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Abstra

Zaparcie wywolane opioidami jest najczestszym i trudnym do leczenia dzialaniem niepozadanym
opioidéw ze strony przewodu pokarmowego. Leki z klasy obwodowo dzialajacych antagonistow
receptora opioidowego u (PAMORA), do ktérej nalezy naldemedyna, stanowia przyczynowe
jego leczenie. Prawie u polowy pacjentéw wyproéznienie nastepuje w ciagu 4 godzin od podania
pierwszej dawki leku, a u dwéch trzecich — w ciggu 24 godzin. Naldemedyna nie odwraca anal-
gezji opioidowej i nie powoduje zespolu odstawiennego nawet podczas wielomiesiecznego sto-
sowania. U 40% chorych z nowotworem przywraca akceptowalng czestos¢ co najmniej 3 wyproz-
nien na tydzien. W doustnej dawce 0,2 mg raz na dobe stanowi wygodne leczenie i profilaktyke
wtérng zaparcia poopioidowego u chorych przyjmujacych dowolny analgetyk opioidowy. Na
podstawie dobrej jakosci dowodéw klinicznych naldemedyna podawana doustnie jest zalecana
jako skuteczne, dobrze tolerowane i wygodne leczenie zaparcia poopioidowego bez koniecznosci
modyfikacji leczenia przeciwbdlowego. Istnieja doniesienia o skutecznosci naldemedyny w in-
nych niz zaparcie dzialaniach niepozadanych opioidéw, na przyklad nudnosciach i wymiotach.
W tym przegladzie narracyjnym przedstawiono stan wiedzy oraz praktyczne aspekty leczenia
zaburzen jelitowych wywolanych opioidami z zastosowaniem naldemedyny.

Stowa kluczowe: zaparcie, opieka paliatywna, obwodowo dziatajgce antagonisty receptora opio-
idowego u, PAMORA, naldemedyna.
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Opioid-induced constipation is the most common and difficult-to-treat gastrointestinal adverse
effect of opioids. Peripherally acting mu-opioid receptor antagonists (PAMORA) class, to which
naldemedine belongs, provide causal treatment. Almost half of the patients have a bowel move-
ment within 4 hours after the first dose and two-thirds within 24 hours. Naldemedine does not
reverse opioid analgesia, nor does it cause withdrawal symptoms, even over months of use. In
40% of cancer patients, it restores the acceptable frequency of at least 3 bowel movements per
week. At an oral dose of 0.2 mg once a day; it is a convenient treatment and secondary prophylaxis
of opioid constipation in patients taking any opioid analgesic. Based on good-quality clinical evi-
dence, orally administered naldemedine is recommended as an effective, well-tolerated, and con-
venient treatment of opioid-induced constipation without the need to modify pain management.
Naldemedine has been reported to be effective in opioid side effects other than constipation, such
as nausea and vomiting. This narrative review presents state of the art and practical aspects of the
treatment of opioid-induced intestinal disorders with naldemedine.

Key words: constipation, palliative care, peripherally acting mu-opioid receptor antagonists,
PAMORA, naldemedine.
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PROBLEM ZAPARCIA POOPIOIDOWEGO
W OPIECE PALIATYWNEJ

Czestos¢ zaparcia stolca w opiece paliatywnej wyno-
si 40-90%, w zaleznoéci od zastosowanej definicji [1].
Istotnym czynnikiem etiologicznym jest zaparcie stol-
ca wywolane opioidami (opioid-induced constipation —
OIC). Zgodnie z Kryteriami Rzymskimi IV [2] OIC
jest definiowane jako nowe objawy zaparcia lub ich
pogorszenie podczas inicjacji, zmiany lub zwieksze-
nia terapii opioidami, a luzne stolce sg rzadko obecne
bez uzycia $rodkéw przeczyszczajacych. Wymagane
jest spelnienie 2 lub wiecej nastepujacych kryteriowr:
* napinanie si¢ podczas wiecej niz jednej czwartej

(25%) wypréznien,

* zbite lub twarde stolce (Bristol Stool Form Scale 1-2) [3]
podczas wiecej niz jednej czwartej (25%) wypréznien,

* poczucie niezupelnego wydalenia stolca podczas
wiecej niz jednej czwartej (25%) wypréznien,

* poczucie przeszkody/blokady podczas wiecej niz
jednej czwartej (25%) wyproznien,

* reczne manewry w celu ulatwienia wydobycia stol-
ca (wydobycie palcem, podtrzymywanie dna mied-
nicy) podczas wiecej niz jednej czwartej (25%) wy-
proznien,

* mniej niz trzy spontaniczne wypréznienia na ty-
dzien.

Definicja ta nie byta walidowana w populacji cho-
rych objetych opieka paliatywna, jak tez kryteria szcze-
golowe wymagaja dluzszego czasu obserwacji i wiek-
szej liczby wyprdznien, niemozliwych do uzyskania
u 0s6b z krétkim prognozowanym czasem przezycia.
U chorych w schylkowej fazie choroby nowotworo-
wej, ze wzgledu na krétki spodziewany czas przezy-
cia, rozpoznania zaparcia dokonuje sie na podstawie
kroétszego, zwykle 7-dniowego czasu obserwacji [4].

Opioidy, cho¢ uwazane za jedna z najczestszych
przyczyn pojawienia si¢ zaparcia u chorego w opiece
paliatywnej, w rzeczywistosci rzadko sa jedyna jego
przyczyna, z tego powodu nalezy uwzglednic tez inne
czynniki etiologiczne i wdrozy¢ wielokierunkowe po-
stepowanie [5].

Zaparcie stolca wywolane opioidami jest najczest-
szym i ucigzliwym dzialaniem niepozadanym opioi-
déw ze strony przewodu pokarmowego [6]. Towa-
rzyszg mu zwykle tez inne objawy, takie jak refluks
zoladkowo-przetykowy, suchoé¢ jamy ustnej, b6l brzu-
cha czy utrata apetytu, dlatego zasadne jest uzywanie
szerszego pojecia: zaburzen jelitowych wywolanych
opioidami (opioid-induced bowel dysfunction — OIBD).

PATOFIZJOLOGIA ZABURZEN JELITOWYCH
WYWOLANYCH OPIOIDAMI

Czynno$¢ motoryczna i sekrecyjna przewodu po-
karmowego jest regulowana przez jelitowy uklad
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nerwowy, czes¢ autonomicznego ukladu nerwowego
obejmujaca splot blony mie$niowej (Auerbacha) oraz
splot blony podsluzowej jelita cienkiego i grubego
(Meissnera). Splot blony migéniowej znajduje sie mie-
dzy warstwa miesniowa podluzna a okrezna jelita
i odpowiada gléwnie za czynno$¢ motoryczna. Splot
podsluzéwkowy natomaist kontroluje czynnosé¢ wy-
dzielnicza i absorpcyjna jelita. Funkcje rozrusznikowa
perystaltyki petnig komoérki srédmigzszowe Cajala [7].
Na blonie neuronéw jelitowego ukladu nerwowe-
go zlokalizowane sg receptory opioidowe p (MOR),
k (KOR) i 8 (DOR), ale gtéwne znaczenie w regulacji
czynnoéci przewodu pokarmowego maja MOR [7].
Ich pobudzenie powoduje zwiekszenie kurczliwosci
miesni okreznych w spoczynku, z towarzyszacymi
mu skurczami rytmicznymi oraz sporadycznymi kur-
czami niepropulsywnymi o duzej amplitudzie. Zabu-
rzenia te manifestujg sie bélami spastycznymi brzu-
cha i wzdeciem. Dochodzi do spowolnienia pasazu
tresci jelitowej, wydluzonej biernej absorpcji ptynu,
odwodnienia mas i wytworzenia sie suchego i twar-
dego stolca [8].

W warunkach fizjologicznych do przewodu po-
karmowego trafia dziennie 8-9 1 ptynu, a ze stolcem
jest usuwane okoto 200 ml. Wydzielanie jelitowe
reguluje szereg czynnikéw endo-, auto- i parakryn-
nych, immunologicznych oraz nerwowych. Neuro-
przekaznikiem odpowiedzialnym za kurcz miesni
gladkich oraz wydzielanie chlorkéw i hamowanie
absorpcji Na*/Cl-jest acetylocholina. W jelitach opio-
idy hamuja wydzielanie acetylocholiny oraz VID
przez co zmniejsza sie sekrecja, a w konsekwencji
dochodzi do dalszego wysuszenia mas kalowych [7].

Opioidy dodatkowo zwigkszaja napiecie zwie-
racza odbytu, powoduja podwyzszenie progu po-
budliwosci odbytnicy na rozcigganie i dyssynergie
mie$ni uczestniczacych w akcie wydalenia stolca.
Podsumowujac, opioidy indukujg zaparcie poprzez
spowolnienie perystaltyki przewodu pokarmowe-
g0, zaleganie mas pokarmowych w zoladku i jelicie,
odwodnienie mas kalowych oraz zaci$niecie zwiera-
cza odbytu.

OBJAWY | NASTEPSTWA ZABURZEN
JELITOWYCH WYWOLANYCH OPIOIDAMI

Zaburzenia jelitowe spowodowane przez opioidy
obejmuja: 1) objawy brzuszne, takie jak bol brzucha,
dyskomfort, wzdecie, uczucie Sciskania w brzuchu,
2) bdl, pieczenie i krwawienie odbytu podczas lub
po wypréznieniu, oraz 3) objawy zwigzane ze stol-
cem, jak zbyt twardy czy zbyt skapy stolec, nadmier-
ne napinanie sie w celu defekacji, wypréznienia nie-
zupelne oraz ,falszywy alarm” [9].

Nastepstwa OIBD mozna podzieli¢ na kliniczne
i finansowe. Przede wszystkim jest to pogorszenie
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jakosci zycia oraz dystres zwigzany z objawami [10].
Nieleczone zaparcie prowadzi do wytworzenia sie
i zalegania kamieni kalowych, a w skrajnym wypad-
ku - niedroznosci przewodu pokarmowego, z wy-
miotami trescig katowgq i zatrzymaniem moczu, pro-
wadzacej do zgonu [11].

Z powodu dyskomfortu zwigzanego z zaparciem
czes¢ pacjentdéw zaprzestaje przyjmowania anal-
getyku opioidowego, co utrudnia lub nawet unie-
mozliwia skuteczne leczenie bélu. Obcigzeniem dla
pacjenta jest takze koniecznoé¢ stosowania srodkow
przeczyszczajacych. Skutecznoé¢ zwyklych $rod-
kéw przeczyszczajacych jest niewielka, a stosowa-
nie wlewek doodbytniczych — obcigzone ryzykiem
gwaltownego obnizenia ci$nienia tetniczego krwi
i wstrzasu [5]. Skutki finansowe obejmuja nie tylko
koszt srodkéw przeczyszczajacych, lecz takze inter-
wengcji pielegniarskich, lekarskich, fizjoterapeutycz-
nych oraz dodatkowych hospitalizacji [12].

ROLA OBWODOWO DZIALAJACYCH
ANTAGONISTOW RECEPTORA
OPIOIDOWEGO M (PAMORA)

Postepowaniem przyczynowym w przypadku OIC
jest zastosowanie antagonisty opioidowego. Jego
dziatanie powinno by¢ ograniczone, o ile to mozli-
we, do przewodu pokarmowego, aby nie oslabiat
dzialania przeciwbdlowego opioidu w o$rodkowym
ukladzie nerwowym. Taka grupa nowych lekéw blo-
kujacych receptory opioidowe w obszarze przewodu
pokarmowego przed zadzialaniem opioidu jest kla-
sa obwodowo dzialajacych antagonistow receptora
opioidowego w (peripherally acting mu-opioid receptor
antagonists — PAMORA). Nie przenikaja one przez
bariere krew—mozg [13], dzieki czemu nie odwracaja
analgezji uzyskanej za pomoca opioidéw, a ich dziata-
nie jest ograniczone do tkanek obwodowych.

Wszystkie PAMORA sa pochodnymi naloksonu
lub naltreksonu, w r6zny sposéb zmodyfikowanymi
tak, aby czasteczka byla niezdolna do przenikniecia
przez bariere krew-mozg.

Pierwszym przedstawicielem tej nowej klasy byt
metylonaltrekson, podawany w formie iniekcji pod-
skérnych. Dodanie grupy metylowej do czasteczki
klasycznego antagonisty naltreksonu obniza jej lipo-
filnos¢ i zmniejsza zdolnoé¢ do przechodzenia przez
bariere krew-moézg. Mtylonaltrekson jest stosowany
w leczeniu zaparcia wywolanego opioidami w przy-
padku niewystarczajacej odpowiedzi na $rodki prze-
czyszczajace, takze u chorych z zaawansowang cho-
roba objetych opieka paliatywna.

Alwimopan to doustny antagonista MOR, dopusz-
czony w USA do krétkotrwatego leczenia niedrozno-
Sci pooperacyjnej, niemajacy zastosowania w opiece

paliatywnej.
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Naloksegol jest pegylowang pochodng nalokso-
nu. Pegylacja polega na dofgczeniu czasteczki glikolu
polietylenowego w celu zwiekszenia masy czastecz-
kowej, co zmniejsza zdolnoé¢ biernego przenikania
przez bariere krew-mozg.

Badania nad innymi PAMORA trwaja (akselopran,
faza II) albo zostaly przerwane (bewenopran).

Oprécz PAMORA stosowany jest klasyczny anta-
gonista —nalokson, podawany w tabletkach o powol-
nym uwalnianiu z oksykodonem w stalym stosunku
1 : 2. Nalokson dziala prawie wylacznie w obrebie
przewodu pokarmowego, poniewaz ulega niemal
catkowitemu metabolizmowi w watrobie w efek-
cie pierwszego przejscia, a jego biodostepnos¢ nie
przekracza 3%. llos¢ naloksonu, jaka dostaje sie do
krwi centralnej, jest zatem stosunkowo niewielka,
wiec cho¢ jako substancja lipofilna dobrze przenika
przez bariere krew-mozg, u wiekszosci pacjentow
nie powoduje odwrécenia analgezji. Stosowanie
preparatu ztozonego z oksykodonu i naloksonu jest
ograniczone do pacjentéw, ktérzy moga przyjmo-
wac oksykodon doustnie i maja objawy zaparcia po-
opioidowego.

Istnieja takze inne leki niebedgce antagonistami
opioidowymi przeznaczone do przyczynowego le-
czenia OIC, takie jak lubiproston, aktywator kana-
téw chlorkowych 2 (CIC-2), zarejestrowany w USA
do leczenia OIC u pacjentéw z przewleklym bélem
nienowotworowym [14].

Obecnie w Polsce jedynym doustnym dostepnym
lekiem z klasy PAMORA jest naldemedyna.

FARMAKOLOGIA NALDEMEDYNY

Naldemedyna jest obwodowym antagonista re-
ceptoréw opioidowych MOR, DOR i KOR. Chemicz-
nie jest pochodna naltreksonu z dolaczonym tancu-
chem bocznym, ktéry zwieksza mase czasteczkowa
i polarnos¢ czasteczki, przez co zmniejsza jej zdol-
no$¢ do przechodzenia przez bariere krew-mozg.
Dzialanie naldemedyny ogranicza sie wiec do bloko-
wania receptoréw opioidowych poza o$rodkowym
ukladem nerwowym, co uniemozliwia przylaczanie
sie do nich innych ligandéw. Zapobiega powsta-
waniu takich dziatan niepozadanych analgetykéow
opioidowych, jak spowolnienie pasazu i zwiekszone
napiecie zwieraczy przewodu pokarmowego, od-
wodnienie mas kalowych, suchoé¢ w jamie ustnej,
zatrzymanie moczu.

Przenikanie do o$rodkowego ukladu nerwowe-
go (OUN) naldemedyny podawanej w zalecanych
dawkach jest znikome, przede wszystkim dzieki
wlasciwosciom fizycznym czasteczki. Ponadto nal-
demedyna jest substratem glikoproteiny I aktywnie
usuwajacej ja na zewnatrz bariery krew-moézg, co
dodatkowo zmniejsza jej stezenie w OUN. Nie prze-
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nikajac do OUN, naldemedyna nie wplywa na anal-
gezje uzyskiwang za pomoca lekéw opioidowych.

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Naldemedyna wchtania sie¢ dos¢ dobrze z prze-
wodu pokarmowego. Biodostepnos¢ calkowita wy-
nosi 20-56% [15]. Osiaga stezenie maksymalne po
okoto 45 minutach, a okres péttrwania wynosi okolo
11 godzin. Pokarm nie zmniejsza calkowitej ilosci
wchlonietej substancji, ale wydluza czas do osia-
gniecia stezenia maksymalnego do 2,5 godzin oraz
zmniejsza stezenie maksymalne o 35% [15]. Mozna
zatem podawaé naldemedyne z posilkiem lub po-
miedzy positkami.

Wiaze sie w 93% z bialkami osocza, gléwnie z al-
buming, ale takze z al-kwasna glikoproteing oraz
y-globulina [15].

Metabolizowana jest gléwnie przez CYP3A4 do
nornaldemedyny. W kilkakrotnie mniejszym stop-
niu ulega tez sprzeganiu z kwasem glukuronowym
za posrednictwem UGT1A3 do naldemedyno-3-glu-
kuronidu. Lek ulega réwniez rozpadowi w przewo-
dzie pokarmowym z wytworzeniem benzamidyny
i kwasu karboksylowego naldemedyny. Wydalana
w 57% z moczem i 35% z kalem, gléwnie w formie
metabolitéw [16].

Wydalanie naldemedyny u chorych z zaburzenia-
mi czynnoéci nerek, w tym w fazie schytkowej wy-
magajacych hemodializy, nie ulega zaburzeniu, a far-
makokinetyka jest podobna jak u 0séb z prawidlowa
czynnoscia nerek, u ktérych 16-18% wydalane jest
z moczem w formie niezmienionej [16]. Naldemedy-
na w znikomym stopniu (2,7%) ulega eliminacji pod-
czas hemodializy [17].

U pacjentow z lagodnymi lub umiarkowany-
mi zaburzeniami czynnoéci watroby (klasa A lub B
w skali Childa-Pugha) farmakokinetyka naldemedy-
ny jest niezaburzona (nie badano wplywu ciezkiej
niewydolnosci watroby) [16, 17].

Bezpieczenstwo i tolerancja

W badaniach przedklinicznych nie stwierdzono
szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka w odniesie-
niu to teratogennosci, rakotwdérczosci czy toksyczno-
§ci. Niemniej naldemedyna przenika do plodu oraz
do mleka matki [15].

Naldemedyna nie wplywa na izoenzymy ukla-
du cytochromu P450, dlatego tez nie zaburza far-
makodynamiki lekéw przezefi metabolizowanych.
Sama jednak ulega wplywowi silnych induktoréow
CYP3A, takich jak rifampicyna, oraz inhibitorow
(flukonazol, itrakonazol, cyklosporyna), w zwiazku
z czym jej stezenie ulega odpowiednio zmniejsze-
niu (z induktorem CYP3A) oraz zwiekszeniu (z in-
hibitorem CYP3A) [16].
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Przeglgd danych klinicznych

W opublikowanej w 2019 r. metaanalizie szesciu
badan z randomizacja, z Iaczng liczba 2762 pacjen-
tow, dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
naldemedyny w dawce 0,2 mg w poréwnaniu z pla-
cebo [18]. W dwodch badaniach dokonano takze oce-
ny dla dawek 0,1 i 0,4 mg. Okres obserwacji w po-
szczegOlnych badaniach wynosit od 2 do 52 tygodni.

We wszystkich tych badaniach przyjeto definicje
oczekiwanej odpowiedzi klinicznej jako liczby spon-
tanicznych wyprdznien > 3 na tydzien. Odpowiedz
Kliniczng uzyskano u 56,4% pacjentéw stosujacych
naldemedyne oraz 34,7% otrzymujacych placebo
(iloraz szans 3,0). W kazdym z badan objetych meta-
analiza uzyskano $rednig czestos¢ spontanicznych
wypréznien > 3 na tydzien, w przeciwienstwie do
placebo, po ktérym $rednia liczba spontanicznych
wypréznien wynosita okolo 2 na tydzien. Czestosc
wyproznien kompletnych réwniez byla wieksza
w grupie leczonej naldemedyng. Wszystkie uzyska-
ne wyniki byly istotne statystycznie.

Najczestszym dzialaniem niepozadanym w ana-
lizowanych badaniach byla biegunka. Poza tym
obserwowano bdl brzucha, wymioty, zmniejszony
apetyt, zapalenie blony $luzowej nosogardla, nad-
ci$nienie, zmniejszenie liczby leukocytéw we krwi
i stezenia bialka oraz zwiekszone stezenie fosfatazy
zasadowej i dehydrogenazy mleczanowej. Czestos¢
wszystkich dzialan niepozgadanych nie réznita sie
wzgledem placebo, OR = 1,2 (95% CI: 0,9-1,6).

Szczegolne znaczenie w odniesieniu do chorych
objetych opieka paliatywna maja dwa badania objete
powyzsza metaanalizg, ktére przeprowadzono u cho-
rych z nowotworem. W pierwszym (COMPOSE-4),
z randomizacjg, w grupie 193 chorych z nowotworem
podawano albo naldemedyne, albo placebo przez
2 tygodnie. Drugie (COMPOSE-5) stanowito konty-
nuacje poprzedniego przeprowadzonego w formie
otwartej przez kolejne 12 tygodni [19]. Znacznie wiek-
sza cze$¢ pacjentéw przyjmujacych naldemedyne
w dawce 0,2 mg uzyskala co najmniej 3 kompletne
spontaniczne wyprdznienia na tydzien w stosunku
do placebo (40,2 vs 12,5%). Istotnie wieksza byla tez
zmiana czestosci spontanicznych wypréznien na ty-
dzief (+5,7 vs +1,7) oraz kompletnych spontanicz-
nych wypréznien (+3,1 vs +0,6). Pierwsze wypréz-
nienie nastepowalo po (mediana) 4,7 godziny od
dawki wstepnej naldemedyny i po 26,6 godziny po
placebo. Réznice proporgji 0séb, u ktérych wystapito
wypréznienie, utrzymywaly sie po 4, 8, 121 24 godzi-
nach (ryc. 1).

Inne badanie objete wyzej wspomniang metaana-
liza (COMPOSE-3) mialto na celu sprawdzenie diu-
gotrwalej tolerancji oraz bezpieczenstwa stosowania
naldemedyny [20]. W okresie 52 tygodni obserwacji
zudzialem 1246 pacjentéw nie stwierdzono zadnych
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Rycina 1. Proporcja pacjentdw z (A) = 1 wyprdznieniem spontanicznym oraz (B) = 1 kompletnym wyprdznieniem spon-
tanicznym po dawce wstepnej naldemedyny 0,2 mg lub placebo w odstepach 4-godzinnych w badaniu COMPOSE-4
(proporcja i 95% przedziat ufnosci); *p <0.0001 wzgledem placebo. © Katakami i wsp. 2018 [19] (CC-NC 4.0)

znaczacych réznic pomiedzy grupa leczong nal-
demedyna i grupa placebo w odniesieniu do zespo-
tu odstawienia opioidéw i natezenia bélu. Jedynym
dziataniem niepozadanym czestszym po naldeme-
dynie niz po placebo byta biegunka — réznica o 5,6%
(2,6-8,6%). Poprawa czestosci wypréznien, objawoéw
zwigzanych z zaparciem i jakosci zycia byla trwata
i istotnie wieksza po naldemedynie. Zatem w daw-
ce 0,2 mg na dobe okazala si¢ ona na ogoét dobrze
tolerowana i nie zaburzala analgezji uzyskiwanej
za pomoca opioidéw, nie powodowala tez zespolu
odstawiennego przy wielomiesiecznym stosowaniu.

W metaanalizie 27 badan z randomizacja, z udzia-
tem 1gcznie 9149 pacjentéw i czasie trwania co naj-
mniej 2 tygodnie, poréwnano dostepne leki stosowa-
ne w OIC: nalokson, naldemedyne, metylonaltrekson
s.c. i p.o., naloksegol, alwimopan, bewenopran, pru-
kalopryd i lubiproston [21]. Przy zalozeniu, ze celem
leczenia bylo uzyskanie > 3 wypréznien na tydzien
z poprawa o 21 wyprdéznienie na tydzieh powyzej
czestosci przed leczeniem, to naldemedyna okazala
sie najskuteczniejszym lekiem spos$réd poréwnanych,
z ryzykiem wzglednym niepowodzenia leczenia wy-
noszacym 0,66. Réznice pomiedzy naldemedyna,
naloksonem i metylonaltreksonem nie byly istotne
statystycznie.

Zainteresowanie naldemedyna nie ogranicza sie
do dzialania na jelitowy uklad nerwowy. W pracy
Satoiwsp. [22] zbadano jej wplyw na czestos¢ wyste-
powania nudnoéci i wymiotéw wywolanych opio-
idami (opioid-induced nausea and vomiting — OINV).
Za OINV odpowiedzialne jest pobudzenie recepto-
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row opioidowych w chemoreceptorowej strefie wy-
zwalajgcej (chemoreceptor trigger zone — CTZ) na dnie
komory czwartej, znajdujacej sie na zewnatrz barie-
ry krew-mozg. Mozliwe wiec, ze zablokowanie tych
receptoréw antagonista opioidowym zapobiegnie
nudnosciom i wymiotom. W tym retrospektywnym
badaniu poréwnano zatem grupe 89 pacjentéw, kto-
rzy otrzymali naldemedyne w dawce 0,2 mg przez
pierwsze dwa dni inicjacji terapii morfing lub oksy-
kodonem, z grupa kontrolng 614 pacjentéw, ktérzy
nie przyjmowali naldemedyny. Nudnosci i wymioty
wywolane opioidami wymagajace interwencji le-
kiem przeciwwymiotnym wystapily w ciaggu 7 dni
inicjacji terapii opioidami u 36% pacjentéw otrzy-
mujacych naldemedyne i u 47% jej nieotrzymuja-
cych (p = 0,046).

NALDEMEDYNA W AKTUALNYCH
ZALECENIACH KLINICZNYCH

Naldemedyna jest nowym lekiem. Zostala do-
puszczona do stosowania w Stanach Zjednoczonych
w 2017 r. (FDA), a w Europie w 2019 r. (EMA). Dzieki
wysokiej jakosci danych z przeprowadzonych sied-
miu duzych badan klinicznych oraz metaanalizie
mozliwe bylo sformulowanie zalecer klinicznych
jej stosowania o najwyzszym stopniu rekomenda-
cji. Wraz z pozostalymi lekami klasy PAMORA, me-
tylonaltreksonem i naloksegolem, stanowi obecnie
podstawe leczenia i profilaktyki wtérnej zaparcia
poopioidowego.
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W najnowszych zaleceniach European Society of
Medical Oncology (ESMO) z 2018 r., sfomutowanych
niedlugo przed pojawieniem sie naldemedyny, zna-
lazlo si¢ zalecenie, aby w OIC niepoddajacym sie
srodkom przeczyszczajacym zastosowaé obwodo-
we antagonisty opioidowe (jakos¢ dowodéw dobra,
ogolnie zalecane) [1].

W 2019 r. American Gastroenterological Association
(AGA) opublikowalo zalecenia dotyczace leczenia
zaparcia wywolanego opioidami [6]. U pacjentéw
z OIC jako leki pierwszego wyboru zalecane sa $rod-
ki przeczyszczajace (zalecenie silne, jakos¢ dowodow
umiarkowana). Towarzystwo sugeruje raczej regu-
larne niz dorazne stosowanie $rodkéw przeczysz-
czajacych. Definiuje jednoczesnie zaparcie oporne
na $rodki przeczyszczajace (laxative-refractory OIC)
jako umiarkowane lub ciezkie objawy zaparcia po-
mimo zastosowania $rodkéw przeczyszczajacych
z jednej lub wiecej klas przez co najmniej 4 dni w cia-
gu 2 tygodni. W przypadku zaparcia opornego AGA
silnie zaleca naldemedyne, przy czym jest to zalece-
nie oparte na dowodach wysokiej jakosci sposréd
wszystkich szeéciu rekomendacji AGA.

Amerykanska sie¢ instytutéw onkologicznych
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zale-
ca obecnie (2020 r.) rozwazenie PAMORA, jesli nie-
skuteczne okazalo sie zastosowanie dwdéch §rodkéw
przeczyszczajgcych z réznych klas, z wyjatkiem pa-
cjentdow z niedroznoscig mechaniczng lub poopera-
cyjna [23].

Praktyczne wskazéwki dotyczgce
stosowania naldemedyny

Naldemedyna jest zarejestrowana do stosowania
w leczeniu OIC u dorostych pacjentéw uprzednio
leczonych $rodkami przeczyszczajgcymi. Proba le-
czenia zwyklymi §rodkami przeczyszczajagcymi nie
powinna by¢ jednak zbyt diuga, aby nie doszlo do
rozwiniecia sie niedroznosci przewodu pokarmo-
wego wskutek nagromadzenia sie kamieni kato-
wych. Jesli jednak u pacjenta stwierdza sie kamienie
kalowe czy nawet juz wydalanie twardego grud-
kowatego stolca (stopienn 1-2 wedtug Bristol Stool
Form Scale), to zdaniem autora uzasadnione jest, aby
przed zastosowaniem naldemedyny lub jakiegokol-
wiek innego antagonisty opioidowego podja¢ probe
rozmiekczenia mas kalowych, stosujac dla przykta-
du $rodki osmotyczne z detergentem (np. makrogol
z dokuzynianem sodowym). Nagte pobudzenie pe-
rystaltyki jelita wypelnionego kamieniami kalowy-
mi moze bowiem nasili¢ b6l brzucha, spowodowac
wymioty, a nawet doprowadzi¢ do perforaciji jelita.
Stosujac PAMORA, w tym naldemedyne, szczeg6lng
ostrozno$¢ nalezy zachowac u chorych z chorobami
jelita grubego zwiekszajacymi ryzyko perforacji, ta-
kimi jak rozdecie okreznicy, choroba uchytkowa, rak
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jelita grubego, przerzuty do przewodu pokarmowe-
go i otrzewnej, naciek nowotworowy. Nalezy jednak
pamietad, ze nieskutecznie leczone zaparcie pro-
wadzi do niedroznosci przewodu pokarmowego,
rozdecia lub perforacji jelita grubego, translokacji
bakteryjnej, rozwoju sepsy Gram-ujemnej i zejscia
$miertelnego pacjenta.

Naldemedyne mozna stosowaé u chorych przyj-
mujacych dowolny analgetyk opioidowy. Zalecana
dawka dobowa wynosi 200 pg, jest stala i nie zalezy
od dobowej dawki przyjmowanych opioidéw, ale
brakuje danych dotyczacych jej skutecznosci u cho-
rych przyjmujacych analgetyki opioidowe w dawce
réwnowaznej > 400 mg morfiny na dobe. Ograniczo-
ne sg réwniez do$wiadczenia w stosowaniu z cze-
Sciowymi agonistami MOR (np. buprenorfing) [15].
Mozliwe, ze w niektdérych sytuacjach klinicznych ko-
nieczne bedzie zastosowanie wyzszych dawek leku.
W zwyklych warunkach podaje sie jedna tabletke
0,2 mg raz dziennie o tej samej porze, zwykle rano,
niezaleznie od posilku. Nie ma koniecznosci dosto-
sowywania dawki naldemedyny u oséb starszych,
z niewydolnosciag nerek lub watroby. Leczenie za-
parcia wywolanego opioidami nalezy prowadzi¢ tak
dlugo, jak stosowane sg opioidy, z wyjatkiem okresu
agonii. Naldemedyna nie wplywa na dzialanie prze-
ciwbdlowe opioidéw, dlatego nie nalezy modyfiko-
wac ich dawek po jej wlgczeniu. Nie powinno sie tez
faczy¢ naldemedyny z innymi antagonistami opioi-
dowymi ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zespotu
odstawiennego i zniesienia analgezji.

Naldemedyne mozna stosowaé w skojarzeniu ze
srodkami przeczyszczajacymi lub bez nich [16]. Ich
dawkowanie, zdaniem autora, powinno by¢ dobra-
ne w taki sposéb, aby wypréznienia wystepowaly
codziennie, a przynajmniej nie rzadziej niz co drugi
dzien. Autor uwaza tez, ze uzasadnione jest konty-
nuowanie podawania wczesniej wlaczonego makro-
golu oraz niezbedne jest wdrozenie postepowania
dietetycznego i niefarmakologicznego od pierwsze-
go dnia stosowania opioidéw [5].

Jak w przytoczonym powyzej badaniu klinicz-
nym, wyprédznienia po podaniu naldemedyny moz-
na sie spodziewac szybko, u polowy pacjentéw wy-
stapi w ciggu pierwszych 4 godzin.

PODSUMOWANIE

Naldemedyna jest pierwszym w Polsce doust-
nym lekiem z klasy PAMORA pozwalajacym na
wygodne leczenie zaparcia poopioidowego bez
koniecznoéci modyfikacji zastosowanych analgety-
kéw opioidowych. Jest skuteczna, dobrze tolerowa-
na nawet podczas diugotrwalego stosowania oraz
nie wchodzi w interakcje z innymi lekami. Wygod-
ne doustne podawanie niezaleznie od positku jest
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istotne dla komfortu leczenia. Naldemedyna stano-
wi obecnie zalecany sposéb leczenia przyczynowe-
go zaburzen jelitowych wywolanych opioidami.

OSWIADCZENIE KONFLIKTU INTERESOW

Autor otrzymywatl wynagrodzenia za wyglosze-

nie wyktadéw i opracowan od firm Molteni i Bausch.

PISMIENNICTWO

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

. Larkin PJ, Cherny NI, La Carpia D i wsp. Diagnosis, asses-

sment and management of constipation in advanced cancer:
ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2018; 29: iv111-
125.

. Lacy BE, Mearin E Chang L i wsp. Bowel disorders. Gastroen-

terology 2016; 150 :1393-1407.e5.

. Lewis SJ, Heaton KW. Stool Form Scale as a useful guide to

intestinal transit time. Scand ] Gastroenterol 1997; 32: 920-924.

. Dzierzanowski T, Cialkowska-Rysz A. The assessment of the

usefulness of the definition of constipation in palliative care
patients according to Polish Society of Palliative Medicine.
Med Paliatywna/Palliative Med 2011; 3: 33-38.

. Leppert W, Dzierzanowski T, Stachowiak A i wsp. Zaparcie

stolca u chorych na nowotwory — zalecenia postepowania
Grupy Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Medycyny Palia-
tywnej. Med Paliatywna/Palliative Med 2014; 6: 1-10.

. Crockett SD, Greer KB, Heidelbaugh JJ i wsp. American Ga-

stroenterological Association Institute Guideline on the medi-
cal management of opioid-induced constipation. Gastroente-
rology 2019; 156: 218-226.

. Brock C, Olesen SS, Olesen AE i wsp. Opioid-induced bowel

dysfunction. Drugs 2012; 72: 1847-1865.

. Thomas J. Opioid-induced bowel dysfunction. ] Pain Symp-

tom Manage 2008; 35: 103-113.

. Slappendel R, Simpson K, Dubois D i wsp. Validation of the

PAC-SYM questionnaire for opioid-induced constipation in
patients with chronic low back pain. Eur ] Pain 2006; 10: 209.
Christensen HN, Olsson U, From ] i wsp. Opioid-induced
constipation, use of laxatives, and health-related quality of
life. Scand J Pain 2016; 11: 104-110.

Bell TJ, Panchal S], Miaskowski C i wsp. The prevalence, seve-
rity, and impact of opioid-induced bowel dysfunction: results
of a US and European Patient Survey (PROBE 1). Pain Med
2009; 10: 35-42.

Wan 'Y, Corman S, Gao X i wsp. Economic burden of opioid-in-
duced constipation among long-term opioid users with non
cancer pain. Am Heal Drug Benefits 2015; 8: 93-101.

Yuan CS. Methylnaltrexone mechanisms of action and effects
on opioid bowel dysfunction and other opioid adverse effects.
Ann Pharmacother 2007; 41: 984-993.

Pergolizzi Jr ], Raffa RB, Pappagallo M i wsp. Peripherally ac-
ting &mu;-opioid receptor antagonists as treatment options
for constipation in noncancer pain patients on chronic opioid
therapy. Patient Prefer Adherence 2017; 11: 107-119.

European Medicines Agency. Rizmoic: EPAR — Product informa-
tion. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
rizmoic (dostep: 7.11.2020).

Markham A. Naldemedine: first global approval. Drugs 2017;
77:923-927.

Fukumura K, Yamada T, Yokota T i wsp. The influence of renal
or hepatic impairment on the pharmacokinetics, safety, and
tolerability of naldemedine. Clin Pharmacol Drug Dev 2020;
9: 162-174.

Medi/jc%no
@)

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Rola naldemedyny w leczeniu zaparcia poopicidowego

Esmadi M, Ahmad D, Hewlett A. Efficacy of naldemedine for
the treatment of opioid-induced constipation: a meta-analysis.
J Gastrointest Liver Dis 2019; 28: 41-46.

Katakami N, Harada T, Murata T i wsp. Randomized phase III
and extension studies: efficacy and impacts on quality of life
of naldemedine in subjects with opioid-induced constipation
and cancer. Ann Oncol 2018; 29: 1461-1467.

Webster LR, Nalamachu S, Morlion B i wsp. Long-term use of
naldemedine in the treatment of opioid-induced constipation in
patients with chronic noncancer pain. Pain 2018; 159: 987-994.
Luthra B, Burr NE, Brenner DM i wsp. Efficacy of pharmacolo-
gical therapies for the treatment of opioid-induced constipa-
tion: systematic review and network meta-analysis. Gut 2019;
68: 434-444.

Sato J, Tanaka R, Ishikawa Hi wsp. A preliminary study of the
effect of naldemedine tosylate on opioid-induced nausea and
vomiting. Support Care Cancer 2020; 28: 1083-1088.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Palliative
Care Version 1.2020. https://www.nccn.org/professionals/phy-
sician_gls/pdf/palliative.pdf (dostep: 11.11.2020).

173



