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Gastrointestindlne problémy pri liecbe opioidmi
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V paliativnej medicine je liecba bolesti a ostatnych symptomov nevyliecitelného progredujtceho ochorenia hlavnym cielom. Kazdy liek

ma $pecifické neziaduce ucinky. V ¢lanku sa venujem najcastejsim neziaducim gastrointestinalnym tcinkom liekov proti silnej bolesti -

opioidov, najma obstipdcii, na ktoru nevznika tolerancia. Uvadzam aj novinky v liecbe obstipécie.
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Gastrointestinal adverse effects of therapy with opioids in palliative care

In palliative medicine is the treatment of pain and other symptoms of noncurable progressive disease the main goal. Every drug has its

own specific undesirable effects and in this article we would like address the most common undesirable gastrointestinal effects of prin-
cipal painkillers - opioids, mainly constipation. To the constipation it does not rise tolerance. We introduce also news in the treatment

of the constipation.

Key words: opioids, undesirable gastrointestinal effects, constipation.

Pri lie¢be chronickej nadorovej bolesti naj-
Castejsie pouzivame opioidy. Klinickd skdsenost
hovori, Ze ¢lovek potrebuje individuadinu anal-
geticku davku opioidov, ktora sa neda vysvetlit
typom n&dorového ochorenia, spdsobom jeho
metastazovania, vekom, pohlavim ani inymi cha-
rakteristikami. Navyse, hoci davkovanie variruje
napriklad trojndsobne, sérova hladina morfinu
mobze az 30-n&sobne. Zistuje sa, Ze existuju roz-
diely vtransporte morfinu hemato-encefalickou
bariérou, v jeho metabolizme a v biologickych
systémoch, ktoré modifikuju jeho efekt. Bazélne
sa potvrdzuju rozdiely vo fungovani opioidnych
receptorov (1).

Morfin sa metabolizuje najma glukuronida-
ciou v peceni katalyzovanou enzymom UDP-
glukuronozyl-transferdza. Vznikaju metabolity
morfin-3-glukuronid M3G (asi 50 %) a morfin-
6-glukuronid M6G (10 — 15 %). Existuju aj iné
metabolické drahy, ale nemaju kvantitativny
ani kvalitativny vyznam. U zvierat sa potvrdilo,
7e M3G ma anti-analgeticky, neuroexcita¢ny
a stimulacny ucinok, studie u fudi prebiehaju (2).
Najviac dokazov existuje o tom, ze M3G Ucinkuje
nepriamo, bez vazby na opioidné receptory, ces-
tou modulécie uvolfiovania neurotransmiterov.
M6G mé jednoznacné analgetické Gcinky, ale ne-
zdd sa byt zatial lepsi ako morfin. Neprechddza
dostato¢ne hemato-encefalickou bariérou, jeho
podanie priamo intratekdlne mé vyrazny analge-
ticky ucinok. Doterajsie vyskumy, aj na zdravych
dobrovolnikoch, sved¢ia o mensom vyskyte
nauzey, vracania, depresie dychového centra.
Chybaju presvedcivé studie o vztahu medzi hla-

dinou morfinu a jeho metabolitov v krvia v ce-
rebrospinalnej tekutine, ktoré by sa dali asociovat
s Urovnou analgézie a morfinom indukovanych
vedlajsich ucinkov. Morfin difunduje do CNS
pasivne, ale z CNS je odstrariovany aktivne, naj-
ma P-glykoproteinovym (PGP) transportnym
systémom. M6G vyZaduje aktivny transport do
buniek aj z buniek. MnoZia sa dokazy o tom,
Ze genetické variacie kédujucich génov (PGP
je kodovany génom zndmym ako gén 1 mul-
tirezistencie) mézu byt pricinou rozdielnosti
v centralnych Gcinkoch morfinu a ovplyvnovat
aj individudlny uc¢inok morfinu. Vo vnutri CNS sa
dostava morfin prevazne intraceluldrne a M6G
zostdva prevazne extraceluldrne, ¢im ziskava
vacsi kontakt s opioidnymi receptormi na po-
vrchu buniek (2).

M6G v porovnani s morfinom ma nizsiu
vdzbu na k-opioidovy peptidovy receptor (KOP),
vyssiu vazbu na &-opioidovy peptidovy recep-
tor (DOP), rovnaku na p-opioidovy peptidovy
receptor (MOP). Analgézia je sprostredkovana
len MOP receptorom. Narastaju dokazy o tom,
7e Struktdrovo rozdielne agonisty MOP recep-
torov (nielen morfin a M6G) spdsobuju aj roz-
dielnu aktivaciu receptorov tym, Ze sa viazu
na rozdielne proteinové podjednotky a tym
spbsobuju Specificky spdsob intracelularnej
signalizécie.

MOP receptor ma dve podjednotky (MOP1
a MOP2). MOP1 je spojeny so supraspinalnou
analgéziou, MOP2 sprostredkuje respira¢nu
depresiu a gastrointestindlne ucinky. M6G ma
nizsiu vazbu na MOP2 receptor.
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Na efekt pri vdazbe na receptor maju vplyv
aj scelovacie (splice) varianty receptorov ako aj
génovy polymorfizmus (2).

Opioidné receptory sa nachadzaju nielen
v centrdlnom nervovom systéme, ale aj v perifér-
nom nervovom systéme. V gastrointestindlnom
trakte su pomerne rovnomerne roztrisené aj
v myenterickom plexe, aj v submukéznom ner-
vovom systéme. Tento zloZity vnutorny a vonkaj-
i nervovy systém Creva, vratane intersticidlnych
Cajalovych buniek, funguje jednak elektricky ako
pacemaker ¢revnej motility, ale zaroven aj pro-
strednictvom neurotransmiterov, ako je acetyl-
cholin, sérotonin, vazoaktivny intestinalny peptid
a oxid dusny. Nevie sa, ako pdsobia na motilitu
¢reva endogénne opioidy, je pravdepodobné,
7e sprostredkuju spolu s inymi endokrinnymi
a exokrinnymi latkami reakciu gastrointestinal-
neho traktu napr. na stres (3).

Morfin spdsobuje poruchy gastrointesti-
nalnej motility aj pri systémovom podani, aj pri
podanf intratekalne, ale aj pri podanf intralu-
minélne (loperamid je napr. periférny agonis-
ta opioidnych receptorov, bez analgetického
efektu a neprechddza hemato-encefalickou
bariérou). Systémovo poddvané opioidy uUcin-
kuju na vsetky opioidné receptory v tradviacom
trakte, vratane zalidka, ZIcovych ciest, tenkého
aj hrubého creva.

Opioidné peptidové receptory (MOP, KOP,
DOP) su clenmi rodiny siedmich transmembra-
novych s G-protefnom spriahnutych recepto-
rov (3). Ich aktivaciou sa znizuje hladina cAMP
v bunke, zvysuje sa kéliové vodivost a znizuje



sa kalciova vodivost, ¢o vedie jednak k potlace-
niu spontdnnej pacemakerovej aktivity a jed-
nak k znizeniu uvolnenia neurotransmiterov.
Dochddza k znizeniu tonusu longitudinalneho
hladkého svalstva Creva, ktoré je zodpovedné
za posunovanie obsahu aborélne, a k zvyseniu
tonusu cirkuldrneho svalstva, ktoré zabezpecuje
jeho premiesavanie.

Jeznédme, Ze opioidy znizuju ¢revnu sekréciu
prostrednictvom znizenia sekrécie sérotoninu
a noradrenalinu.

Opioidy sp&sobuju neziaduce ucinky, ktoré
moézu byt zadvaznou komplikdciou liecby, a to
najma nevolnost, kognitivne poruchy a poruchu
¢revnej pasaze. Tolerancia je jav, ktory sa dosial
nevie presne vysvetlit, ale spdsobuje Ustup vac-
siny neZiaducich Ucinkov asi do 10 - 14 dni od
zaciatku liecby. Tolerancia na gastrointestindlne
problémy nevznikd prakticky vobec. Okrem to-
ho obstipacia na rozdiel od neurotoxicity nie je
takmer vébec zavisla od davky opioidu. U pacien-
tov s pokrocilym nadorovym ochorenim to méze
spdsobovat nesmierne utrpenie. Niektorf pacien-
ti si znizuju analgéziu opioidmi, aby dosiahli Ula-
vu od zdvazného zhorsenia travenia.

Nevolnost je spdsobend hlavne na zaciatku
terapie a pri zvysovani davky opioidu. Zapricifuje
ju viacero faktorov: drazdenie statoakustického
aparatu, zhordenie vyprazdnovania zaludka,
zniZenie prijmu tekutiny pri pospavani vdaka
analgézii a inicidlnej ospalosti pri opioidoch.

Nevolnost vyvoland pohybom hlavy sa
zmierfiuje rychlo, ale porucha funkcie horného
trdviaceho traktu pretrvava stale a v obdobi, ked
je pacient priputany vac¢sinou na postel zhorsuje
gastroezofagovy reflux.

V pritomnosti nddorovych més vabdomene,
ascitu, ktoré zhorsuju aj pohyblivost branice
a vyvoldvaju dychavicu, sa zhorsuje aj prijem
tekutin peroralne, pacienta trapi nafuknutie
brucha, kfcovité bolesti. V. ampule rekta, ktord
je distendovand, sa hromadi tvrdd, suchd stolica.
To mdZe vyvolat a7z retenciu mocu, subiledzny
az iledzny stav a akutnu zmdtenost (4).

90 % pacientov s pokrocilou nadorovou
chorobou ma zavaznu obstipaciu pri chronic-
kej analgézii opioidmi. Pri liecbe nenddorovej
bolesti opioidmi ma obstipaciu menej ako po-
lovica chorych.

Fentanyl v ndplastovej forme znizuje vznik
obstipacie asi 0 30 % (5), ale zatial sa nevie, ¢i je
to viazané na sposob aplikacie transdermalne
alebo na molekulu opioidu.

Terapia gastrointestindlnej poruchy motility
a sekrécie pri chronickom davkovani opioidov

je problematicka. Vzdy sa sucasne snazime
korigovat vsetky klinické a metabolické od-
chylky, ktoré by ju mohli potencovat: zlepsit
pacientovu pohyblivost, zvysit peroralny pri-
jem tekutin, redukovat lieky, ktoré potencuju
obstipaciu (setronové antiemetika, anticholi-
nergikd, niektoré antihypertenziva), korigovat
hyperkalciémiu, hypokaliémiu, dehydrataciu,
hyperglykémiu (5).

Nauzea a vracanie pretrvavaju niekedy pri
orélnych opioidoch dlhsie u 10 - 30 % chorych.
Klinické dokazy potvrdzuju efektivitu metoklo-
pramidu na zlep3enie motility zaludka. Priinicial-
nej nauzee byva efektivny haloperidol v ddvkach
podstatne mensich ako pri liecbe zmétenosti
v paliativnej medicine. Pri pretrvavajicej nevol-
nosti sa osvedcila vymena opioidov (4, 5).

Pri obstipacii sa predovéetkym snazime za-
chovat objem stolice a jej makkost, ale aj zvysit
peristaltiku. Zvysenim napdtia creva zvacsenym
objemom stolice sa drdzdia enterochromafinné
bunky ¢reva k uvolfiovaniu sérotoninu a tym sa
moze zvysit peristaltika (3). KedZe vieme, ako
nepriaznivo posobi obstipacia so vietkymi na-
sledkami na celkovy pocit zdravia, snazime sa od
zaciatku lie¢by opioidmi podavat jednak latky
zmakeujuce stolicu, jednak stimulacné laxativa.
Kombindcif je viacero.

Na Slovensku mame k dispozicii nevstre-
batelné cukry, ako je sorbitol a laktuléza, ktoré
zmakeuju stolicu nasdvanim tekutiny pasfvne
osmoticky, siran hore¢naty (napr. v mineralnej
vode Saratici, Zajecickej), ale aj ako bezvodu
substanciu dostupnu v lekdrni, na zvysenie pe-
ristaltiky bisacodyl, zapar zo senného listu alebo
pikosulfat sodny. Kombindacie sa snazime prispo-
sobit pacientovej preferencii, niekedy musime
striedat zmakcovadld, pretoze laktuldza moze
zhorsovat meteorizmus.

Bisacodyl podavany rektélne pdsobi do pol
hodiny, pretoze nepodlieha enterohepatdlnemu
obehu (4).

Tabulka 1. Orélne laxativa (upravené podla 4)
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Vzhladom na to, Ze pri progredujicej te-
lesnej slabosti, nechutenstve, pri uzivani via-
cerych tabletiek je mnohokrat tazké docielit
pri lie¢be opioidmi uspokojivé vyprazdnovanie
stolice. Hladali sa aj moznosti pdsobit priamo na
opioidné receptory v trdviacom trakte antago-
nisticky tak, aby sa nestratil analgeticky uc¢inok
a aby doslo k uspokojivej defekacii.

Naloxon ako antagonista opioidnych recep-
torov sa pouziva vo vendznej forme na odstra-
nenie priznakov predavkovania p-agonistami.
Opakovane sa skusal pri perordlnom podani na
odstranenie zépchy, aj s pozitivnym efektom, ale
privyssej davke vyvoldval celkovym pdsobenim
priznaky z odnatia opioidu (hnacka, slinenie,
naskocenie ,husej” koze, nepokoj, znizenie anal-
gézie). Preto sa hladala dévka, ktord tento efekt
nevyvolava. Naloxon ma pri perordlnom podani
nizku biologickd dostupnost. V sliznici trdviace-
ho traktu dochadza k ¢iasto¢nej glukuronidécii
naloxonu, preto je tam pri perordlnom podani
ucinnejsi ako systémovo (4).

Firma NAPP (Mundipharma) vyvinula kombi-
naciu oxykodonu s naloxonom v pomere 2: 1
v tabletke, na nasom trhu by mal byt preparat
Targin® v roku 2011. Tento liek sa skimal hlavne
pri chronickej nenddorovej bolesti, kde vyznam-
ne zlepsuje frekvenciu defekdcie a neznizuje sa
analgézia.

Skusa sa aj naloxon-3-glukuronid, entero-
solventny naloxon, pegylovany modifikovany
naloxon a naltrexon.

Z dalsich opioidnych antagonistov je naj-
dalej vyvoj metylnaltrexonu (produkt firmy
Pfizer — Wyeth pod ndzvom Relistor® dostupny
aj nanasom trhu od janudra 2010) a alvimopanu
(Entereg™), ktory v3ak zatial nie je registrovany
aniv USA ani v EU.

Alvimopan sa skusal na prevenciu zapchy
pri kratkodobom aj pri dlhodobom podavani
opioidov, aj u ludi v metadonovom programe.
Pri perordlnom podani sa horsie vstrebava. Ma

Zaciatok ucinku

Klasifikacia Davka .
+ poznamka
Zmaékcujuce 2 — 4 dni, malokedy
Metylceluléza, otruby 3-4g vhodné pre paliativnych
pacientov
Laktuléza, manitol, -2 dm naJp[opuIameJ—
) 2x15ml sie laxativum
sorbitol T .
v paliativnej medicine
Salinické laxativa 94 1 -6 h.vzavislosti
(siran hore¢naty) 9 od davky
Stimulujuce Antracény (senna) 15 mg ) o
peristaltiku T 6 — 12 h., stimulacia
Polyfenoly: bisacodyl, 10mg myenterického plexu
pikosulfat sodny 5mg
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velmi dobry efekt na odstranenie zapchy. Zistilo
sa vsak, ze u chorych dlhodobo lie¢enych opio-
idmi pre chronickd bolest sa zvysila pri jeho
podavani incidencia akutnych korondrnych
prihod, najma v prvych mesiacoch uzivania (3).
T. ¢ sa odporuca len kratkodobo perioperacne
pri analgézii po brusnych operacidch, kde sa
vykonala primdrna anastomaoza ¢reva a je kon-
traindikovany pri uzivani opioidov viac ako 7 dni
pred zvazovanim jeho indikécie.

Metylnaltrexon je vo vode rozpustny, po-
larizovany kvartérny améniovy derivat naltre-
xonu, ktory neprestupuje hemato-encefalickou
bariérou pri perordlnom alebo parenterdlnom
podani. Vykonali sa dve velké multicentrické
randomizované, placebom kontrolované, dvojito
zaslepené studie a niekolko dalsich mensich
studif kontrolovanych placebom. Metylnaltrexon
sa pouzil u pacientov v paliativnej starostlivosti,
ktori dlhodobo uZivaju v lie¢be chronickej na-
dorovej bolesti silné opioidy a kombinovanu
antiobstipacnu lie¢bu, ktord neviedla k uspoko-
jivému vyprazdnovaniu hrubého ¢reva so viet-
kymi vyssie opfsanymi tazkostami. Exkldznymi
kritériami pre zaradenie do $tudif bola gastroin-
testindlna obstrukcia, zavedeny peritonedlny
katéter a kolostémia.

Studia 301 zahrnula pacientov s o¢aka-
vanou dobou preZitia 1 — 6 mesiacov, ktorf
dostavali pInd antiobstipacnu lie¢bu a nemali
stolicu 48 hodin a viac. Porovnaval sa ucinok
jednej s. c. davky bud 0,15 mg/kg hmotnosti
alebo 0,30 mg/kg hmotnosti oproti s.c. podaniu
placeba. 55 pacientov bolo zaradenych do pla-
cebovej skupiny, z nich 13,5 % malo stolicu do
4 hodin od podania, 47 pacientov dostalo niz-
3iu davku metylnaltrexonu, z nich 61,7 % malo

stolicu do 4 hodin od podania, a 55 pacientov
dostalo vyssiu davku, z nich 58,2 % malo stolicu.
Nepozorovalo sa znizenie analgézie u chorych,
ktori dostali metylnaltrexon, ani priznaky z od-
natia opioidu (6).

V studii 302 bola definitivna davka 0,15 mg/kg
hmotnosti. Studia skimala, ¢i dojde k defekacii
po opakovanom podani davky obder s.c., spolu
v troch dévkach. 165 pacientov sa zaradilo do
aktivneho ramenaa 123 do ramena s placebom.
Defekéciu malo kumulativne 75 % pacientov
bez potreby pridavania laxativ. Po placebe bol
kumulativny pocet pacientov s defekaciou 29 %.
Potvrdilo sa, Ze liek je menej i¢inny u pacientov,
ktori nemali defekéciu po prvom podant.

Podla stupna vykonnosti (WHO) v tejto studii
malo 5 % pacientov 1. stupen, 20 % 2. stupen,
40 % 3. stupen a 35 % 4. stupen, Cize 75 % pa-
cientov sa bliZilo dobe doZitia jeden mesiac
amenej.

Z neziaducich Ucinkov sa pozorovali bolesti
brucha v 28,5 % v aktivnom ramene oproti 9,8 %
v ramene s placebom, nafukovanie v 13,3 %
oproti 5,7 %, pocit nevolnosti v 11,5 % oproti
49 % a hnacka v 5,5 % oproti 2,4 % v skupine
s placebom. Z druhej Studie odstupil pre ne-
Ziaduce Ucinky 1 pacient v aktivnom ramene
a 3 pacienti v placebovom (7).

Po odslepeni pokracovali obe studie este
3 mesiace, metylnaltrexon dostali aj pacienti
v skupine s placebom, kde sa dosiahol percentu-
alny efekt ako v studiach v aktivnom ramene.

Metylnaltrexon sa preto zaradil do lie¢by
opioidmiindukovanej zadpchy u pacientov s po-
krocilym nevyliecitelnym ochorenim v paliativ-
nej starostlivosti, ktorf nedostato¢ne odpovedaju
na konvencnd terapiu laxativami.
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Vieme, Ze paliativna medicina je stcastou
spravnej medicinskej praxe hlavne preto, aby
terapiou chronickej a akutnej nadorovej bolesti
a ostatnych zavaznych symptémov zakladného
ochorenia, ale aj vedlajsich Uc¢inkov podavanych
liekov vytvorila podmienky pre poskytnutie
komplexnej paliativnej starostlivosti, teda liecby
totalnej” ludskej bolesti na konci Zivota v zmysle
socidlnom, duchovnom aj spiritudlnom.
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