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Therapy with PAMORA (peripherally
acting u-opioid receptor antagonists)
drugs in patients receiving palliative care

On the basis of scientific sources, opioid-induced
constipation concerns approximately 90% of cancer
patients and significantly impairs the quality of life of
patients receiving palliative care [1].

Macrogols, lactulose, sennosides, bisacodyl, glyce-
rine suppositories and infusions are most commonly
applied methods in the prevention and treatment of
constipation in palliative care patients. According to
the research conducted in 2018, methylnaltrexone,
naloxegol or naldemedine were never used for the
treatment in 75% of hospices [2].

Methylnaltrexone, naloxegol, alvimopan and nalde-
medine are drugs belonging to peripherally acting-opioid
receptor antagonists u (PAMORA). There is no evidence
showing the difference in the effectiveness between na-
loxegol and methylnaltrexone. In palliative care patients,
more research concerned subcutaneous methylnaltrexo-
ne [3]; the data on the effectiveness of naloxegol is limi-
ted to patients with opioid-induced constipation where
opioids were administered due to non-cancerous pain.

In your overview study published in “Palliative Me-
dicine in Practice” 3/2019 you quote systematic reviews
of clinical trials in which naldemedine was assessed as
effective and well tolerated by patients and as a suitable
choice in the treatment of opioid-induced constipation
in patients with cancer and other diseases [4].

According to the systematic review of Cochrane,
scientific evidence of moderate quality indicates that
naldemedine administered orally for 14 days improves
bowel function in patients with cancer and opioid-in-
duced constipation, but simultaneously increases the
risk of side effects [5].

There is no new data on the use of naloxone or
methylnaltrexone. There is moderate-strength evidence

indicating an improvement in bowel function in palliative
care patients treated with methylnaltrexone for 14 days,
as well as low-strength evidence indicating that such
treatment does not cause any side effects. No current re-
search has described the effects of treatment in children.

The quality of the evidence from such research can be
described as very low or moderate. A very low quality
means that evidence does not prove the therapy safety.
In the research quoted there are several inaccuracies,
such as an inaccurate description of research methods.

Currently available knowledge is not sufficient
enough to draw conclusions and safely implement
the therapy with PAMORA drugs in palliative care
patients. In individual cases of cancer patients with
opioid-induced constipation, in whom therapy with
standard drugs has not brought any improvement, the
use of PAMORA drugs may be considered.
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Dear Doctor Gabriela Picco, thank you very much for
your letter and for your critical view of the role of PAMO-
RA drugs in the treatment of palliative care patients with
opioid-induced constipation (OIC) [1]. The author’s thesis
is obviously correct that OIC, and more broadly, opioid-in-
duced bowel dysfunction (OIBD) is a significant clinical
problem and numerous symptoms, particularly those
associated with OIC, cause significant deterioration in
the quality of life of patients and, indirectly, their families.

The treatment with PAMORA, as it has been correc-
tly stated in the list, can be considered when standard
laxatives — which constitute the first line of manage-
ment used both in prophylaxis and the treatment of
OIBD and OIC symptoms — are ineffective. It should
be mentioned that drugs belonging to PAMORA show
some differences, e.g. nalemedine exhibits non-com-
petitive antagonistic effects, slower bonding and
dissociation from opioid u receptors, when compared
to naloxone and naloxegol. Moreover, naldemedine
demonstrates less severe diarrhoea when compared
to the above-mentioned drugs [2]. Alvimopan has
been approved only for the short-term treatment of
postoperative bowel obstruction due to side effects,
and it is not used in the treatment of OIC.

The American Society of Gastroenterology re-
commends the application of naldemedine in pa-
tients with OIC and nonresponse to laxatives (strong
recommendation, high-quality evidence), naloxegol
(strong recommendation, moderate-quality evidence)
and methylnaltrexone (conditional recommendation,
moderate-quality evidence) [3]. Similarly, ESMO also
recommends the use of PAMORA and a combination
of opioid with naloxone in the treatment of patients
with OIC, non-responding to laxatives (preferred
osmotic drugs and rectal nerve plexus stimulants;
psyllium sand plantain and other drugs increasing
stool volume not recommended) (I1B) [4].

Other therapeutic options should be mentioned
here, particularly the use of opioids (administered
orally) with a lower risk of causing OIC: a combination
of oxycodone with naloxone or self-administered pro-
longed-release naloxone (the latter is currently under-
going clinical trials [5]. Another solution, especially in
patients with neuropathic pain, is tapentadol, which
provides the so-called u-sparing effect, associated with

limited effect of the drug on u-receptors and simul-
taneous activation of the descending pain inhibitory
system (noradrenergic effect). Among the older drugs,
tramadol (mainly applied in patients with moderate
pain) should be mentioned, which also has a slight
affinity for the opiodic receptor u. The context of many
factors influencing stool constipation in palliative care
patients as well as a significant role of education and
non-pharmacological measures cannot be ignored.
New prokinetic drugs are also used, although there
are no clear recommendations in this respect.

Further PAMORA clinical trials will enable us to assess
the effectiveness and safety of application of this group of
drugs in patients receiving palliative care. Some caution
is dictated by the reports concerning individual patients
in whom the use of methylnaltrexone resulted in perfo-
ration of the gastrointestinal tract (in some cases, leading
to death), however, it remains unclear to what extent this
severe side effect was associated with improper use of
the drug and how important role was played by gastro-
intestinal comorbidities. In the clinical trials conducted so
far, concerning naloxegol and naldemedine, such serious
side effects have not been observed.

Therefore, PAMORA are treated as one of available
options for the treatment of OIC, in patients non-re-
sponding to standard laxatives. Other therapies should
be taken into account, as well as PAMORA treatment
costs. However, the costs of burdening patients and
caregivers with negative effects of OIBD (also the costs
of treatment), as well as the possibility to influence
OIBD patomechanism and avoid the need for per-
forming such invasive procedures as rectal infusions
or manual interventions necessary in case of fecal
impaction, should be considered. Undoubtedly, the
awareness of medical staff, patients and caregivers,
together with early prophylaxis and accurate clinical
evaluation, play a key role in the effective preven-
tion and treatment of palliative care patients with
OIBD symptoms.
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Zrédta naukowe donosza, ze zaparcia wywotane
opioidami dotycza okoto 90% chorych na nowotwory
i znacznie pogarszajq jakosc zycia pacjentéw w opiece
paliatywnej [1]. Makrogole, laktuloza, sennozydy,
bisacodyl, czopki glicerynowe i wlewy sg najczesciej
stosowane w profilaktyce i leczeniu zaparé u pa-
cjentéw objetych opiekg paliatywna. Wedtug badan
przeprowadzonych w 2018 roku, w 75% hospicjéw
nigdy nie stosowano leczenia metylnaltreksonem,
naloksegolem ani naldemedyna [2].

Metylnaltrekson, naloksegol, alvimopan i nalde-
medyna to leki z grupy antagonistéw obwodowych
receptoréw opioidowych u (PAMORA, peripherally
acting u-opioid receptor antagonists). Brak dowodéw
na réznice w skutecznosci naloksegolu i metylnaltrek-
sonu. U chorych objetych opieka paliatywng wiecej
badan dotyczyto metylnaltreksonu podawanego dro-
ga podskorna [3], a dane o skutecznosci naloksegolu
ograniczone sg do pacjentdéw z zaparciem wywotanym
opioidami podawanymi z powodu bdélu nienowotwo-
rowego.

W pracy przegladowej opublikowanej w ,Palliative
Medicine in Practice” 3/2019 autor cytuje przeglady
systematyczne badan klinicznych, w ktérych nalde-
medyne oceniono, jako lek skuteczny i dobrze tolero-
wany przez pacjentéw oraz jako odpowiedni wyboér
w leczeniu zapar¢ wywotanych opioidami u chorych
na nowotwory i z innymi schorzeniami [4].

Wedtug przegladu systematycznego Cochrane umiar-
kowanej jakosci dowody naukowe wskazuja, ze nalde-
medyna podawana drogg doustng przez okres 14 dni
poprawia czynnos¢ jelit u chorych na nowotwory i z za-
parciami wywotanymi przez opioidy, lecz jednoczesnie
zwieksza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych [5].

Brak nowych danych dotyczacych stosowania nalo-
ksonu czy metylnaltreksonu. Istnieja dowody o umiar-
kowanej sile, wskazujgce na poprawe czynnosci jelit
u pacjentéw objetych opieka paliatywna leczonych
metylnaltreksonem przez okres 14 dni i dowody o ni-
skiej sile wskazujace, ze leczenie takie nie powoduje
dziatan niepozadanych. W zadnym aktualnym badaniu
nie opisano efektow leczenia u dzieci.

Jakos¢ dowodow pochodzacych z tych badan
mozna okresli¢ jako bardzo niskg lub umiarkowana.
Bardzo niska jakos¢ oznacza, ze dowody nie wykazujq
bezpieczenstwa stosowania terapii. W cytowanych ba-
daniach mozna zauwazy¢ kilka niescistosci, jak cho¢by
niedoktadny opis metod badawczych.

Obecnie dostepna wiedza nie jest wystarczajgca,
aby wyciagna¢ z nich wnioski i bezpiecznie wdrazad
terapie lekami z grupy PAMORA u pacjentow objetych
opieka paliatywng. W przypadkach indywidualnych
chorych na nowotwory z zaparciem wywotanym opio-
idami, u ktérych terapia standardowymi lekami nie
przyniosta poprawy mozna rozwazy¢ zastosowanie
leku z grupy PAMORA.
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Szanowna Pani Doktor Gabriela Picco, bardzo
dziekuje za list i za krytyczne spojrzenie na role le-
kéw z grupy PAMORA w leczeniu chorych objetych
opieky paliatywng i zaparciem stolca wywotanym
opioidami (OIC, opioid-induced constipation) [1].
Nalezy zgodzi¢ sie z tezg Autorki, ze OIC, a szerzej
ujmujac, poopioidowe zaburzenia jelitowe (OIBD,
opioid-induced bowel dysfunction) stanowig istotny
problem kliniczny, a liczne objawy, zwlaszcza zwigzane
z OIC, powodujg znaczne pogorszenie jakosci zycia
pacjentéw i posrednio rodzin.

Leczenie PAMORA, jak slusznie stwierdzono w li-
$cie, mozna rozwazac, kiedy tradycyjne leki przeczysz-
czajgce, ktére stanowig pierwszg linie postepowania,
zaréwno profilaktycznego, jak i leczenia objawow
OIBD i OIC, sg nieskuteczne. Warto wspomnie¢, ze
leki z grupy PAMORA cechujg pewne roéznice, na
przyktad nalemedyna wykazuje niekompetycyjne
dziatanie antagonistyczne, wolniejsze taczenie i dys-
cocjacje z receptorédw opioidowych u, w poréwnaniu
z naloksonem i naloksegolem. Ponadto, naldemedy-
na wykazuje mniej nasilong biegunke w poréwnaniu
ze wspomnianymi lekami [2]. Alvimopan zostat zare-
jestrowany wytacznie do krétkotrwatego leczenia po-
operacyjnej niedroznosci jelit ze wzgledu na dziatania
niepozadane i nie jest stosowany w leczeniu OIC.

Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologicz-
ne zaleca stosowanie naldemedyny u chorych z OIC
i brakiem odpowiedzi na leki przeczyszczajace (silna
rekomendacja, wysoka jakos¢ dowoddw), naloksegolu
(silna rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowodow),
a takze metylnaltreksonu (warunkowa rekomendacja,
umiarkowana jakos¢ dowodow) [3]. Podobnie ESMO
zaleca stosowanie PAMORA i potaczenia opioidu z na-
loksonem, jako leczenie u chorych z OIC nieodpo-
wiadajgcym na leki przeczyszczajace (preferowane
leki osmotyczne i pobudzajace sploty nerwowe jelita
grubego, nie zalecane babka ptesznik i inne leki zwiek-
szajgce objetos¢ stolca) (11B) [4].

Warto wspomnie¢ o innych mozliwosciach te-
rapeutycznych, zwtaszcza zastosowania opioidéw
o0 mniejszym ryzyku wywotania OIC: potgczenia ok-

sykodonu z naloskonem czy samodzielnie stoso-
wanego naloksonu o przedtuzonym uwalnianiu (to
ostatnie postepowanie obecnie w trakcie badan
klinicznych) podawanych droga doustng [5]. Inne
rozwigzanie, zwtaszcza u chorych z bélem neuro-
patycznym, stanowi tapentadol, zapewniajacy tak
zwany ,efekt oszczedzajacy” receptory u (u-sparing
effect) zwigzany z ograniczonym wptywem leku na
receptory u i jednoczesnie aktywacji uktadu zste-
pujacego hamowania bélu (efekt noradrenergicz-
ny). Ze starszych lekéw warto wymienic¢ tramadol,
znajdujacy zastosowanie gtéwnie u chorych z bélem
o umiarkowanym natezeniu, ktéry cechuje réwniez
niewielkie powinowactwo do receptora opiodowego
U. Nie mozna poming¢ kontekstu wielu czynnikow
wptywajacych na zaparcie stolca u chorych w opiece
paliatywnej, a takze istotnej roli edukacji i srodkéw
niefarmakologicznych. Stosowane sg réwniez nowe
leki prokinetyczne, cho¢ brak w tym wzgledzie jed-
noznacznych rekomendacji.

Przyszte badania kliniczne PAMORA pozwolg oce-
ni¢ skutecznosc i bezpieczinstwo stosowania tej gru-
py lekdw u chorych w opiece paliatywnej. Pewna
ostroznos¢ nakazujg doniesienia dotyczgce pojedyn-
czych chorych, u ktérych stosowanie metylnaltreksonu
spowodowato perforacje przewodu pokarmowego
(u czesci prowadzaca do zgonu), jednak pozostaje
nie do korica wyjasnione na ile to ciezkie dzialanie
niepozadane byto zwigzane z niewtasciwym zasto-
sowaniem leku, a takze, na ile istotng role odegraty
wspolistniejace choroby przewodu pokarmowego.
W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicz-
nych naloksegolu i naldemedyny takich powaznych
dziatan niepozadnych nie obserwowano.

PAMORA stanowia, wiec jedng z dostepnych
opcji leczenia OIC, u chorych nieodpowiadajacych na
tradycyjne leki przeczyszczajace. Nalezy uwzglednié
inne terapie, a takze koszty leczenia PAMORA. Warto
jednak brac¢ pod uwage koszty obcigzenia chorych
i opiekunéw negatywnymi skutkami OIBD (réwniez
koszty leczenia), a takze mozliwos¢ wptywu na pato-
mechznizm OIBD i unikniecie koniecznosci stosowania
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procedur inwazyjnych, takich jak wlewy doodbytnicze
czy interwencje manualne niezbedne w przypadku
zaczopowania odbytnicy masami katowymi. Niewat-
pliwie swiadomos¢ personelu, pacjentéow i opieku-

Komentarz

néw wraz z wczesng profilatkyka i doktadng ocena
kliniczng odgrywajq kluczowa role w skutecznym
zapobieganiu i leczeniu chorych z objawami OIBD
w opiece paliatywnej.
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