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Methylnaltrexone use in patient with opiod induced constipation — case report
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Streszczenie

Zaparcie stolca u pacjentéw paliatywnych ma podloze wieloczynnikowe. W pracy opisano przy-
padek pacjenta z rakiem pluca, leczonego opioidami, u ktérego pomimo podjetych dzialan profi-
laktycznych wystapilo zaparcie. Zastosowano podskérnie metylonaltrekson, ktérego pierwsza
dawka okazata sie nieskuteczna. Dopiero po zastosowaniu drugiej dawki u pacjenta uzyskano re-
gularne wypréznienia. Zwrécono uwage na trudnosci w leczeniu zaparé poopioidowych i ko-
niecznoé¢ zastosowania w niektérych przypadkach wiecej niz jednej dawki metylonaltreksonu,
aby uzyskaé odwrécenie zapierajacego efektu opioidéw i utrzymanie skutecznych wypréznien.

Stowa kluczowe: zaparcie stolca wywolane opioidami, antagonisci receptoréw opioidowych, me-
tylonaltrekson.

Abstract

Constipation in palliative care patients has multifactor aetiology. In this case report, the author
raises the problem of constipation appearing in an opioid-treated patient in spite of prophylactic
means applied. Subcutaneous methylnaltrexone was used, but the first dose proved unsuccessful.
Regular bowel movements started after the second dose. Attention has been drawn to difficulties
in the treatment of opioid-induced constipation, when in some cases the use of more than one
dose of methylnaltrexone may prove necessary to reverse a constipating effect of opioids and

maintain effective bowel movements.
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Pacjent, MW, lat 51, nalogowy palacz papiero-
sOw, z rozpoznanym przed ponad 12 miesigcami
rakiem pluca prawego, naciekiem Pancoasta, nacie-
kiem przykregostupowym, przerzutami do mézdz-
ku i mézgu oraz zespolem wzmozonego ci$nienia
$rédczaszkowego, w stanie Srednio ciezkim objety
zostal opieka hospicjum domowego. W badaniu hi-
stopatologicznym: cellulae carcinomatosae, rak nie-
drobnokomérkowy. Pacjent po leczeniu radiotera-
pia i chemioterapia. Przed miesigcem operowany
z powodu perforacji wrzodu przedniej Sciany zolad-
ka i zapalenia otrzewnej. Podczas pierwszej wizyty
skarzyl sie na silny bél plecéw po stronie prawej
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(NRS 8), napadowe rozpierajace bdle glowy bez
nudnoéci i wymiotéw, z towarzyszacym wzrostem
ci$nienia tetniczego (RRs > 160), béle kolan oraz na-
silajace sie od 2 miesiecy zaburzenia sluchu podczas
pionizacji. Oddawanie moczu i stolca prawidiowe,
apetyt dobry.

We wstepnym badaniu przedmiotowym stwier-
dzono znaczne oslabienie sily miesniowej, objawy
moézdzkowe (zaburzenia rownowagi, ataksja kon-
czyn dolnych, dyzartria), Zrenice réwne, symetrycz-
ne, prawidlowo reagujace na $wiatlo. Nad tylnymi
polami pluc ponizej lopatek szmer oddechowy pe-
cherzykowo-oskrzelowy. Czynnos$¢ serca miarowa
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80/min, tony Srednio glosne, RR 116/78. Brzuch
miekki, niebolesny, bez objawéw otrzewnowych, ze
styszalng perystaltyka; blizna pooperacyjna w linii
posrodkowej ciala. Brak obrzekéw obwodowych.

W badaniu laboratoryjnym krwi poza umiarko-
wang leukocytoza (12,1 G/I) nie zaobserwowano od-
chylen w morfologii krwi i badaniach biochemicz-
nych (Hb 14,5 g/dl, E 4,48 T/1, Na 142, K 4,0, glikemia
146 mg%).

W badaniu TK sprzed 4 miesiecy widoczne cechy
obrzeku moézgu lewej pétkuli i przemieszczenie
ukladu komorowego na strone prawa.

W chwili objecia opieka pacjent przyjmowal pa-
racetamol z kodeing (Efferalgan Codeine) 6-8 tabl/
/dobe, deksametazon 2-2-1 mg p.o., omeprazol
10-10-0 mg, ranitydyne 300 mg wieczorem oraz es-
tazolam 2 mg/noc.

Z powodu nieskutecznej terapii bélu odstawiono
paracetamol z kodeing i wigczono morfine o kontro-
lowanym czasie uwalniania (MST Continus), rozpo-
czynajac od 2 X 10 mg do 2 X 40 mg, uzyskujac do-
bry efekt analgetyczny. Wraz z wlaczeniem morfiny
zastosowano profilaktycznie laktuloze 2 X 15 ml
oraz metoklopramid 3 X 10 mg p.o. Rodzinie udzie-
lono porady dietetycznej dotyczacej profilaktyki
przeciwzaparciowej.

Z uwagi na powtarzajace sie epizody zespolu
wzmozonego cis$nienia $rédczaszkowego dostoso-
wywano deksametazon w zakresie 4-12 mg/dobe
oraz dawki interwencyjne 16 mg i.v. Wlaczono po-
czatkowo torasemid p.o., a nastepnie furosemid i.v.
Zwiekszono dawke omeprazolu do 2 X 20 mg.

Po 4 tyg. wystapily napady sztywnosci, z bez-
wiednym oddaniem moczu i utratg przytomnosci.
Po kilku dniach, po wlaczeniu kwasu walproinowe-
go (Depakine Chrono 2 X 250 mg) oraz podwyzsze-
niu dawki deksametazonu napady ustapily.

Od poczatku obserwacji pacjentowi towarzy-
szyly: obnizony nastrdj, zaburzenia koncentracji,
utrata zainteresowan, trudnosci w zasypianiu, cze-
ste wybudzanie sie z wedrowaniem po domu, pomi-
mo stosowania estazolamu, oraz napady agresji.
Wlaczono mianseryne i pramolan. Pacjenta i rodzi-
ne objeto opieka psychoterapeuty.

Z uwagi na wystepowanie czynnikéw ryzyka
choroby zakrzepowo-zatorowej (choroba nowotwo-
rowa moézgu, unieruchomienie) przez caly czas
opieki stosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa
(dalteparyna). Pacjent poddany zostal réwniez re-
habilitacji ruchowe;j.

Od pierwszej wizyty monitorowano mase ciala.
W wywiadzie zanotowano, ze pacjent wazyl 68 kg
(spadek z ok. 95 kg), w rzeczywistosci jednak pod-
czas pierwszej wizyty masa ciala wynosila 65 kg.
Wiaczono leczenie zywieniowe (Protifar, odzywki
bogatoblonnikowe) oraz megestrol, uzyskujac pod-
czas opieki stabilng mase ciala 65,9 kg.
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Po ok. 14 dniach od wiaczenia morfiny wystapito
zaparcie stolca pomimo profilaktyki przeciwzapar-
ciowej (brak stolca utrzymywat sie od 7 dni). Zdecy-
dowano sie na podanie podskérne metylonaltrekso-
nu (Relistor 12 mg stosownie do masy ciala). Po
pierwszej dawce leku nie nastapilo wyproéznienie,
ale odeszly gazy. Kontynuowano podawanie trady-
cyjnych objawowych lekéw przeczyszczajacych. Po
4 dniach podano kolejng dawke metylonaltreksonu,
uzyskujac obfite wypréznienie. Lacznie pacjent
otrzymat 5 dawek co 3—4 dni, pomiedzy ktérymi wy-
stepowalo co najmniej jedno wypréznienie. Pod-
wyzszono dawke laktulozy i utrzymano pozostale
elementy profilaktyki zapar¢.

Nalezy wspomnie¢ o kwestii intymnosci aktu de-
fekacji. U pacjenta zauwazono che¢ do korzystania
z toalety nawet woweczas, kiedy samodzielne poru-
szanie nie byto mozliwe. Zachowanie to mozna ttu-
maczy¢ brakiem intymnosci w obrebie 16zka pod-
czas defekacji i poczuciem wstydu z powodu
niedolestwa.

Znamienne jest wystgpienie w tym samym czasie
kilku czynnikéw mogacych wywolaé¢ zaparcie:
przyjmowania opioidéw i innych lekéw zapieraja-
cych, unieruchomienia w 16zku, zmniejszenia ilosci
pokarmoéw i ptynéw oraz braku intymnosci.

Pogorszenie stanu pacjenta oraz wyniszczenie
szybko postepowaly, pomimo relatywnie dobrej kon-
troli objawéw. W 40. dobie pacjent przestal przyjmo-
wa¢é pokarmy, poza znikomymi dawkami odzywek
plynnych. Zmieniono woéwczas strategie leczenia.
Odstawiono leki doustne, wlaczono plyny i leki do-
zylne, morfine p.o. zastgpiono fentanylem w plastrach
w dawkach wzrastajacych 25-75 mg oraz morfing
podskdérna. W momencie zaprzestania przyjmowania
pokarméw odstawiono metylonaltrekson.

W miare pogarszania sie stanu ogélnego pacjen-
ta, pomimo wysokiej jakosci opieki ze strony rodzi-
ny i stosowania rygorystycznych standardéw piele-
gnacji, pojawily sie odlezyny.

Zgon nastapil po 75 dniach od chwili objecia pa-
cjenta opieka paliatywna.

KOMENTARZ

Zaparcie stolca to najczestsze dzialanie niepoza-
dane analgetykéw opioidowych [1]. Z tego wzgledu
w opisanym przypadku juz od samego poczatku
stosowano profilaktycznie prokinetyk (metoklopra-
mid) oraz tradycyjny lek przeczyszczajacy (laktulo-
ze). Bardzo waznym elementem bylo réwniez kilka-
krotne udzielenie porady dietetycznej. W swojej
praktyce autor preferuje korzystanie z gotowych,
wydrukowanych instrukgcji, ktére omawia z rodzing
i pacjentem i do ktérych odwotluje sie w czasie kolej-
nych wizyt domowych.

Medycyna
REIEE]



Zastosowanie metylonaltreksonu u pacjenta z poopiocidowym zaparciem stolca - opis przypadku

Postepowanie takie zalecane jest w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej
2009. W opisanym przypadku, dopdki stan ogdlny
pacjenta byl relatywnie dobry, stosowano réwniez
odzywki bogate w blonnik oraz dolozono staran,
aby dostatecznie go nawodnic.

Niewatpliwie, istotnym czynnikiem wystapienia
zaparcia u opisywanego pacjenta bylo unierucho-
mienie w 16zku i zaprzestanie aktywnosci ruchowe;j.
Ze wzgledu na to, Ze zaparcie stolca u pacjentéw pa-
liatywnych ma podloze wieloczynnikowe [2—4], na-
lezato rozwazy¢ wszystkie prawdopodobne czynni-
ki ryzyka i wdrozy¢ leczenie profilaktyczne.

Pomimo zastosowania u opisywanego pacjenta
profilaktyki przeciw zaparciom, po 14 dniach od
rozpoczecia leczenia morfing zaparcie sie pojawito.
Podczas 7-dniowej przerwy pomiedzy kolejnymi
wizytami lekarskimi nie wystgpilo wypréznienie.
Zdecydowano sie zatem na podanie metylonaltrek-
sonu (preparat Relistor) w dawce 12 mg podskdrnie.
Niestety, w ciggu kolejnych 4 dni wypréznienie nie
nastgpilo, odeszly jedynie gazy, niemniej przyniosto
to ulge pacjentowi. Po ponownym zastosowaniu
metylonaltreksonu nastapilo obfite wyprdéznienie
w ciggu 60 min. Przez nastepne 3 tyg. podano kolej-
ne dawki Relistoru, $rednio co 3—4 dni, uzyskujac co
najmniej jedno wypréznienie pomiedzy dawkami.
Profilaktyki zapar¢ i leczenia metylonaltreksonem
zaniechano woéwczas, kiedy pacjent przestal przyj-
mowacé pokarmy.

W opisanym przykladzie na uwage zasluguje
fakt nieskutecznosci pierwszej dawki metylonal-
treksonu. Wigze si¢ to by¢ moze ze zbyt pdznym
wlaczeniem leku, kiedy zaleganie mas katlowych jest
juz znaczne i wytwarzaja si¢ kamienie kalowe.
W podobnych przypadkach podanie drugiej dawki,
najlepiej nastepnego dnia, moze by¢ skuteczne.

Po uzyskaniu wypréznienia u pacjenta, u ktérego
wystepuja zaparcia poopioidowe pomimo stosowa-
nej profilaktyki lekami tradycyjnymi, podawanie
metylonaltreksonu powinno sie kontynuowacé.
W badaniach klinicznych nie stwierdzono wiek-
szej skutecznosci przy podawaniu leku codziennie
w poréwnaniu z podawaniem co drugi dzien.
W powyzszym przypadku podawano metylo-
naltrekson, jezeli nie bylo wyprdznienia przez
2 kolejne dni.

Skutecznos¢ pierwszej dawki metylonaltreksonu
ocenia sie na 48-52% [5], a wypréznienie po co naj-
mniej dwoéch dawkach obserwuje sie u ponad
60% pacjentéw [6]. Jest to stosunkowo wysoka sku-
tecznoé¢, biorac pod uwage, ze nie mozna zazwy-
czaj jednoznacznie stwierdzi¢ zwigzku przyczynowo-
-skutkowego pomiedzy podaniem opioidu a wy-
stapieniem lub nasileniem zapar¢. Dzieje sie tak dla-
tego, ze jednoczesnie z wigczeniem opioidowych le-
kéw przeciwbodlowych wystepuja lub pojawiaja sie
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inne czynniki pogarszajace funkcje jelit, takie jak
ograniczenie aktywnosci ruchowej i spedzanie
wiekszej czesci doby w 16zku, niewystarczajace
przyjmowanie plynéw i pokarméw, wyniszczenie,
przyjmowanie innych lekéw o dziataniu zapieraja-
cym. Dlatego w zaleceniach PTMP przyjmuje sie de-
finicje zapar¢ poopioidowych jako tych, ktérych
prawdopodobna przyczyng jest stosowanie opioi-
doéw.

Nalezy podkresli¢, ze metylonaltrekson jest se-
lektywnie obwodowym antagonista receptoréw .
Podczas jego stosowania u opisywanego pacjenta
nie zaobserwowano odwrdcenia efektu analgetycz-
nego morfiny.

Bezpieczenstwo metylonaltreksonu jest dobrze
znane. Czestos¢ dzialan niepozadanych po podaniu
metylonaltreksonu nie r6zni sie od placebo, czesciej
jednak wystepuja wzdecia i béle brzucha [6]. Opisa-
no przypadki stosowania metylonaltreksonu co
2. dzien przez ponad 12 miesiecy, z bardzo dobra to-
lerancja [7].

Odrebna kwestig pozostaje preferencja pacjenta
odnosnie do formy leczenia. Opisany pacjent odma-
wial stosowania czopkéw doodbytniczych jako me-
tody dla niego krepujacej. Podskérne podawanie le-
ku zdecydowanie poprawilo jego komfort psy-
chiczny.

Nalezy poruszy¢ kwestie dawki stosowanych opioi-
déw. U opisanego pacjenta stosowano morfine,
zwiekszajac dawke w ciggu 2 tyg. z 20 do 90 mg/dobe,
a nastepnie fentanyl w plastrze (Matrifen) w dawce
25-75 mcg/godz. Zaparcia wystapily podczas stoso-
wania morfiny w dawce 80 mg/dobe, pomimo profi-
laktyki przeciwzaparciowe;.

W opisanym przypadku szczegdlng wage przy-
wigzano do edukacji rodziny pacjenta, nie tylko
w zakresie leczenia zywieniowego i profilaktyki za-
paré, ale podawania lekéw iniekcyjnych i pielegna-
cji odlezyn. Pomimo pisemnych instrukcji i wzoro-
wej wspolpracy czlonkéw rodziny z zespolem
hospicyjnym, wystepowaly pomylki terapeutyczne,
np. podanie niewlasciwych dawek lekow.

W 2009 r. opracowano wytyczne postepowania
dotyczace zapar¢ PTMP. Podkreslono w nich role le-
czenia kompleksowego i profilaktyki, monitorowa-
nia oraz edukacji. Opisany przypadek bylby dobrym
obrazem zastosowania sie do tych wytycznych. Nie-
watpliwym brakiem powyzszego postepowania jest
niestosowanie wystandardyzowanej skali oceny
funkcji jelit. Istnieje kilka skal stosowanych w bada-
niach klinicznych, nie ma jednak narzedzia do wy-
korzystania w codziennej praktyce. Kwestionariusz
taki jest obecnie testowany i z pewnoscia bedzie bar-
dzo przydatny przy podejmowaniu decyzji leczni-
czych oraz ocenie ich skutecznosci.

Wypada powtérzy¢ za profesorem Robertem
Twycrossem, ze leczenie zaparcia jest czesto trud-
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niejsze niz kontrola bélu. Rozpoczynajac leczenie
metylonaltreksonem, z pewnoscig powinno sie roz-
wazy¢ ponowienie proby w przypadku niepowo-
dzenia po podaniu pierwszej dawki.
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