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Czy wszystkie prokinetyczne srodki
przeczyszczajgce sg takie same?
Perspektywa poréwnawecza bisakodylu,

pikosiarczanu sodu i senesu
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Zgodnie z ostatnimi wytycznymi AGA i ACG [1] prokinetyczne Srodki przeczyszczajace, takie
jak bisakodyl, pikosiarczan sodu i senes sg zalecane w leczeniu zapar¢, jednak maja one
réznga site zalecen i pewnos¢ dowodoéw. Wszystkie te preparaty stymulujg motoryke jelit,

a takze wydzielanie wody i elektrolitéw oraz skracajg czas pasazu jelitowego [2, 3]. Nie
mozna formutowac ogdlnego stwierdzenia, ze ziotowe Srodki przeczyszczajace dziataja
tagodniej od Srodkow syntetycznych [1]. Retrospektywne badanie obserwacyjne wykazato,
ze bisakodyl moze byc¢ bezpiecznie stosowany nawet przez dtuzszy czas [3]. Dtugotrwate
stosowanie bisakodylu i pikosiarczanu sodu w trakcie cigzy i karmienia piersig nie
powodowato zadnych niepozadanych lub szkodliwych skutkéw [4].

Naturalne srodki przeczyszczajgce niekoniecznie sg
bezpieczniejsze

Istnieje ogolne biedne przekonanie, ze leki naturalne i

ziolowe sg lepsze i/lub bezpieczniejsze dla naszego zdrowia

w poréwnaniu z preparatami syntetycznymi. Nie wszystkie
produkty naturalne sg skuteczne, a dodatkowo niektére z nich
wywoluja powazne obawy zwigzane z bezpieczenstwem [5].
Celem niniejszego przegladu bylo podsumowanie i poréwnanie
aktualnych dowodéw dotyczacych trzech prokinetycznych
$rodkéw przeczyszczajacych powszechnie stosowanych w
praktyce klinicznej: pikosiarczanu sodu i bisakodylu (oba
pochodzenia syntetycznego) oraz senesu (pochodzenia
naturalnego).

Podobierstwa i réznice w mechanizmie dziatania
prokinetycznych srodkéw przeczyszczajgcych
Zaparcia dotycza okolo 14% $wiatowe]j populacji [2,

3]. Farmakologiczne metody leczenia zapar¢ obejmuja
blonnik (np. babka plesznik), srodki osmotyczne (np. glikol
polietylenowy), srodki prokinetyczne (np. bisakodyl, senes,
pikosiarczan sodu), $rodki sekretolityczne (np. linaklotyd) i
agonistow serotoniny (np. prukalopryd) [1]. Prokinetyczne
$rodki przeczyszczajace mozna podzieli¢ na dwie kategorie:
pochodne difenylometanu (np. bisakodyl i pikosiarczan sodu)
oraz antrachinony pochodzenia roslinnego (np. senes, aloes i
cascara) [2, 3]. W tym przegladzie skupimy si¢ na bisakodylu,

pikosiarczanie sodu i senesie, ktore sa powszechnie
stosowanymi prokinetycznymi $rodkami przeczyszczajacymi.

Wykazano, ze wszystkie prokinetyczne $rodki
przeczyszczajace pobudzaja perystaltyke jelit i stymuluja
wydzielanie wody i elektrolitéw w okreznicy, tym samym
skracajac czas pasazu jelitowego (Rys. 1) [2, 3].

Bisakodyl i pikosiarczan sodu to proleki przeksztatcane w
jelitach w ten sam aktywny metabolit, bis-(p-hydroksyfenylo)-
pirydylo-2-metan (BHPM), odpowiedzialny za efekt
przeczyszczajacy. Bisakodyl jest przeksztatcany do BHPM
przez endogenne enzymy blony sluzowej jelita, natomiast
przeksztatcenie pikosiarczanu sodu do BHPM jest skutkiem
dziatania bakterii zyjacych w okreznicy (Rys. 2) [2].

Senes jest pochodna rosliny senesu, zawierajaca sennozyd

A 1B, ktdre s3 metabolizowane do aktywnych metabolitéw
antronu reiny i reiny przez bakterie jelitowe (Rys. 2) [3].
Dlatego efekt przeczyszczajacy zaréwno pikosiarczanu

sodu, jak i senesu zalezg od aktywno$ci bakterii. Jesli
mikrobiom jelitowy ulegl zmianie — na przykiad w

wyniku antybiotykoterapii — dziatanie tych srodkéw
przeczyszczajacych moze by¢ oslabione, co sugerowaloby, ze
bisakodyl ma bardziej spojne dziatanie [2], chociaz ten poglad
nie zostal dotychczas potwierdzony.
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objetosé stolca Sprzyja wypréznieniu

Rys. 1. Mechanizm dziatania prokinetycznych srodkéw przeczyszczajacych [2].

VN

Desulfataza Iﬂ Deacetylaza
» HO —@— C —@— OH
Bakterie zyjgce w Enzymy btony
okreznicy @ sluzowej jelit
X

BHPM

" 1 " 0
Na03S—O—®—C—®—O—803Na HsC—C—O—@—C—@—O—C—CHa
Z"N ZN
N | " |

Pikosiarczanu sodu Bisakodylu

glc O OH

O‘O Redukcja OH O OH Utlenianie OH O OH

COOH Hydrollza

o\ saneremne L L D o0~ LLIC
O‘O COOH  Bakterie 2yjace COOH COOH

w okreznicy

glc O OH
Sennozyd A Antron reiny Reina

Rys. 2. Metabolizm bisakodylu i pikosiarczanu sodu oraz senesu. BHPM = bis-(p-hydroksyfenylo)-pirydylo-2-metan. Na podstawie [6].
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Autorzy wytycznych zdecydowanie zalecajg stoso-
wanie bisakodylu i pikosiarczanu sodu

Jesli chodzi o dowody kliniczne, badania dotyczace bisako-
dylu i pikosiarczanu sodu sa prowadzone od lat 50-tych, a od
czasu wprowadzenia dobrej praktyki klinicznej przeprowad-
zono trzy duze badania kliniczne [2]. Opierajac si¢ na dowo-
dach z badan, AGA i ACG opublikowaly niedawno wytyczne
praktyki klinicznej dotyczace farmakologicznego leczenia
przewleklych zapar¢ idiopatycznych, w ktorych zaréwno
bisakodyl, jak i pikosiarczan sodu zostaly sklasyfikowane jako
silnie zalecane w leczeniu krétkoterminowym (codzienne
stosowanie przez maksymalnie 4 tygodnie) lub jako leki sto-
sowane doraznie. Jest to oznaczenie najwyzszej sily zalecen i
jakosci dowodow wsrod réznych srodkéw przeczyszczajacych
uwzglednionych w wytycznych AGA i ACG [1]. Ponadto
fakt, ze bisakodyl i pikosiarczan sodu sg zalecane jako leki
stosowane doraznie w badaniach klinicznych nad nowy-

mi zwigzkami, sugeruje, Ze nie ma watpliwosci co do ich
skutecznoéci [2]. W opublikowanych randomizowanych
badaniach kontrolowanych poczatkowa dawka dobowa
wynosita 10 mg doustnie zaréwno w przypadku pikosiarc-
zanu sodu, jak i bisakodylu, co pozwalalo na zmniejszenie
dawki w trakcie leczenia. Po zmniejszeniu dawki odsetek pac-
jentow, u ktoérych wystapily zdarzenia niepozadane zwigzane
z lekiem (biegunka lub bél brzucha), znacznie si¢ zmniejszyl,
co sugeruje, ze leczenie bylo lepiej tolerowane, gdy pacjenci
stosowali zindywidualizowana dawke [2, 3]. Ponadto zgodnie
z wytycznymi AGA i ACG leczenie nalezy rozpocza¢ od
nizszej dawki, ktdra nalezy zwigksza¢ w miare toleranc-
jiipotrzeb, co jest zgodne z wczedniejszymi ustaleniami
dotyczacymi skuteczniejszego leczenia zapar¢ [2, 3].

Pacjenci niekiedy chcg stosowa¢ naturalne srodki
przeczyszczajace, takie jak senes, poniewaz sg przekonani,

ze naturalny §rodek przeczyszczajacy bedzie fagodniejszy

ilepiej tolerowany. Jednakze w literaturze brakuje duzych,
randomizowanych, kontrolowanych badan dotyczacych senesu
[2]. Niedawno przeprowadzony przeglad systematyczny

i metaanaliza nie pozwolily stwierdzi¢, ze suplementacja
senesem daje lepsze wyniki niz placebo pod wzgledem
poprawy objaw6w u 0sdb cierpigcych na zaparcia [7]. Ponadto
w ramach wytycznych AGA i ACG senesowi przyznano
warunkowg sile zalecen i niska jako$¢ dowodéw [1]. Autorzy
wytycznych podkreslaja fakt, ze w dostepnych badaniach
zastosowano wyzsze dawki w poréwnaniu do powszechnie
stosowanych (1 g dziennie vs. 6-17 mg dziennie), co sugeruje,
ze konieczne sg dalsze badania [1, 7].

W zwigzku z tym na podstawie dostepnych dowodéw i
miedzynarodowych wytycznych mozna stwierdzi¢, ze
zgromadzono bardziej solidne dane dotyczace stosowania
bisakodylu i pikosiarczanu sodu w leczeniu przewlektych
zapar¢ idiopatycznych - stad wyzszy poziom rekomendacji
tych substancji.

Wzgledy bezpieczeristwa przy stosowaniu do 28 dni
i dtugotrwatym

W przeciwienstwie do glikolu polietylenowego i nowszych
zatwierdzonych lekéw dostepne dowody dotyczace
dlugotrwalego stosowania bisakodylu, pikosiarczan sodu

i senesu sg ograniczone [3]. Niemniej stale podnoszone s
obawy dotyczace uzaleznienia, przyzwyczajenia/tolerancji
lub uszkodzenia jelit. Opieraja si¢ one na bezpodstawnych
zalozeniach i do$wiadczeniach z innymi §rodkami
przeczyszczajacymi i moga zostaé obalone przez ostatnie
badania dotyczace bisakodylu [2].

Z farmakologicznego punktu widzenia aktywny metabolit
BHPM (bisakodylu i pikosiarczan sodu) nie jest wchianiany i
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Rys. 3. Odsetek pacjentow, u ktérych zmieniono dawke w okresie obserwacji w kohorcie dtugoterminowej. Na podstawie [3].
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nie moze przekroczy¢ bariery krew-mozg, a zatem nie moze
powodowac uzaleznienia jakiegokolwiek rodzaju, niezaleznie
od czasu stosowania [2, 3, 8].

Biorac pod uwage fakt, ze informacje na temat dlugotrwatego
stosowania sg ograniczone, ostatnie retrospektywne

badanie obserwacyjne moze poméc w uzupetnieniu danych
klinicznych [3]. W badaniu tym autorzy oceniali zmiany w
dawkowaniu bisakodylu podczas ciagtego stosowania przez co
najmniej 28 dni.

Przez caly okres obserwacji 94,0% pacjentéw przyjmowalo
poczatkowa dawke bisakodylu. Tylko siedmiu pacjentow
(4,2%) przyjmujacych bisakodyl w dawce 5 mg zwigkszylo
dawke, podczas gdy czterech pacjentéw (10,8%) w grupie 7,5
mg i dwoch pacjentéw (13,3%) w grupie 10 mg zmniejszyto
dawke w tym okresie (Rys. 3). Wyniki te sugeruja, ze
bisakodyl moze by¢ przepisywany w stabilnej dawce i -
zgodnie z weze$niejszymi badaniami — nie ma dowoddéw
wskazujacych na potencjalne przyzwyczajenie [3].

Jesli chodzi o senes, przeglad systematyczny wykazal, ze dwie
trzecie osdb cierpigcych na przewlekle zaparcia przerwato
leczenie senesem z powodu niewystarczajacego ztagodzenia
objawoéw jelitowych i skutkéw ubocznych. Dwa analizowane
badania obejmowaly 254 uczestnikéw przyjmujacych od 15
mg do 1 g senesu dziennie [7].

Bezpieczeristwo stosowania w okresie ciazy i kar-
mienia piersia

Bisakodyl i pikosiarczan sodu s stosowane w leczeniu zapar¢
odpowiednio od lat 50-tych i 60-tych ubieglego wieku. Nie
przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych
badan wsérdéd kobiet w cigzy. Jednak w ciaggu ostatnich 70 lat
nie byto dowodéw na niepozadane lub szkodliwe skutki w
czasie cigzy [2].

Badanie z udzialem o$miu matek karmigcych piersia
wykazalo, ze zadna substancja czynna nie byta wydzielana do
mleka matki nawet po wielokrotnym podaniu bisakodylu [2].
Na podstawie bazy danych Embryotox mozna stwierdzi¢, ze
podczas terapii bisakodylem mozliwe jest karmienie piersia
bez ograniczen [9].

Ocena stosowania pikosiarczanu sodu w czasie cigzy i
karmienia piersig jest taka sama, jak w przypadku bisakodylu
[10]. Istnieja jednak powody, dla ktérych senesu nie nalezy
stosowac u kobiet w cigzy — chemicznie poréwnywalne
substancje wykazaly stabe dziatanie genotoksyczne u zwierzat

[1].

Podsumowanie

Naturalne albo syntetyczne pochodzenie lekow nie jest
bezwarunkowym synonimem wigkszego bezpieczenstwa lub
skuteczno$ci. Ostatecznie produkty syntetyczne i naturalne
nadal sg lekami, ktorych skutecznos¢ i bezpieczenstwo musza
zosta¢ udowodnione w ramach badan klinicznych. Najnows-
ze wytyczne AGA 1 ACG zalecajg stosowanie naturalnych i
syntetycznych prokinetycznych $rodkéw przeczyszczajacych
w leczeniu przewleklych zapar¢ idiopatycznych, ale przyznaja
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im rézne poziomy sily zalecen i jako$ci dowodow. Autorzy
krytykuja brak danych z badan oraz fakt, ze w dostepnych
badaniach stosowano niezwykle wysokie dawki.

Bisakodyl i pikosiarczan sodu to miejscowo dziatajace srodki
przeczyszczajace, ktore wplywaja na wydzielanie i motoryke
jelit. S3 uwazane za standardowe metody leczenia zapar¢.
Leczenie nalezy rozpocza¢ od niskiej dawki i zwigkszaé ja w
razie potrzeby. Poniewaz przewlekte zaparcia idiopatyczne
czesto wystepuja przez dlugi czas, potrzebne jest bezpieczna
metoda leczenia o odpowiedniej skutecznosci kliniczne;.
Dostepne badania wskazujg, ze dtugotrwale przyjmowanie
bisakodylu nie prowadzi do przyzwyczajenia lub uzaleznienia.
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