el |

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.208.126.232 Mon, 15 Aug 2022, 12:46:39

Recenti Prog Med 2018; 109: e11-e13

Naloxone peghilato nel trattamento della stipsi resistente
indotta da oppioidi in pazienti oncoematologici: un caso clinico
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Riassunto. La disfunzione intestinale indotta da oppio-
di comprende diversi disturbi gastrointestinali. Il piu del-
le volte pud essere altamente debilitante, deteriorando
significativamente la qualita di vita dei pazienti. In parti-
colare, la costipazione indotta da oppioidi (CIO) € il sinto-
mo piu frequente. Pertanto i pazienti con malattia onco-
ematologica necessitano di particolari attenzioni per tali
sintomi invalidanti, prevenendoli se possibile con corretta
valutazione della dieta, dell’eta, delle abitudini intestinali,
della storia di disturbi intestinali pregressi e degli effetti
costipanti di altri farmaci concomitanti. Se queste misure
non sono sufficienti a regolarizzare le funzioni intestinali,
si puo ricorrere a una terapia medica utilizzando lassativi
comuni su base osmotica. La resistenza al trattamento con
lassativi ad azione osmotica per piu di tre giorni in pazien-
te in terapia con oppioidi da almeno due settimane pone
I'attenzione sullutilizzo di diversi agenti approvati, come
il naloxone peghilato (naloxegol). Riportiamo qui il caso
clinico di un paziente trattato con questa nuova molecola
sia per testarne ['efficacia sia per fugare ogni dubbio sulla
possibilita di peggioramento di controllo del dolore legato
al suo utilizzo.

Parole chiave. Lassativi, naloxegol, neoplasie oncoemato-
logiche, oppioidi, stipsi.

Introduzione

La disfunzione intestinale indotta da oppioidi com-
prende diversi disturbi gastrointestinali (per es.,
stipsi, nausea, gonfiore ed evacuazione incompleta
con dolori addominali di tipo colico)'. Il piu delle
volte puo essere altamente debilitante, deteriorando
significativamente la qualita di vita dei pazienti. In
particolare, la costipazione indotta da oppioidi (CIO)
e il sintomo piu frequente. Pertanto i pazienti con
malattia oncoematologica, ad alto rischio di CIO?*3,
necessitano di particolari attenzioni per tali sintomi
invalidanti, prevenendoli se possibile con corretta
valutazione della dieta, dell’eta, delle abitudini inte-
stinali, della storia di disturbi intestinali pregressi e
degli effetti costipanti di altri farmaci concomitanti*.
Se queste misure non sono sufficienti a regolarizza-
re le funzioni intestinali, si puo ricorrere, per brevi
periodi di tempo, a una terapia medica utilizzando
lassativi comuni su base osmotica. La resistenza al

Treatment of persistent opioid-induced constipation in pa-
tients with hematological malignancies: case report.

Summary. Opioid-induced bowel dysfunction wich com-
prises several other gastrointestinal complaints; could be
highly debilitating, thus significantly deteriorating patients’
quality of life. In particular, opioid-induced constipation
(OIQ) is the most frequent symptom. Therefore patients
with haematological malignances need special attention of
these disabling symptoms, which should be prevented by
a correct evaluation of diet, age, intestinal habits, history
of prior bowel disorders as well as constipating effects of
other concomitant medication. However the occurrence of
OIC during treatment with opioids requires pharmacolog-
ical interventions. If these measures are not sufficient to
regulate intestinal functions, required to pharmacological
interventions, can be used osmotic laxatives. New emerg-
ing approved agents such as naloxone pegylate (naloxegol)
indicated for the treatment of opioid-induced constipation
in adult patients who have had an inadequate response to
osmotic laxatives for more than 3 days in patients on opi-
oids for at least 2 weeks. Here we report the case of patient
treated with this new molecule both to test its efficacy and
to dispel any doubt about the possibility of worsening of
pain control linked to the use of this new molecule.

Key words. Constipation, hematological malignancies,
laxatives, naloxegol, opioids.

trattamento con lassativi ad azione osmotica per piu
di tre giorni in paziente in terapia con oppioidi da
almeno due settimane, pone l'attenzione sull'utilizzo
di diversi agenti approvati, come il naloxegol*®, prin-
cipio attivo utile per il trattamento della costipazione
iatrogena in corso di terapia con oppioidi a lungo ter-
mine. Naloxegol e un derivato PEGilato del naloxone,
antagonista dei recettori p per gli oppioidi, e agisce
come antagonista periferico del recettore p-oppioidi
nel tratto gastrointestinale, senza pero interferire con
gli effetti analgesici degli oppioidi. La PEGilazione
riduce la permeabilita passiva di naloxegol e inoltre
rende il composto un substrato per il trasportatore
glicoproteina P (figura 1).

La sua minore permeabilita e 'aumentato efflus-
so attraverso la barriera-ematoencefalica, collegati
alle proprieta del substrato P-gp, rendono mini-
ma la penetrazione nel sistema nervoso centrale
(SNC). Grazie al suo meccanismo di azione ridu-
ce quindi gli effetti costipanti degli oppioidi senza
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Figura 1. Struttura del naloxegol.

influire sugli effetti analgesici sul SNC mediati dagli
oppioidi®”.

Per la valutazione dei sintomi nei pazienti oncoe-
matologici abbiamo usato strumenti validati, che rap-
presentano un metodo rapido e preciso per misurare
I'evento e renderlo oggettivabile.

Per valutare la stipsi abbiamo usato la scala CAS
(Constipation Assessment Score)?; per la valutazione
della qualita di vita la scala MDASI (MD Anderson
Symptom Inventory Core)? per il dolore la scala di va-
lutazione numerica®.

Caso clinico

B.L., uomo di 79 anni, era seguito presso I'ambulato-
rio di Terapia del Dolore e Cure Palliative, per grave
sintomatologia dolorosa in mieloma multiplo.

Il paziente durante la visita ambulatoriale di con-
trollo mostrava un dolore controllato (NRS 1) trattato

con oppioidi a lento rilascio (ossicodone+naloxone
10 mg) associati a un farmaco antinflammatorio non
steroideo (ibuprofene 600 mg) due volte al giorno. 11
paziente soffriva di stipsi grave (CAS 10) evacuando
una volta a settimana.

La stipsi era trattata, con scarso successo, sia con
lassativi osmotici (macrogol 1 bustina la sera) sia con
stimolanti la mobilita intestinale (senna 2 cp la sera).
Inoltre, il paziente per evacuare si aiutava con pur-
ganti a base di supposte di glicerolo con importante
dolore nel momento della defecazione (NRS 8).

Per la presenza di tali dolori veniva prescritta te-
rapia con oppioidi a rapido rilascio (fentanil 100 pg al
bisogno) e lo stesso trattamento veniva utilizzato per
episodici dolori (BreakThrough cancer Pain - BTcP)
che affliggevano il paziente circa due volte al giorno.

Al momento della visita veniva dato un questiona-
rio sulla qualita della vita, che evidenziava un MDASI-
CORE mediano pari a 3.

Pertanto la terapia del dolore restava invariata as-
sociando lo stesso fans (ibuprofene) a un oppioide a
lento rilascio quale il solo ossicodone e vennero so-
al dosaggio di 25 mg die la mattina.

Nella successiva visita, dopo sole 72 ore (T1) ve-
niva gia risolta la stipsi e il paziente evacuava ogni 48
ore (CAS pari a 2).

Gli episodi di BTcP si riducevano sia come fre-
quenza (1 volta al giorno) sia come intensita (NRS 6)
e cosa importante scomparivano i dolori legati all’atto
della defecazione.

Anche la qualita di vita migliorava con MDASI-
CORE mediano paria 1.

Dopo sette giorni (T2) dall’inizio del trattamento il
paziente evacuava sempre ogni 48 ore, ma si metteva
in evidenza un ulteriore miglioramento della stipsi
(CAS0).

I1 dolore basale restava ben controllato NRS 1 e
scomparivano gli episodi di BTcP (figura 2).

La qualita di vita restava ottima con MDASI- CORE
mediano pari a 1 (figura 3).
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Figura 2. Punteggio NRS.
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Figura 3. Punteggio CAS.
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