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Antagonisci opioidowl
jako leki przeczyszczajgce.
Analiza dostepnych danych

Opioid antagonists as laxatives. An analysis of the available data

Streszczenie

Analgetyki opioidowe sg podstawowymi lekami w terapii bélu u oséb z zaawansowanymi chorobami,
w tym nowotworowymi. Leki te wywotujg takze objawy uboczne. Do najbardziej dokuczliwych naleza
zaparcia. Przyczyna zapard¢ zwigzana jest scisle z interakcjg lekéw opioidowych z receptorami opioidowymi
na zakonczeniach wiékien czuciowych. Antagonisci receptoréw opioidowych dziatajgcy na obwodzie sg
w tej sytuacji potencjalnymi lekami przeczyszczajgcymi. Nalokson (NLX) podany doustnie u niektérych
pacjentéw powoduje zmniejszenie zapar¢, ale czesc tych chorych odczuwa objawy odstawienia, a niektorzy
cierpig z powodu nawrotu bélu. Naltrekson (NTX) jest centralnie i obwodowo dziatajagcym lekiem przeciwo-
pioidowym i dlatego nie stosuje sie go jako preparatu przeczyszczajacego. Jednak jego pochodna —
metylnaltrekson (MTNTX) — dziata wytgcznie na obwodzie i jest obiecujgcym lekiem przyspieszajacym
opréznianie zotadkowe, zmniejszajagcym nudnosci i wymioty, a takze czas pasazu jelitowego. Nad nowym,
specjalnie stosowanym do tego celu lekiem, ADL 9-2698 trwajg badania kliniczne.
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Abstract

Opioid analgesics are the mainstay of pain therapy in patients at an advanced stage of a disease, including
cancer. These drugs are not free from adverse effects and one of the most disturbing is constipation. The
cause of this adverse effect is closely related to the interaction between opioids and opioid receptors at the
sensory nerve endings in the bowels. Opioid antagonists, acting peripherally, have the potential to alleviate
the problems created by opioids including opioid-induced constipation. Oral naloxone (NLX) produces some
laxation, but some patients suffer from withdrawal symptoms and reversal of analgesia. Naltrexone (NTX) is
a centrally and peripherally acting opioid antagonist and this is why it is of no use as a laxative. However, its
derivative, methylnaltrexone (MTNTX), acts peripherally and is promising because it is a drug which is
known to increase gastric emptying, nausea and vomiting and gut transit time. A new drug, specifically
designed for this purpose, is ADL 9-2698, which is currently under investigation.
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Wstep Introduction

Analgetyki opioidowe sg podstawg terapii bolu Opioid analgesics are the mainstay of pain the-
w zaawansowanych chorobach, w tym nowotworo- rapy in patients at an advanced stage of a disease,
wych. Leki te sg polecane przez Swiatowa Organiza- including cancer. Opioids are recommended by the
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cje Zdrowia do leczenia silnego i umiarkowanego
bolu, jesli paracetamol i niesteroidowe leki przeciw-
zapalne okazuja sie niewystarczajgce. Leki opioidowe
wywotuja takze objawy uboczne. Do najbardziej do-
kuczliwych nalezg zaparcia. Ich przyczyna jest inter-
akcja z receptorami opioidowymi znajdujacymi sie na
zakonczeniach wtokien nerwéw ruchowych w prze-
wodzie pokarmowym. Mechanizm ten jest odpowie-
dzialny za takie zjawiska, jak opoznienie oprézniania
zotadkowego [1-3] i wydtuzenie sie czasu pasazu
jelitowego [4]. Opioidy mogg takze zwiekszac napie-
cie zwieracza odbytu [5]. Dane te pochodza z roz-
nych badan przeprowadzonych na zwierzetach.

Czestos¢ wystepowania zapar¢
wywotanych stosowaniem opioidow

Czestos¢ wystepowania zaparc¢ wywotanych sto-
sowaniem opioidow u chorych leczonych przewle-
kle, ktora opisywato wielu autoréw, wynosi 20-50%
[6, 7]. Zalezy to od grupy badanych pacjentow, a tak-
ze od rodzaju stosowanego opioidu [7]. W innym
badaniu wykonanym na polecenie Amerykanskiego
Towarzystwa Bélowego 805 oséb cierpigcych z po-
wodu przewlektego bélu odpowiedziato na pytania
ankiety telefonicznej (patrz: www.ampainsoc.org/
/whatsnew/summary4_road.htm). Zaparcie wystepo-
wafo u 30% chorych stosujacych regularnie leki opio-
idowe. W stanach terminalnych czestos¢ wystepo-
wania zapar¢ moze wzrosng¢ az do 90% [8, 9]. Wiek-
szo$¢ pacjentéw cierpigcych z powodu zaparé spo-
wodowanych przyjmowaniem opioidow musi uzy-
wac srodkow przeczyszczajgcych [10].

Obwodowe i centralne receptory
opioidowe

Receptory opioidowe sg szeroko rozpowszech-
nione w osrodkowym ukfadzie nerwowym, a takze
w tkankach obwodowych. Opioidowe receptory ob-
wodowe znajduja sie na zakonczeniach widkien ner-
woéw czuciowych i ruchowych. Te receptory, typu u,
k i 0 sg stymulowane endogennymi ligandami i od-
grywaja wazng role w wielu procesach fizjologicz-
nych. Gtéwnym receptorem boélowym jest receptor
typu u. Niestety, ten sam receptor odpowiedzialny
jest za wiele dziatan niepozadanych ze strony prze-
wodu pokarmowego. Proces zapalny w tkankach
obwodowych powoduje zwiekszenie ilosci opioido-
wych receptoré4w na obwodzie, przez co wzrasta
wrazliwos¢ na endogenne opioidy.

Morfina podana systemowo powoduje zaparcie
zaréwno poprzez oddziatywanie na centralne, jak
i obwodowe receptory opioidowe [11, 12]. W takim

WHO for the treatment of moderate to severe pain
which is not responding to paracetamol or non-
-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). These
drugs are not free of adverse effects and one of
most disturbing is constipation. The cause of this
adverse effect is closely related to the interaction
between opioids and opioid receptors at the moto-
ric nerve endings in the bowels. Through this me-
chanism opioids cause delay in the processes of ga-
stric emptying [1-3] and increase gastrointestinal
transit time [4]. Opioids may also increase the anal
sphincter tone [5]. All this data has been obtained in
different animal models.

Incidence of opioid-induced constipation

The incidence of opioid-induced constipation in
patients chronically treated with opioids has been
investigated [6, 7]. It varies from 20-50% of pa-
tients and depends on the group profile and the
opioid used [7]. In another study on behalf of the
American Pain Society 805 respondents meeting the
criteria of chronic pain answered the questions by
telephone (see: www.ampainsoc.org/whatsnew/sum-
mary4_road.htm). Of the respondents who were re-
gularly using an opioid analgesic, constipation was
reported by 30%. In terminally ill patients the inci-
dence of constipation can be much higher and may
reach 90% [8, 9]. Most of patients with opioid-indu-
ced constipation will require laxatives [10].

Peripheral versus central opioid receptors

Opioid receptors are widely distributed through
the central nervous system and peripheral tissues.
Peripheral opioid receptors are distributed at the
sensory and motoric nerve endings. These receptors
(u, © and 9) are stimulated by endogenous ligands
and are important in the regulation of many bodily
functions. The principal receptor involved in pain
modulation is the u receptor. Unfortunately, the ga-
strointestinal effects of opioids are also highly de-
pendent on the same type of receptor. Inflamma-
tion of the peripheral tissues may lead to up-regula-
tion of the mu receptors and an increase in their
sensitivity to exogenous and endogenous opioids.

Morphine administered systemically may exert its
constipatory effect through central and peripheral ef-
fects [11, 12]. Antagonising only the peripheral effects
of opioids may therefore not always be enough. Peri-
pheral opioids may also be responsible for local anal-
gesia [13]. A low dose of topical opioids may be useful
when applied directly to the painful place, especially
as they obviate adverse effects such as constipation.
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przypadku oddziatywanie antagonistyczne na ob-
wodowe receptory opioidowe moze nie wystarczyc.

Obwodowe receptory opioidowe mogg byc¢ takze
odpowiedzialne za analgezje obwodowsa [13]. Stoso-
wanie matych dawek opioidéw podawanych miej-
scowo, bezposrednio na bolace miejsce moze by¢
przydatng metoda zwalczania bolu, ktéra nie wywo-
tuje centralnych i systemowych objawéw ubocznych,
takich jak zaparcia.

Rézne opioidy moga miec¢ rézny wptyw na ob-
wodowe receptory opioidowe. Fentanyl jest prepa-
ratem bardzo lipofilnym, ktory bez trudu przenika
przez bariere krew-mdzg. Wydaje sie, ze wtasnie
dlatego, iz dziata stabiej na receptory obwodowe,
powoduje mniej zapar¢ niz morfina [14]. Z kolei nie
przeprowadzono badan, w ktérych poréwnywano
by wystepowanie zapar¢ przy podawaniu réwno-
waznych dawek analgetycznych.

Antagonisci opioidowi

Nie poznano dotad peptydu endogennego, kto-
ry dziatatby jak czysty antagonista. Powinowactwo
peptydow opioidowych do receptoréw moze byc
silne lub stabe, a rézne peptydy mogg konkurowacd
o przytaczenie do tych samych receptoréw. W tej
sytuacji peptydy o silnym powinowactwie, a za to
stabiej stymulujace receptor, dziatajg jak kompety-
tywni antagonisci. Nalokson (NLX) jest znanym le-
kiem syntetycznym cechujacym sie wysokim powi-
nowactwem do receptorow opioidowych, ale nie
stymulujgcym ich. Dlatego NLX znosi dziatanie wigk-
szosci, jezeli nie wszystkich, znanych endogennych
i egzogennych opioidéw. Lek ten uzywany jest do
odwracania dziatania opioiddw, gtéwnie w przypad-
ku wystagpienia dziatan toksycznych u oséb uzalez-
nionych od narkotykéw. Nalokson w zasadzie za-
wsze powoduje u tych pacjentéw powstanie obja-
woéw odstawienia. Lek ten mozna podawac jedynie
pozajelitowo. Dziata szybko, ale charakteryzuje sie
takze bardzo krétkim czasem poéttrwania. Jezeli uzy-
wany jest do neutralizacji dziafania tabletek morfiny
o przedfuzonym dziataniu, to nalezy go podawacd
w pompie infuzyjnej przez dtuzszy okres. Nalokson
jest szybko metabolizowany do nieaktywnych glu-
kuronianéw [15], a gtéwnym metabolitem jest NLX-
-3-glukuronian [16, 17]. Proces ten zachodzi w wa-
trobie i powoduje obnizenie sie dostepnosci biolo-
gicznej leku do ponizej 3% [15].

Nalokson podany pozajelitowo omija proces glu-
kuronizacji w watrobie i jest w stanie przejs¢ przez
bariere krew-mozg. Tkanka mézgowa moze inakty-
wowac NLX do glukuronianéow [18]. Zatem NLX sto-
sowany doustnie moze dziata¢ tylko miejscowo,

Different opioids may interact in different ways
with the peripheral opioid receptors. Fentanyl, be-
ing very lipophilic, is probably more rapidly absor-
bed through the blood-brain barrier and has less
effect on the peripheral receptors. This may explain
why, during observations, fentanyl produced less
constipatory effect than morphine [14]. On the other
hand, no comparative studies have yet been under-
taken at equianalgesic doses.

Opioid antagonists

No pure endogenous opioid antagonists have so
far been identified. The affinity of opioid peptides
may be stronger or weaker and they may compete
at the same receptors. In this situation the conten-
ders with a stronger affinity and weaker receptor
stimulation may act as competitive inhibitors. Nalo-
xone (NLX), a known opioid antagonist, is a drug
with a very high affinity and low stimulation poten-
tial. NLX antagonises the activity of most if not all
known endogenous and exogenous opioids. It is
used to reverse opioid effects, mainly toxicity in drug
addicts. As a rule this drug elicits a strong abstinen-
ce syndrome. NLX is an injectable drug with a rapid
onset and a short half-life. If used to neutralise the
toxicity of slow-release opioids, such as fentanyl
patch or morphine sulphate tablets, it should be
used in a continuous infusion. Naloxone is rapidly
inactivated by glucuronidation [15] and the main
metabolite, NLX-3-glucuronide, is inactive [16, 17].
This process may take place in the liver, reducing
naloxone bio-availability to less than 3% [15].

Injected parenterally, the drug may bypass liver
glucuronidation and may pass the blood-brain bar-
rier. The brain tissue is able to glucuronidate NLX
and inactivate it [18]. So orally administered naloxo-
ne would be able to act only topically, immediately
before its inactivation in the liver. NLX is absorbed
in the jejunum and the opioid receptors responsible
for constipation are in the colon. It is thus probable,
that NLX glucuronides are excreted with bile and
that colonic bacteria deglucuronidate them to NLX.
However, this hypothesis is as yet unproven.

Clinical trials with opioid antagonists

Orally administered NLX was found effective in
the amelioration of opioid-induced constipation in
several case studies and in open label studies [19-22].

In the study by Sykes [23] the naloxone dose was
calculated as the percentage of the morphine dose
used. 17 patients entered this double blind, rando-
mised trial. Naloxone at doses of 10% or less of the
prevailing morphine dose was ineffective as a laxati-

www.pmp.viamedica.pl

167



168

Polska Medycyna Paliatywna 2004, tom 3, nr 2

przed inaktywacjg w watrobie. Nalokson wchtania
sie w jelicie cienkim, podczas gdy receptory opio-
idowe odpowiedzialne za zaparcie znajdujg sie w je-
licie grubym. Dlatego tez mozliwe jest, ze glukuro-
niany NLX sg wydalane wraz z zéicig i poddawane
deglukuronizacji przez bakterie w jelicie grubym.
Jednak jeszcze nie sprawdzono tej hipotezy.

Préby kliniczne z antagonistami opioidowymi
W kilku doniesieniach kazuistycznych i badaniach
niekontrolowanych wykazano, ze nalokson zastoso-
wany doustnie moze zmniejszy¢ objawy zaparcia
spowodowanego podaniem opioidéw [19-22].

W badaniu opublikowanym przez Sykesa [23]
dawke NLX wyliczono jako staty procent dawki mor-
finy uzywanej do zwalczania bélu. Tym randomizo-
wanym, kontrolowanym przez placebo, przeprowa-
dzonym za pomocg podwadjnie Slepej préby bada-
niem objeto 17 pacjentéw. Nalokson w dawkach
rownych lub mniejszych niz 10% dawki morfiny nie
dziatat przeczyszczajaco, natomiast doustna dzien-
na dawka NLX réwna 20% dawki morfiny miafa ta-
kie dziatanie, ale u 9 sposréd 12 chorych powodo-
wata jednoczesnie objawy odstawienia.

W badaniu Meissnera i wsp. [22] 17 osobom cier-
piacym z powodu zaparcia podano NLX w dawkach
miareczkowanych, wynoszacych 9-36 mg/dobe. Po
znalezieniu odpowiedniej dawki chorych obserwowa-
no przez 6 dni. Srednia liczba dni z wypréznieniem
wzrosta z 2,1 w okresie kontrolnym (przed podaniem
NLX) do 3,5 w okresie leczenia NLX (p < 0,001). Za-
potrzebowanie na srodki przeczyszczajgce zmalato.
Srednia dawka NLX u tych pacjentéw wynosita
17,5 mg/dobe. Srednie natezenie bélu nie zmienito
sie pod wptywem NLX, chociaz u 4 chorych zaobser-
wowano objawy odstawienia.

W innym badaniu przeprowadzonym przez Liu
i wsp. [24] tylko 9 os6b z zaparciami spowodowa-
nymi podawaniem opioidéw poddano leczeniu ma-
tymi dawkami NLX (6-12 mg/dobe). Wszyscy pa-
cjenci objeci t3 terapig odczuli dziatanie przeczysz-
czajace. Pomimo to u 3 z 9 chorych wystapit takze
nawrét bolu. Jeden pacjent poinformowat nawet
o catkowitym braku dziatania przeciwbélowego mor-
finy. Autorzy zaobserwowali, ze chorzy leczeni du-
zymi dawkami opioidéw byli bardziej wrazliwi na
odwrdécenie analgezji i nawrét bolu, nawet przy za-
stosowaniu matych dawek NLX.

Bardzo obszernie zakrojone badanie przeprowa-
dzone w kilku krajach europejskich w latach 2000-
—-2001 przez Roxane Laboratories, dotyczace dziafa-
nia przeczyszczajacego NLX nie zostato niestety do-
konczone i opublikowane. Przyczyna takiego poste-
powania nie jest jasna.

ve. Oral naloxone at a daily dose of 20% of morphi-
ne was found to be laxative, but produced withdra-
wal symptoms in 9 out of 12 patients.

In a study by Meissner et al. [22] the NLX dose
administered to 17 constipated chronic pain patients
using oral opioids was titrated from 9 up to 36 mg/
/day. In the 6-day observation period, on a stable
dose, the mean number of days with bowel move-
ment increased from 2.1 in the control period (con-
ventional laxatives) to 3.5 on naloxone (p < 0.001).
The need to use laxatives decreased. The mean NLX
dose in these patients was 17.5 mg a day. The mean
pain intensity did not change. However, moderate
withdrawal symptoms were observed in 4 patients.

In another study, that performed by Liu et al.
[24], only 9 constipated patients were treated with
low doses of NLX (6-12 mg/day). All the patients
who received oral NLX saw some improvement in
bowel movements. However, 3 out of 9 patients also
experienced a reversal of analgesia. One patient even
experienced complete analgesia reversal. The authors
also observed that patients who are on high doses of
opioids are more vulnerable to the reversal of anal-
gesia even with low doses of naloxone.

A large controlled study, performed by Roxane
in several European countries with oral NLX in opio-
id-constipated patients, was inconclusive and was
discontinued. The reason for this is still unclear.

Naltrexone (NTX) is an orally acting opioid antago-
nist and is indicated for the treatment of alcohol and
opioid dependence. In a manner similar to NLX, NTX
will precipitate acute withdrawal reactions in patients
dependent on opioids and also in patients with chro-
nic pruritus [25]. The doses needed to reverse opioid-
-induced adverse effects, including constipation, may
be lower than the doses needed to reverse analgesia.
No studies with NTX have yet been undertaken. This
antagonist does not seem to be suitable as an orally
active opioid antagonist with laxative properties.

However, its derivative, methylnaltrexone
(MTNTX) is an opioid antagonist with orphan drug
status. It is currently being investigated for the tre-
atment of opioid-induced adverse effects [26, 27].
The addition of the methyl group to NTX decreases
its lipophilicity and prevents its uptake through the
blood-brain barrier. The effects of MTNTX are there-
fore limited to the reversal of the peripheral opioid-
-induced adverse effects. The obvious potential ad-
vantage of MTNTX is its lack of interaction with the
central opioid analgesia. Several studies have already
been performed with MTNTX, and some other trials
are still ongoing [28].

Interestingly, MTNTX was found to reverse the
opioid-induced inhibition of gastric emptying [29].
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Naltrekson (NTX) jest doustnie dziatajagcym anta-
gonista opioidowym stosowany w leczeniu zaleznosci
od alkoholu i od narkotykéw. Podobnie jak NLX, NTX
powoduje objawy odstawienia u pacjentéw uzalez-
nionych, ale takze u oso6b cierpigcych z powodu prze-
wlektego swigdu [25]. Dawki, ktére spowodujg usta-
pienie objawdw ubocznych opioidéw, moga by¢ mniej-
sze od dawek potrzebnych do odwrdcenia analgezji.
Brakuje badan dotyczacych przeczyszczajgcego dzia-
tania NTX. Antagonista ten nie wydaje sie odpowiedni
do leczenia zapar¢ spowodowanych opioidami.

Pochodna NTX — metylnaltrekson (MTNTX) — jest
antagonistg opioidowym znanym od dawna, ale do-
tychczas lek ten nie miat wielkiego zastosowania w me-
dycynie. Obecnie rozwaza sie jego wykorzystanie w ce-
lu zmniejszenia objawow ubocznych opioidow [26, 27].
Dodanie grupy metylowej do NTX spowodowato
zmniejszenie lipofilnosci tego leku, co z kolei wywotato
zmniejszenie przechodzenia przez bariere krew-mozg.
Zatem dziatanie MTNTX jest ograniczone do odwraca-
nia dziatania ubocznego opioidéw na obwodzie. Natu-
ralng zaleta tego leku jest brak interakgcji z centralnymi
receptorami opioidowymi i brak odwracania analgez;ji.
Przeprowadzono juz kilka badan klinicznych dotycza-
cych tego leku, a inne wiasnie trwaja [28].

Metylnaltrekson powoduje odwrécenie dziatania
hamujacego oproéznianie zotgdka indukowanego
przez opioidy [29]. W kontrolowanym, skrzyzowa-
nym badaniu obejmujacym 11 pacjentéw podawa-
no na przemian albo morfine i placebo, albo morfi-
ne i MTNTX. W grupie otrzymujacej morfine i place-
bo zaobserwowano znaczne opdZnienie opréznia-
nia zofadka. Dodanie MTNTX spowodowato prawie
catkowite zniwelowanie dziatania morfiny (p < 0,04).
Ponadto stwierdzono, ze wchtanianie paracetamolu
u pacjentow, ktorym podawano morfine i placebo,
byto istotnie opdznione w poréwnaniu z grupg le-
czong morfing i MTNTX. Maksymalne stezenia para-
cetamolu u chorych przyjmujgcych morfine i place-
bo byty takze znamiennie nizsze (p < 0,03).

W kontrolowanym badaniu opublikowanym
przez Yuana i wsp. [30] 22 osobom, ktoére przez
dtuzszy czas przyjmowaty metadon w celu leczenia
uzaleznienia od narkotykéw, podano dozylnie
MTNTX. W tym badaniu zastosowanie MTNTX po-
wodowato polepszenie oprézniania zotgdkowego,
ztagodzenie nudnosci i wymiotow, a takze przyspie-
szenie czasu pasazu jama ustna-katnica. U zadnego
z badanych nie wystgpity objawy odstawienia.

ADL 9-2698 jest nowym antagonistg opioido-
wym dziatajgcym jedynie na obwodzie. Oczekuije sig,
ze ten lek bedzie w stanie tagodzi¢ obwodowe nie-
pozadane dziatania opioidéw, w tym zaparcia. Ba-
dania kliniczne sg w toku [31, 32].

In this controlled study 11 patients were evaluated.
The study subjects were treated either with a place-
bo and morphine or morphine and MTNTX in a cross-
over fashion. Significant delays in gastric emptying
were observed in the group treated with morphine
and the placebo. This delay was nearly completely
reversed by the addition of MTNTX (p < 0.04). In
addition, paracetamol absorption was significantly
delayed when patients received morphine and peak
concentrations were less than those in the placebo
group (p < 0.03).

In a double blind, randomised, placebo-control-
led study by Yuan et al. [30] intravenous MTNTX
was administered to 22 subjects on a methadone
maintenance programme. MTNTX improved gastric
emptying, nausea and overall gut transit time. No
opioid withdrawal symptoms were observed in this
study.

ADL 9-2698 is a novel peripherally acting opioid
antagonist. This drug is expected to be used in futu-
re for the alleviation of peripheral opioid adverse
effects, including constipation. Clinical trials are now
ongoing [31, 32].

Conclusion

Opioid antagonists acting peripherally have the
potential to alleviate opioid-induced constipation.
Oral NLX produces some laxation, but some pa-
tients suffer from withdrawal symptoms and rever-
sal of analgesia. NTX is a centrally and peripherally
acting opioid antagonist and this is why it is of no
use as laxative. However, its derivative, MTNTX,
acts peripherally and is promising as a drug which
increases gastric emptying, nausea and vomiting
and gut transit time. ADL 9-2698, a new drug desi-
gned specifically for this purpose, is currently un-
der investigation.
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