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Streszczenie

Zaparcie stolca wywolane opioidami (opioid-induced constipation — OIC) to najczestszy objaw nie-
pozadany stosowania analgetykéw opioidowych. Jego leczenie jest trudne i w duzej mierze zalezy
od licznych nakladajgcych sie czynnikéw dietetycznych, behawioralnych, zaleznych od choroby
oraz jatrogennych. Wymagana jest profilaktyka zaparcia wraz z rozpoczeciem podawania opio-
idu. W leczeniu OIC zaleca si¢ w pierwszej kolejnosci stosowanie zwyklych srodkéw przeczysz-
czajacych pomimo ich malej skutecznosci. W razie ich nieskutecznosci nalezy zastosowac jeden
z obwodowo dzialajacych antagonistow receptora opioidowego p — metylonaltrekson, naloksegol
lub naldemedyne. Po uzyskaniu wypréznienia nalezy kontynuowac leczenie antagonista.

Slowa kluczowe: zaparcie, opieka paliatywna, obwodowo dzialajace antagonisty receptora opio-
idowego u, PAMORA.

Abstract

Opioid-induced constipation (OIC) is the most common adverse effect of opioid analgesics. Its
treatment is difficult and depends to a large extent on multiple overlapping dietary, behavioral,
disease-related, and iatrogenic causes. The prevention of constipation is mandatory, along with
the initiation of opioid use. In the treatment of OIC, regular laxatives are recommended, despite
their poor effectiveness. In the case of ineffectiveness, one of the peripherally acting p opioid
receptor antagonists (PAMORA), such as methylnaltrexone, naloxegol, or naldemedine, should
be used. After achieving bowel movements, the treatment with antagonist should be continued.

Key words: constipation, palliative care, peripherally acting p opioid receptor antagonists,
PAMORA.
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WSTEP Kryteria Rzymskie IV wprowadzaja definicje
zaparcia wywolanego opioidami (opioid-induced con-

Zaparcie stolca to pojecie niejednorodne, majace  stipation — OIC):
wiele definicji [1]. Rozpoznanie opiera si¢ zarowno e nowe objawy zaparcia lub ich pogorszenie pod-

na miernikach obiektywnych, takich jak czestoS¢  czas inicjacji lub zmiany terapii opioidami albo
wyproznien, jak i na objawach zglaszanych przez zwiekszenia ich dawki, z obecnoscig 2 lub wiecej
pacjenta, np. trudnosci w oddawaniu stolca. Naj- nastepujacych kryteriow:

czesciej rozumie sie je jako zmniejszong czesto$é - napinanie si¢ podczas wiecej niz jednej czwartej
wypréznien w stosunku do wzorca poprzedzajacego (25%) wyproznien,

chorobe lub stolce twarde, oddawane z wysitkiem, — zbite lub twarde stolce (BSFS 1-2) [3] podczas
czesto z poczuciem niepelnego wypréznienia [2]. wiecej niz jednej czwartej (25%) wyprdznien,
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— poczucie niezupelnego wydalenia stolca podczas
wiecej niz jednej czwartej (25%) wypréznien,

—poczucie przeszkody/blokady podczas wiecej
niz jednej czwartej (25%) wypréznien,

—reczne manewry w celu ulatwienia wydobycia
stolca (wydobycie palcem, podtrzymywanie dna
miednicy) podczas wiecej niz jednej czwartej
(25%) wyproznien,

—mniej niz trzy spontaniczne wyprdznienia na
tydzien;

* luzne stolce rzadko obecne bez uzycia srodkéw

przeczyszczajacych [4].

Kryteria Rzymskie IV nie uwzgledniaja odrebnos-
ci populacji pacjentow objetych opieka paliatywna,
takich jak wyniszczenie, anergia, liczne czynniki
obcigzajace i zwiekszajace ryzyko zaparcia. Istnieja
przestanki, aby zaparcie rozpoznawac¢ wczesniej,
np. juz przy czestoSci wyprdznien ponizej 4 na
tydzien [5]. U oséb w schylkowej fazie choroby
nowotworowej ze wzgledu na krétki spodziewa-
ny czas przezycia mozliwy jest zwykle krétki czas
obserwacji niezbednej do postawienia diagnozy.
Dlatego zazwyczaj przyjmuje sie 7-dniowy okres
jako wystarczajacy, co wykazano takze w badaniach
wlasnych [5].

Zaparcie stolca nalezy do najczestszych objawéw
w opiece paliatywnej. W schylkowej fazie choroby
nowotworowej wystepuje u 42,4% pacjentéw, ale
w zaleznosci od przyjetej definicji odsetek ten waha
sie od 15% do 90% [1, 6].

Przyczyny zaparcia u chorych objetych opieka
paliatywna sg wielorakie. U niektérych pacjentow
jeszcze przed rozwojem nowotworu wystepuje
zespol jelita drazliwego z przewaga zaparcia (irrita-
ble bowel syndrome with constipation — IBS-C), zaparcie
czynno$ciowe czy zaparcie dyssynergiczne. Nieza-
leznie od tego nowotwér, leczenie onkologiczne
oraz pogarszajacy sie stan pacjenta prowadza do
wystgpienia licznych nakladajacych sie czynnikéw
ryzyka zaparcia wtérnego [7]. Istotng ich czes¢ sta-
nowig czynniki pielegnacyjne, dietetyczne oraz
jatrogenne. U pacjentéw w schylkowym okresie cho-
roby przewleklej zwykle wiele przyczyn wystepuje
réwnoczesnie, dlatego postepowanie powinno by¢
wielokierunkowe. Sposréd lekéw o dzialaniu zapie-
rajacym najsilniejszy wplyw maja analgetyki opioi-
dowe. Rzadko jednak sa jedyna przyczyna zaparcia
u pacjenta, zatem nawet w przypadku rozpozna-
nia zaparcia wywolanego opioidami nalezy roz-
wazy¢ inne przyczyny wspolwystepujace i wdrozy¢
odpowiednie postepowanie [8].

Zaparciu poopioidowemu towarzysza inne obja-
wy, takie jak refluks zolagdkowo-przelykowy, su-
choé¢ jamy ustnej, b6l brzucha czy utrata apetytu,
wobec ktorych stosuje sie szersze pojecie zaburzen
jelitowych wywotlanych opioidami (opioid-induced
bowel dysfunction — OIBD).
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Dzialanie przeciwbdélowe opioidéw wynika z po-
budzenia receptoréw obwodowych, rdzeniowych
i ponadrdzeniowych u, k i 3. Pobudzenie recepto-
réow opioidowych obecnych w blonach neuronéw
w rdzeniu kregowym skutkuje spowolnieniem pa-
sazu jelitowego oraz zmniejszeniem czynnosci wy-
dzielniczej w obrebie ukladu pokarmowego.

Receptory p ik obecne sa takze w blonach komér-
kowych neuronéw jelitowego ukladu nerwowego.
Ich pobudzenie stanowi gléwny mechanizm powsta-
wania zaburzen jelitowych (w wyniku zahamowania
kinetyki zoladka i wydluzenia czasu oprézniania),
zahamowania skurczéw propulsywnych jelita cien-
kiego, pojawienia sie skurczéw niepropulsywnych
i wydluzenia czasu pasazu zoladkowo-katniczego
oraz zahamowania skurczéw jelita grubego. Jedno-
czeénie dochodzi do zwiekszenia napiecia zwieracza
odbytu i podwyzszenia progu pobudliwosci odbyt-
nicy na rozcigganie (oslabienie odruchowego poczu-
cia potrzeby wypréznienia). Dodatkowo zwieksza
sie wchlanianie wody ze $wiatla jelita, co prowadzi
do tworzenia suchych mas kalowych. Zatem efekt
dzialania opioidéw na réznych pietrach ukiadu po-
karmowego mozna sprowadzi¢ do trzech mecha-
nizméw: spowolnienia pasazu, zwiekszenia napiecia
zwieraczy i odwodnienia stolca, co facznie prowadzi
do tworzenia si¢ i zalegania w jelitach twardych mas
lub kamieni kalowych, czopujacych przewéd pokar-
mowy i powodujacych jego niedroznos¢ [9].

Nastepstwem OIC jest pogorszenie jakosci zy-
cia (health-related quality of life), ktérej poprawa
jest gtéwnym celem opieki paliatywnej, ponadto
sklonnos¢ do rezygnacji z opioidoterapii i w konse-
kwengcji — nieskuteczne leczenie bélu. W skrajnych
przypadkach dochodzi do niedroznosci przewodu
pokarmowego wskutek nagromadzenia sie zbitych
mas kalowych [10, 11]. Zaparcie stolca wywolane
opioidami czesciej wymaga przyjmowania lekow
przeczyszczajacych i stabiej reaguje na zwykte $rod-
ki przeczyszczajace niz zaparcie z innych przyczyn
[12]. Zaparcie stolca wigze sie takze z dwukrotnie
wyzszym obcigzeniem ekonomicznym wynikajg-
cym z kosztéw stosowanych Srodkéw przeczysz-
czajacych, interwencji personelu medycznego,
dodatkowych wizyt lekarskich i pielegniarskich, do-
datkowych hospitalizacji i ich wydluzenia [13].

STRATEGIA POSTEPOWANIA
PROFILAKTYCZNEGO | LECZNICZEGO

Czestos¢ i natezenie zaparcia nie zalezy od daw-
ki opioidu, a jesli juz sie pojawi, jego leczenie jest
trudne i czesto niezadowalajace, zatem profilaktyka
przeciwzaparciowa powinna by¢ stosowana wraz
z rozpoczeciem terapii opioidami, niezaleznie od ich
dawki [2, 14].
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Profilaktyka pierwotna obejmuje:
* postepowanie niefarmakologiczne:
— zalecenia dietetyczne (wlasciwa podaz plynéw
i pokarmu, produkty spozywcze wzmagajace
perystaltyke i zwiekszajace wilgotnos¢ katu),
—zalecenia behawioralne (pozycja siedzaca,
warunki intymnosci, nieforsowny spacer, bier-
ne lub czynne ¢wiczenia),

— techniki fizjoterapeutyczne (masaz brzucha);

* srodki przeczyszczajace (z wyjatkiem wlewek do-
odbytniczych);
* prokinetyki.
Leczenie zaparcia obejmuje dodatkowo:
* reczne opréznienie odbytnicy;
* wlewki doodbytnicze;
* leki z grupy antagonistéw opioidowych.

W ramach profilaktyki wtérnej stosuje sie takie
same metody i Srodki jak w profilaktyce pierwot-
nej, a dodatkowo leki z grupy antagonistéw opioi-
dowych [2].

Postepowanie niefarmakologiczne

Podstawowe znaczenie maja wlasciwe nawod-
nienie, zywienie i pielegnacja chorego. Wprowa-
dzanie do diety naturalnych produktéw zwieksza-
jacych czesto$¢ wyprdznien, takich jak maslanka,
kefir, suszone owoce, jest chetnie akceptowane przez
pacjentdw i przynosi istotne efekty. W schytkowym
okresie choroby zmniejszone jest zwykle pragnienie
i laknienie, dlatego zalecenia dietetyczne moga by¢
trudne do zrealizowania [7].

Srodki przeczyszczajgce

W profilaktyce i leczeniu zalecane sa dodatko-
wo §rodki przeczyszczajace. W szerokim rozumie-
niu kazda substancje, ktérej podanie skutkuje
zwiekszong czestodciag wyprézniefy, mozna nazwaé
srodkiem przeczyszczajagcym. Zazwyczaj ogranicza
sie to pojecie do nastepujacych §rodkéw, podzielo-
nych ze wzgledu na ich gléwny efekt dziatania:

* osmotyczne (zatrzymuja wode w $wietle przewo-
du pokarmowego) — makrogole, laktuloza, fos-
forany,

* draznigce (kontaktowe) — pochodzenia roslin-
nego (senes, kruszyna, aloes, rzewien, szaklak
amerykanski, lukrecja), glicerol (czopki), bisakodyl
(tabletki i czopki),

* nawilzajace — parafina ciekla, olej mineralny,

* zmiekczajgce (emulgujace — utatwiajace wnikanie
wody i tluszczu do katu) — dokuzynian sodowy,

* objetosciowe — widkna (blonnik spozywczy, babka
plesznik).

U chorych objetych opieka paliatywna, w szcze-
golnosci wyniszczonych oraz z zaparciem poopio-
idowym, niewskazane jest stosowanie S$rodkow
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zwiekszajacych objetod¢ ze wzgledu na calkowita
nieskuteczno$é takiego leczenia (zniesiony odruch
jelita i odbytnicy na rozcigganie). Srodki nawilza-
jace sa niesmaczne i przez to nieakceptowane przez
pacjentéw, maja bardzo malg skutecznoé¢, utrud-
niaja wchlanianie witamin z przewodu pokarmo-
wego i dodatkowo zwiekszajg ryzyko tluszczowe-
go zapalenia pluc, dlatego réwniez nie sa zalecane.
Ostroznie nalezy takze stosowa¢ dokuzynian sodo-
wy ze wzgledu na jego poczatkowo gwaltowne
dzialanie, ktére bardzo szybko zanika i wytwarza
sie tolerancja na lek. Roélinne $rodki draznigce na-
daja sie wylacznie do krétkotrwalego stosowania.
Z kolei czopki glicerynowe oraz bisakodylu moga
by¢ z przerwami stosowane dlugotrwale, zwykle co
drugi dzien lub rzadziej. Laktuloza jest dwucukrem
rozkladanym do monosacharydéw, ktére fermen-
tujg w jelicie grubym z wytworzeniem kwaséw
organicznych o dzialaniu osmotycznym oraz dwu-
tlenku wegla. U wielu pacjentéw dochodzi przez to
do wzdecia, bez efektu przeczyszczajacego. Prefe-
rowane sa do dlugotrwalego stosowania i dobrze
tolerowane makrogole (polietyloglikol 3550). Nalezy
podkresdli¢, ze cho¢ zwykle §rodki przeczyszczajace
znajdujg sie w schematach profilaktyki i leczenia
zaparcia u chorych objetych leczeniem paliatyw-
nym, to ze wzgledu na wyniszczenie pacjentéw
i etiologie opioidowq zaparcia mozliwosci ich zasto-
sowania s ograniczone, a ich skuteczno$¢ niska.

Postepowanie interwencyjne

Wlewka doodbytnicza oraz reczne opréznienie
odbytnicy to metody interwencyjne stosowane wy-
facznie w razie braku skutecznosci §rodkéw prze-
czyszczajacych. Sa bolesne i moga prowadzi¢ do
naglego pogorszenia stanu klinicznego. Przed wy-
konaniem recznego oprdznienia odbytnicy koniecz-
ne jest podanie z 20-minutowym wyprzedzeniem
opioidu szybko dzialajgcego (fentanyl przezsluzéw-
kowy, morfina) oraz leku uspokajajacego (midazo-
lam). Wlewki doodbytnicze maja liczne przeciw-
wskazania, takie jak neutropenia, trombocytopenia,
niedrozno$¢ porazenna, niedawno przebyte opera-
cje jelita grubego i odbytnicy czy ginekologiczne,
niedawne uszkodzenie odbytnicy lub odbytu, ciez-
kie zapalenie jelita grubego, infekcje przewodu po-
karmowego, megacolon toxicum, niedawno przebyta
radioterapia na obszar miednicy [15].

Leki prokinetyczne

W profilaktyce i leczeniu zaparcia zalecane sa
leki prokinetyczne, chociaz ich wybor oraz wskaza-
nia s3 bardzo ograniczone. Prukalopryd, dostepny
w Polsce, zarejestrowany jest w leczeniu dlugo-
trwalych objawéw zaparcia u dorostych, u ktérych
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stosowanie $rodkéw przeczyszczajacych nie przy-
nosi odpowiednich wynikéw. Mosapryd (niedo-
stepny w Europie) w pojedynczych badaniach
okazal sie skuteczny w leczeniu zaparcia u chorych
z cukrzycg czy chorobg Parkinsona [16, 17]. Itopryd,
dostepny w Polsce, jest zarejestrowany u dorostych
w leczeniu objawéw zoladkowo-jelitowych czyn-
noéciowej niewrzodowej niestrawnosci, takich jak
uczucie wzdecia brzucha, uczucie nadmiernej pel-
noéci w zoladku, b6l w nadbrzuszu, dyskomfort,
brak taknienia, zgaga, nudnosci i wymioty. Sa jed-
nak pierwsze dowody kliniczne, cho¢ pochodzace
z badania obserwacyjnego, na skutecznos¢ itopry-
du w profilaktyce i leczeniu zaparcia wywolanego
opioidami [18]. Jest ponadto szereg nowych proki-
netykéw w péznych fazach badan klinicznych (ver-
usetrag, naronapride, levosulpiride) i cho¢ zadne z tych
badan nie dotyczy zaparcia poopioidowego, z ta
grupa lekéw wiaze sie istotne nadzieje.

Klasyczne antagonisty opioidowe

Antagonista opioidowy to ligand receptora opio-
idowego pozbawiony aktywnosci wewnetrzne;j.
W przypadku OIC istotne jest, aby dzialanie anta-
gonisty bylo ograniczone do jelitowego ukladu
nerwowego, bez wplywu na osrodkowy uklad ner-
wowy, inaczej bowiem doszloby do niepozgdanego
zniesienia analgezji. Osiagane jest to w rézny sposéb.
Klasyczne antagonisty opioidowe — nalokson i nal-
trekson — sg skladnikami tabletek zlozonych z anal-
getykiem opioidowym. W Polsce dostepne sa prepa-
raty zlozone oksykodonu z naloksonem.

Nalokson

Nalokson (naloxone) podany parenteralnie odwra-
ca wszystkie efekty opioidéw, natomiast w prepa-
racie zlozonym z oksykodonem w formie tabletek
o powolnym uwalnianiu ogranicza swoje dzialanie
do przewodu pokarmowego. Kompetycyjnie wigze
sie z wszystkimi typami receptoréw opioidowych
w jelitowym ukladzie nerwowym, uniemozliwia-
jac w ten sposéb oksykodonowi ich pobudzenie
i wywolanie objawéw OIC. Przewdd pokarmowy
jest zatem zabezpieczony przed wplywem opioidu.
Po uwolnieniu z wigzania z receptorem nalokson,
podobnie jak wcze$niej oksykodon, krazeniem
wrotnym dostaje sie do watroby, gdzie ulega niemal
catkowitej eliminagcji i tylko 2-3% przedostaje sie do
krazenia centralnego. Tym samym jego dzialanie
jest ograniczone do jelita, bez istotnego wplywu
na pozostale tkanki obwodowe i osrodkowy ukiad
nerwowy. Jego stezenie w krazeniu centralnym
jest bardzo mate, dlatego nie odwraca efektu anal-
getycznego réwnoczeénie podawanego opioidu.
Czesto$¢ zaparcia przy zastosowaniu preparatu
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oksykodonu i naloksonu jest podobna jak podczas
leczenia fentanylem w systemie przezskérnym [19].
Lek ten stuzy do leczenia bdlu z réwnoczesng pro-
filaktyka wtérng zaparcia wywolanego opioidami
u chorych wymagajacych dalszego nimi leczenia.

Obwodowo dziatajgce antagonisty
receptora opioidowego u

Obwodowo dzialajgce antagonisty receptora
opioidowego p (peripherally acting p opioid receptor
antagonists — PAMORA) to klasa antagonistéw recep-
tora opioidowego p, ktére nie sg w stanie przenik-
naé przez bariere krew—-mozg i znieé¢ osrodkowego
dzialania opioidéw. Zalicza sie do nich metylonal-
trekson, naloksegol, alwimopan i naldemedyne.
W trakcie badan II fazy pozostaje akselopran, bada-
nia III fazy nad bewenopranem zostaty przerwane.

Metylonaltrekson

Metylonaltrekson (methylnaltrexone) to czysty
obwodowy antagonista receptora u (w mniejszym
stopniu wigze sie z receptorami k i nie wigze sie
z §). Dodanie grupy metylowej do naltreksonu
zmniejsza lipofilno$¢ czasteczki i w konsekwencji
zmniejsza jej zdolno$¢ przenikania przez bariere
krew-moézg, dzieki czemu nie znosi osrodkowego
dzialania przeciwbdlowego opioidéw [20]. Jest to
pierwszy antagonista opioidowy wskazany w le-
czeniu zaparcia u oséb z zaawansowang chorobg
objetych opieka paliatywna. U chorych w schyl-
kowej fazie nowotworu lub innych przewleklych
choréb metylonaltrekson podawany podskérnie
wywolywal wyproéznienie u 48% chorych w ciagu
pierwszych 4 godzin po pierwszym podaniu leku
(15% w grupie placebo), a po kolejnych podaniach
co drugi dziefi — u nieznacznie mniejszego odset-
ka pacjentéw. Natomiast w kolejnych dniach przy
podawaniu co drugi dziehh wypréznienie wystepo-
walo u 55-66% chorych w ciaggu 24 godzin od po-
dania leku. U potowy chorych wypréznienie naste-
powalo w ciggu p6l godziny od iniekeji, a mediana
do wypréznienia wynosila 6,3 godziny (48 godz.
po placebo) [21]. Biorac pod uwage zlozona etio-
logie zaparcia u chorych objetych opieka paliatyw-
ng i fakt, ze opioidy sg tylko jednym z czynnikéw
wywolujacych zaparcie, skuteczno$é metylonaltrek-
sonu okazala sie¢ wysoka. Dla poréwnania, u pacjen-
tow uzaleznionych od opioidéw w trakcie progra-
mu metadonowego metylonaltrekson wywolywat
wypréznienie u 100% chorych, poniewaz ci pacjenci
nie byli narazeni na inne tak liczne czynniki ryzyka
zaparcia, jak pacjenci w zaawansowanej fazie no-
wotworu. Nalezy nadmieni¢, ze jednoczesnie zaden
pacjent w grupie placebo nie miat wypréznienia [22].
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Na podstawie powyzszych badan ustalono, ze op-
tymalne jest stosowanie metylonaltreksonu co dru-
gi dzien i nawet w przypadku braku wypréznienia
po pierwszym podaniu dawke mozna powtérzyc.
Metylonaltrekson jest dobrze tolerowany i nie
odwraca analgezji, nie wplywa tez na metabolizm
morfiny czy innych opioidéw. Czestos¢ wystepowa-
nia dziatah niepozgdanych nie r6zni sie od placebo,
najczesciej sa to wzdecia i béle brzucha [21].

Przy stosowaniu metylonaltreksonu nalezy za-
chowaé ostrozno$¢ u chorych z zaczopowanym
kamieniami kalowymi przewodem pokarmowym.
Przed podaniem nalezy zadba¢ o zmigkczenie mas
kalowych. W innym wypadku, po gwaltownym po-
budzeniu perystaltyki zapakowanego kamieniami
kalowymi jelita, istnieje ryzyko nasilenia bélu brzu-
cha, a nawet perforacji przewodu pokarmowego.
Rozluznienia kalu mozna dokona¢ za pomoca do-
kuzynianu sodowego oraz makrogolu. Po uzyskaniu
wypréznienia u pacjenta po podaniu metylonaltre-
ksonu nalezy kontynuowac jego stosowanie co drugi
dzien.

Metylonaltrekson jest dostepny we fiolkach po
12 mg do podskérnego podawania w dawce za-
leznej od masy ciala pacjenta: 38-61 kg — dawka
8 mg, 62-114 kg — dawka 12 mg, > 114 kg — dawka
0,15 mg/kg [23]. Istnieja doniesienia o skuteczno-
Sci préob doustnego leczenia metylonaltreksonem
w dawce 450 mg, ale nie sg one dostepne [24].

Metylonaltrekson w niewielkim stopniu ulega
metabolizmowi i jest wydalany gtéwnie w formie
niezmienionej z moczem i katem. Nie ma potrze-
by modyfikacji dawki w przypadku niewydolnos-
ci watroby, a w niewydolnosci nerek z klirensem
kreatyniny < 30 ml/min nalezy zmniejszy¢ dawke
zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego.
W czasie leczenia metylonaltreksonem powinno sie
odstawic srodki przeczyszczajace.

Naloksegol

Naloksegol (naloxegol) to nalokson z dolaczona
grupa polietyloglikolowa (PEG). Pegylacja zmniejsza
zdolnoé¢ naloksonu do biernego przenikania z krwi
do plynu moézgowo-rdzeniowego i jednoczesnie
staje sie substratem dla transportera glikoproteiny B
przez co zwigksza sie jego wyplyw z plynu mézgo-
wego do krwi. Dzieki temu przenikanie naloksegolu
do osrodkowego ukladu nerwowego przez bariere
krew-mozg jest 15-krotnie mniejsze niz naloksonu,
znikome w zakresie stosowanych dawek i nie za-
burza on analgezji osrodkowej. W réwnym stopniu
wigze sie z receptorami p oraz k i znacznie slabiej
z 3. Podany doustnie w formie tabletek wchlania sie
szybko, osiagajac stezenie maksymalne w ciggu 2 go-
dzin, przy czym tlusty positek zwieksza jego wchila-
nianie. Ulega metabolizmowi enzymatycznemu za
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posrednictwem cytochromu P450 3A do szesciu
metabolitéow, wydalanych gtéwnie (68%) z katem.
Okres poltrwania wynosi 6-11 godzin. Induktory
i inhibitory CYP3A4 istotnie zmniejszajq lub zwiek-
szaja stezenie naloksegolu [25].

Badania kliniczne przeprowadzono wylacznie
u pacjentdbw z zaparciem wywolanym opioida-
mi, niemajacych nowotworu, u ktérych skutecz-
no$¢ mierzona wypréznieniem w ciggu 24 godzin
od podania wynosita 61-70% po pierwszej dawce.
Amerykanska Food and Drug Administration (FDA)
dopuscita naloksegol do stosowania jedynie
u dorostych z bélem nienowotworowym. W krajach
Unii Europejskiej lek jest zarejestrowany w lecze-
niu zaparcia wywolanego opioidami u dorostych,
u ktérych odpowiedz na $rodki przeczyszczajace
byla niewystarczajgca. Zalecana dawka to jedna
tabletka 25 mg rano na czczo, po odstawieniu $rod-
kéw przeczyszezajacych.

Naldemedyna

Naldemedyna (naldemedine) to pochodna naltre-
ksonu, do ktérego czasteczki dolaczono lanicuch
boczny. Dzieki temu penetracja naldemedyny, po-
dobnie jak w przypadku naloksegolu, do o$rodko-
wego ukladu nerwowego jest znikoma, a jednoczes-
nie czynnie jest ona z niego usuwana. Lek wchiania
sie szybko z przewodu pokarmowego, osiagajac ste-
zenie maksymalne po 45 minutach. Okres pottrwa-
nia wynosi ok. 11 godzin. Metabolizowana jest jedy-
nie w 9-13% za posrednictwem CYP3A4 i w jeszcze
mniejszym stopniu poprzez sprzeganie z kwasem
glukuronowym. Wydalana jest w 57% z moczem
135% z katem [26].

Naldemedyna jest zalecana w leczeniu zaparcia
wywolanego opioidami zaréwno u chorych bez
nowotworu, jak i z nowotworem. U 71% chorych
z nowotworem przywracala zdolno$¢ wypréznien
samoistnych (= 3 na tydzien i > 1 wiecej w stosun-
ku do wartosci wyjsciowej). Liczba spontanicznych
wypréznienh na tydzien wynosita 5,16 vs 1,54 dla
placebo (p < 0,0001). Lek podawany jest w formie
tabletek 0,2 mg raz dziennie, zwykle rano. Do-
zwolone jest réwnoczesne stosowanie $rodkow
przeczyszczajacych [26]. Dlugotrwale, wielomie-
sieczne stosowanie naldemedyny jest bezpieczne
i dobrze tolerowane [27].

Alwimopan

Alwimopan (alvimopan) to antagonista, ktérego
zastosowanie ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
sercowo-naczyniowe jest ograniczone wylacznie do
krétkotrwalego leczenia pooperacyjnej niedroznos-
ci porazennej [28].
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Wszystkie aktualne zalecenia kliniczne uznanych
towarzystw naukowych wymieniaja konwencjo-
nalne $rodki przeczyszczajgce jako postepowanie
pierwszego rzutu w leczeniu zaparcia poopioido-
wego pomimo ich stabej skutecznoéci. Leki z grupy
PAMORA uwaza sie obecnie za najskuteczniejsze
i jedyne przyczynowe leczenie zaparcia wywolane-
go opioidami. Towarzystwa naukowe uwzgledniaja
je w swoich rekomendacjach. Polskie Towarzystwo
Medycyny Paliatywnej w zaleceniach klinicznych
z 2014 r. nie ustalito jednoznacznego stanowiska co
do zastosowania jedynego wéwczas zarejestrowa-
nego w Polsce przedstawiciela PAMORA — metylo-
naltreksonu. European Society of Medical Oncology
(2018) zaleca metylonaltrekson lub naloksegol
w zaparciu poopioidowym opornym na Srodki
przeczyszczajace (silne lub umiarkowane dowody
skutecznosci, ale ograniczone korzysci kliniczne;
ogolnie rekomendowane) [15]. American Gastroen-
terological Association (2019) rekomenduje trzy leki
z tej grupy: naldemedyne i naloksegol (zalecenie
silne) oraz metylonaltrekson (zalecenie warunkowe)
[29]. Zalecenia European Association for Palliative Care
dotyczace leczenia zapar¢ zostalty wydane w 2008 r.,
przed pojawieniem sie tej nowej grupy lekow.

Leki z grupy antagonistéw opioidowych sa do-
brze tolerowane i nie wplywajg na farmakokinetyke
oraz farmakodynamike opioidéw. Nie powinny by¢
stosowane z innymi antagonistami opioidowymi ze
wzgledu na wzajemne nasilenie dziatania i mozli-
wos¢ zniesienia analgezji. W przypadku uzyskania
poprawy w zakresie wyprdznien leczenie antago-
nista powinno by¢ kontynuowane tak dlugo, jak
stosowany jest analgetyk opioidowy, i wstrzymane
w okresie agonii.

Autor otrzymywal wynagrodzenie za wyklady Iub
szkolenia/doradztwo naukowe od nastgpujgcych firm:
Mundipharma, Pro.Med, Valeant.
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