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Obstipation er med til at forringe livskvaliteten hos pa-
tienter, som i forvejen er belastede af diverse sympto-
mer fra fremskredne, progredierende, livstruende syg-
domme - her omtalt som palliative patienter (Tabel 1).
Obstipation kan endog vere den direkte anledning til
en hospitalsindlaeggelse. Der er séledes gode argumen-
ter for at have fokus pa at forhindre, at tilstanden op-
stér og forveerres. De palliative patienter far ofte
»mange gode rdd med pa vejen« med hensyn til at
undga obstipation, badde farmakologiske og nonfarma-
kologiske. Kronisk obstipation og obstipationsbehand-
ling er beskrevet i tidligere statusartikler i Ugeskrift for
Laeger [1, 3], men hvilken evidens er der for at anbefale
farmakologisk eller nonfarmakologisk behandling af
obstipation hos palliative patienter? Mange faktorer
har betydning for obstipation hos disse patienter; bl.a.
svaekket almentilstand, nedsat appetit, metaboliske for-
styrrelser, den tilgrundliggende sygdom og behandling
med adskillige legemidler, herunder opioider.

Den internationale litteratur kan veere sveer at over-
skue, og ofte omtales laksantia, der ikke er registreret i
Danmark. Formélet med artiklen er at give en oversigt
over evidensen for obstipationsbehandling af palliative

' FAKTABOKS
» Obstipation er hyppig hos palliative patienter, og der er

stigende forekomst undervejs i forlgbet.

» Palliative patienter har ofte flere konkurrerende arsa-
ger, der kan forklare obstipationen.

» Af laksantia anbefales behandling med macrogol eller
lactulose, eventuelt i kombination med picosulfat, evi-
densen for anbefalingen er dog sparsom.

» Der eringen evidens for forskel imellem opioider med
hensyn til obstipationstendens.

» Der eringen evidens for, at obstipationstendensen
afhaenger af opioiddosis og/eller administrationsvej.

» En korrekt siddestilling (a la skulpturen »Teenkeren«)
kan lette defeekationen, ved at udrette den puborek-
tale vinkel.

patienter malrettet danske forhold og p& den baggrund
komme med anbefalinger til den praktiske behandling.

FOREKOMST 0OG DIAGNOSTIK
Obstipation ses hos 30-90% af de palliative patienter,

E TABEL 1

Begreber, der er anvendt i artiklen, med definitioner og forklaringer.

Begreb
Obstipation

Palliative patienter

Opioider

Laksantia

Nonfarmakologisk intervention

Definition

En lille, hard, besveeret affering med nedsat hyppighed i forhold til
patientens normale afferingsmenster

Beskrives ofte med symptomer som smerter, oppustethed, rigelig
luftafgang, ubehag og falelsen af at affaringen ikke er feerdiggjort [1]
Ogleller { 3 afferinger pr. uge [2]

Her anvendes begrebet pé voksne patienter med fremskreden og fremad-
skridende, livstruende sygdom, som har behov for en palliativ indsats

ATC-kode: NO2A, RO5DA04 (kodein)

Leegemidler med indikationen »afferingsmiddel, s&edvanligvis med
ATC-kode: AOBA, her 0gsé inkl. AO2AAD4 (magnesia)

Er behandling uden brug af medicin

ATC = Anatomical Therapeutic Chemical Classification System.

Forklaring

Primeer: livsstils-, funktionel eller idiopatisk obstipation, angives at
udgare 10-30% af den totale population og kan defineres ved ROME
lll-kriterierne

Sekundeer: sygdomsrelateret, endokrine og metaboliske forstyrrelser,
neurologiske og neuromuskulzre, psykiatriske, fysiologiske inkl.
specielle tarmforhold

Tertizer: medicininduceret, opioider, cytostatika, diuretika, nonsteroide
antiinflammatoriske midler, antidepressiva m.m.

Se www.who.int/cancer/palliative/definition/en/

Morfinlignende, smertestillende leegemidler, hvor den smertelindrende
effekt sker via en pavirkning af p-receptoren

Inddeles traditionelt efter deres virkning pa tarm og tarmindhold

| denne artikel er der fokuseret pa aget vaeskeindtagelse, mobilisering,
gget fiberindtagelse og abdominalmassage




atheengigt af definitioner og patientgrupper [2]. I den
danske palliative database i 2011 fremgik det, at 59%
af alle patienter havde oplevet at vaere obstiperede in-
den for en uge op til den fgrste kontakt med en palliativ
enhed, og ca. halvdelen scorede »en del« eller »meget«
obstiperede [4]. I et kohortestudie med knap 8.000 pa-
tienter, der var henvist til palliativ indsats i primersek-
toren [2], var 40% plaget af obstipation pd henvis-
ningstidspunktet. Trods patienternes tilknytning til

et palliative care-program vedblev obstipation at veere
et problem, hvor preevalens og grad steg, jo naermere
dgdstidspunktet kom.

Som udgangspunkt er en patient obstiperet, hvis
der ikke har varet affgring i tre dage. Selv med et mini-
malt fgdeindtag kan der stadig forventes affgring som
et resultat af sekretion, afstgdte epitelceller og bakte-
rier fra tarmen. Anamnesen skal indeholde information
om patientens tidligere og nuveaerende affgringsmgn-
ster, hvad angér hyppighed, mangde, konsistens og
evt. smerter. Objektivt undersgges abdomen ved palpa-
tion og auskultation samt eventuelt rektaleksploration
for at afggre, om ampullen er udtamponeret eller ballo-
neret. Kun ved mistanke om tarmobstruktion bgr der
foretages UL-skanning eller CT af abdomen [5]. Der er
ikke fundet evidens for, at blodprgvetest, rgntgenover-
sigt af abdomen [6, 7] og/eller endoskopi kan bruges
rutinemaessigt til diagnosticering af obstipation. Under-
spgelse af colontransittid er seedvanligvis ikke indiceret
hos palliative patienter.

PATOFYSIOLOGI

Mave-tarm-funktionen bestér primeert af fire kompo-
nenter: sekretion, absorption, transport (tonuseendrin-
ger) og lagring. En fyldt ventrikel sender impulser via
parasympatikus om at gge tarmmotiliteten og afslappe
analsfinkteren (den gastro-koliske refleks). En fyldt
colon sender impulser via sympatikus til ventrikel og
hjerne om at nedsette ventrikeltgmningen (den en-
tero-gastriske refleks). Opioidbehandling pévirker
mave-tarm-funktionen fra munden (nedsat spytsekre-
tion) til analsfinkteren (gget tonus). Stimulation af opi-
oidreceptorerne (11, 8, x) pavirker tarmen fra centralt
placerede receptorer, der @&ndrer det autonome flow til
tarmen. Desuden pévirkes tarmfunktionen, nér perifert
placerede opioidreceptorer aktiveres. Disse er udbredte
i hele tarmens laengde i de enteriske neuroner, hvor ak-
tivering medfgrer nedsat tarmmotilitet, sekretion og
peristaltik samt forsneevring af tarmens lumen [8]. Det
betyder, at affgringen er i tarmen i leengere tid, hvor-
med vaskeabsorptionen fra feeces gges, og resultatet
bliver en hérd, lille og knoldet affgring. Det nedsatte
faecesvolumen vil ikke kunne trigge de peristaltiske be-
veegelser, og efterhdnden som colon fyldes, giver den
entero-gastriske refleks besked via sympatikus til ven-
trikel og hjerne om at nedsette ventrikeltgmningen,

hvilket medfgrer madlede og kvalme, nér pavirkningen
bliver udtalt.

LAKSANTIA

Hensigten med laksantiabehandling er at nedsatte/eli-
minere generne pd enkelte niveauer, det vil sige at gge
peristaltikken, den smgrende effekt og bulkflow. Kun
ved brug af naloxonderivater gdr man mélrettet mod at
nedszatte opioidinduceret obstipation [9].

Laksantia inddeles traditionelt efter deres virknings-
mekanisme pa tarmen og tarmindholdet. Udvalget af
praeparater i Danmark er mangfoldigt med mange
salgsnavne, som kan minde meget om hinanden, trods
forskellige virkningsmekanismer. I Tabel 2 gives et
overblik over »laksantiajunglen« i Danmark.

E TABEL 2

Oversigt over laksantia i Danmark med ATC-koder og generiske navne.

ATC-kode Lagemiddel, generisk

A06A Laksantia

AOBAA Bladgerende midler

AOGAB Kontaktlaksantia:

A0BABO2 Bisacodyl

AO6ABOS Ricinusolie

AOBABO6 Sennesglykosider

AOGABO8 Natriumpikosulfat

AO6AB58 Natriumpikosulfat, kombinationspraeparater
AOBAC Volumenforegende midler:

AOBACOL Ispaghula (psyllium?)

AOBAD Osmotisk virkende laksantia:

AOBAD Fosforal

AOBAD Macrogolkombinationspreeparat
AOBAD0O2 Magnesiumoxid

AOBAD11 Lactulose

AO6ADBS Macrogol, kombinationer

AOBAG Klystermidler (lokal virkning i rectum):
AOBAGO1 Natriumfosfat

AOBAGO2 Bisacodyl

AOBAGO6 Jordnadolie, renset

AOBAG10 Natriumdocusat, inkl. kombinationspreeparater
ADBAG11 Laurilsulfat, inkl. kombinationspreaeparater
AOBAH Opioidreceptorantagonister:

AOGAHO1 Methylnaltrexonbromid

AOBAHO3 Naloxegol

AOBAX Andre laksantia:

AOBAX04 Linaclotid

AOBAX05 Prucaloprid (5HT4-receptoragonist)
AOBAXO1 Glycerol (lokal virkning i rectum)
Andre ATC-koder

A02AAD4 Magnesiumhydroxid

D02AC Paraffinolie

ATC = Anatomical Therapeutic Chemical Classification System.
a) Loppefraskaller.
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Teenkerens posi-
tion - som sym-
bol for omtanke
og interventions-
muligheder i for-
bindelse med ob-
stipation hos
palliative patien-
ter.

EVIDENS FOR FARMAKOLOGISK BEHANDLING

Der er publiceret flere oversigtsartikler og systematiske
review om farmakologisk behandling af obstipation hos
palliative patienter. I dem alle konkluderes det, at vel-
gennemforte studier malrettet denne patientgruppe er
meget f4. [ Tabel 3 vises i oversigt de publikationer, der
er anvendt i det felgende.

Iser to velgennemfgrte systematiske litteraturre-
view ma naevnes. Det fgrste er et Cochranereview, der
bygger pa randomiserede studier (RCT). Reviewet er
opdatereti2011 [12] og i 2015 [13]. Baseret pa det
kan methylnaltrexon anbefales til behandling af opioid-
induceret obstipation, hvor konventionelle laksantia
har fejlet. For de traditionelle laksantia fandt man in-
gen signifikante forskelle mellem de undersggte prapa-
rater. Overordnet var konklusionen dog i bdde 2011 og
2015, at evidensen for behandling af forstoppelse med

laksantia var begraenset pd grund af utilstraekkelige

E TABEL 3

De studier af laksantia og opioider, som ligger til grund for artiklens anbefalinger.

Laegemidler Beskrivelse af studie, formal og konklusion og patientkategori Reference
Lactulose + senna vs. Dantron® + Cochranereview med 4 inkluderbare studier vedr. behandling af forstoppelse hos palliative patienter [10]
poloxamer® Konklusion: Lactulose + senna var bedre end Dantron® + poloxamer
Palliative patienter
PEG (macrogol) eller lactulose En canadisk oversigtsartikel skrevet med henblik pa behandling af obstipation hos palliative patienter [11]
vs. placebo Konklusion: Retningslinjer matte referere til evidens uden for det palliative omrade og til ekspertvurderinger, enten PEG eller lactulose
Psyllium® vs. placebo var bedre end placebo til at ege affgringsfrekvens og regelmassighed (grad 1), psyllium® var mere effektivt end placebo (grad Il)
Kronisk obstiperede patienter
3 studier med methylnaltrexon vs. Cohranereview fra 2006 opdateret farste gang i 2011 og anden gang i 2015 [12,13]
placebo Opdateringen fra 2011 inkluderede 7 RCT med i alt 616 patienter
4 studier med konventionelle 3 studier vedrarte methylnaltrexon, hvor udfaldet var laksation inden for 4 t. og succesraten var omkring 50%, methylnaltrexon fandtes
laksantia: Dantrona vs. senna, mere effektivt end placebo til behandling af opioidinduceret obstipation, hvor konventionelle laksantia havde fejlet (grad la)
lactulose + senna vs. magnesia + De 4 studier omhandlede traditionelle laksantia og de paviste ingen signifikante forskelle p& de undersagte praeparater
paraffin, senna vs. lactulose, Konklusion: Evidensen for behandling af forstoppelse med laksantia var begraenset pga. utilstraekkelige RCT
Misrahkaneshama vs. senna | 2015-opdateringen kunne yderligere 1 studie inkluderes, men det var ikke relevant for danske forhold, og desuden forblev forfatter-
nes konklusion fra 2011 uzendret
Konklusion: Evidensen for behandling af forstoppelse med laksantia var begraenset pga. utilstraekkelige RCT
Palliative patienter
130 RCT uden for det palliative felt, ~ Systematisk litteraturreview over farmakologisk behandling af obstipation hos palliative patienter, som ikke kunne tilfgje ny evidens til  [14]
10 kontrollerede studier med patien-  de @vrige review, men det giver en meget fin oversigt over litteraturen p& omradet
ter i end-of-life-situationer, hoved- Palliative/ikkepalliative patienter
sageligt patienter med kreeft
PEG vs. lactulose Cochranereview med 10 inkluderede studier af PEG vs. lactulose til patienter med kronisk obstipation, da ingen studier havde [15]
evalueret PEG eller rektalt administrerede praeparater til palliative patienter
Konklusion: PEG var at foretreekke frem for lactulose, fordi det resulterede i bedre affaringsfrekvens og konsistens og mindre behov for
rescue-laksantia
Kronisk obstiperede patienter
Afferingsmenster og opioiddosis og/  Et prospektivt studie af 50 patienter med udbredt cancer [16]
eller laksantiadosis Konklusion: Der fandtes ingen sammenhang mellem opioiddosis, laksantiadosis (her Dantron?) og afferingsmanster
Laksantiabehov og opioidtype/admi-  Et retrospektivt studie af 49 patienter med udbredt cancer [17]

nistrationsvej

Der fandtes ikke tegn pa en sammenhang mellem oralt eller parenteralt administreret opioid og behovet for laksantia
Konklusion: Forbruget af laksantia var mindre til de patienter, som fik metadon, sammenlignet med dem, som fik morfin eller
hydromorfon

Patienter med udbredt cancer

PEG = polyethylene glycol; RCT = randomiserede kontrollerede studier.
a) Findes ikke i Danmark. b) Loppefraskaller.




randomiserede studier. Det andet review fra Bader [14]
anbefales, fordi det ogsa inkluderer kontrollerede stu-
dier ud over RCT, og der indgar en fin oversigt over lit-
teraturen pd omradet. Kort resumeret er resultatet, at
macrogol (polyethylene glycol (PEG)) eller lactulose
blev fundet at veere bedre end placebo, isphagula syn-
tes ogsé at vaere bedre end placebo. Praparaterne blev
dog undersggt hos kronisk obstiperede og resultaterne
ekstrapoleret til palliative patienter [11]. Macrogol an-
befales frem for lactulose, fordi det resulterer i bedre
afferingsfrekvens og -konsistens. Ogsa her bygger kon-
klusionen pa en ekstrapolation fra kronisk obstiperede
til palliative patienter [15]. Lactulose i kombination
med senna kan veere effektivt [10]. I forhold til opioi-
derne blev der ikke fundet evidens for en sammenhang
mellem opioidtyper eller administrationsveje/effekt af
laksantia og obstipation baseret pa de to identificerede
studier med palliative patienter [16, 17]. Anbefalinger,
som knytter sig til farmakologisk behandling af obstipa-
tion hos palliative patienter, er samlet i Tabel 4, hvortil
der er knyttet enkelte kommentarer for anvendelsen.
Anbefalingerne i tabellen skal ses i lyset af, at det un-
derstreges i flere af de omtalte referencer, at ekstrapo-
lation af resultater fra studier med andre patientpopu-
lationer end palliative patienter skal ske med forsigtig-
hed. Iser terminale patienter kan have en gget risiko
for bivirkninger, herunder gastrointestinal perforation.

NONFARMAKOLOGISK OBSTIPATIONSBEHANDLING
Vi har ikke identificeret kliniske studier med resultater,
der kan understgtte anbefalinger af vaeske, motion og
fibre til palliative patienter. Ogs& her vil anbefalinger
bygge pa ekstrapolationer fra publikationer om andre
malgrupper af voksne patienter. Hovedparten af den
evidens er fint beskrevet i Borre et al‘s artikel i Ugeskrift
for Leeger [1], hvorfra det kan refereres, at gget vaske-
indtag ikke kan tilrddes som isoleret behandling af ob-
stipation, men som et supplement til gget fiberindtag.
Det er baseret pé et studie med randomisering mellem
25 g fiber eller 25 g fiber plus to liter mineralvand dag-
ligt [18].1et RCT fra 2011 [19] blev 53 kvinder rando-
miseret til behandling i seks uger med enten isphagula
eller en cocktail af en kop hvedefibre, en kop ablejuice
og en kvart kop sveskejuice dagligt. Der blev ikke fun-
det signifikant forskel imellem obstipation for og efter
indgang i studiet i de to grupper, men behovet for at
skulle presse ved defakation faldt signifikant ud til for-
del for »cocktailarmen«. De mangder, som indtages i
de to omtalte studier, vil formentlig forekomme helt
uoverkommelige for mange palliative patienter. Det
samme galder formentlig ogsa for fysisk aktivitet, hvor
Borre et al omtaler et studie, hvor colontransittiden
blev nedsat efter 30 minutters hurtig gang og 11 minut-
ters efterfglgende treening. For de palliative patienter
kan det derfor synes at vaere mere relevant at gge fokus
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pa omstendighederne ved toiletbesgg, som f.eks. regel-
meessighed og mulighed for at »veere privat«. Heller
ikke her findes der anbefalinger, der er baseret pa vi-
denskabelig evidens.

En korrekt siddestilling ved defaekation synes der-
imod at have en evidensbaseret betydning. Kroppens
position har betydning for den anorektale vinkel, som
igen har betydning for, hvilken anstrengelse der skal
leegges i defeekationen. En hugsiddende position afslap-
per den puborektale muskel, vinklen udrettes, tiden for
tgmning af tarmen afkortes, og fornemmelsen af at
skulle presse reduceres [20]. Imidlertid sidder de fleste

E TABEL 4

Vejledning med hensyn til farmakologisk behandling af obstipation.

Farmakologiske interventioner til obstiperede
palliative patienter

Macrogol og lactulose er osmotisk virkende
De gger afferingshyppigheden

Macrogol foretreekkes som 1.-valg

Preeparaterne kreever et vist vaeskeindtag, som
patienten skal kunne klare.

Macrogolpreeparater er elektrolytoplesninger,

der er tilsat ikkeabsorberbare makrogoler (PEG 3350)
De er sammensat, sa der ikke tabes salte eller vand
fra kroppen

De metaholiseres ikke af tarmfloraen, hvorfor der
ikke dannes flatulens

Suppositorier (bisacodyl) kan anbefales til refraktaer
forstoppelse og i behandlingen af patienter med
kolostomier, hvor irrigation er besveerlig
Bivirkninger kan veere kolik og i veerste fald medfere
tarmobstruktion

Pikosulfat, bisacodyl og sennesglykosid fremmer
peristaltikken

Kombination af et osmotisk virkende og et Kan anbefales, baseret pa ekspertkonsensus

peristaltikfremmende laksantia
Patienter med sparsomt indtag pr. 0s Obstipation kan forseges forebygget med pikosulfat
Anbefalingen bygger pa utilstreekkelig evidens
Obstipation kan forseges behandlet med peristaltik-
fremmende suppositorier, f.eks. 2 stk. hver 2. dag for
at tomme distale del af tarmen

Anbefalingen bygger pa utilstraekkelig evidens

Patienter, der ikke kan indtage noget pr. 0s

Opioidudlest forstoppelse
Behandles med laksantia efter ovenstaende
anbefalinger

Preeparaterne administreres i henhold til den enkelte
patients behov og ikke pé grundlag af svag eller
steerk opioidtype eller opioiddosis

Laksantia titreres langsomt op under monitorering af
affaringens konsistens og hyppighed

Bar anvendes til patienter med opioidinduceret
obstipation, hvor konventionelle laksantia har fejlet
Evidensen tyder pd, at hvis der ikke har veeret effekt
af 2 pa hinanden felgende behandlinger, er der ikke
indikation for yderligere behandlingsforsag

Er kontraindiceret til patienter med kendt eller
truende gastrointestinal obstruktion

Methylnaltrexon er en opioidreceptorantagonist

Anbefales ikke

Ispaghula er volumenforggende Ispaghula kveelder op og laver en gel i tarmen
Preeparatet anbefales ikke til palliative patienter,
fordi det fiber- og veeskeindtag, som kraeves for
effekt, som regel er for stort for patientgruppen
Magnesia binder dels det andre Izgemidler i tarmen
0g hammer deres absorption, og dels medfarer

det vandtab fra kroppen

Magnesia er osmotisk virkende

PEG = polyethylene glycol.
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iden vestlige kultur opret pa et toilet, og i s fald kree-
ver en udretning af den anorektale vinkel, at man bgjer
overkroppen langt forover. Den position er i et nyt stu-
die blevet kaldt »Teenkerens position«, hvor man ved
billeddiagnostik har pévist, at stillingen letter defseka-
tionen sammenlignet med den opretsiddende stilling
[21]. Iseer for meget syge patienter kan det veere van-
skeligt at boje sig tilstreekkeligt langt forover, men en
lille skammel placeret under patientens fgdder ved to-
iletbespg kan hjelpe til at udrette den anorektale vinkel
(ikke evidensbaseret).

Abdominalmassage har veeret kendt og anvendt si-
den slutningen af 1800-tallet. Der foreligger adskillige
artikler, hvor man i positive vendinger beskriver meto-
den. Metoden er vurderet i to sm& RCT, et med 30 pa-
tienter med dissemineret sklerose [22] og et med 32
patienter med Parkinsons sygdom [23]. I det fgrste stu-
die var der signifikant bedring af det primeere udfald,
men i det andet studie kunne der ikke pévises en signi-
fikant forskel mellem grupperne. Andre kontrollerede
undersggelser er alle af en kvalitet, som ikke tillader
endelige konklusioner.

KONKLUSION

Obstipation hos palliative patienter kan vere vanskelig
at behandle [3]. Det er desuden ukendyt, i hvilket om-
fang udviklingen af obstipation hos palliative patienter
kan forhindres. Selvom den videnskabelige evidens for
betydningen af farmakologiske og nonfarmakologiske
interventioner er sparsom, er der god grund til vedva-
rende at have omhu og omtanke for at forsgge at lindre
denne plagsomme tilstand. Ud over de bud pé interven-
tion, som er preesenteret her, rummer obstipationsbe-
handlingen ogsé grundig information til patienter og
pargrende, f.eks. information om obstipationsrisikoen
ved opioidbehandling [24]. Lindring af obstipation kan
bedre livskvaliteten og forhabentlig forhindre indleeg-
gelser af mennesker, der ofte kun har kort tid tilbage at
leve i. Méske er netop »Teenkeren« et fint symbol pé
bade interventionsmuligheder og omtanke i forbin-
delse med behandling af obstipation til palliative pa-
tienter.

SUMMARY
Lene Jarlbaek, Berit Johnsen, Ole Bo Hansen & Birte Hedal:

Treatment of constipation in palliative care patients
is a challenge
Ugeskr Laeger 2016;178:V03160218

The evidence for treatment of constipation in palliative care
patients is poor. The condition of these patients is often
complex, and results from studies performed in other
patient groups cannot be extrapolated unconditionally.
However, macrogol (polyethylene glycol), lactulose and
sodium picosulphate seem to be well tolerated, and

methylnaltrexone could be used in opioid-induced
constipation, if the patients are not at risk from
gastrointestinal perforation. The patients should be offered
quiet and private surroundings, and attention should be
payed to securing an optimal body position for defecation.
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