26% pacjentéw przyjmujacych silne
opioidy w 11 hospicjach w Wielkiej Brytanii, pomimo
obowiazujacych wytycznych, nie stosowano zadnych
lekéw przeczyszczajacych [14]. Zaparcia wiaza si¢ row-
niez ze znaczaco wickszym obcigzeniem ekonomicznym
dla systemu opieki zdrowotnej [15].

Roézne opioidy wydaja si¢ powodowad zaparcia w rdz-
nym stopniu, cho¢ w duzym przekrojowym badaniu
z udzialem 4613 pacjentéw nie wykazano statystycznie
istotnej réznicy w czestosci wystgpowania zaparé po-

Tabela 1. Kwestionariusz oceny ciezkosci zaparc The Patient Assessment of Constipation Symptoms (PAC-SYM)

Table 1. PAC-SYM — Assessment of constipation severity questionaire

Jak ciezkie byty nastepujgce objawy w ciggu ostatnich 2 tygodni?

0 — brak objawu; 1 — tagodny; 2 — umiarkowany; 3 — ciezki; 4 — bardzo ciezki

—_

Dyskomfort w brzuchu

Bél brzucha

Wzdecia brzucha

Bolesne wyprdznienia

Uczucie sciskania w brzuchu

Pieczenie odbytu podczas lub po wypréznieniu

Krwawienie lub wysiek podczas lub po wyproéznieniu

Niezupetne wyprdznienie, tak jakby ,,nieukoniczone”

W N || A~ WIN

Zbyt twardy stolec

10. Zbyt mato stolca

11. Napinanie sig i wysitek w celu wypréznienia

12. Uczucie parcia na stolec bez wyproznienia (, fatszywy alarm”)
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Tabela 2. Najwazniejsze przyczyny zapar¢

Table 2. Main constipation causes

Czynniki dietetyczne

Nieprzyjmowanie positkéw — zbyt mato tresci jelitowej
Niedostateczne spozycie btonnika
Niedostateczne przyjmowanie ptynow

Czynniki pielegnacyjne

Unieruchomienie
Mata aktywnos¢ fizyczna

Leki

Zobojetniajace kwas solny (zawierajace wapn)
Suplementy: zelaza, wapnia

Przeciwwymiotne

Przeciwhistaminowe (difenhydramina)

Rozkurczowe (antycholinergiczne)
Przeciwbiegunkowe (loperamid)

Antagonisci kanatow wapniowych (np. werapamil)
Diuretyki (furosemid)

Psychotropowe (np. chloropromazyna)

Przeciw chorobie Parkinsona

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina)
Chemioterapeutyki: cytotoksyczne, alkaloidy barwinka
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. ibuprofen)
Opioidowe leki przeciwbolowe

Przeszkoda mechaniczna

Nowotwor jelita grubego

Guz pochodzacy ze struktur sasiadujacych uciskajacy jelito

Zrosty po zapaleniu uchytkéw jelita grubego lub powstate w wyniku niedokrwienia
Wypadanie odbytnicy

Powiktania po zabiegu chirurgicznym na jelicie grubym

Jelito olbrzymie (megacolon)

Szczelina odbytu

Choroby i zaburzenia metaboliczne

Cukrzyca
Niedoczynnos¢ tarczycy
Hiperkalcemia
Hipokaliemia
Hipomagnezemia
Mocznica

Miopatie

Amyloidoza
Twardzina uktadowa

Choroby neurologiczne

Choroba Parkinsona

Uszkodzenie lub guz rdzenia kregowego
Choroby naczyniowe mézgu
Stwardnienie rozsiane

Neuropatia wspotczulna po chemioterapii
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Tabela 2. Najwazniejsze przyczyny zapar¢ — kontynuacja

Table 2. Main constipation causes — continuation

Zaburzenia i czynniki psychiczne

Lek

Depresja

Degeneracyjna choroba stawow
Neuropatia autonomiczna

Zaburzenia funkcji poznawczych, demencja

Inne

Choroby serca
Zatrucie metalami ciezkimi

miedzy grupami leczonymi doustnymi opioidami oraz
w postaci systeméw transdermalnych [16]. Fentanyl sto-
sowany w formie plastréw (systeméw transdermalnych)
rzadziej niz morfina wywotuje zaparcie [17, 18]. Z ko-
lei w polskim otwartym prospektywnym badaniu dihy-
drokodeina cze¢sciej niz tramadol odpowiadata za za-
parcia poopioidowe, a rzadziej za nudnosci [19]. W re-
trospektywnym badaniu z udziatem 1836 pacjentéw
fentanyl przezskérny wigzat si¢ z mniejszym ryzykiem
wystapienia zapar¢ niz dlugodzialajace doustne formy
oksykodonu i morfiny (wynik nie byl istotny statystycz-
nie, p > 0,05) [20]. Z kolei mate dawki morfiny okazaly
si¢ bardziej zapierajace niz duze dawki tramadolu [21].
Nie wszystkie jednak badania potwierdzaja t¢ obser-
wacje [22]. Odkryto istotng korelacj¢ pomiedzy catko-
wita dawka opioidu a cigzkoscia zaparcia [23].

Na czesto$¢ wystepowania zaparé wpltywa rowniez dro-
ga podania opioidu. Zmiana podawania morfiny z do-
ustnej na podskérna spowodowata zmniejszenie odset-
ka zapar¢ [24]. Biorac pod uwage powyzsze, warto roz-
wazy¢ rotacj¢ opioidu lub zmiane¢ drogi podawania na
parenteralna jako jedna z metod w leczeniu zapar¢ spo-
wodowanych opioidami.

Patomechanizm zaparé
poopioidowych

Motoryka przewodu pokarmowego regulowana jest
przez osrodkowy uklad nerwowy, jelitowy uktad ner-
wowy oraz hormony. Opioidy poprzez aktywacje recep-
toréw opioidowych dzialaja zaréwno oSrodkowo, jak
i obwodowo. Dzialajac na poziomie rdzenia kregowe-
go, spowalniaja pasaz jelitowy oraz czynno$¢ wydziel-
nicza [25, 26]. Podstawowy mechanizm powstawania
zapar¢ podczas stosowania opioidéw wynika gtéwnie
z ich dziatania [27] na receptory u oraz « (ale nie d)
zlokalizowane obwodowo — w mig$nidowce i splotach
btony mig¢éniowe] przewodu pokarmowego (Auerba-

cha) oraz splocie podsluzéwkowym jelita cienkiego
i grubego (Meissnera), co udowodniono na modelach
zwierzecych [28].

Aktywno$c¢ opioidéw dotyczy réznych pigter uktadu po-
karmowego. Na poziomie zoladka obserwuje si¢ zaha-
mowanie kinetyki i wydtuzenie czasu oprdzniania si¢
zoladka. W jelicie cienkim hamowane sa skurcze pro-
pulsywne, zwigksza si¢ wchtanianie wody ze §wiatta je-
lita, istotnie wydtuza si¢ czas pasazu zotadkowo-katni-
czego. W jelicie grubym hamowana jest perystaltyka
propulsywna, wzrasta napigcie zwieracza odbytu, a jed-
nocze$nie odbytnica staje si¢ mniej wrazliwa na rozcia-
ganie. W efekcie wydtuza si¢ czas pasazu, zwicksza
wchtanianie wody, co skutkuje tworzeniem si¢ twarde-
go stolca, ostabione jest odruchowe odczucie potrzeby
wyproznienia.

Obecnie dostepne metody lecznicze

Zapobieganie zaparciom nalezy traktowac jako ele-
ment leczenia opioidami i powinno si¢ je stosowac od
samego poczatku leczenia [29, 30]. W profilaktyce
i leczeniu zapar¢ spowodowanych opioidami wykorzy-
stuje sic metody typowe dla leczenia zaparé¢ w ogole,
ktére oméwiono ponize;j.

Dieta

Podstawa profilaktyki zapar¢ jest dieta bogata w blon-
nik (20-30 g/dobg¢) — zawarty w warzywach, owocach
oraz ciemnym pieczywie. Zatrzymuje on wode w §wie-
tle jelita, formuje masy kalowe i poprzez wypetnienie
jelita pobudza perystaltyke.

Podobnie suszone §liwki, morele, rodzynki, daktyle, figi
czy nasiona Inu zatrzymuja wode, dzigki czemu zwigk-
szaja swoja objetos¢ i wypetniaja jelita.

Wazne jest dostateczne dzienne spozycie plynéw, naj-
lepiej kompoty i soki owocowe (za wyjatkiem grejpfru-
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towego), woda mineralna. Mozna uzupetni¢ diete
o jogurty, kefir, czy maslanke.

Aktywnos¢ fizyczna

Leczenie opioidami czesto dotyczy pacjentéw obloz-
nie chorych, co wigze si¢ z unieruchomieniem badz tez
znacznym ograniczeniem aktywnosci ruchowej. Nie-
mniej u wszystkich pacjentéw mogacych sobie na to
pozwoli¢ warto zaleca¢ nieforsowany spacer lub ¢wi-
czenia fizyczne.

Leki przeczyszczajgce [31]

Srodki zwiekszajace objetosé mas katowych

Sa to §rodki lecznicze lub dietetyczne zawierajace widk-
na (btonnik, metyloceluloza). Ich przyjmowanie zwigk-
sza objeto$¢ mas katowych, przy czym dla ich skutecz-
nosci niezbedne jest wystarczajaco obfite doustne przyj-
mowanie plyndw, co nie zawsze jest mozliwe u pacjen-
téw terminalnych. Brakuje badan klinicznych potwier-
dzajacych skutecznos¢ tych Srodkéw w zaparciach po-
opioidowych.

Srodki o dziataniu osmotycznym

Zatrzymuja wodg i zwigkszaja objetosc tresci jelitowe;,
co przyspiesza pasaz jelitowy, powoduje dotarcie wigk-
szej objetosci mas katowych do okreznicy i jej rozcia-
gniecie, a w nastepstwie tego przyspieszenie defekacji.
Nalezy wymieni¢ sole magnezu oraz zwiazki cukrowe:
laktuloze, sorbitol i glikol polietylenowy. S6l gorzka
(siarczan magnezu) ma juz raczej znaczenie historycz-
ne. Laktuloza jest to niewchlaniany disacharyd, ktéry
pod wplywem bakterii jelitowych rozpada si¢ na fruk-
toze i galaktoze, ulegajace fermentacji z uwolnieniem
osmotycznie czynnego kwasu octowego i kwasu mle-
kowego. Pelny efekt leczniczy uzyskuje si¢ po 2-3
dniach, ale po pewnym czasie rozwija si¢ efekt tole-
rancji. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ wystapienia kol-
ki, wzde¢, biegunki i zaburzen elektrolitowych.

Srodki zmiekczajace kat

Sa to detergenty, ktérych celem jest zmigkczenie mas
jelitowych oraz zwigkszenie ich objetosci, a przez to
utatwienie ich wydalenia oraz zapobieganie tworzeniu
si¢ kamieni katowych, na przyklad dokuzan sodowy.

Leki o dziataniu drazniacym (kontaktowym)
Dziatanie ich polega na zwigkszeniu wydzielania wody
i elektrolitoéw przez blong §luzows jelita, a poprzez po-
budzanie zwojéw Srédsciennych — wzmaganie perystal-
tyki. Jednakze dlugotrwate stosowanie prowadzi do
atonii jelit. Nalezy wymienic:

— bisakodyl (drazetki, czopki);

— senes;

— zwiazki antranoidowe: aloes, kora kruszyny, korzen
rzewienia, korzen lukrecji;

— olej rycynowy;

— pikosiarczan sodowy;

— czopki glicerynowe.

Brakuje prospektywnych badan klinicznych nad sto-

sowaniem lekOw przeczyszczajacych. Wiedza opiera si¢

na powszechnej opinii, jednak w praktyce preferuje

si¢ taczne stosowanie lekéw zwigkszajacych objetosé

katu i preparatéow kontaktowych [32, 33]. Nalezy pa-

miegtaé, ze wszystkie leki przeczyszczajace maja ogra-

niczona skuteczno$¢ w leczeniu zapar¢ wywotanych

opioidami [34].

Leki zwiekszajgce motoryke przewodu
pokarmowego

Metoklopramid to nie tylko antagonista receptorow
dopaminowych D,, ale réwniez czg¢Sciowy agonista
SHT,. Dziata gtéwnie na zotadek i jelito cienkie i tylko
w niewielkim stopniu na okreznice. Stad jego znacze-
nie w leczeniu zapar¢ jest ograniczone, ale pozostaje
on podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu nud-
nosci zwigzanej ze stosowaniem opioidow.

Cyzapryd — agonista SHT, — wzmaga perystaltyke je-
litowa poprzez pobudzenie wydzielania acetylocholiny
w splocie §rédsciennym gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Nalezy pamigtac jednak o kardiologicz-
nych dziataniach niepozadanych tego leku.

Leki poslizgowe

W celu fatwiejszego wydalenia stolca doustnie podaje
si¢ parafing, pokrywajaca cienka warstwa $ciany jelita
i masy jelitowe. Jest to Srodek niesmaczny i nalezy spo-
zy¢ wieksza jego ilos¢, aby byl on skuteczny.

Lewatywa (enema)

Polega na zaaplikowaniu doodbytniczo wlewki, po kt6-
rej w ciagu 5-15 minut uzyskuje si¢ efekt wyprdznie-
nia. NajczeSciej stosuje si¢ wlewki z soli fizjologicznej
(100-200 ml) lub gotowe wlewki (Enema) w ilosci 120—
—150 ml, zawierajacej fosforany drazniace btone §lu-
zowg odbytnicy.

Reczne oproznienie odbytnicy

W przypadku nieskutecznosci konwencjonalnych me-
tod reczne wydobycie kamieni kalowych jest jedyna
metoda, szczegllnie w przypadku atonii odbytnicy. Jest
to zabieg bolesny, dlatego nalezy pamigtaé¢ o uprzed-
nim podaniu §rodkéw przeciwbdlowych miejscowo (zel
z lignokaing) lub ogdlnoustrojowo (np. morfina, ewen-
tualnie z midazolamem).
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Czynniki psychologiczne

Niemozno$¢ dotarcia samodzielnie do toalety, koniecz-
no$¢ wypréznienia w t6zku (do basenu) moga budzié
uczucie upokorzenia, poglebiaja frustracje poprzez
uswiadomienie catkowitej zaleznoSci od innych os6b
i brak intymnosci. Chory wstydzac si¢ lub nie chcac spra-
wiaé klopotu rodzinie, powstrzymuje swoje potrzeby fi-
zjologiczne. Aspekty te powinno si¢ uwzgledniaé, pla-
nujac leczenie zaparé. Bezwzglednie nalezy zapewnic
choremu warunki intymnoS$ci podczas wyprdznienia.
O ile to mozliwe, dazy¢ do umozliwienia wypréznienia
w pozycji siedzacej. Taka pozycja jest lepiej akceptowa-
na, a wyprdéznienie moze by¢ latwiejsze ze wzgledu na
wykorzystanie sil ttoczni brzusznej. Dla zachowania po-
zycji siedzacej dla chorych bardzo zniedotezniatych po-
mocne jest uzycie specjalnych fotelikow-sedesow.

Nowe kierunki leczenia zaparé
zwigzanych ze stosowaniem
opioidow

Skuteczno$¢ leczenia zaparé pozostaje nadal niezado-
walajaca. Poszukiwania skutecznej metody leczenia
ukierunkowane sa na rézne poznane mechanizmy wia-
czone w regulacje wyprdznien. Wiele lekow w trakcie
przeprowadzonych badan nie spetnito pokladanych
w nich nadziei. Przyktadem moze by¢ misoprostol, syn-
tetyczny analog prostaglandyny E1, ktory okazal si¢ sku-
teczny w przewleklych zaparciach czynnosciowych, ale
tylko jedna trzecia pacjentéw go tolerowata [35, 36].
Podobnie kolchicyna spowodowata skrdcenie czasu
pasazu w jelicie grubym [37].

W przeciwienistwie do powyzszych lubiproston (lubipro-
stone), selektywny aktywator kanaléw chlorkowych,
otrzymat zgode Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) w leczeniu przewlekltych
zapar¢ czynno$ciowych. Lek powoduje sekrecje chlor-
kéw do Swiatta jelita, a co si¢ z tym wigze — gromadze-
nie plynu i rozpulchnienie mas katowych. U wigkszosci
pacjentéw wywotuje perystaltyke w ciagu 24-48 godzin
od pierwszej dawki i rozwija swdj efekt w ciagu 4 tygo-
dni [38]. Lek nie jest dostepny w Polsce.

Tegaserod, czeSciowy agonista receptora 5-hydroksy-
tryptaminy-4 (SHT,), wprawdzie zostal w 2007 roku
wycofany z rynku z powodu wywotywania incydentéw
sercowo-naczyniowych, to jednak badania nad nim
ujawnily kluczowe znaczenie presynaptycznych recep-
toréw SHT, w procesie aktywacji perystaltyki oraz wy-
dzielaniu jelitowym [39].

Wigksza wybidrczosciag w stosunku do receptora wyka-
zat si¢ prukalopryd (prucalopride), nie odnotowano
dziatan niepozadanych ze strony uktadu sercowo-na-
czyniowego w 12-tygodniowym badaniu dotyczacym

leczenia ciezkich przewleklych zapar¢ [40]. Lek jest
obecnie w fazie III badan klinicznych.

Potencjalne dziatanie przeciw zaparciom moze wyka-
za¢ linaklotyd (linaclotide), agonista cyklazy guanylo-
wej oraz neurotrofiny (zwlaszcza neurotrofina 3), kto-
re s jest we wezesnych fazach badan [41].

Zadne z wyzej wymienionych lekéw nie byly badane
w kierunku zapar¢ wywotanych stosowaniem opioidow.

Antagonisci receptora opioidowego

Idealnym rozwiazaniem w leczeniu zaparé spowodo-
wanych opiodami powinny by¢ leki swoiScie antagoni-
zujace dziatanie opioidow na receptory zlokalizowane
w jelitach, pozostajace jednak bez wpltywu na dziatanie
przeciwbdlowe. Ideatem bylby lek o dzialaniu antago-
nistycznym, jednak niezdolny do pokonania bariery
krew-moézg i nieodwracajacy centralnego dziatania
przeciwbdlowego opioidow.

Stosowanie konwencjonalnych antagonistéw opioido-
wych — naloksonu i naltreksonu — okazalo si¢ ogra-
niczone. Dziataja one zaréwno obwodowo, jak i o§rod-
kowo, a przez to wprawdzie skutecznie odwracaja efekt
zapierajacy [42, 43], jednak prowadza do niwelowania
efektu przeciwb6lowego opioidéw, a nawet do wysta-
pienia zespotu odstawienia [44]. Nalokson podany po-
zajelitowo nie ulega glukuronizacji w watrobie, prze-
nika przez barier¢ krew—moézg i w wysokim stopniu zno-
si analgezj¢ oSrodkowa. Podany doustnie ma niska bio-
dostepnos¢ z powodu szybkiego metabolizmu w watro-
bie. Sugerowano, ze dzigki tym cechom moze osiggac
wysokie stgzenia w §cianie jelita bez osiggania stezen
mogacych spowodowac odwrdcenie analgezji o§rodko-
wej. Wprawdzie uzyskuje si¢ ustapienie objawoéw ze
strony uktadu pokarmowego, to jednak odsetek nawro-
tu bélu i objawéw abstynencyjnych jest trudny do za-
akceptowania. Pacjenci przyjmujacy wysokie dawki
opioidéw byli bardziej wrazliwi na wystapienie efektu
odstawienia. Obecnie w trakcie procesu rejestracyjne-
go w Europie znajduje si¢ doustny preparat ztozony
oksykodonu i naloksonu w proporcji oksykodonu do
naloksonu 2:1, co by¢ moze pozwoli na zminimalizo-
wanie incydentdw zniesienia analgezji.

Na $wiecie dostgpne sa dwa preparaty antagonistow
opioidowych o wybidrczym dziataniu obwodowym [45]:
alwimopan [46, 47] oraz metylnaltrekson [48].
Alwimopan (alvimopan, Entereg®), dostepny w Stanach
Zjednoczonych, nie jest zarejestrowany w Polsce. Lek
charakteryzuje staba biodostepno$¢ po podaniu doust-
nym oraz stabym przenikaniem przez barier¢ krew—
mozg. Takie whasciwosci uniemozliwiaja osiagnigcie ste-
zeh wystarczajacych do pojawienia si¢ efektéw osrod-
kowych. Stosowanie alwimopanu zostato ograniczone
przez FDA do krétkotrwalego leczenia pacjentdw po czg-
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Sciowej resekgcji jelita cienkiego Iub grubego w lecznic-
twie szpitalnym, u ktérych przed operacja nie stosowa-
no opioidéw. Zaobserwowano bowiem w 12-miesi¢cz-
nym badaniu wigksza czgstos¢ zawatéw serca u osob sto-
sujacych jednoczesnie opioidy i alwimopan w dawce
2 razy dziennie 0,5 mg w poréwnaniu z pacjentami przyj-
mujacymi placebo [49]. W innych badaniach, w kt6érych
stosowano alwimopan nawet w dawce 12 mg 2 razy dzien-
nie, nie odnotowano zwigkszenia czestosci incydentéw
sercowo-naczyniowych. Nie wyjas$niono dotychczas
zwiazku przyczynowo-skutkowego stosowania alwimo-
panu i zawalow serca. Na razie lek jest przeciwwskazany
u 0s6b leczonych pochodnymi morfiny.
Metylonaltrekson (methylnaltrexone, Relistor®) jest to lek
dostepny w Polsce od marca 2009 roku. Preparat jest
pochodna stosowanego od dawna antagonisty recepto-
réw opioidowych — naltreksonu. Dodanie grupy mety-
lowej do pierscienia azotowego spowodowato zmniej-
szenie lipofilnoSci substancji, a co si¢ z tym wiaze — utra-
te mozliwosci przechodzenia przez barier¢ krew—mozg.
Lek podawany pacjentom przewlekle przyjmujacym
metadon wywolywal wypréznienie u 11 spo$rdd 12 cho-
rych. W tej samej prébie placebo nie spowodowato
wyproznienia u zadnego z badanych. Nie obserwowa-
no objawéw abstynencyjnych.

W badaniu Thomasa i wsp. [50] przeprowadzonym
w warunkach §lepej préby, obejmujacym 133 chorych
w terminalnej fazie choroby nowotworowej lub innych
przewlektych choréb, poréwnujacym skutecznos$¢ mety-
lonaltreksonu z placebo po pierwszym podaniu,
w ciagu pierwszych 4 godzin uzyskano wyprdznienie
u 48% chorych leczonych z zastosowaniem metylonal-
treksonu vs. 15% w grupie przyjmujacej placebo). Wy-
kazano takze, ze lek ten ma bardzo dobry, poréwnywal-
ny z placebo, profil bezpieczenstwa. Kolejne podania wy-
kazywaly jeszcze wigksza skuteczno$é, jednak nie uzy-
skano tak wysokiej efektywnosci jak w badaniu pacjen-
tow — uczestnikéw programéw metadonowych. Znacz-
nie mniejsza skuteczno$¢, jaka zaobserwowano, §wiad-
czy przede wszystkim o tym, ze zaparcia w grupie cho-
rych z zaawansowang choroba, poddawanych leczeniu
paliatywnemu wywotane sa cala gama réznych czynni-
kéw 1 w konsekwencji wymagaja wielokierunkowego le-
czenia. Antagonizowanie obwodowych receptoréw opio-
idowych jest jednym z elementéw strategii leczenia.

W innym badaniu u 48% pacjentéw otrzymujacych pre-
parat doszto do oprdznienia jelita w ciagu 4 godzin od
podania pierwszego zastrzyku, za$§ wyprdznienie w cia-
gu 24 godzin wystapito u 61% pacjentéw [50]. Preparat
podawano co 2 dni. Po trzeciej dawce wypréznienie
wystapilo u 69% badanych. Na uwage zastuguje fakt,
ze pacjenci otrzymywali wysokie dawki opioidéw, Sred-
nio 289,9 mg/dobe w przeliczeniu na morfing (media-
na 180 mg/dobe, zakres 9-1207 mg/dobe). Nie stwier-
dzono ani jednego przypadku zniesienia efektu prze-

ciwb6lowego ani efektu odstawienia opioidéw. Lek byt
dobrze tolerowany. Najczestszym dziataniem niepoza-
danym byl b6l brzucha.

W do§wiadczeniu wlasnym (Hospicjum Onkologiczne i
Centrum Onkologii), obejmujacym grupe 18 chorych,
skuteczne dziatanie uzyskano u 16 pacjentéw. W 14 przy-
padkach wyprdznienie nastapito po pierwszej dawce
(u 8 chorych w pierwszej godzinie od podania leku,
u 2 pacjentéw po drugiej dawce). Po skutecznym wy-
préznieniu kontynuowano leczenie tradycyjnymi sposo-
bami. Obserwowanym dzialaniem niepozadanym po
podaniu metylonaltreksonu byly bdle brzucha.
Metylonaltrekson stosuje si¢ w postaci iniekcji podskor-
nych. Mozna go podawac w razie potrzeby — w celu
wywotania wypréznienia lub regularnie co 2 dni w le-
czeniu uporczywych zapar¢ poopioidowych. Zaréwno
wyniki badan klinicznych, jak i wlasne obserwacje wska-
zuja, ze podskérne podanie metylonaltreksonu powo-
duje szybkie dziatanie przeczyszczajace u pacjentow
z zaawansowang chorobg oraz zaparciem spowodowa-
nym stosowaniem opioidéw. Leczenie nie wydaje si¢
wplywac na efekt przeciwbdlowy opioiddw.

W badaniach na zwierzetach zaobserwowano, ze dtu-
gotrwale stosowanie obwodowych antagonistéw opio-
idowych wiazato si¢ ze zwigkszeniem liczby i wrazliwo-
Sci receptoréw opioidowych, co paradoksalnie potego-
walo zapierajacy efekt opioidéw [51]. Dotychczas jed-
nak nie ma wystarczajaco dtugich obserwacji w bada-
niach klinicznych nad alwimopanem i melylonaltrek-
sonem. Obecnie trwaja badania nad nowymi lekami (jak
na przyktad 6-8-naltreksol), niewykazujacymi wyzej opi-
sanego niekorzystnego dzialania.

Podsumowanie

Zaburzenia jelitowe wywolane opioidami stanowia
istotny problem kliniczny w leczeniu pacjentéw onko-
logicznych, a w szczeg6lnosci chorych terminalnych.
Czesto pomija si¢ ich wplyw na obnizenie jakoSci zycia.
W diagnostyce zapar¢ nalezy uwzglednié¢ wszystkie
mozliwe przyczyny, aby skutecznie im zapobiegac i je
leczy¢. Leczenie zapar¢ spowodowanych opioidami jest
postgpowaniem kompleksowym. W postepowaniu tym,
obok stosowania tradycyjnych metod i Srodkéw prze-
czyszczajacych, nalezy uwzgledni¢ uzycie obwodowo
dziatajacych antagonistow receptoréw opioidowych.
Metylonaltrekson wykazuje wysoka skutecznos¢.
W Europie lek ten zarejestrowano ze wskazaniem:
,Leczenie zapar¢ wywotlanych opioidami u oséb z za-
awansowanymi chorobami, otrzymujacych leczenie pa-
liatywne, u ktérych odpowiedz na Srodki przeczyszcza-
jace nie byla wystarczajaca”. Przeciwwskazaniem do sto-
sowania leku jest mechaniczna niedrozno$¢ lub ko-
nieczno$¢ interwencji chirurgiczne;.
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