Evidence for Self-Medication

International Review Journal

Makrogol — behandling mot forstoppning

baserad pa riktlinjer
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Okad tarmtomningsfrekvens och forbittrad avforingskonsistens spelar en avgdrande roll for
lindring av forstoppning. Bade internationella och nationella riktlinjer tillstar den positiva
effekten av makrogol i forhdllande till bada parametrarna, med en hdg evidensniva. Det
betraktas som allmdnt valtolererat och sdkert. Vissa riktlinjer rekommenderar i samma
utstrackning de stimulerande laxermedlen bisakodyl och natriumpikosulfat.

orstoppning ar inte ndgot man talar hogt om. De som

drabbas ér ovilliga att prata om det eftersom den egna
avforingen inte dr nagot man diskuterar offentligt! Ofta
betraktar inte farmaceuter eller ens ldkare forstoppning som
det relevanta hélsoproblem det dr, utan avfirdar det som ett
lindrigt besvér som saknar sjukdomsstatus [1, 2]. Det hér
borde fa varningsklockorna att ringa, for trots allt lider mellan
3 och 27 % av hela befolkningen av férstoppning, vilken i
merparten av fallen dr kronisk, och de drabbade fér alltfor ofta
inte rétt hjalp [3].

I de internationella riktlinjerna rader samstimmighet om att
behandlingen bér inledas med allménna atgérder (mer fibrer,
vitska och motion) i syfte att komma till ratta med eventuella
brister. Det intressanta dr att det vanligen inte finns nagra
tecken pa att patienterna lider brist pa kostfibrer eller dricker
eller motionerar for lite. I dessa fall ger riktlinjerna inga
rekommendationer och nir man konstaterat att de allmédnna
atgarderna inte hjalper gar man istallet 6ver till att behandla
symtomen med ldkemedel.

Icke desto mindre provas de ovannimnda allménna
atgarderna fore det forsta besoket pé apoteket eller
ldkarmottagningen - ofta sd att det néstan gér till 6verdrift —
eftersom de foresprékas ivrigt i media. Uteblivna resultat eller
eventuella o6nskade effekter sasom gasbildning far till slut
manniskor att prata om sina tabubelagda besvar och radfraga
experter (4, 5].

Enligt de internationella riktlinjerna ingér det osmotiska
laxermedlet makrogol i gruppen av erkidnda behandlingar
mot forstoppning varlden 6ver (se tabellen nedan). Makrogol
klassas som viltolererat och sékert, vilket forklarar varfor

det rekommenderas och anvinds som lakemedel dven i extra

kénsliga grupper sasom barn och gravida eller ammande
kvinnor [1, 3, 6]. Ofta rekommenderas dven de stimulerande
laxermedlen bisakodyl och natriumpikosulfat i riktlinjerna i
samma utstrackning som makrogol [1]. I ett flertal studier har
effekten och tolerabiliteten bekriftats hos lakemedlet jamfort
med placebo och andra behandlingar [7, 8, 9]. I jamférelse
anses laktulos eller antrakinoner sasom senna vara mattligt
effektiva och tolereras mattligt val [3].

Slutsatser

Det rader samstdémmighet i de internationella riktlinjerna:
makrogol ger patienter med férstoppning effektiv och
viltolererad lindring. Nagot annat som farmaceuter och lakare
kan gora dr att ta upp forstoppningsfragan pa en géng nir de
pratar med patienter och beméta den oro och de skuldkénslor
som de drabbade kdnner. Vetenskapliga data visar att det i
merparten av fallen inte ér livsforingen som ar problemet,

och att man med gott samvete kan anvinda laxermedel saisom
makrogol.
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Tabell: Sammanfattning av makrogol for behandling av forstoppning i internationella och nationella riktlinjer [i urval]

Giltighetsomrade [publiceringsar]

Utgivareltitel for riktlinjerna

Europa [2020] ESNM: Riktlinjer frdn
European Society of Neurogastroent-
erology and Motility om funktionell

forstoppning hos vuxna

Tyskland [2013]

DGNMIDGVS: S2k-riktlinjer om kronisk
forstoppning: Definition, patofysiologi,
diagnos och behandling

Frankrike [2018]
FNSC: Riktlinjer for klinisk praxis fran det
franska koloproktologisallskapet

Italien [2012]

AIGO/SICCR: Samstimmigt uttalande fran
AIGO/SICCR om diagnos och behandling
av kronisk férstoppning och tarmtém-
ningsobstruktion (del II: behandling)
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Rekommendationer och anvisningar om makrogol (PEG) Hanvisning

Citat:

(Obs! Alla referensnummer inom citaten ar de som anvinds i referenslistan i den citerade originalpublikationen.)

Utldtande 11: Salthaltiga laxermedel, i synnerhet polyetylenglykol (PEG), ar effektiva nar det galler [3]
att behandla forstoppningssymtom hos patienter med kronisk forstoppning; Evidensniva:
Hog; Rekommendation: Stark; Overensstimmelse: 100 %; Aktuell evidens och litteratur: Det finns
en stark evidens for att salthaltiga laxermedel, i synnerhet polyetylenglykol (PEG), gor

nytta. Flera stora provningar av hog kvalitet ger stod for det faktum att PEG dr dverlagset placebo
nar det gdller att lindra symtom hos patienter med kronisk forstoppning, med ett NNT pd 3 (95 % KI
2-1).8™18 Dessutom har man i en Cochrane-analys kommit fram till att PEG ar 6verlagset laktulos
for patienter med kronisk forstoppning och att det resulterar i tatare avforingsfrekvens,
losare avforing och minskad magsmarta. Med PEG 6kar dessutom antalet tillfdllen med spontan,
genomford avforing samtidigt som avféringens konsistens forbattras och krystanstrangningen
minskar, utan ndgon tydlig 6kning av magsmartan, hos patienter med IBSOC, vilket ytterligare ger
stod for dess nytta ndr det gdller att behandla forstoppning. De vanligaste biverkningarna hos PEG
ar diarré och magsmarta, men det dr inte alla provningar som visar att de ar vanligare hos patienter
som behandlats med PEG dn hos dem i placebogruppen.

Utlatande 5-1; Konventionell lakemedelsbehandling (konventionella "laxermedel”) (stark sams- [1
tammighet)

Makrogoler, natriumpikosulfat och bisakodyl bor anvdndas som forsta linjens lakemedels-
behandling. Det finns inget som motiverar en begransning av anvandningstiden. De kan dven
anvandas under graviditet.

Kommentar: Makrogol, bisakodyl och natriumpikosulfat dr effektiva och sdkra vid akut funktionell
och kronisk forstoppning och hor till de medel som bor anvdndas i forsta hand. Detta gdller dven
vid graviditet. Vid kronisk frstoppning avgor de individuella forutsattningarna hur stor dosen bor
vara och hur ofta medlet bor tas. Valet av administreringsform (dragerade tabletter, droppar, 16sligt
(oralt) pulver) och smak baseras pa patientens preferenser. Effekten och sdkerheten for makrogol
(= PEG = polyetylenglykol 3350 eller 4000) vid kronisk forstoppning har pévisats i ett flertal
studier. Vid en metaanalys [79] kom man fram till att nar det géllde avforingens frekvens och
konsistens, lindring av magsmarta och behov av att ta laxermedel var PEG dverlagset laktulos (battre
effekt och farre biverkningar). | en jgmforande studie var makrogol mer effektivt an den partiella
5-HTy-agonisten tegaserod [80]. Aven om gravida kvinnor inte ingick i kontrollstudierna finns det
inga forbehdll vad géller anvdndning under graviditet [81]. PEG absorberas endast i mycket liten
omfattning och utsdndras opdverkat i urinen [82]. Det dr inte nddvéndigt att Idgga till elektrolyter
ndr PEG anvdnds som laxermedel, utan endast nar det anvdnds for tarmskéljning eller behandling
av koprostas. Elektrolytfria beredningar smakar battre [83].

Forsta linjens laxermedel [10]
Osmotiska laxermedel och bulkmedel utgor fortfarande forsta linjens laxerande behandling mot
kronisk forstoppning, dven under graviditet (specialistrekommendation). Osmotiska laxermedel
rekommenderas som en forsta linjens behandling mot forstoppning grundat pa deras effektivitet
och goda tolerabilitet i kombination med kostreglerna eller som ett komplement till dessa (niva II,
grad B). De ar mer effektiva dn placebo med en okning pd 2-3 avforingar per vecka och tvafal-

digt 6kat positivt utfall (> 3 avforingar/vecka) (niva I, grad A). Bland de osmotiska laxermedlen ar
polyetylenglykol mer effektivt dn laktulos, bdde ndr det gdller att forbdttra avforingens frekvens och
konsistens och att lindra magsmartan (nivd I, grad A) [15-20]. Bulkmedel kan vara I6sliga (psyllium,
ispaghula osv.) eller oldsliga fibrer (vetekli). Dessa ar organiska polysackarider som binder vatten i
tarmlumen. De bor intas med tillrackliga mangder vatten [13,21,22]. De kan ocksd véljas som forsta
linjens laxermedel (nivd I1, grad B). Dessutom kan de forbattra frekvensen och konsistensen hos
avforingen samt lindra smdrta vid tarmtomning. Biverkningarna bestdr huvudsakligen av uppsvalld
buk och gasbildning. Bulkmedel dr kontraindicerade vid tarmstenos, fekal impaktion eller tjock-
tarmsinflammation.

Medicinsk behandling vid kronisk forstoppningQ Polyetylenglykol: evidensniva I; rekommenda- [n]
tionsgrad: A

Placebokontrollerad provning av PEG: PEG dr en organisk polymer som inte bryts ned av tarmfloran.
Effektiviteten hos PEG har dokumenterats i ett flertal provningar [40-uL]. PEG 0kade avforings-
frekvensen (P < 0,01) samtidigt som det forbattrade avforingens konsistens [40,41,43] och lindrade
andra forstoppningssymtom [,43]. Isoosmotiska eller hypoosmotiska PEG-16sningar forbattrade
konsekvent avforingsfrekvensen jamfart med frekvensen fore behandlingen (P < 0,001) [45]. PEG
tolererades val och biverkningarna (magkramper, gasbildning, illamdende) var fa.

Provningar av PEG kontra andra laxermedel: PEG &r mer effektivt dn laktulos [31,32] nér det gdller att
oOka avforingsfrekvensen och forbdttra avféringens konsistens. Hos patienter som behandlats med
PEG dr frekvensen av medicinering vid akuta behov och gasbildning dessutom ldgre. En provning
visade att PEG var mer effektivt dn tegaserod [16]. P grund av sin hga effektivitet utgor PEG en
viktig komponent vid behandling av kronisk idiopatisk férstoppning. Det finns evidens for att PEG
ger betydande fordelar jamfort med placebo och andra laxermedel. Dessutom visar retrospektiva
studier att PEG forblir effektivt som behandling i upp till tva ar [46,47]. Anvdndningen av PEG
stods av evidensniva I, rekommendationsgrad A.

2021 Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart 214



Makrogol - behandling mot forstoppning baserad pa riktlinjer

Giltighetsomrade [publiceringsér]

Utgivareltitel for riktlinjerna

Storbritannien [2019]
HERPC: Riktlinjer godkdnda av HERPC
angdende hantering av forstoppning

Globalt [2011]

WGO: Globala riktlinjer vid forstoppning
fran World Gastroenterology Organization
- ett globalt perspektiv

USA [2013]

AGA: American Gastroenterological As-
sociations medicinska stdllningstagande
betraffande forstoppning

Sydkorea [2015]

Korean Society of Neurogastroent-
erology and Motility: Riktlinjer for
diagnos och behandling av kronisk
funktionell forstoppning i Korea

Mexiko [2018]

Asociacion Mexicana de Gastroenter-
ologia. Mexikansk samstimmighet ndr
det galler kronisk forstoppning

Latinamerika [2008]
Latinamerikansk samstémmighet ndr det
gdller kronisk forstoppning
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Rekommendationer och anvisningar om makrogol (PEG)
Citat:

(Obs! Alla referensnummer inom citaten ar de som anvinds i referenslistan i den citerade originalpublikationen.)

REKOMMENDERAD BEHANDLING AV FORSTOPPNING HOS VUXNA: Andra linjen: OSMOTISKT
LAXERMEDEL: Makrogoler, 1-3 dospdsar dagligen i lika stora doser +/- STIMULERANDE
laxermedel

Behandling av fekal impaktion: Forsta linjen (oralt): Makrogoler, 8 dospdsar dagligen i
lika stora dose

Det andra steget i det gradvisa tillvdgagdngssattet ar att tillfora osmotiska laxermedel. Anvandning
av polyetylenglykol har den basta evidensen, men det finns dven god evidens for laktulos.

Vi foresldr en gradvis okning av fibertillforseln, bdde i form av livsmedel som ingdr i kosten och i
form av tillskott och/eller ett billigt osmotiskt medel, sdsom magnesiumhydroxid eller polyety-
lenglykol. Beroende pd avforingens konsistens kan ndsta steg bestd i att komplettera det osmotiska
medlet med ett stimulerande laxermedel (t.ex. bisakodyl- eller glycerolsuppositorier), som
foretrddesvis administreras 30 minuter efter en maltid for att det ska uppstd en synergi mellan det
farmakologiska medlet och mag-tarmreaktionen.

24. Utldtande: Polyetylenglykol forbattrar avforingens frekvens och konsistens hos patienter

med kronisk forstoppning.

= Rekommendationsgrad: 1. Evidensniva: A.

= Specialisternas dsikter: instammer helt (73,1 %), instimmer till storsta delen (26,9 %), instimmer
delvis (0 %), instammer inte till storsta delen (0 %), instimmer inte alls (0 %), ar osdkra (0 %).

25. Utldtande: Langvarig administrering av polyetylenglykol rekommenderas eftersom allvarliga

biverkningar dr sdllsynta.

= Rekommendationsgrad: 1.; * Evidensniva: A.

= Specialisternas dsikter: instammer helt (50,0 %), instammer till storsta delen (50,0 %), instdm-
mer delvis (0 %), instimmer inte till storsta delen (0 %), instimmer inte alls (0 %), dr osékra (0
%).

244. Polyetylenglykol &r det laxermedel som har varit foremal for de bredaste studierna nar det
gdller funktionell forstoppning och har visat sig dka avforingsfrekvensen och forbattra avforingens
konsistens.

Evidenskvalitet och rekommendationsstyrka: A1, stark, talar for behandlingen (instimmer
helt: 86 %; instimmer delvis: 14 %).

Polyetylenglykol (PEG 3350) dr en organisk polymer vars osmotiska aktivitet star i proportion till

det antal monomerer som den utgdrs av. Den dr metaboliskt inert, metaboliseras inte och bryts
inte ned av bakterierna i tjocktarmen, och interagerar med vatten i en 6sning sd att det osmotiska
trycket 6kar. Det finns flera studier som visar att PEG dr effektivare dn placebo, laktulos och andra
laxermedel vid behandling av funktionell forstoppning.™™ | en nyligen genomftrd metaanalys™
utvdrderades 19 studier (9 med enbart PEG, 8 med PEG plus elektrolyter och 2 som jamfGrde PEG
med PEG plus elektrolyter), vilket visade att tillforseln av PEG (med och utan elektrolyter) ledde till
ett okat antal avforingar per vecka och en mjukare avforingskonsistens. Enligt Cochranes genomgdng
2010™ dr PEG dverldgset laktulos ndr det gdller att 6ka tarmtémningsfrekvensen, mjuka upp
avforingskonsistensen och minska behovet av att anvanda laxermedel akut. NNT har uppskattats till
3 (95 % KI: 2-1) och majoriteten av studierna hade mindre bias och heterogenitet an studierna av
andra ldkemedel. De biverkningar som rapporterades var sallsynta och de vanligaste var magsmarta
och huvudvark. Fastdn de flesta studierna hade en uppfoljningsperiod pd mindre dn 6 mdnader
verkade inte effekten hos PEG avta efter den perioden. Den rekommenderade dosen dr 17 g PEG
utspatt med minst 250 ml vatten.

Osmotiska laxermedel

Polyetylenglykol (PEG) har visat sig vara effektivt och sikert i vél utformade studier pa
patienter med kronisk forstoppning (rekommendationsgrad A).

Inga studier for att utvardera laktulos vid hantering av kronisk forstoppning har genomforts de
senaste 10 dren och enligt den enda aktuella evidens som finns @r det mindre effektivt @n PEG. Dock
radde det, givet att de tidigare studierna ansdgs godtagbara, samstammighet om att det kunde an-
vandas vid behov (rekommendationsgrad (). De verksamma medlen i den har gruppen inkluderar
icke absorberbart socker (Iaktulos), salthaltiga medel (magnesiumhydroxid) och PEG. De Kliniska
studierna av laktulos &r gamla och har metodologiska begransningar, men de tyder pd att det dr mer
effektivt an placebo 2%, | nyligen genomférda studier jamfordes laktulos med PEG, och dven om
det bor sdgas att de har en medelmattig metodologisk kvalitet, visade sig PEG vara mer effektivt dn
laktulos och hade farre biverkningar 5 (Tabell V). Vissa vél utformade studier har visat att PEG dr
effektivt bade vid kortvarig och langvarig behandling (6 manader) (Tabell VI ). Dosen ligger pd 17-32
gldag, medlet borjar snabbt verka (inom 0,5-1 h) och den vanligaste sekundara effekten dr avfo-
ringsinkontinens pa grund av den laxerande formdgan . En av studierna jamforde till och med
PEG med laktulos och visade att PEG i doser om 1339 g/dag var mer effektivt och tolererades battre
vid kronisk forstoppning . Slutligen har det inte genomfdrts ndgra kliniska studier av magnesium-
hydroxid vid kronisk forstoppning.
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