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Povzetek

Zaprtje je pogost simptom pri bolnikih z boleznijo, ki je napredovala. Povzroc¢a slabo
pocutje in dodatno trpljenje. Opioidi pogosto povzrocajo zaprtje, niso pa edini vzrok
zanj. Z zauzitjem vecje koliine tekoCine in vlaknin ter z rednim jemanjem odvajal
lahko preprec¢imo in zdravimo zaprtje, ki ga povzrocajo opioidi. V zadnjem ¢asu so na
voljo tudi tar¢na zdravila, ki delujejo na periferne opioidne receptorje v Crevesju, ki so
udeleZeni pri nastanku zaprtja zaradi opioidov.

Kljuc¢ne besede: zaprtje, opioidi, odvajala
Uvod

Zaprtje pomeni oteZeno in manj pogosto odvajanje blata. Za diagnozo morata biti
prisotni vsaj dve od naslednjih tezav: napenjanje ob odvajanju, obCutek nepopolnega
izpraznjevanja, trda stolica in zmanjSano Stevilo odvajanj (manj kot tri na teden). Bolniki
lahko ob tem navajajo Se subjektivne tezave, kot so napihovanje ter kréi v trebuhu in
vcasih slabost ter splosno slabo pocutje (KosSorok, 2008).

Zaprtje je najbolj pogost nezelen ucinek kroni¢nega zdravljenja z opioidi. Drugi neZeleni
ucinki opioidov (slabost, sedacija, srbecica, ...) so prehodni, le na zaprtje se toleranca
ne razvije. Bolniku zaprtje povzroc€a fizicno neugodje in dodatno boleCino, zato ga
moramo preprecevati in zdraviti. Bolniku svetujemo, da naj zauZije ¢im veC tekoCine
in vlaknin, tj. polnozrnatih Zitaric, sadja in zelenjave v hrani. Priporo¢imo mu ¢im ve¢
gibanja, Ce mu bolezen to dopusca. Zaprtje zdravimo z odvajali, ki povecajo volumen
blata in kréljivost misic v ¢revesju, ali s klistirjem. Ce to ne zado§¢a, so kot Getrta raven
zdravljenja zaprtja na voljo taréna zdravila, to so antagonisti opioidov, ki delujejo na
periferne opioidne receptorje in jih bolnik zauzije ali dobi v obliki podkozZne injekcije.

Mehanizem nastanka zaprtja zaradi opioidov

Zaprtje je pri zdravih odraslih pogost pojav (10 %). Veliko pogosteje se pojavlja pri
bolnikih z neozdravljivo boleznijo (50 %) in je pri Stevilnih bolnikih vzrok za slabo
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pocutje. Vec¢ina bolnikov in zdravnikov za zaprtje krivi edino opioide, kar ni vedno prav.
Bolniki, ki nimajo raka in jemljejo opioide za zdravljenje bolecine, imajo manj pogosto
(40 % bolnikov) zaprtje kot onkoloski bolniki, ki jemljejo opioide (do 90 % bolnikov),
kar kaze na to, da sta tudi bolezen in nacin Zivljenja, predvsem hranjenja, kriva za
zaprtje (Sykes, 2008).

Ucinki opioidov so posledica vezave le-teh na opioidne receptorje (mu, delta, kapa). Z
vezavo na opioidne receptorje v centralnem zivénem sistemu (mozZgani in hrbtenjaca)
se izrazi analgeticen ucinek, zaprtje pa je posledica delovanja na periferne opioidne
receptorje v Crevesju.

Opioidi povzrocajo zaprtje tako, da zmanjsujejo koliino tekoCine v Crevesni votlini,
zavirajo propulzivno kréljivost miSic v steni Crevesja in povecujejo napetost v analni
zapiralni miSici. V Crevesje se vsak dan izloc€i priblizno 7 litrov tekoCine in ¢lovek Se
dodatno zauZzije 1,5 litra tekoCine na dan. Vecina te tekoCine se resorbira v tankem
¢revesu, le 1 liter se nahaja v debelem ¢revesu in samo 200 ml teko€ine se izlocCi z blatom.
Tako zZe majhna sprememba koli¢ine tekocine v blatu, ki je posledica manjSega izloCanja
ali veCje resorbcije tekoCine iz Crevesja, povzroca zaprtje. Aktivnost vzdolZnih miSic
v steni ¢revesa vpliva na hitrost pomikanja ostankov hrane vzdolZ ¢revesja, medtem
ko aktivnost kroZnih miSic zapiralk v analnem predelu vpliva na hitrost izpraznjevanja
blata iz danke. Zaradi delovanja opioidov na motiliteto Crevesja in na napetost misic v
analnem sfinkterju se povecuje ¢as prehoda blata skozi ¢revo. V tem €asu pride do vecje
resorbcije vode iz blata in posledi¢no do trde stolice. Opioidi zmanjs$ajo tudi sekrecijo
tekocine v tankem ¢revesu, kar dodatno prispeva k nastanku zaprtja.

Na hitrost praznjenja Crevesja ugodno vplivata zauZitje hrane, ki poveca motiliteto
Zelodca in posledicno Crevesja, in fizicna aktivnost. Ta dva dejavnika sta soudelezena
tudi pri nastanku zaprtja pri bolnikih z neozdravljivo boleznijo.

Vpliv razli¢nih opioidov na zaprtje

Opioidi lahko povzro€ajo zaprtje Ze pri uporabi majhnih odmerkov, tudi tistih, ki
bolniku ne zados$cajo za lajSanje boleCine. Vec¢ina bolnikov, ki jemlje opioide (85 %),
ima zaprtje in potrebuje odvajala.

Vecina opioidov enako pogosto povzroca zaprtje. Edino za transdermalne opioide ntanil,
buprenorfin) so raziskave pokazale, da povzrocajo manj zaprtja kot morfin (Clark et al.,
2004). Vzrok je verjetno vecja potentnost zdravila v oblizu in zato so potrebni manjsi
odmerki za analgeticno delovanje opioida v centralnem Zzivénem sistemu. Tudi pri
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opioidih z dvojnim delovanjem (metadon, tapentadol) je ucinek na opioidne receptorje
manjsi in tako so manjsi tudi neZeleni u¢inki, ki so s tem povezani. Ce izbrani opioid
bolniku povzroca mo¢no zaprtje, je v€asih potrebna zamenjava opioida.

Zdravljenje z opioidi povzrocenega zaprtja

Kljub preventivi nastanka zaprtja, tj. zauZitju vecje koli¢ine tekocCine in vlaknin s
hrano ter fizicni aktivnosti, vecina bolnikov, ki jemlje opioide za zdravljenje bolecCine,
potrebuje odvajala. Bolniku predpiSemo odvajalo, ki poveca volumen blata (volumska
in osmotska odvajala) ali spodbuja peristaltiko (kontaktna odvajala) in po potrebi oba
hkrati. Klizme niso prava odvajala, so pa dobra terapevtska moZnost pri zdravljenju
bolnikov z zaprtjem. Mlac¢ni vodi lahko dodamo farmakoloske dodatke, ki draZijo zadnje
¢revo (Kosorok, 2008).

Klizme klistir
dodatek: - parafina ali

kontaktna odvajala | Xprep, Verolax, Bekunis,

‘ sena &aj
osmotska odvajala - natrijev pikosulfatali  alternativno: Portalak, Prorektal S

- makrogol lipeca
volumska odvajala laneno seme
Il

. _________________________________________________________N

3-stopenjska lestvica preprecevanja in zdravljenja zaprtja pri opijodih 7 odvajali

Odvajalo bolnik zauZije, lahko ga dobi rektalno v obliki svecke ali klizme. Odmerek
odvajala prilagajamo njegovemu ucinku. V praksi se je izkazalo, da bolniki, ki jemljejo
vecje odmerke opioidov, potrebujejo tudi vecje odmerke odvajal. Kljub jemanju dovolj
velikih odmerkov ne doseZzemo vedno ucinka. V¢asih se pojavijo nezeleni ucinki odvajal,
kot so krcevite boleine v trebuhu, slabost, napenjanje in driska.
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Za bolnike, pri katerih z odvajali ne dosezemo ucinka, in sicer kljub ve¢jemu odmerku,
so primerna zdravila, ki delujejo na receptorje, kjer opioidi povzroc¢ajo zaprtje. Opioidni
antagonist (nalokson) se veZe na opioidne receptorje, kjer spodrine opioid in tako izniCi
njegov ucinek. Z dajanjem antagonista v Zilo zdravimo depresijo dihanja pri prevelikem
odmerku opioida. Pri ve¢jih odmerkih antagonista izni¢imo tudi analgeti¢ne ucinke, kar
pa ni zaZeleno. Zauzit antagonist zaradi poveCanega metabolizma pri prvem prehodu
skozi jetra deluje samo na periferne opioidne receptorje v prebavilih in ne prehaja v
centralno Zivéevje, zato z njim zdravimo zaprtje ne da bi izniCili analgetiCen ucinek
opioida. V tujini je na razpolago kombinacija opioida (oksikontin) in antagonista
opioidov (nalokson) v obliki tablete. S Studijami so pokazali, da je analgetiCen u¢inek
tablet dober in da imajo bolniki manj zaprtja (Nadstawk, 2008).

Pri nas je registriran metilnaltrekson bromid (Relistor ®), ki je prav tako antagonist
mu-opoidnih receptorjev. Ima slabSo sposobnost prehajanja v mozgane kot drugi mu-
opioidni antagonisti, kar pomeni, da blokira opioidne receptorje v ¢revesju, ne pa v
moZganih, tudi takrat, ¢e ga damo kot injekcijo v podkozje (Boland, 2008). Uporabljamo
ga socasno z odvajali, Ce ta niso dovolj ucinkovita. Pred uporabo moramo izkljuciti
zaporo prebavil in akuten abdomen.

Zakljuéek

Zaprtje je pogost in mote¢ nezelen ucinek zdravljenja boleCine z opioidi. Ker je
pric¢akovati, da se bo razvilo pri vecini bolnikov, ki jemljejo opioide, ga preprecujemo z
zauZitjem primerne hrane in z gibanjem ter ga zdravimo z odvajali.

Na Onkoloskem inStitutu v Ljubljani bomo izvedli anketo med bolniki, ki jemljejo
opioide, in poskusali ugotoviti, kako pogosto je zaprtje, kaj so vzroki zanj, kako ga
preprecujemo in zdravimo ter koliko so bolniki seznanjeni s to problematiko. Rezultati
ankete bodo predstavljeni na seminarju.
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