Obravnava gastrointestinalnih zapletov sistemskega zdravljenja raka: zaprtje
Gastrointestinal complications of systemic cancer treatment: constipation
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| zvledek

Zaprtje se pojavlja pri 60-90% bolnikov z rakoncittenca je viSja pri bolnikih z napredovalim rakom
starostnikih. Je posledica neposrednega ali posgadndinka raka ali speciénega onkolosSkega
zdravljenja. Pojavi se lahko pri bolnikih na ak#n zdravljenju, v obdobju paliativhe oskrbe in po
zakljutenem zdravljenju. V sklopu sistemskega zdravljsejamajpogosteje pojavi kot zaplet zdravljenja s
citostatiki, v sklopu podpornega zdravljenja paadaropioidnih analgetikov, ki zmanjSajo motiliteto
¢revesja. Mnogokrat je slabo prepoznano in obravmav&ar vodi v okrnjeno bolnikovo telesno in
psiholosko stanje ter poslédbp slabSo kvaliteto Zivljenja. Vzrok zaprtja je pstp kombinacija
dejavnikov, zato je zdravljenje kompleksno. Kin je individualen pristop k zdravljenju. Za razieg
zaprtja se najpogosteje uporabljajo kombinacije aiskih in kontaktnih odvajal, svk, klizem in
prokinetiki. Pomembno viogo ima tudi nefarmakolosiknepanje.
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Abstract

Constipation occurs in 60-90% of cancer patientse incidence is higher in patients with advanced
cancer and the elderly. It is the result of a diogendirect effect of cancer or specific oncoloajitreatment.
It can occur in patients on active treatment, dytire period of palliative care and after treatniexst been
completed. As part of systemic treatment, it md$serooccurs as a complication of treatment with
cytostatics, and as part of supportive treatmewicéurs due to opioid analgesics, which reducestimal
motility. It is often poorly recognized and treatedhich leads to a reduced physical and psychaoddgiate
of the patient and, consequently, a worse quafilifed The cause of constipation is often a conaltion
of factors, so treatment is complex. An individapproach to treatment is key. Combinations of og&mot
and contact laxatives, suppositories, enemas avkingtics are most often used to relieve constypati
Non-pharmacological measures also play an importdat
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1. Uvod

Zaprtje je tretji najpogostejSi simptom bolnikovakom, za bol&no in hujSanjem. Pomeni iztrebljanje
majhne kolkine trdega blata, ki ga spremlja &mo napenjanje, ali odvajanje blata manj kot trikeaensko.
Predvsem je pomembna sprememba v normalnem odwgamosamezniku. Pogosto ga spremlja sploSno
slabo pdutje z napetostjo, nelagodjem in bk v trebuhu, s poslabSanjem apetita, pogostastah
bruhanjem, lahko tudi presezno drisko. Privede datlk resnejSih zapletov kot sta zaporavesja in
perforacija. Zaprtje pri bolnikin z rakom je velikat posledica we vzrainih dejavnikov, organskih,
polifarmacije, zmanjSane telesne aktivnosti in z)J¥eamega vnosa tekime in hrane. NajpogostejSa vzroka
sta sistemsko zdravljenje z déémimi skupinami citostatikov in podporno zdravilgerg opioidnimi
analgetiki. Povzréajo ga lahko tudi druga zdravila, ki se pogostoraplpajo v podpornem zdravljenju
raka ter nekatera tara ali hormonska terapija. Zdravljenje je kombijechefarmakoloskih in
farmakoloskih ukrepov, odvisno od vrste in stoggprtja. Najpogosteje se za razresitev zaprtjaalyer
kombinacija osmotskih in kontaktnih odvajal.
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2. Sistemsko zdravljenje kot vzrok zaprtja

Najpogosteje zaprtje povat@jo citostatiki iz skupine vinka alkaloidov (vingtin, vinblastin, vinorelbin),
taksani (paklitaksel, docetaksel), soli platines@lplatin, cisplatin), temozolomid, lenalidomidlitomid,
bortezomib in liposomalni doksorubicin. Mehanizrastanka zaprtja so slabo raziskani in poznanjesaj
bilo na tem podrgu opravljenih malo klininih Studij. TeZavno je namterazlikovanje zaprtja
povzraienega s kemoterapijo od sekundarnega zaprtja, pogéedica podpornega zdravljenja ali same
rakave bolezni. Talidomid, vinka alkaloidi in ciaph povzr@ajo zaprtje pri do 80-90 % bolnikov. Zaprtje
se pogosto obravnava kot kkino nepomembno dokler ne poslabSa kvalitete zidjeRjudo zaprtje
bolnikom povzréa napihovanije v trebuhu, ki ga spremljajo epizoaledne. Kot zaplet prehajanja trdega
blata se lahko pojavijo rektalne raztrganine, fisimr hemoroidi. Nezdravljeno zaprtje lahko vodiwdb
obstipacijo ali kronino zaprtje, ki lahko vodita v Zivljenje ogroz&go zaplete, fekalno impakcijo in
obstrukcijo ter nenazadnje tudi perforacfevesja. Fekalna impakcija je dejavnik tveganjapogav
urinske inkontinence pri starostnikih. Lahko powaramedenost, poslabSanje ote v trebuhu, slabost
Z bruhanjem in zmanjSano absorpcijo peroralnih\adrdaprtje lahko pomembno vpliva na toleranco in
ucinkovitost administracije kemoterapije.

Obstajajo hipoteze, da je zaprtje povao s kemoterapijo posledicéinka na Zi¥ne kortice verevesiu,

ki nadzorujejo mototino aktivnost gladkega mia. Studije s 5-fluorouracilom, oksaliplatinom in
cisplatinom na misSkah in podganah so pokazale, ritde pmed zdravljenjem do izgube nevronov,
podaljSanega prehodaevesne vsebine in zavore kontrak&igvesja. lzgubarevesnih nevronov po
aplikaciji cisplatina in oksaliplatina korelira syetano ekspresijo nevronalne dusik-oksidne sintetaze i
spremembami v glialnih celicah.

Zaprtje lahko povzr&ajo tudi nekatere hormonske terapije (letrozol séneaol, tamoksifen,...) in t&no
zdravljenje (bikalutamid, trastuzumab derukstekdogciklib,...).

3. Z opiodi povzro¢eno zaprtje

Opioidni analgetiki predstavljajo zlati standard @avladovanje bokene pri bolnikih z napredovalim
rakom, vendar pa ob tem povZajo nezelene dinke, kot sta zmanjSana funkcijaevesa in zaprtje, ki
pomembno vplivajo na njihov terapevtski potendiatidenca pri bolnikih z mino napredovalo boleznijo
znaSa do 90 %. Opioidni receptorji se hahajajontraénem in perifernem zénem sistemu in so vkligeni
Vv prenos bol&éne. V gastrointestinalnem traktu se mu-opioidrieorji nahajajo v Zelodcu, ileumu in
proksimalnem kolonu, kjer sodelujejo pri prenoskoténe in elektrolitov ter motilitetérevesja. Opioidni
analgetiki podaljSajéas prehodd&revesne vsebine, stimulirajo nepropulzivne kontijakio spremenijo
gastrointestinalni tonus prekociokovanja nacrevesne nevrone. Te spremembe spremlja aktivacija
mukoznih senzoknih receptorjev, ki sprozijo refleksno zanko, pa¢go povetano reabsorpcijo tekme
in zaprtje.

Od zdravil, ki se uporabljajo v podpornem zdrayjljeraka, se med pogoste powatelje zaprtja uvr&jo
tudi nekateri antiemetiki (5-HT3 antagonisti), &olinergiki, sedativi, anksiolitiki, triciklini antidepresivi,
diuretiki in antacidi ter druga zdravila.

4. Zdravljenje zaprtja

Zdravljenje je pogosto kombinacija nefarmakoloSkiliarmakoloskih ukrepov. Nefarmakoloski ukrepi
zajemajo zadosten vnos tekee (1.5-2 I/dan), prehrano bogato z vlakninami8R0g/dan), redno telesno
aktivnost ter zagotovitev zasebnosti in udobja médajanjem. Potrebno je zdravljenje vzroka oziroma
ukinitev nepotrebnih zdravil ali zamenjava le-tEarmakolosko zdravljenje zajema peroralno in rektal
aplikacijo odvajal. Léimo ve: kategorij odvajal glede na mehanizem delovanja.

Volumska odvajala se delijo na topna (seme indgakepotca, pektin) in netopna (metilceluloza) ezavo
vode nabreknejo in povajo volumencrevesne vsebine, kar sprozi raztegnitegvesja in spodbudi
peristaltiko. Hkraticrevesno vsebino tudi zmé&djo. ObEajno winek nastopi Sele po 48 do 96 urah.
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Uporabljajo se pri blazjem do zmernem zaprtju, lshko povzrgijo impakcijo blata, predvsem ob
zmanjSanem vnosu tekoe.

Mehcalci blata se delijo na lubrikante in emolienseoktil-natrijev-sulfosukcinat, teko parafin).
ZmanjSajo povrsinsko napetost med dod® verevesni vsebini in vodo, kar povzigrehajanje vode v
¢revo in zmebanje blata. Winek obtajno nastopi po 12 do 72 urah. Potreben je zadabtgnvnosa
tekatine. Lahko povzrdjo diarejo. Primerna so predvsem za bolnike s hrerdbin rektalnimi fisurami.

Volumska odvajala in mehlci blata se ne pripotajo za uporabo pri bolnikih z napredovalim rakom in
starostnikih ter zaprtju povztenim z opioidi.

Osmotska odvajala se delijo na laktulozo, sorbigpalietilenglikol in anorganske soli (topni fosfati
natrijev, kalijev in magnezijev sulfat). Paago osmotski pritisk ¥revesju, kar povzgo prehajanje vode
v ¢revo in zmebanje blata ter powanje motilitetetrevesja. Ohiajno Wwinek nastane po 24 do 72 urah. Ob
jemanju je potrebno zauziti dodatno vsaj 1 litdsotene dnevno. Olgajen odmerek je 15-45 ml sirupa.
Aplicirajo se lahko tudi v obliki klizem. Lahko paxocijo napihnjenost, kie v trebuhu, slabost in drisko.

Kontaktna odvajala se delijo na derivate fenilmatgbisakodil, fenilftalen, natrijev pikosulfat) in
antrakinonske droge (preparati sene, cascara,aignbirektno stimuliraj@&revesno zigevje in povéajo
kontrakcijo gladkih miSic in peristaltiko. Ob tere pove€a tudi sekrecija elektrolitov in vode drevo.
Ucinek obtajno nastane po 6 do 12 urah¢&mi odmerek je 1-2 tableti pred spanjem ali 2odislajalnega
cajacez dan. Aplicirajo se lahko tudi v obliki rektalndvetk. Povzr@ajo lahko trebusSne &e, slabost,
bruhanje in diarejo. Sena lahko powirmelanozo kolona, bisakodil pa atémi kolon.

Prokinetiki, ki se najpogosteje uporabljajo, so ok&ipramid, tametil in eritromicin.

Med ostala odvajala spadajo selektivni agonistiditth kanatkov (lubiproston, linaklotid). S svojo vezavo
v lumen c¢revesja sprostijo klorove ione, ki znieljo blato, povéajo motiliteto in sprozijo velike
peristalttne valove.

Zdravilo prvega izbora pri zaprtju je kombinacijargralnin osmotskih in kontaktnih odvajal. Svetsge
redno jemanje kombinacije odvajal v odmerku, kiataglja redno odvajanje mehkega oblikovanega blata
vsak dan ali vsak drugi dan. Pri d&djsa trajajéem zaprtju, starostnikih in nepokretnih bolnikilpgrebna
kombinacija peroralnih in rektalnih odvajal, gken klizem. Svéke in klizme poveéajo vsebnost vode v
distalnem delucrevesa in pospesijo peristaltiko. Absolutne konuldiacije za aplikacijo klizme so
nevtropenija in trombocitpenija, analne ali rekéalpoSkodbe, kolitis, nepojasnjena kota v trebuhu,
toksikni megakolon in nedavno obsevanje trebuha. V paniekalne impakcije v ampuli rektuma je
potrebna réna razdrobitev blata.

Pri zdravljenju zaprtja povzéenega z opioidi se pripata profilaktino zdravljenje s kontaktnimi odvajali,
maksimalnih odmerkih oziroma po vsaj dveh razreddvajal, je mozno zdravljenje s selektivnimi
antagonisti perifernih mu-opioidnih receptorjev (iimaltrekson, naloksegol). Metilnaltrekson je zelo
ucinkovit pri razresitvi zaprtja, ob tem pa ohranialgeteni ucinek, saj ne prehaja krvno-mozganske
bariere. Odmerek znaSa 8-12 mg, odvisno od telesies enkrat na 48 ur v obliki podkozne injekcije.
Ucinek nastopi po okrog 4 urah, po prvem ali drugeimerku. Uporaba je kontraindicirana pri mehanskem
ileusu. Naloksegol se jemlje v peroralni oblikpdmerku od 12.5 do 25 mg dnevno. Bolniki, ki soadgni

za nastanek delne ali popolne zap@mesa in imajo ob o&ajnih odmerkih odvajal nezelenéinke, so
kandidati za zdravljenje balme s kombinacijo oksikodon/nalokson. Dodan opioairtagonist nalokson
prepre&uje zaprtje zaradi opioidov.

5. Zakljuéek

Zaprtje je pogost, pomemben in podcenjen zapldignikih z napredovalim rakom. Pogosto je posladic
sistemskega zdravljenja ali podporne terapije, e&pat pa kombinacije dejavnikov. Zdravljenje je zato
pogosto kompleksno. Vloga zdravnikov je prepozhatnike z zaprtjem in tistih s po¥@nim tveganjem.
Pri zdravljenju je potrebno uposStevati prognozdp&po stanje, dejavnike tveganja, zdravila terjali
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zaprtje ze prisotno ali je visoko verjetno. Pomemlm redno sledenje bolnikov za titracijo optimalni
odmerkov odvajal, ki razresijo zaprtje oziroma &g simptome brez pomembnega bremena in nezelenih
ucinkov. Pri blazjem, kratkotrajnem zaprtju se prip@jo nefarmakoloSki ukrepi, uporaba nialtev blata

in volumskih odvajal. Pri hujSem, kramem zaprtju je potrebna kombinacija osmotskih imt&ktnih
odvajal, rektalnih su# in klizem. Pri zaprtju povzeenim z opioidi se pripok@ profilaksa in zé&etno visji
odmerki odvajal. Antagonisti perifernih mu-opioitinreceptorjev se uporabljajo v drugi liniji pri
trdovratnem zaprtju kljub ustreznem zdravljenjudzaali.
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