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Streszczenie

Analgetyki opioidowe stanowig podstawe farmakoterapii bolu zwigzanego z choroba nowotworowa.
Istotnym i najczestszym ograniczeniem ich stosowania mogg by¢ objawy ze strony przewodu pokar-
mowego. W przeciwieistwie do innych objawéw ubocznych, zaparcie stolca nie ustepuje, ale nasi-
la sie wraz z dtugoscig stosowania opioidéw. W diagnostyce zaburzen jelitowych u 0séb z choro-
ba nowotworowa nalezy zawsze rozwazy¢ wszystkie mozliwe przyczyny wspélistniejace, gdyz opioidy
najczesciej sa tylko jedna z przyczyn ich wystapienia. W celu kwantyfikacji subiektywnej oceny pacjen-
ta nasilenia zaparcia pomocne sa skale, takie jak BFI (Bowel Function Index) czy PAC-SYM (The Patient
Assessment of Constipation Symptoms). Zaburzenia jelitowe spowodowane opioidami powodujg obni-
zenie jako$ci zycia pacjentéw, zwiekszenie nakladéw na opieke oraz moga stanowic bariere w sku-
tecznym stosowaniu opioidéw. Wszystkie leki opioidowe obarczone sa efektem zapierajgcym. Od
kilku lat w leczeniu poopioidowego zaparcia stolca i zapobieganiu jego wystapieniu stosowane sg
preparaty zawierajace antagoniste opioidowego (metylonaltrekson, nalokson) oraz doustne preparaty
zlozone (np. metylonaltrekson, nalokson).

Stowa kluczowe: opioidy, zaparcie, opieka paliatywna, b6l nowotworowy.

Abstract

Adres do korespondenciji:

Opioid analgesics are fundamental to pharmacotherapy of cancer pain. Significant and the most freguent
constriction for their use may be adverse effects from gastro-intestinal system. Unlike other side effects,
constipation does not cease but augments along with the time of opioid therapy. In diagnostics of bow-
el disorders in cancer patients it should be always considered all the coexisting causes, as opioids usu-
ally are only one of several of them. To quantify patient’s subjective assessment of the intensity of con-
stipation, the scales like BFI (Bowel Function Index) or PAC-SYM (The Patient Assessment of Constipation
Symptoms) are used. Opioid- induced bowel dysfunction entails decrease in quality of life, increase of
healthcare expenses and may pose a barrier for successful opioid treatment. All opioid analgesics bring
about constipation. There have been used formulations consisting opioid antagonist (methylnaltrex-
one) and oral composite preparations (e.g. methylnaltrexone, naloxone) for treatment and prevent-
ing of opioid-induced constipation in the last years.
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ROLA ANALGETYKOW OPIOIDOWYCH
W LECZENIU BOLU NOWOTWOROWEGO

Bdl jest najczestszym objawem somatycznym
u pacjentéw z chorobg nowotworows, a czestosc jego
wystepowania wzrasta wraz z zaawansowaniem cho-
roby. Wystepuje u ponad polowy wszystkich chorych
onkologicznych, a w niektérych nowotworach znacz-
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nie czesciej (w nowotworach glowy i szyi u 70%). Cze-
stoé¢ wystepowania bélu wzrasta w miare postepu
choroby i w zaawansowanym stadium bél zglasza 74 %
chorych, w tym jedna trzecia — o natezeniu umiarko-
wanym do silnego [1, 2].

Strategia leczenia b6lu nowotworowego opiera
sie na farmakoterapii, przede wszystkim z zastoso-
waniem analgetykéw opioidowych. Zasady poste-
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powania, po raz pierwszy opublikowane przez WHO
w 1986 r. i znane jako ,drabina analgetyczna WHO”,
z powodu braku dowodéw klinicznych sformulowa-
ne byly gléwnie na podstawie uzgodnionej opinii eks-
pertéow. Wraz z pojawieniem sie¢ dowodéw klinicznych
niektére poglady w nich zawarte wymagaty modyfi-
kacji, mimo to ich zasadnicze znaczenie nie uleglo
dewaluacji. W aktualnych rekomendacjach uznanych
towarzystw naukowych (ESMO 2011, EAPC 2012) pod-
kresla sie kluczowe znaczenie analgetykéw opioido-
wych, a dobdr leku i jego dawki powinien zaleze¢ od
natezenia bélu. Na podstawie dostepnych danych kli-
nicznych obecnie zaleca si¢, aby unika¢ ma-ksymalnych
dawek stabych opioidéw (kodeina, tramadol) i wcze-
$nie wlacza¢ male dawki silnych opioidéw [3-5].

FARMAKODYNAMIKA ANALGETYKOW
OPIOIDOWYCH

Mechanizm dzialania analgetykéw opioidowych
polega na pobudzaniu receptoréw opioidowych i, k19,
sprzezonych z bialkiem G. Poprzez biatko G powoduja
otwarcie kanaléw potasowych, co prowadzi do hiper-
polaryzacji i zmniejszenia pobudliwosci komoérek
nerwowych. Jednoczes$nie, blokujac otwarcie kanatéw
wapniowych zaleznych od potencjalu, hamujg naptyw
dokomodrkowy wapnia i zmniejszaja uwalnianie neu-
roprzekaznikéw. Receptory opioidowe wystepuja
zaréwno w osrodkowym ukladzie nerwowym, jak
iw neuronach obwodowych. Pobudzenie wszystkich
trzech typow receptoréw opioidowych wywotuje
podobne efekty, jednak odmienno$¢ i rézne roz-
mieszczenie tych receptoréw w tkankach oraz r6zni-
ce w powinowactwie do nich i aktywnosci wewnetrz-
nej poszczegdlnych agonistow, ttumacza réznice
w efektach farmakodynamicznych opioidéw. Glow-
nym efektem dzialania agonistéw opioidowych jest

analgezja wskutek pobudzenia receptoréw obwodo-
wych, rdzeniowych i ponadrdzeniowych. Jednocze-
$nie dochodzi do wystapienia innych efektéw, takich
jak przedstawione w tabeli 1., zaréwno pozadanych,
jakiniepozadanych. Oprécz analgezji, do zamierzo-
nych efektéw stosowania opioidow naleza tlumienie
poczucia dusznosci oraz hamowanie odruchu kaszlu.
Réwniez niektérych sytuacjach dziatanie zapierajace
(w biegunce) oraz sedacja (w pobudzeniu) maja zna-
czenie korzystne [6, 7].

Czestos¢ wystepowania i nasilenie poszczegol-
nych objawo6w jest rézna i nie zawsze proporcjonal-
na do dawki opioidu. Niektore objawy sa rzadko obser-
wowane i to niemal wylacznie w sytuacji bledu
terapeutycznego wskutek niezastosowania sie do
zalecenn wlgczania niskich dawek, stopniowego ich
zwigkszania i stosowania odpowiednich wspétczyn-
nikow konwersji podczas rotacji opioidéw. Przykia-
dem jest depresja oddechowa, ktdrej nie obserwuje
przy zachowaniu podstawowych zasad ostroznosci.
Szpilkowate zwezenie Zrenic jest waznym objawem
przedawkowania opioidéw. Jednakze przy prawi-
dlowym ich stosowaniu wigkszo$¢ objawéw niepo-
zadanych, w tym najczestsze: nudnoéci i wymioty,
sedacja, ma natezenie lagodne, wystepuje najczesciej
na poczatku leczenia i ustepuje po kilku dniach od wia-
czenia opioidu, nie wymaga tez interwencji medycz-
nej. Poszczegdlne opioidy réznig sie miedzy soba
w aspekcie czestosci wystepowania wymienionych
dzialan niepozadanych [8, 9].

DZIALANIE OPIOIDOW NA PRZEWOD
POKARMOWY

Aktywnos¢ motoryczng przewodu pokarmowego
kontroluja: oérodkowy ukiad nerwowy, jelitowy
uklad nerwowy oraz hormony. Efekty dzialania opio-

Tabela 1. Efekty uktadowe i narzgdowe agonistdow opioidowych

uktad nerwowy
efekty psychiczne

bdle i zawroty gtowy; rzadziej drzenie, parestezje, zaburzenia mowy, drgawki

znuzenie, zaburzenia snu, sedacja, nerwowosé, utrata apetytu, rzadziej euforia

i dysforia; objawy neurotoksyczne: pobudzenie, niepokdj, omamy, urojenia, splgtanie,
nerwowos$¢, mioklonus, drgawki, hiperalgezja i alodynia

uktad oddechowy
uktad krgzenia

uktad pokarmowy
bolesne wzdecia

uktad moczowy

narzgd wzroku

skéra

uktad endokrynny
obnizenie libido

uktad odpornosciowy immunosupresja
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hamowanie odruchu kaszlu, depresja oddechowa
hipotonia, zaburzenia rytmu serca

nudnosci i wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej (kserostomia), czkawka,

zatrzymanie moczu (zwiekszenie napiecia zwieraczy)
zwezenie Zrenic (mioza); rzadko niedowidzenie
potliwose, swigd (czestszy przy podawaniu parenteralnym)

zaburzenia wydzielania hormondw (m.in. prolaktyny, hormonu wzrostu, testosteronu);
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idéw na uklad pokarmowy wynikaja zaréwno z ich
dzialania osrodkowego, jak i obwodowego. W wyni-
ku aktywacji receptoréw opioidowych neuronéw
w rdzeniu kregowym nastepuje spowolnienie pasa-
zu jelitowego oraz zmniejszenie czynnosci wydziel-
niczej [10, 11].

Podstawowy mechanizm powstawania zaburzen jeli-
towych wywolanych opioidami wynika z dzialania
opioidéw na jelitowy uklad nerwowy (JUN). Stanowi
on czeé¢ autonomicznego uktadu nerwowego i tworzy
go ok. 100 mIn neuronéw skupionych w splotach bto-
ny mie$niowej przewodu pokarmowego (Auerbacha)
oraz podsluzéwkowych jelita cienkiego i grubego
(Meissnera). Na btonie komdrek nerwowych znajdu-
ja sie wszystkie typy receptoréw opioidowych, u, ki,
ich znaczenie w hamowaniu odruchu perystaltyczne-
go u ludzi nie jest za$ do konica poznane. Wynika to
z odmiennego efektu aktywacji lub inhibicji poszcze-
golnych typow receptoréw u réznych gatunkow zwie-
rzat, a co za tym idzie — braku mozliwosci prostego prze-
loZenia tych mechanizméw z modeli zwierzecych na
ludzi. Jednak wydaje sie, ze za hamowanie odruchu
perystaltycznego odpowiada gléwnie aktywacja recep-
tora ¥ i w mniejszym stopniu — i, a receptory 6 nie
uczestniczg w tym mechanizmie [12-15].

W wyniku dzialania opioidéw nastepuje zahamo-
wanie kinetyki i wydluzenie czasu oprdzniania sie
zoladka. W jelicie cienkim hamowane s3 skurcze
propulsywne, co wydluza czas pasazu zolagdkowo-
-katniczego. Ponadto zwigksza sie wchlanianie wody
ze $wiatla jelita, prowadzac do tworzenia suchych mas
katowych. W jelicie grubym hamowane sa skurcze pro-
pulsywne. Zwieksza sie napiecie zwieracza odbytu,
a jednoczednie zmniejsza wrazliwoé¢ odbytnicy na roz-
cigganie, bedace przyczyna ostabienia odruchowego
poczucia potrzeby wypréznienia. Sumaryczny efekt
dziatania opioidéw na réznych pietrach ukladu
pokarmowego sprowadza sie do wydluzenia czasu
pasazu, zwiekszenia napiecia zwieraczy i odwodnie-
nia stolca. Prowadzi to do zalegania w jelitach twardych
mas formujacych kamienie kalowe, ktére moga by¢
przyczyna niedroznosci przewodu pokarmowego.

DEFINICJA | ROZPOZNANIE ZABURZEN
JELITOWYCH WYWOtANYCH OPIOIDAMI

Objawy ze strony uktadu pokarmowego naleza do
najczestszych dzialaii niepozadanych analgetykow
opioidowych u 0s6b leczonych przewlekle opioidami.
Najczesciej jest to zaparcie stolca. Wystepuje ono nawet
u ponad polowy pacjentéw leczonych opioidami
zaréwno z chorobg nowotworowa, jak i nienowo-
tworowg, pomimo stosowania Srodkéw przeczysz-
czajacych. Jednoczesnie czesto wystepuja: bol brzucha,
wzdecia, utrata apetytu i refluks zolagdkowo-przety-
kowy. Dlatego wlasciwsze jest stosowanie dla tego
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zespolu objawdéw okreslenia zaburzenia jelitowe
wywolane opioidami (ZJWO; ang. opioid-induced bowel
dysfunction). Definiuje sie je jako zespdt objawéw ze
strony przewodu pokarmowego spowodowany sto-
sowaniem krotko- lub dlugotrwale substancji opio-
idowych, obejmujacy:

* oddawanie twardego i suchego stolca,

* napinanie sie w celu wypréznienia,

* poczucie niepelnego wypréznienia,

* wzdecie,

* refluks zoladkowo-przetykowy.

Inne okreslenia spotykane w literaturze to opio-
idowe zaburzenia jelitowe (ang. opioid bowel dysfunc-
tion), zespol jelita opioidowego (ang. opioid bowel syn-
drome), zaparcie wywolane opioidami czy zaparcie
poopioidowe (ang. opioid induced constipation). llekroé¢
mowa jest o zaparciu wywolanym opioidami, to
nalezy rozumie¢ je jako element wystepujacego
zespolu zaburzen jelitowych [16-19].

Zazwyczaj ZJWO rozpoznawane sa na podstawie
ich gléwnego objawu — zaparcia stolca, dlatego poda-
wane w literaturze dane epidemiologiczne odnosza sie
najczesciej wlasnie do zaparcia stolca.

Zwyczajowo zaparciem stolca (constipatio) okresla
sie zbyt malq czesto$¢ wyprdznien (< 2 na tydzien) lub
stolce twarde, oddawane z wysitkiem, czesto z towa-
rzyszacym uczuciem niepelnego wypréznienia. Ciez-
kie zaparcie rozpoznaje sie, gdy czestos¢ wystepowania
wypréznien nie przekracza 2 na miesigc. Definicja ta
w odniesieniu do pacjentéw w schytkowym okresie
choroby nowotworowej moze by¢ nieadekwatna.
Juz przy czestosci wypréznien 3 na tydzien czesto poja-
wiaja sie dolegliwosci i juz wtedy wydaje sie wskazane
zintensyfikowanie postepowania przeciwzaparcio-
wego. Brak wyprdznienia przez 3 dni lub wiecej
wiaze sie z zaparciem o znacznym nasileniu objawéw
subiektywnych (NRS 7). Jednocze$nie wazne jest
podkreslenie, ze sama czestos¢ oddawania stolca nie
jest decydujacym kryterium i subiektywna ocena
pacjenta trudnosci wyprdznienia jest wystarczajgca,
niezaleznie od czestosci defekacji. W badaniach wtlas-
nych wykazano, ze do rozpoznania zaparcia u pacjen-
tow leczonych paliatywnie najbardziej wiarygodne
okazalo sie pytanie o trudno$¢ wypréznienia w skali
numerycznej NRS [0-10] oraz o liczbe dni z wyprdz-
nieniem w ciggu ostatnich 7 dni. Biorac pod uwage
relatywnie krotki sredni okres sprawowanej opieki
paliatywnej i koniecznos¢ skutecznego postepowania
w mozliwie najkrétszym czasie, okres obserwacji
wynoszacy 7 dni w odniesieniu do funkgji jelit wyda-
je sie wystarczajacy do postawienia trafnej diagnozy.
Badanie podmiotowe powinno obejmowa¢ ponadto
ocene konsystencji stolca, objawy towarzyszace,
koniecznos¢ stosowania lekéw przeczyszczajacych,
lewatyw czy recznego wydobycia stolca [20, 21].

Istniejg rozbudowane skale oceniajace nasilenie
zaparcia stolca, jak 12-punktowy kwestionariusz
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Tabela 2. Kwestionariusz oceny ciezkosci zaparé PAC-SYM [22]

Jak ciezkie byty nastepujgce objawy w ciggu ostatnich 2 tygodni2 (0 = brak objawu, 1 = tagodny, 2 = umiarkowany,

3 = ciezki, 4 = bardzo ciezki)
Objawy brzuszne:

e dyskomfort w brzuchu

e bdl brzucha

e wzdecia brzucha

* uczucie $ciskania w brzuchu
Objawy odbytowe:

¢ bolesne wyprdznienia

e pieczenie odbytu podczas wyprdzniania lub po wyprdznieniu

¢ krwawienie lub sgczenie podczas wyprdzniania lub po wyprdznieniu

Objawy zwigzane ze stolcem:
* niezupetne wyprdznienie, tak jakby ,nieukonczone™
e zbyt twardy stolec
e zbyt mato stolca

¢ napinanie sie i wysitek w celu wyprdznienia
p € 1wy yp

e uczucie parcia na stolec bez wyprdznienia (,fatszywy alarm”)

Tabela 3. Indeks BFI (indeks funkciji jelit) [23]

1. Trudnos¢ wypréznienia (0 = tatwo/bez trudnosci; 100 = bardzo znaczna trudnosc)
W ciggu ostatnich 7 dni, jak ocenitby Pan/Pani tatwos¢ wyprdznienia w skali od 0 do 100,
gdzie 0 = tatwo lub bez trudnosci, a 100 = bardzo znaczna trudnosc?2”

2. Poczucie niepetnego wyprdznienia (0 = wcale; 100 = bardzo natezone)
W ciggu ostatnich 7 dni, jak ocenitby Pan/Pani poczucie niekompletnego wypréznienia w skali od 0 do 100,
gdzie 0 = brak poczucia niepetnego wyprdznienia, a 100 = bardzo natezone poczucie niepetnego wyprdznienia?”

3. Ocena ciezkosci zaparcia (0 = brak zaparcia; 100 = bardzo ciezkie)
»W ciggu ostatnich 7 dni, jak ocenitby Pan/Pani zaparcie stolca w skali od 0 do 100, gdzie 0 = brak zaparcia,

a 100 = bardzo ciezkie zaparcie stolcag”

PAC-SYM (The Patient Assessment of Constipation Symp-
toms; tab. 2.) czy znacznie prostszy 3-punktowy indeks
funkgji jelit (indeks BFI, Bowel Function Index; tab. 3.).
Sa one dobrze skorelowane z czestoscig wypréznien
oraz odznaczaja sie¢ wzajemna zaleznoscig liniowg, jed-
nak ze wzgledu na rozbudowana strukture moga by¢
nieprzydatne w codziennej praktyce (PAC-SYM).
Pytania zawarte w kwestionariuszu PAC-SYM obra-
zuja zréznicowanie objawdw skladajacych sie na
ZJWO, pogrupowane w domeny objawdéw brzusz-
nych, odbytowych i zwigzanych ze stolcem. Pacjen-
ci moga jednak zglasza¢ takze inne objawy lub inne
ich okreslenia mogace sugerowac ZJWO [22-25].

PRZYCZYNY | CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU
ZABURZEN JELITOWYCH WYWO+ANYCH
OPIOIDAMI

Zaparcie stolca u pacjentéw leczonych opioidami
spowodowane jest najczesciej wieloma czynnikami jed-
noczeénie i moze wynika¢ przede wszystkim z przy-
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czyn zwigzanych z chorobg podstawowa. Stosowane
u tych pacjentéw leki, w tym analgetyki opioidowe, sa
tylko jedna z przyczyn, totez w diagnostyce r6znico-
wej nalezy rozwazy¢ udzial innych czynnikéw. Dla-
tego w zaleceniach Grupy Roboczej Ekspertow
Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej zapro-
ponowano, aby zaparcie stolca wywolane opioidami
oznaczalo zaparcie, ktérego prawdopodobng przy-
czyna jest stosowanie opioidéw (tab. 4.) [26, 27].
Niewlasciwa podaz pokarmu i plynéw, zbyt mata
aktywnoé¢ fizyczna (unieruchomienie w t6zku), nie-
zachowanie warunkéw intymnoéci oraz uzaleznienie
od opiekunéw (brak samodzielnosci) stanowia czyn-
niki ryzyka, dla ktérych wykazano zwigzek z mniej-
sza czestoscig wyprdznien. Niezaleznym czynnikiem
ryzyka zaparcia stolca jest niski stopien ogoélnej
sprawnosci pacjenta (mierzony na przyklad skalg
WHO lub Karnofsky’ego), dlatego problem zaparcia
stolca nasila sie wraz z postepujacym zaawansowa-
niem choroby i zniedoleznienia chorych. Zatem
u chorych przyjmujacych opioidy, chociaz przyczy-
na zdaje si¢ oczywista, nalezy uwzgledni¢ i w miare

Medﬁcino
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Tabela 4. Czynniki ryzyka i przyczyny zaparcia stolca u pacjentdw objetych opiekqg paliatywng
Czynniki ryzyka e niedostateczne przyjmowanie positkdw
¢ niedostateczne przyjmowanie ptynéw
e unieruchomienie i mata aktywnos¢ fizyczna
e niezachowanie warunkdéw intymnosci
e niski stopien ogdlnej sprawnosci
Leki ¢ $rodki zobojetniajgce kwas solny
e suplementy: zelaza, wapnia
* przeciwwymiotne
e przeciwhistaminowe (difenhydramina)
e rozkurczowe (antycholinergiczne)
e antagonisci kanatéw wapniowych (np. werapamil)
e diuretyki (furosemid)
¢ psychotropowe (np. chloropromazyna)
e przeciw chorobie Parkinsona
e fréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina)
¢ chemioterapeutyki: cytotoksyczne, alkaloidy barwinka
e niesteroidowe leki przeciwzapalne (np. ibuprofen)
* przeciwbiegunkowe leki opioidowe (loperamid)
e opioidowe leki przeciwbdlowe

Przyczyny mechaniczne e nowotwdr jelita grubego
lub czynnosciowe w obrebie

N I B —— guz struktur sgsiadujgcych uciskajgcey jelito

e zrosty po zapaleniu uchytkdw jelita grubego lub powstate w wyniku niedokrwienia
*  wypadanie odbytnicy
* wodobrzusze

e jafrogenne uszkodzenie przewodu pokarmowego (radioterapia, uszkodzenie
chirurgiczne, neuropatia wspdtczulna po chemioterapii)

Choroby i zaburzenia e niedoczynnos¢ przysadki
metaboliczne ¢ niedoczynnos¢ tarczycy
e nadczynnos¢ przytarczyc
e cukrzyca
* hiperkalcemia, hipokaliemia, hipomagnezemia
* mocznica
e amyloidoza
e porfirie
Choroby neurologiczne e choroba Parkinsona
* uszkodzenie lub guz rdzenia kregowego
e choroby naczyniowe mozgu
e stwardnienie rozsiane
e choroba Hirschsprunga
e choroba Chagasa
Zaburzenia i czynniki e lek
psychiczne e depresja
* zaburzenia funkcji poznawczych
* demencja
Inne e choroby serca
¢ degeneracyjna choroba stawdw
e zatrucie metalami ciezkimi
e twardzina uktadowa
e zapalenie skérno-miesniowe

* cigza
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mozliwosci przeciwdzialaé wymienionym czynni-
kom ryzyka i przyczynom, cho¢ u wiekszosci pacjen-
tow objetych opieka paliatywna moze sie okazac¢ to bar-
dzo trudne, a nawet niemozliwe. Na uwage zastuguje
fakt, ze przeciwdzialanie czynnikom ryzyka nie wy-
maga jakichkolwiek dodatkowych nakladéw finan-
sowych, a jedynie by zesp6l sprawujacy opieke miat
$wiadomos¢ istnienia problemu w zespole sprawuja-
cym opieke [28].

W przeciwienstwie do takich objawéw, jak sennosc,
nudnosci i wymioty, w odniesieniu do zaparcia stol-
ca wywolanego opioidami nie obserwuje sie rozwijania
zjawiska tolerancji, ani tez tendencji do jego ustepo-
wania wraz z czasem stosowania opioidéw. Co wie-
cej, czestod¢ wystepowania ZJWO wzrasta wraz
z dlugoscia terapii opioidami [6].

NATEZENIE ZABURZEN JELITOWYCH
WYWOLANYCH OPIOIDAMI A RODZAJ,
DAWKA | DROGA PODANIA OPIOIDU

Przyjmuje sie, ze poszczegélne opioidy w réznym
stopniu wywoluja ZJWO. W poréwnaniu z dihydro-
kodeing, tramadol podawany doustnie rzadziej powo-
duje zaparcie, a czesciej nudnoéci. Zaparcie stolca
jest rzadsze po stosowaniu duzych dawek tramado-
lu (> 300 mg/dobe) niz malych dawek morfiny
(< 60 mg/dobe) podawanych doustnie. Podwojnie
maskowane badanie z randomizacja potwierdza brak
wplywu tramadolu na czas pasazu w poréwnaniu
z wyraznie wydluzonym po morfinie juz po 5 dniach
stosowania [29-31].

W dobrej jakosci badaniu z randomizacja, w ktérym
poréwnywano oksykodon z morfing, czestos¢ wyste-
powania zaparcia stolca byla poréwnywalna, natomiast
wymioty i nudnosci wystepowaly rzadziej po oksy-
kodonie [32].

Formy podawane z ominieciem przewodu pokar-
mowego (iniekcje, systemy transdermalne) mniej
zaburzaja jego motoryke niz formy doustne. W zbior-
czej analizie 8 badan klinicznych fentanyl w formie
transdermalnej rzadziej niz morfina powodowat
zaparcie. Podobnie stosowanie buprenorfiny w sys-
temach przezskérnych obarczone jest mniejszym
efektem zapierajgcym niz morfina [33-35].

Na czestos¢ wystepowania zaparé wplywa réwniez
droga podania opioidu. Dostepne dane sa bardzo ogra-
niczone, jednak wydaje si¢, ze zmiana drogi poda-
wania morfiny z doustnej na podskérng lub nad-
twardéwkowa powoduje zmniejszenie odsetka dziatan
niepozadanych, w tym ze strony przewodu pokar-
mowego [36, 37].

Trzeba nadmieni¢, ze dane te nie potwierdzaja sie
w duzych badaniach populacyjnych, co moze wyni-
ka¢ z faktu, ze wiekszos¢ dostepnych badan klinicz-
nych byla niskiej jakosci, bez randomizacji i bez
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maskowania. W duzym przekrojowym badaniu nie-
mieckim z udzialem 4613 pacjentéw nie wykazano
zadnej statystycznie istotnej r6znicy czestosci wyste-
powania ZJWO miedzy pacjentami leczonymi opio-
idami doustnymi a podawanymi w formie syste-
mow transdermalnych. Niemieckie Towarzystwo Bélu
zalecilo wéwczas utrzymanie praktyki stosowania
doustnych form opioidéw w pierwszej kolejnosci.
Podobnie w retrospektywnym badaniu kohortowym
z udziatem 1836 pacjentéw czestos¢ wystepowania
zaparcia stolca po fentanylu przezskérnym nie byla
istotnie statystycznie mniejsza niz po oksykodonie
i morfinie podawanych w formie doustnej o zmody-
fikowanym uwalnianiu. Bezpiecznie jest zatem zalo-
zy¢, ze wszystkie silne opioidy powoduja w podob-
nym stopniu ZJWO i nalezy stosowac profilaktyke
przeciwzaparciows [38, 39].

Zwiazek pomiedzy dawka opioidu a catkowita daw-
ka dobowa nie jest do kofica udowodniony. W jednym
badaniu stwierdzono dodatnia korelacje pomiedzy cal-
kowita dawka opioidu a czestoscia wystepowania
zaparcia, ale poréwnywane grupy réznily si¢ miedzy
soba (poréwnywano grupe pacjentéw leczonych
wylacznie opioidami na zadanie z grupa leczonych
wylacznie opioidami wedlug zegara oraz grupa leczo-
na jednoczesnie opioidami na zgdanie i wedlug zega-
ra) [40].

Na podstawie wstepnych wynikéw badan wias-
nych istnieje znaczgca réznica w ocenie trudnosci
wyproznienia oraz czestosci wystepowania zaparcia
stolca u pacjentéw przyjmujacych opioidy w poréw-
naniu z osobami nieleczonymi opioidami. Réznica mie-
dzy grupami leczonymi malymi (do 120 mg/dobe)
dawkami opioidéw a leczonymi dawkami wysokimi
(> 120 mg/dobe) w przeliczeniu na ekwianalgetycz-
na dawke morfiny podanej doustnie, nie jest juz tak
wyrazna. By¢ moze zatem juz niewielkie dawki anal-
getykow opioidowych wywoluja na tyle istotne
ZJWO, ze przy ich zwiekszaniu nie obserwuje sie juz
dalszego istotnie klinicznie wiekszego efektu zapie-
rajacego (dane w opracowaniu). Ponadto zastosowa-
nie antagonisty opioidowego — metylonaltreksonu —
w podobnym stopniu wywolywalo wyprdznienie
niezaleznie od dawki przyjmowanych opioidéw, nie
wykazano istotnej r6znicy w prawdopodobienstwie
wystapienia wypréznienia w trakcie trwania obser-
wacji pomiedzy grupami pacjentéw leczonych maly-
mi i duzymi dawkami opioidéw (p = 0,59). Niezalez-
nie wiec od dawki stosowanych opioidéw, nalezy
wdrozy¢ profilaktyke przeciwzaparciowa [41].

NASTEPSTWA ZABURZEN JELITOWYCH
WYWOLANYCH OPIOIDAMI

Niekontrolowane ZJWO sg dodatkowa przyczyna
dyskomfortu pacjentéw cierpiacych z powodu bélu
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i moga stanowi¢ przeszkode w skutecznym leczeniu
bélu przewleklego analgetykami opioidowymi. Na
podstawie danych z przegladu ponad 1000 publika-
¢ji na temat zaparcia stolca ocenia sie, ze okoto 10%
pacjentéw z zaparciem stolca wymaga zmiany anal-
getyku, za$ ponad 50% pacjentéw okresla zaparcie
stolca jako umiarkowane do silnego i otrzymuje anal-
gezje suboptymalng z powodu obawy przed wysta-
pieniem dzialah niepozadanych, w tym ze strony prze-
wodu pokarmowego [9, 12].

Zaparcie stolca wywolane opioidami stabiej reagu-
je na zwykle srodki przeczyszczajace niz zaparcie spo-
wodowane innymi przyczynami. W amerykaniskim
badaniu oszacowano, ze pacjenci z zaparciem stolca
przyjmujacy opioidy znacznie czesciej wymagali
przyjmowania lekéw przeczyszczajacych w stosunku
do o0s6b nieprzyjmujacych opioidéw (80% vs 55%).
Rzadziej tez ci pacjenci osiggali wyprdznienie po Srod-
kach przeczyszczajgcych [12, 42].

W duzym badaniu z udzialem 522 pacjentéw nie-
onkologicznych stosujacych opioidy przez $rednio
6,4 roku, pomimo stosowania §rodkéw przeczyszcza-
jacych $rednia czesto$¢ wyprdznien wynosita 2,9 na
tydzien, w tym liczba wypréznien spontanicznych (bez
zastosowania $rodka przeczyszczajacego w ciagu
ostatnich 24 godzin) wyniosta 1,1 na tydzien [43].

Zaburzenia jelitowe wywolane opioidami, a w szcze-
golnosci zaparcie stolca, istotnie wiaza sie z obnizeniem
jakosci zycia (health-related quality of life). U 85-95%
pacjentéw przyjmujacych opioidy zaparcie stolca
powoduje obnizenie jakosci zycia, a u 74-92% zabu-
rzaja czynnosci zycia codziennego (activities of daily life),
niezaleznie od dlugosci i czestosci ich przyjmowania.
W duzym niemieckim badaniu przekrojowym z udzia-
tem 4613 pacjentéw polowa chorych, u ktérych wy-
stapily ZJWO, okreslita ich nasilenie w pieciopunk-
towej skali jako ciezkie lub skrajnie ciezkie. W innym,
amerykanskim badaniu z udzialem 723 pacjentow nie-
onkologicznych, ponad 50% z nich ocenita swoje
wypréznienia jako niezadowalajace. W pieciostop-
niowej [0—4] skali z zastosowaniem kwestionariusza
PAC-QOL (the Patient Assessment of Constipation Quali-
ty Of Life) najnizej zostal oceniony komfort psy-
chosocjalny (1,23), nizej niz pozostale obszary bada-
ne: dyskomfort fizyczny, obawy i zmartwienia oraz
niezadowolenie [44-46].

Zaburzenia jelitowe wywolane opioidami wigza sie
réwniez ze znaczaco wiekszym obcigzeniem ekono-
micznym dla systemu opieki zdrowotnej, nie tylko
w odniesieniu do zwigkszonego zapotrzebowania na
srodki przeczyszczajace, lecz takze do kosztow ,nie-
widocznych”, takich jak czas personelu medycznego,
dodatkowych wizyt lekarskich i pielegniarskich [47—49].

Swiadomosé¢ wéréd lekarzy i pielegniarek wyste-
powania zapar¢ jako czestego i uporczywego objawu
niepozadanego analgetykéw opioidowych wydaje sie
powszechna, jednak ich wplyw na obnizenie jako$ci
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zycia oraz ich nastepstwa ekonomiczne sg niedoce-
niane. W Wielkiej Brytanii, pomimo obowiazujacych
zalecen profilaktycznego stosowania Srodkéw prze-
czyszczajacych u pacjentéw przyjmujacych silne opio-
idy, u26% chorych zalecenie to nie bylo stosowane [50].

POSTEPOWANIE

Zapobieganie zaparciom nalezy stosowa¢ od same-
go poczatku leczenia opioidami. Szczegétowe wska-
z6wki co do postepowania profilaktycznego i leczni-
czego ZJWO zawarte sa w zaleceniach Grupy Roboczej
Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Medycyny Palia-
tywnej z 2009 r. Nacisk kiadzie si¢ w nich na zapobie-
ganie poopioidowym zaburzeniom jelitowym, gdyz jesh
juz one wystapia, leczenie jest niezwykle trudne i cze-
sto nie przynosi satysfakcjonujacego rezultatu, a w swie-
tle przedstawionych powyzej danych klinicznych
dochodzi ponadto do pogorszenia skutecznosci spra-
wowanej opieki paliatywnej. Najistotniejsze znaczenie
ma przeciwdzialanie czynnikom ryzyka, cho¢ mozli-
woéci zwykle sa bardzo ograniczone [27].

Bezwzglednie nalezy zapewni¢ choremu intymnoé¢
podczas wyprdznienia, zar6wno w warunkach domo-
wych, jak i w hospicjum stacjonarnym. Akt wypréz-
nienia jest czynnoscig wstydliwg i chory pozbawiony
takich warunkéw moze powstrzymywac naturalny
odruch fizjologiczny. Obecnos¢ innych oséb, jak row-
niez sam fakt niemoznosci samodzielnego dotarcia do
toalety czy konieczno$¢ wyprézniania sie w t6zku do
pieluchy lub na basen, wzmaga poczucie bezradno-
Sci, upokorzenia, frustracje i depresje pacjenta.

Akt wypréznienia jest latwiejszy w pozycji siedza-
cej, z uwagi na wykorzystanie sil tloczni brzuszne;j.
Stosowane sa zatem przyl6zkowe krzesta toaletowe.
U wiekszo$ci ludzi najbardziej nasilone skurcze esicy
i odbytnicy wystepuja w porze porannej po $niada-
niu. Warto uwzgledni¢ powyzsze fakty w organizo-
waniu pomocy opiekunéw.

U wszystkich pacjentéw, u ktérych nie jest to
przeciwwskazane, warto zaleca¢ nieforsowny spacer
lub éwiczenia fizyczne [51].

Wazna jest dostateczna podaz pokarmu, nalezy
jednak odradza¢ opiekunom zmuszanie chorych do
spozywania znacznych racji pokarmowych, szcze-
goblnie niedopuszczalne jest to w okresie umierania.
Mozna zaleci¢ za to czestsze spozywanie positkow
w malej ilosci, akceptowanej przez pacjenta. U mniej
wyniszczonych pacjentéw mozna rozwazy¢ wdro-
zenie diety bogatoblonnikowej, ale przetadowanie
atonicznego jelita blonnikiem zwykle nie powoduje
odruchu propulsywnego, a jedynie prowadzi do
zalegania stolca i wytworzenia si¢ kamieni kalowych.
Dobrze jest za to wzbogacic¢ diete o suszone owoce:
morele, §liwki, rodzynki, daktyle, figi czy nasiona Inu,
ktére zatrzymujac wode, zwiekszajg objetos¢ tresci
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pokarmowej. Dobra alternatywa sa gotowe prepara-
ty diety przemystowej.

Niezwykle wazne jest dostateczne dzienne spozycie
plynéw. Odwodnienie dodatkowo poglebia ZJWO
i przyspiesza tworzenie sie czopéw kalowych. Moz-
na zaleca¢ wode mineralng, kompoty i soki owocowe,
z wyjatkiem grejpfrutowego, i inne plyny. Warto
pamietaé, ze herbata i kawa prowadza do utraty
elektrolitéw. Diete mozna uzupelnic o jogurt, kefir czy
maslanke.

Pomimo ograniczonej skutecznosci tradycyjnych
Srodkéw przeczyszczajacych we wszystkich aktualnych
rekomendacjach uznanych towarzystw naukowych
zwigzanych z medycyna paliatywna zaleca si¢ ich sto-
sowanie profilaktyczne wraz z rozpoczeciem leczenia
opioidami. Nie ma istotnej réznicy skutecznosci pomie-
dzy poszczegélnymi preparatami. Mogga to by¢ srod-
ki draznigce pochodzenia roslinnego (senes, aloes,
rzewien, kruszyna, lukrecja). Skuteczne sa czopki gli-
cerynowe i bisakodyl, réwniez o dziataniu kontakto-
wym. Wsréd srodkéw osmotycznych warto wymienic
glikol polietylenowy. W przypadku tworzenia sie
kamieni kalowych nalezy zastosowa¢ preparaty zmiek-
czajace, jak dokuzan sodowy. Dobrze jest zmieniac leki
lub stosowaé Iacznie. Do lekéw niezalecanych obecnie
ze wzgledu na matla skutecznos¢ lub silne dziatania nie-
pozadane zalicza sie sél gorzka (siarczan magnezu),
pikosiarczan sodowy, olej rycynowy i parafine ptyn-
na. Réwniez powszechnie stosowana laktuloza, bedaca
dwucukrem, pod wplywem bakterii w jelicie grubym
rozkladana jest do fruktozy i galaktozy, podlegajacej
dalej fermentacji z wytworzeniem kwasu octowego
i mlekowego oraz znacznej iloéci gazéw, co jest przy-
czynag kolki, wzdecia brzucha i nasila dyskomfort bez
skutecznego wypréznienia [27, 52-54].

Wlewka doodbytnicza oraz reczne oprdznienie
odbytnicy stanowig metody interwencyjne, stosowane
w sytuacji nieskutecznosci Srodkéw przeczyszczaja-
cych. W niektérych sytuacjach manualne wydoby-
wanie kamieni kalowych jest jedyna mozliwg meto-
da, ale trzeba pamietac, Ze jest to zabieg bolesny i przed
jego wykonaniem trzeba podac miejscowe srodki znie-
czulajace (lignokaina w zelu), przeciwb6lowe (morfi-
na) i uspokajajace (midazolam).

Inng metoda zapobiegania ZJWO jest stosowanie
silnego opioidu w preparacie zlozonym z antagonista
receptora opioidowego. Przykladem jest dostepny
w Polsce doustny preparat oksykodonu z naloksonem.
Nalokson, jako czysty antagonista opioidowy, o powi-
nowactwie do wszystkich trzech typéw receptorow
(najsilniejsze do w, stabsze do & i k), nie ma wobec nich
praktycznie zadnej aktywnosci wewnetrznej. Kon-
kurujac o wigzanie do receptoréw, blokuje je, unie-
mozliwiajac oksykodonowi ich aktywacje. Podany
doustnie nalokson wchlania sie w 90%, lecz ulega nie-
mal calkowitej eliminacji w watrobie i jego biodo-
stepnos$¢ wynosi jedynie ok. 2%. Duze stezenie osig-
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ga jedynie w Scianach jelit, zanim ulegnie eliminacji
podczas pierwszego przejscia przez watrobe. Ponie-
waz stezenie osiggane w krazeniu centralnym jest zni-
kome, nie powoduje odwroécenia dzialania agonisty
i zniesienia analgezji. Odwracajacy efekt naloksonu
podanego doustnie ograniczony jest zatem wylacznie
do jelita. Eaczne podanie doustne oksykodonu i nalo-
ksonu nie zmienia farmakokinetyki zadnego z nich
[55, 56].

Preparat zlozony z oksykodonu i naloksonu w for-
mie tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu, zasto-
sowany u pacjentéw z ZJWO, powoduje znaczne
zmniejszenie zuzycia Srodkéw przeczyszczajacych
oraz poprawe funkgji jelit mierzong indeksem funkcji
jelit (BFI), przy jednoczesnej bardzo dobrej tolerancji
preparatu oraz zupelnie niezaburzonej skutecznosci
analgetycznej oksykodonu. Efekty te utrzymuja sie przy
dlugotrwalym stosowaniu leku. Jest to zatem dobra
alternatywa u pacjenta obcigzonego ryzykiem wysta-
pienia ZJWO, szczegodlnie za$ u pacjenta wymagajacego
podawania silnego analgetyku opioidowego, u ktérego
juz rozwinelo sie zaparcie stolca. Warto zwrdécic¢ uwa-
ge, ze pomimo zastosowania naloksonu w polaczeniu
z oksykodonem, powinno si¢ kontynuowa¢ stosowa-
nie lekéw przeczyszczajacych. Leczenie skojarzone
oksykodonem z naloksonem w formie o kontrolowa-
nym uwalnianiu uzyskalo takze wyzsze subiektywne
oceny pacjentdw skutecznosci i tolerancji w stosunku
do monoterapii oksykodonem [57-60].

Obecnie w Polsce jedynym preparatem zareje-
strowanym do leczenia ZJWO jest metylonaltrekson
podawany podskérnie. Jest to czysty diugodziatajacy
antagonista opioidowy praktycznie nieprzenikajacy
przez bariere krew-moézg, dzieki czemu lek nie zno-
si osrodkowego dzialania przeciwbdlowego opio-
idéw, a jedynie odwraca efekty obwodowe. Brak refun-
dacji i wysoka cena (w chwili publikacji niniejszego
artykulu) czyni ten lek praktycznie niedostepnym [61].

Niezaleznie od zastosowanych $rodkéw leczni-
czych, nieodzownymi elementami skutecznego poste-
powania przeciwko ZJWO sa edukacja pacjenta
i opiekunéw oraz monitorowanie skutecznosci poste-
powania z zastosowaniem skal oceny.

Szczegdtowe wskazéwki odnosnie do postepo-
wania przeciwko zaparciom u pacjentéw z zaawan-
sowang choroba zawierajq aktualne zalecenia towa-
rzystw naukowych [27, 62].
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