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Leczenie zaparcia — badania w toku
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PICO
Pytanie: Czy u chorych z ciezkim zaparciem wy-
wolanym przyjmowaniem opioidow lub z idiopa-
tycznym diezkim zaparciem leczenie odpowiednio
metylonaltreksonem i prukaloprydem przynosi
poprawe?
Rodzaj zagadnienia: Sposéb leczenia
Projekt badania: Randomizowane badanie kon-
trolowane
Przeanalizowano dwa nowe sposoby farmakolo-
gicznego leczenia zaparcia — jedng u chorych
z zaparciem wywotywanym przez opioidy, a dru-
g3 w przewleklych zaparciach.

W pierwszym z badan w 27 osrodkach
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie, takich jak
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domy opieki, hospicja i osrodki opieki paliatyw-
nej, oceniano skutecznos¢ podskémego poda-
wania metylonaltreksonu, antagonisty receptora
u-opioidowego, cechujgcego sie ograniczong
zdolnoscig do przenikania przez bariere krew-
-mazg, w leczeniu zaparcia wywotanego stoso-
waniem opioidéw u chorych na zaawansowane
nowotwory.

Chorych przyjmujacych opioidy przez co naj-
mniej dwa tygodnie, u ktérych pojawily sie za-
parcia nieustepujace po trzydniowej lub diuzszej
terapii lekami przeczyszczajgcymi, przydzielono
losowo do grupy leczonej podawanym podskor-
nie metylonaltreksonem lub otrzymuijacej place-
bo co drugi dzien przez dwa tygodnie.
Wykluczano osoby, u ktdrych zapardie nie byto
wywotane przez opioidy, z mechaniczng niedro-
znoscig jelita, zaklinowaniem stolca w jelicie, ob-
jawami ostrej choroby w jamie brzusznej oraz
przetokg kafowa wytoniong na skére. U uczest-
nikéw codziennie oceniano przeczyszczajacy
wptyw leku, w tym konsystende stolca i trudno-
$ci z wypréznieniem, a takze dziafania niepoza-
dane. Chorzy, ktérzy ukonczyli wstepng
dwutygodniowa faze badania, mogli zosta¢ wia-

@eni do rozszerzonego badania otwartego trwa-
jaceqo trzy miesigce.

W badaniu uczestniczyto tacznie 133 doro-
stych (mediana wieku 71 lat). W grupie metylo-
naltreksonu 48% chorych oddafo stolec w ciggu
pierwszych czterech godzin po przyjeciu pierw-
szej dawki leku, w poréwnaniu z 15% chorych
w grupie placebo, za$ u 52% wypréznienie na-
stapito bez pomocy lekow przeczyszczajacych
W Ciggu czterech godzin po podaniu dwéch lub
wiecej z pierwszych czterech dawek, w poréwna-
niu z 8% w grupie placebo (p<0,001 dla obu
poréwnar). Odsetek odpowiedzi pozostawat
jednakowy przez caly czas badania. Mediana
czasu do wypréznienia byta istotnie krotsza
w grupie metylonaltreksonu niz w grupie place-
bo. Nie obserwowano objawoéw z odstawienia
ani zmian w skalach oceny bolu. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty béle i wzdecia
brzucha. Autorzy uznali, ze podawany podskér-
nie metylonaltrekson gwattownie pobudza wy-
préznienie u chorych na zaawansowany
nowotwdr, cierpigcych na zaparcie wywotane
przez opioidy, bez hamowania wptywu opioidow
na osrodkowy ukfad nerwowy.
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Autorzy drugiego badania, wywodzacy sie
z Kliniki Mayo w Rochester, MN oraz pracowni-
kow firmy Movetis, Turnhout w Belgii, przepro-
wadzili randomizowane badanie kontrolowane,
w celu okreslenia skutecznosci prukaloprydu
podawanego doustnie w dawce 2 lub 4 mg/24
h chorym z przewleklym ciezkim zaparciem. Lek
ten jest wybiorczym agonistg receptora dla 5-
hydroksytryptaminy,, cechujgcym sig duzym po-
winowactwem. Do badania wigczano chorych,
u ktorych od co najmniej pét roku samoistne
wypréznienia wystepowaty zaledwie dwukrot-
nie lub rzadziej w ciagu tygodnia, a przy tym
skarzyli sie oni na twarde lub bardzo twarde
stolce. Chorzy nie spefniali warunkow uczest-
nictwa w badaniu, jesli wystepujace u nich za-
parcia byly skutkiem przyjmowania lekdw,
zaburzen hormonalnych, metabolicznych lub
neurologicznych, operacji, zaburzen organicz-
nych, takich jak poszerzenie jelita lub okreznica
olbrzymia, albo cierpieli na nieuleczalng prze-
wlekia chorobe. Stosowanie lekéw przeczysz-
czajacych byto mozliwe jedynie w swoistych
warunkach. Chorzy prowadzili dzienniczki wy-
préznien, wypetniali tez zatwierdzong ankiete
oceniajgca objawy zaparcia, w tym stolec, ob-
jawy ze strony jamy brzusznej i odbytnicy — wyj-
éciowo oraz w drugim, czwartym, ésmym
i dwunastym tygodniu.

Skutecznos¢ leczenia oceniano u 620 cho-
rych. U 30,9% chorych przyjmujacych pruka-
lopryd w dawce 2 mg samoistne wypréznienia
nastepowaty trzy razy w tygodniu lub czesciej
iU 28,4% wsrod przyjmujacych go w dawce
4 mg w poréwnaniu z 12,0% w grupie place-
bo (p<0,001 dla obu poréwnar). Po 12 ty-
godniach u okoto pofowy otrzymujacych
prukalopryd w jednej z dwoch dawek liczba
samoistnych  wypréznien zwiekszyta sie
o jedno lub wiecej tygodniowo, w poréwna-
niu z 25,8% chorych w grupie placebo
(p<0,001).

Ocena wypréznien, wptywu leczenia oraz
postrzeganie przez chorych ciezkosci objawdw
zaparcia znaczaco sie poprawity po stosowaniu
prukaloprydu, niezaleznie od dawki, w poréw-
naniu z grupa przyjmujacg placebo. W grupie
prukaloprydu czesciej niz wsrod otrzymujacych
placebo wystepowaty béle gtowy, nudnosci
oraz biegunka, a takze wiecej 0séb przerwato
udziat w badaniu z powodu dziatai niepoza-
danych.

Autorzy uznali, ze po 12 tygodniach prukalo-
pryd znaczaco poprawiat zynnos¢ jelita i zmniej-
szaf nasilenie objawdw u chorych z przewlektym
ciezkim zaparciem.
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Zaparcie wystepuje u 14,7% populacji Stanéw
Zjednoczonych,? w tym u 16% dzieci.? Jest to
wieloobjawowe zaburzenie perystaltyki narza-
déw ukfadu pokarmowego, niekorzystnie wpty-
wajace na jakos¢ zycia 0séb nim dotknietych
i czesto trudne w leczeniu. Jednym z gtéwnych
utrudnien jest rozpoznanie rzeczywistej przyczy-
ny zaparcia, ktéra warunkuje wybor metody le-
@enia.

Chorzy zgtaszajacy sie z powodu przewle-
ktego zaparcia o ciezkim przebiegu zwracajg
uwage na znaczace Klinicznie zaburzenie co-
dziennego funkcjonowania i pogorszenie jako-
$ci zycia. Dzieci leczone na pediatrycznym
oddziale intensywnej terapii miewaja ciezkie za-
parcie z powodu przyjmowania narkotycznych
lekéw przeciwbdlowych.* Wiasciwe leczenie
musi by¢ oparte na mocnych dowodach jego
skutecznosdd.

Do zaparcia moze doj$¢ z przyczyn organicz-
nych lub czynnosciowych. Niekiedy powoduije
ono duzg chorobowos$¢ i sprawia trudnos¢
w leczeniu. Istnieje bardzo niewiele dowodéw
pochodzacych z badan doswiadczalnych
dotyczacych lekéw stosowanych u chorych
przebywajacych w szpitalu i leczonych ambu-
latoryjnie,> rozmaite jest tez doswiadczenie
w praktyce. Niedostatek jednoznacznych dowo-
dow skutecznosci najpowszechniej wykorzysty-
wanych lekéw utrudnia opracowanie opartych
na dowodach wytycznych leczenia zaparcia
u dzieci.

Leki z grupy opioidow sg powszechnie
stosowane w zwalczaniu ostrego i przewle-
ktego bolu. Wywotuja one wiele dziatan
niepozadanych, takich jak sennos¢, zaburze-
nia oddychania, zaburzenia poznawcze,
nudnosci i wymioty, utrate apetytu, Swiad
skary, zatrzymanie moczu, zaburzenia orto-
statyczne oraz niedroznos¢ jelit i zaparcia,
ktére prawdopodobnie wystepujg najcze-
$ciej.® Znaczenie zaparcia czesto pomniejsza
sie, uwazajac je za btahy objaw, moze ono
jednak powodowac powazne powiktania

u oséb i tak cierpigcych juz z powodu za-
sadniczej choroby.

W zaparciu wywotanym dziataniem opio-
idéw posredniczg gtéwnie receptory w-opioido-
we ukfadu pokarmowego. Jak wykazali Thomas
i wsp., wybi6rcze zahamowanie tych receptoréw
obwodowych zwalcza zaparcie, nie wplywajac
przy tym na przeciwbdlowe dziatanie opioidéw
odbywajace sie za posrednictwem receptorow
osrodkowych i bez koniecznosdi zaprzestania ich
podawania. Petna ocena ryzyka i korzyéci takie-
go postepowania u dzieci wymaga przeprowa-
dzenia dodatkowych badan. Obecnie jednak
u dziedi z bélem brzucha powodowanym przez
zaparcie stosuje sie metody alternatywne
do opioidow.

Wazne, aby pediatra wybierat taka metode
leczenia zaparcia, ktéra okaze sie najskutecz-
niejsza u danego chorego. Niektorzy chorzy
odpowiadajg na tradycyjne sposoby postepo-
wania, takie jak podawanie bfonnika i lekow
przeczyszczajacych, inni na nie nie reaguja.
U chorych z przewlektymi objawami, nieuste-
pujacymi pod wptywem tradycyjnych metod,
korzystne moze sie okazac zastosowanie now-
szych lekdw.

Pojawiajg sie informadje o skutecznosci i bez-
pieczenstwie ocenianych w badaniach klinicz-
nych lekéw zwalczajacych przewlekie zaparcia.
W miare trwania badan nad patofizjologig zabu-
rzen perystaltyki przewodu pokarmowego i opra-
cowywania nowych klas lekéw powieksza sie
arsenat mozliwosdi, a chorym cierpigcym z po-
wodu zaparcia mozna zaproponowac¢ nowe
mozliwosd.

Artykut ukazat sie oryginalnie w AAP Grand Rounds,
Vol. 20, No. 4, October 2008, p. 41: Treatment of Consti-
pation — the Search Continues, wydawanym przez Ame-
rican Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja
publikowana przez Medical Tribune Polska. AAP i Medical
Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niesci-
stosci lub btedy w tresd artykutu, w tym wynikajgce z thu-
maczenia z angielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical
Tribune Polska nie popieraja stosowania ani nie recza (bez-
posrednio lub posrednio) za jakos¢ ani skuteznos¢ jakich-
kolwiek produktéw lub ustug zawartych w publikowanych
materiatach reklamowych. Reklamodawca nie ma wply-
wu na tres¢ publikowanego artykufu.
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