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Prokinetykil w opiece paliatywne]

Prokinetics in palliative care

Streszczenie

Prokinetyki to leki przyspieszajace opréznienie zotadka i pasaz jelitowy poprzez mechanizmy neurohumoral-
ne. Obecnie stosowane prokinetyki to antagonisci receptora D, — domperidon i metoklopramid, agonisci
receptora 5-HT, — cisaprid i metoklopramid oraz agonista receptora motyliny — erytromycyna. Wskaza-
niem do stosowania prokinetykéw w opiece paliatywnej sg nudnosci i wymioty spowodowane zastojem
pokarmu w zotadku, refluks zotagdkowo-przetykowy, czynnosciowa niedroznos¢ przewodu pokarmowego,

zaparcia, gastropareza i zespot jelita drazliwego.

Stowa kluczowe: prokinetyki, antagonista receptora D,, agonista receptora 5-HT,, motylina

Abstract

Prokinetics accelerate gastric emptying and intestinal transit by interaction with neurohumoral pathways.
Currently used prokinetics include: D, receptor antagonists — domperidone and metoclopramide, 5-HT,
receptor agonists — cisapride and metoclopramide and motilin agonist — erythromycin. Indications for
prokinetics in palliative care are nausea and vomiting caused by gastrostasis, gastro-oesophageal reflux,
functional bowel obstruction, constipation, gastroparesis and irritable bowel syndrome.
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Prokinetyki to leki, ktére przyspieszajg opréznia-
nie zotadka i pasaz jelitowy za pomocg mechani-
zmoéw neurohumoralnych. Nie zalicza sie do nich
lekéw rozluzniajgcych masy katowe, zwiekszajgcych
wydzielanie zotgdkowe czy jelitowe, ani lekéw zwiek-
szajacych kurczliwos¢ przewodu pokarmowego, ale
nieskracajgcych czasu pasazu.

W opiece paliatywnej prokinetyki wykorzystuje
sie czesto i z réznych przyczyn. Najczesciej sg to
nudnosci i wymioty spowodowane zastojem pokar-
mu w zofadku, refluks zotgdkowo-przetykowy, czyn-
nosciowa niedroznos¢ przewodu pokarmowego,
opo6znione oprdznianie zotgdka (gastropareza), za-
parcia i niekiedy wspotistniejacy zespot jelita drazli-
wego [1-3].

Obecnie stosowane prokinetyki mozna podzieli¢
na trzy grupy, w zaleznosci od ich dziatania na po-
szczegdlne receptory. Sg to antagonisci receptora D,,
agonisci receptora 5-HT, i agonisci receptora motyli-

ny. ,Czystym” antagonista receptora D, jest dompe-
ridon, a agonistg receptora 5-HT,— cisaprid, nato-
miast metoklopramid dziata na obydwa receptory:
jest zarbwno antagonistg D,, jak i agonistg 5-HT,.
Jedynym dotychczas uzywanym agonista receptora
motyliny jest erytromycyna, antybiotyk makrolido-
wy [1, 4-6]. Niewiele jest rzeczywistych prokinety-
kow, a w niektérych panstwach z listy dostepnych
preparatow skreslono cisaprid (ze wzgledu na zabu-
rzenia rytmu serca, jakie lek ten moze powodowac).
Celem niniejszej pracy jest oméwienie poszczegol-
nych lekéw z uwzglednieniem ich specyficznych
wskazan i dziatan niepozadanych.

Metoklopramid

Metoklopramid jest jednym z najczesciej stoso-
wanych prokinetykéw i to nie tylko w leczeniu palia-
tywnym. Jego skutecznos¢ wigze si¢ z wielotoro-
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wym dziataniem na przewdd pokarmowy i centralny
uktad nerwowy poprzez receptory D,, 5-HT, i 5-HT;.
Prokinetyczna aktywnos¢ metoklopramidu zalezy od
antagonistycznego dziatania na receptor D, i agoni-
stycznego dziatania na receptor 5-HT, w przewodzie
pokarmowym. Osrodkowe hamowanie receptora D,
wzmaga dziatanie hamujgce nudnosci. W ostatnich
latach wykazano, ze metoklopramid w dawkach prze-
kraczajgcych 100 mg na dobe wykazuje réwniez an-
tagonistyczng aktywnos¢ w stosunku do receptora
5-HT; i jest stosowany w niektorych przypadkach nud-
nosci i wymiotéw po chemioterapii, chociaz jego dzia-
tanie jest stabsze od dziatania wybiérczych antagoni-
stow 5-HTs. Nie zaleca sie jednak jednoczesnego po-
dawania metoklopramidu i antagonistow receptora
5-HT;, poniewaz takie potgczenie moze spowodo-
wac zaburzenia rytmu serca [1, 4, 7]. Metoklopramid
przyspiesza opréznianie zotadka i perystaltyke krét-
kiego poczatkowego odcinka jelita cienkiego. Dzia-
ta 2-4-krotnie stabigj niz cisaprid. Niemniej to wtas-
nie metoklopramid jest lekiem z wyboru w leczeniu
nudnosci i wymiotéw spowodowanych przyjmowa-
niem opioiddw, poniewaz wykorzystuje sie jedno-
czesne obwodowe i centralne dziatanie tego leku.

Metoklopramid nie wywiera znaczacego wpty-
wu na wydzielanie zotadkowe i na perystaltyke jeli-
ta grubego.

Dziatanie prokinetyczne metoklopramidu jest
antagonizowane przez leki o dziataniu antymuska-
rynowym (np. butylobromek hioscyny), ktére powo-
duja zmniejszenie napiecia miesniowki gtadkiej prze-
wodu pokarmowego i przez to spowalniajg lub na-
wet hamujg perystaltyke. Nie jest wiec uzasadnione
jednoczesne stosowanie tych lekow.

Dziatanie metoklopramidu na centralny ukfad
nerwowy u 5% leczonych standardowymi dawkami
tego preparatu moze wywotac ostrg reakcje dysto-
niczna, czyli na przyktad przymusowe, nienaturalne
ustawienie gfowy, szyi, rzadziej konczyn czy tuto-
wia, spazm miesni zwaczy, dysfunkcje miesni jezyka
z zaburzeniami potykania i mowy oraz zaburzenia
ruchéw gatek ocznych. Te zaburzenia pozapirami-
dowe czesciej wystepuja u dzieci i mtodych doro-
stych, szczegolnie u kobiet [1]. Z tego powodu prak-
tycznie nie stosuje sie metoklopramidu u dzieci.

Metoklopramid moze nasila¢ objawy choroby
Parkinsona lub zespotéw parkinsonowskich, szcze-
golnie polekowych. Nie ma jednak przeciwwskazan
do jego podawania w tych sytuacjach, trzeba tylko
doktadnie monitorowac stan chorego.

Nalezy pamieta¢, ze metoklopramid nasila nie-
pozadane dziatanie neuroleptykéw, tréjpierscienio-
wych lekow przeciwdepresyjnych i inhibitoréw mo-

noaminooksydazy (MAOQ) oraz uposledza wchtania-
nie zotgdkowe lekéw i przyspiesza ich wchtfanianie
z jelita cienkiego.

Zaletg metoklopramidu jest mozliwos¢ podawa-
nia doustnego i pozajelitowego. W opiece paliatyw-
nej czesto wykorzystuje sie droge podskdrng, szcze-
golnie w sytuacji, gdy nudnosci i wymioty ograni-
czaja mozliwosci doustnego przyjmowania leku.

Leczenie metoklopramidem zaczyna sie zazwy-
czaj od dawki 30-40 mg na dobe doustnie lub pod-
skérnie. Jezeli terapia nie jest skuteczna, dawke
mozna zwigkszy¢ do 100-120 mg na dobe. Potem
jednak trzeba rozwazy¢ odstawienie metokloprami-
du i zamiane na inne leki. W przypadku opéznione-
go oproézniania zotadka zaleca sie zastosowanie ci-
sapridu. W sytuacji niecatkowitej nieoperacyjnej nie-
droznosci przewodu pokarmowego do leczenia moz-
na dotaczy¢ deksametazon, a przy braku efektu na-
lezy odstawi¢ metoklopramid i zastosowa¢ butylo-
bromek hioscyny z np. haloperidolem [1, 3]. Meto-
klopramidu nie nalezy podawac w przypadku wyso-
kiej, catkowitej niedroznosci przewodu pokarmowe-
go (powoduje wymioty paradoksalne) i w przy bé-
lach kolkowych.

Wymienione ograniczenia w praktyce klinicznej
wystepuja rzadko. Wszechstronne dziatanie meto-
klopramidu i niewielki koszt terapii powoduja, ze
lek ten ma szanse pozosta¢ powszechnie stosowa-
nym prokinetykiem i jednoczesnie lekiem przeciw-
wymiotnym.

Cisaprid

Cisaprid to wybidrczy, silny agonista receptora
5-HT,, czesto okreslany jako ,panprokinetyk” ze
wzgledu na dziatanie pobudzajace opréznianie zotad-
ka i perystaltyke praktycznie catego jelita cienkiego.
Jest silniejszym prokinetykiem niz metoklopramid, ale
nie wykazuje jego dodatkowych dziatan. Cisaprid sto-
suje sie przede wszystkim w przypadku uposledzo-
nego oprézniania zotgdka, gdy terapia metoklopra-
midem jest nieskuteczna, np. w neuropatiach auto-
nomicznych, zaparciach i niedroznosciach czynno-
sciowych [2, 4, 8]. Skutecznos¢ cisapridu w leczeniu
nudnosci spowodowanych stosowaniem selektyw-
nych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor) i wen-
lafaksyny ttumaczy sie tym, ze pobudzenie recepto-
ra 5-HT, zmniejsza prawdopodobnie uwalnianie se-
rotoniny z komérek enterochromafinowych. W nie-
ktérych krajach cisaprid wycofano lub jego stoso-
wanie znacznie ograniczono z powodu niekorzyst-
nego dziatania na czynnos¢ serca. Cisaprid w daw-
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kach powyzej 40 mg na dobe moze powodowac
wydtuzenie odcinka QT, co z kolei moze prowadzi¢
do komorowych zaburzen rytmu. Ten sam nieko-
rzystny efekt moze spowodowac jednoczesne sto-
sowanie cisapridu w standardowych dawkach
i imidazolowych lekéw przeciwgrzybiczych. Leki te,
hamujac jeden z watrobowych enzymoéw cytochro-
mu P450, powodujg wzrost stezenia cisapridu
w surowicy [1]. Pamietajgc o tych ograniczeniach,
mozna jednak stosowac cisaprid jako niezwykle sku-
teczny, ,czysty” prokinetyk.

Leczenie rozpoczyna sie od dawki 5 mg doustnie
3 X w ciggu doby, dawki mozna zwiekszy¢ do 4
X 10 mg. W Polsce cisaprid dostepny jest w postaci
tabletek i zawiesiny, natomiast nie ma postaci prze-
znaczonej do stosowania pozajelitowego, co jest
znacznym utrudnieniem w opiece paliatywnej.

Domperidon

Domperidon jest wybiérczym antagonistg recep-
tora D,, pozbawionym praktycznie dziatania osrod-
kowego, poniewaz nie przechodzi przez bariere krew-
médzg. Z tego powodu po jego przyjeciu obserwuje
sie znacznie mniej pozapiramidowych dziatan niepo-
zgdanych niz po stosowaniu metoklopramidu [1].

Domperidon pobudza perystaltyke przetyku, zotad-
ka i dwunastnicy, a takze chemoreceptorowg strefe
wyzwalajaca, ale jego dziatanie przeciwwymiotne
jest stabsze niz metoklopramidu [4]. Ze wzgledu na
dziatanie obwodowe mozna go stosowac w terapii
dtugotrwatej, u chorych z chorobg Parkinsona czy
przyjmujacych jednoczesnie neuroleptyki [5]. Nalezy
pamietac, ze leki o dziataniu antymuskarynowym moga
ostabi¢ prokinetyczne wtasciwosci domperidonu.

Mimo stabego wchtaniania z przewodu pokar-
mowego dostepne sg tylko preparaty doustne i do-
odbytnicze (dawka doodbytnicza powinna by¢
3-krotnie wieksza).

Leczenie rozpoczyna sie zazwyczaj od 20 mg do-
ustnie doraznie, jesli istnieje koniecznos¢, zwieksza
sie jgdo 3 x 30 mg lub 4 x 20 mg [1, 4].

Preparat w Polsce nie jest zarejestrowany, mimo
to warto o nim pamietac.

Erytromycyna

Erytromycyna jest powszechnie znana jako anty-
biotyk makrolidowy. Poza dziataniem przeciwbak-
teryjnym okazatfa sie réwniez agonista receptora
motylinowego i wykazuje takze dziatanie prokine-
tyczne [1, 2, 4, 6]. Dotychczas nie poznano dokfad-
nie skutkdw pobudzania czy hamowania receptora
motylinowego. Prawdopodobnie w wyniku pobu-
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dzenia receptora wzrasta uwalnianie acetylocholiny
i pobudzenie receptoréw muskarynowych przewo-
du pokarmowego. Stad tez zaburzenia czynnosci
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, bie-
gunki) po zastosowaniu erytromycyny jako antybio-
tyku. Mimo ze erytromycyna jest jedynym stosowa-
nym agonistg receptora motylinowego, jej wykorzy-
stanie ogranicza si¢ gtéwnie do gastroparezy w prze-
biegu neuropatii cukrzycowej lub zaburzeniach pa-
sazu zofadkowo-jelitowego u dzieci [9]. Nadal trwaja
badania dotyczace tego zastosowania erytromycy-
ny, prawdopodobnie zostang one przyspieszone, gdy
uda sie sklonowac receptor motylinowy.

Dawki , prokinetyczne” erytromycyny s znacz-
nie mniejsze niz stosowane w terapii przeciwbakte-
ryjnej, podaje sie zazwyczaj okoto 200-250 mg
3 X dziennie [10, 11, 19]. Niestety, istotnym ograni-
czeniem w dtugotrwatej terapii erytromycyna jest
zta tolerancja leku — powoduje on kurczowe bdle
brzucha, nudnosci, wymioty i biegunke oraz niekie-
dy zapalenie zyt, do ktérych podawane sq wlewy
erytromycyny.

Nowe i potencjalne prokinetyki

W ostatnich latach trwajg poszukiwania nowych
agonistow receptora 5-HT,, ktére mogtyby zastgpic
cieszacy sie ztg stawa cisaprid. Obecnie najbardziej
intensywne prace dotyczg tegaserodu i mosapridu.
Szczegdlnie zwraca si¢ uwage na tegaserod jako na
potencjalny lek w zespole jelita drazliwego z prze-
wagg zapar¢, refluksie zotadkowo-przetykowym
i w przewlektych zaparciach [12-15].

W tym roku pojawito sie doniesienie o lewosulpi-
rydzie, antagoniscie receptora D, i agoniscie recepto-
ra 5-HT,, ale nie mozna jeszcze méwic o nowej pod-
grupie lekdw prokinetycznych [16].

Duze nadzieje wigze sie z badaniami nad recep-
torami cholecystokininy [(CCK (1)] w przewodzie
pokarmowym. Ich zablokowanie moze wptywac po-
budzajaco na perystaltyke zofadka i jelit w refluksie
zotgdkowo-przetykowym, gastroparezie czy zapar-
ciach spowodowanych chorobami jelita grubego
[17, 18].

Whnioski

Z przedstawionego przegladu wynika, ze niewie-
le jest ,,prawdziwych” prokinetykéw, ponadto w po-
szczego6lnych krajach nie wszystkie leki sg zarejestro-
wane. W Polsce po przystgpieniu do Unii Europejskiej
zmaleje prawdopodobnie dostepnos¢ cisapridu,
a domperidonu jeszcze nie zarejestrowano. Moze wiec
nalezy zacza¢ ,lobbing” na rzecz tego leku?
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W opiece paliatywnej przy przewlektym stosowa-
niu wielu réznych lekdw wazne jest, by byty one tanie
i powodowaly jak najmniej objawdw ubocznych i in-
terakgji z innymi terapeutykami. Wazna jest tez mozli-
wos¢ podawania leku podskérnie. | pewnie z tego
powodu metoklopramid, mimo swoich wad, pozosta-
nie najczesciej stosowanym prokinetykiem w opiece
paliatywnej. Dopdki oczywiscie nie zostang opraco-
wane i wprowadzone do stosowania nowe leki pobu-
dzajace perystaltyke przewodu pokarmowego.
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