Pro farmaceutické asistenty

Stimulacni laxativa v Iécbe chronické zacpy
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Laxativa jsou bézné vyuzivanou skupinou Iécivych pfipravk, jejichz podani ve vétsiné pfipadl neni vazano na lékarsky predpis. V sou-

vislosti s uzivanim kontaktnich laxativ je ¢asto zminovano riziko poskozeni nervovych pleteni streva. Clanek pojednava o bezpeénosti
této podskupiny laxativ v bézné klinické praxi s odkazem na dosud publikovana relevantni data.
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Stimulant laxatives in the chronic constipation treatment

Laxatives are commonly used drugs, mostly available as over-the-counter preparations. However, the association between use of so
called contact laxatives and their detrimental effect on myenteral plexus is relatively frequently mentioned. Thus, this article deals their
safety in common clinical praxis considering so far published relevant data.
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Chronicka zacpa, obvykle definovana jako
dlouhodobé obtizna evakuace stolice v inter-
valu delsim neZli 3 dny a o objemu mensim nez
80 g, je v nasi populaci pomérné castym jevem.
Pric¢iny tohoto stavu jsou znacné heterogenni,
pficem? jejich rozbor presahuje rdmec tohoto
textu. Mezi sekundarnimi pficinami vyznamnou
uUlohu sehrdvaji mimo jiné endokrinopatie, elek-
trolytové dysbalance, vék nad 65 let ¢i medikace
(antidepresiva, antipsychotika, antiparkinsonika,
vinka alkaloidy, Zelezo, verapamil, opioidy, pa-
rasympatolytika, antacida s obsahem hliniku
¢i kalcia aj.). Prevalence chronické zacpy v nasi
populaci dosahuje az 20 %.

Dlouhodobé u¢inna a soucasné bezpec-
né léc¢ba zacpy, bez ohledu na jeji etiologii, je
zcela klicovou. Z Iékové skupiny laxativ se jiz
po mnoho let uplatiuji stimula¢ni (syn. kon-
taktni) laxativa. Jejich uzivanf je vsak zmino-
vano v kontextu s moznym rizikem poskozentf
myenterickych nervovych pleteni, procez jsou
obvykle doporucovana a7 jako laxativa treti vol-
by po selhdni tcinku objemovych, osmotickych
(syn. salinickych) ¢i zmékeujicich laxativ. V rdmci
farmakoterapie pro Uplnost pfipomenime ivy-
znam podavani prokinetik, parasympatomime-
tik (inhibitory acetylcholinesterazy), probiotik,
prebiotik, eubiotik, klyzmat, prukalopridu ¢i
nejnovéji methylnaltrexonu v pfipadé opioidy
indukované obstipace.

Z kontaktnich laxativ jsou v hromadné vyra-
beénych pripravcich v Ceské republice dostupné
pouze sennové glykosidy, pikosiran sodny a bi-
sakodyl (AISLP, v. 2012. 1). V nésledujicim textu
budou shrnuty nejvyznamnéjsi klinické studie
se zaméfenim na hodnoceni nejenom ucinnosti
této skupiny 1éciv, ale v prvni fadé na bezpec-

nost, a to predevsim s pfihlédnutim k vyse uve-
denému riziku poskozeni nervovych pletent.

Tento potencidlné zdvazny nezddouci uci-
nek je zminovén jiz od 60. let minulého stoleti,
tedy kratce poté, co byl do klinické praxe uveden
difenylmetanovy derivat bisakodyl disponujicf
nejenom prokinetickym, ale i antisekretorickym
mechanizmem Ucinku. Upozornovéno bylo pre-
devsim na riziko neuropatie pfi dlouhodobém
podavani charakterizované Ubytkem neurond
ve zmihované nervové pleteni (1). UZitf antra-
noidnich derivatl (tj. senna, kaskara, aloe aj.)
bylo mimo jiné spojovéno s rizikem melandzy
stfeva, tj. hnédavé pigmentace stfevni sliznice
zpUsobené hromadénim lipofuscinu v pritom-
nych makrofazich. Trebaze se plvodné pred-
pokladalo, Ze jde o prekancerdzu (2), pozdéji byl
tento mozny vztah vyvracen (3). Na sklonku 90.
let bylo pfi podédvanf kontaktnich laxativ (senna,
bisakodyl, fenolftalein a kasantranol) poukdzadno
na mizeni haustrace stfeva, coz naznacuje moz-
né poskozenineuront (4). V pozdéjsich studiich
se vsak jiz vztah mezi rizikem neuropatie a uzi-
vanim kontaktnich laxativ nepodafilo prokézat;
doporuceno je ovsem vyhybani se dantronu
(v CR neni registrovan) z ddivodu hepatotoxi-
city (5). Riziko neuropatie nenf prekvapiveé zmi-
novano ani ve vieobecné uznavané databazi
lécivych latek, Micromedex, a to u bisakodyly,
pikosfranu sodného ani u senny. Aktualné jsme
svédky v odborné literatufe mnoZicich se dika-
70 0 bezpecnosti téchto 1éciv (6).

Recentni klinické zkusenosti

Vramci Tmésicni randomizované, dvojité
zaslepené a placebem kontrolované klinické stu-
die (n = 367) vedlo podavani bisakodylu oproti
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placebu ke zvysené evakuaci stfeva, které bylo
provazeno signifikantnim zlepsenim kvality Zi-
vota, pficemz Ié¢ba byla obecné velmi dobre
snasena (7). Prakticky k identickym zavérim do-
spéli autofi obdobneé uspofadané klinické studie
provedené s pikosulfatem sodnym (n = 367) (8).
Pozorovana ptizniva klinickd odpovéd potvrzuje
mj. vysledky dfivejsi studie porovnavajici ucin-
nost obou téchto laxativ navzajem. V souboru
144 0sob s chronickou zdcpou byla zjisténa srov-
natelnd Uc¢innost, a to bez signifikantniho ovliv-
nénf sérové hladiny elektrolytl ¢i vyznamného
vyskytu jinych nezaddoucich ucinkd (9). Negativni
ovlivnéni elektrolytl bylo v pfedchozi studii s bi-
sakodylem zcela srovnatelné s placebem (10).

Na stimula¢nilaxativa je ¢asto nahlizeno jako
na latky s vyssim Ucinkem ve srovndani's ostatni-
mi laxativy, a jsou tedy doporucovéana obvykle
az po objemovych ¢&i osmotickych laxativech.
V dosud publikované literature bohuzel scha-
zeji rozséhlejsi relevantni komparativni studie.
K dispozici viak jsou pomérné jednoznacna
data o vyssi ucinnosti kombinace stimulacnich
a objemovych laxativ ve srovnanf s laxativy os-
motickymi (11). Z hlediska terapeutické Gcinnosti
laxativ je zcela z&sadni recentni metaanalyza stu-
dif zabyvajicich se I1é¢bou chronické obstipace.
Selhani [écby je zde popisovano shodnou mérou
u osmotickych i stimulacnich laxativ, pficemz
obecné vyskyt nezddoucich Ucinkd je popiso-
van jako pomérné vzacny napfi¢ hodnocenymi
laxativy (12).

Ackoliv se nepotvrzuje vztah mezi snize-
nim stfevni paséze pfi dlouhodobém uzivani
stimulacnich laxativ, nelze pfijejich uzivani opo-
menout moznou abdominaln{ bolest ¢i kfece
v bfiSe jakoZto potencidlni nezédouci Ucinek,



které viak obvykle nemajf charakter zavazného
nezadouciho Ucinku (13).

Zaveér

Na zakladé vyse uvedenych zavérd relevant-
nich klinickych studif je zfejmé, ze negativni bez-
pecnostni profil kontaktnich laxativ je precenovan,
alespon co se tykd difenylmetanovych derivatd.
Dle poskytnutych dlkazd mzeme nyni hovofit
0 bezpecnosti dlouhodobého uzivani stimulac-
nich laxativ pfinejmensim v ¢asovém horizontu
4 tydn(, i presto je vsak dle aktudlniho SPC dopo-
ruceno uzivani pouze po dobu dvou tydnt (14).
Pro bezpecnost svédci i moznost uzitl u kojicich
Zen dle aktudlnich udajt v SPC obou latek. Lécba
chronické zacpy je vsak komplexni a vzdy by jejim
zékladem méla byt nefarmakologické opatent,
jako je zvyseni pohybu, vy3si podil nevstfebatelné
vldkniny ve stravé, dostatek tekutin, nacvik defe-
kac¢niho reflexu apod.
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