AKUT CYTOSTATIKAORSAKAD DIARRE

DEFINITION
Diarré = > 3 avforingar/dygn av 6vervagande I8s eller vattning konsistens.

CTCAE-GRADERING 5.0

CTCAE GRADERING

1 Okning av <4 avféringar/dag jamfért med baslinje eller mild 6kning av
stomifléde
2 Okning av 4-6 avféringar/dag jamfért med baslinje; mattlig 6kning av

stomifléde; paverkan pa instrumentell ADL (aktiviteter i det dagliga livet)

3 Okning av 7 avforingar/dag jamfért med baslinje; behov av sjukhusvard;

allvarlig 6kning av stomifldde; paverkan pa personlig ADL

4 Livshotande konsekvenser som krdaver omedelbar intervention

5 Dod

OBS! tar inte hénsyn till volym, duration eller andra alarmerande symtom.
Tar inte heller patientens upplevelse i beaktande.

OBSERVANDUM —

PROVTAGNING
< Rutin: Blodstatus + neutrofila, njurstatus ink magnesium
o Vid behov: blodgas med laktat, CRP, leverstatus
+» Kompletterande provtagning:
o Clostridier: CTCAE grad 3-4, mild till mattlig diarré som
inte avtar, diarré + neutropeni, blodig avforing
o Fecesodling (Salmonella, Shigella, Campylobakter och
E.Coli) + provtagning for EHEC och Entamoeba
histolytica vid blodig diarré
o Norovirus vid sdasong

FYSISKA UNDERSOKNINGAR
% NEWS

«» Bukstatus
% Ev. per rektum (blod? slem?)

UNDERSOKNINGAR
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«* CT-buk: av virde vid feber, peritonit/buksmarta, blodiga diarréer.

ﬂkfaktorer for komplicerad diarré \
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Buksmaérta/kramper
Férsamrat performancestatus
lllamaende/krikningar grad 22
Feber

Neutropeni

Blodig avforing

Dehydrering

Brostsmarta

Tidigare cytostatikaorsakad
diarré

Sepsis /

o  For att utesluta t.ex. tarmperforation, abscess, tarmobstruktion eller neutropen enterokolit.
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Diskussion med gastroenterolog.

+» Endoskopi: kan vara av varde i behandlingsrefraktara fall eller hos patienter med kronisk diarré.



ATGARD
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«» Okomplicerad: Grad 1-2 utan andra komplicerande fynd eller symtom
o Oral hydrering samt loperamid.

o Informera om dietdra forédndringar (se nedan)

o Instruktion om att notera antal diarréer

+» Komplicerad: Grad 3-4 eller Grad 1-2 med ytterligare symtom som t.ex. illamaende, krékningar,
buksmartor, feber, blod i avféringen.
o Bed6mas for behov utav sjukhusvard

INFORMATION TILL PATIENTERNA

v" Undvik kost som 6kar diarréerna (mjélkprodukter, stark mat, alkohol, koffeininnehallande produkter,
fiberrik och fettrik kost, vissa juicer t.ex. apelsinjuice)

v/ Lattsmalt mat tills diarréerna avtagit (t.ex. banan, ris, dppeljuice, toast). Vid rikliga mangder kan
tarmvila/flytkost bidra till minskade fléden.

v" Undvik laxantia, bulkmedel samt primperan.

v Rikligt vitskeintag

STEG 1

LOPERAMID: syntetisk opioid. Passerar inte blod-hjarnbarridren. Minskar avforingsvolymen, frekvens av
tarmrorelser, urgency och fekal inkontinens. Mindre effektivt vid CTCAE grad 3-4. | en studie med 5-FU baserad
cytostatika med grad 1-4 som startade med 4 mg och upprepade var attonde timme (16 mg/dygn) i 48 h ledde
detta till upplosning utav grad 1-2 i 84 % av fallen, men bara 52 % hos de med grad 3-4.

e  Okomplicerad diarré: initialt 4 mg, foljt av 2 mg var fjarde timme eller efter varje 16s avforing. Vid

utebliven effekt och avsaknad av symtom talande fér komplicerad diarré efter 12-24 h 6ka till
loperamid 2 mg varannan timme. Om ingen effekt efter 12-24 h = Likarbedémning + STEG 2

e Svar/komplicerad diarré: 4 mg initialt, sedan 2 mg varannan timme eller 4 mg var fjarde timme tills

diarré upphort i 12 timmar.
Maxdos: 16 mg (8 tabletter). Risk fér paralytisk ileus, hjdrtarytmier vid 6verdosering.
OBS! Tablett istallet for kapsel till patienter med stomi.
OPIUMTINKTUR (DROPIZOL): alternativ till Loperamid.

e  Styrka: 10 mg/ml
e Dosering: 10-15 droppar i vatten var tredje till fjarde timme. Maxdos: 6 ml (1ml = 20 droppar).

STEG 2

Patienter som har kvarstaende diarréer trots 24-48 h av loperamid bor behandlas med somatostatinanalog.

SANDOSTATIN (Octreotide): syntetisk somatostatinanalog. Effektiv i kontroll utav diarré. Verkar direkt pa
epitelialcellerna och minskar sekretionen utav bukspottkortel- och Gl-hormon, som t.ex. VIP, serotonin, gastrin
och bukspottkortelpolypeptider.

e Dosering: Initial dosering pa 100-150 pg subkutant 3 ggr/dag med doseskalation upp till 500 pg x 3 sc.
dagligen, och sallan, hogre doser (max 2000 ug x 3). Ifall Iagre doser ar ineffektiva ska snabb dosdkning
goras (var 8:e timme).



e Nytta har setts hos patienter med akut diarré orsakad utav 5-FU/fluoropyramidiner, irinotekan

e Biverkningar: buksmartor, diarréer, illamaende, gasbildning, huvudvark, gallsten (hammar
kontraktilitet i gallblasan och minskar utsondring av galla), hyperglykemi (dven hypoglykemi ses),
bradykardi (dosjustering kan behdvas utav exempelvis betablockerare) samt férstoppning. Kan ge
leverpaverkan (hyperbilirubinemi, forhojt ALP).

Smarta/kansla av sveda/stickningar/brannande kénsla vid insticksstéllet s.c. med rodnad och svullnad
forekommer. Varar séllan mer dn 15 min. Obehaget kan reduceras genom att lata I6sningen uppna
rumstemperatur.

o  P-glukoskontroller pa avdelningen

o Observandum pa steatorréutveckling under behandling = Creon.

UTEBLIVEN EFFEKT

Om ingen effekt fas pa loperamid eller h6ga doser sandostatin rekommenderas att gastroenterolog
konsulteras.

ATERSTART UTAV BEHANDLING

Bor vara fri fran diarréer i atminstone 48 timmar och inte behodva antidiarroikum. Dosreduktion bor géras vid
grad >2.

FORDJUPNING

BAKGRUND

Diarréer paverkar livskvaliteten mycket hos cancerpatienter. Cytostatikaorsakad diarré ses framférallt vid
behandling med 5-FU/fluoropyramidiner samt irinotekan.

De flesta fall utav cytostatikainducerad diarré uppkommer genom tre olika patofysiologiska mekanismer:

1. Okad utsdndring av elektrolyter = Sekretorisk diarré (fortsitter ofta trots fasta, avféringsvolymer >1
L/dag, upptrader dag och natt)
Okade intraluminala osmotiska substanser = osmotisk diarré

3. Forandrad gastrointenstinal motilitet

% 5-FU:

Vattnig/blodig diarré.

Vanligare vid bolusdos an vid kontinuerlig administrering.

Riskfaktorer: kvarvarande tumor, tidigare cytostatikaorsakad diarré, kvinnlig kon, DPD-brist.
Capecitabin: ~ 30-40 % far diarré (10-20 % svar)

o O O O

+» Irinotekan:

o Akut diarré: kan atféljas utav andra symtom pa akut kolinergt syndrom t.ex. bukkramper,
svettning, 6kad salivutsondring, mios. Duration ca 30 min och uppldses snabbt utav
behandling med atropin (0,25-1 mg s.c eller i.v.). Premedicinering med atropin s.c kan
motverka akut diarré.



o Fordréid diarré: 24 h efter administrering. Vanligast efter 6-14 dagar. Kan vara oférutsagbar,
icke-kumulativ och ske vid alla dosnivaer.

Diarréer forekommer dven vid behandling med exempelvis taxaner (docetaxel 47 %, sallan grad 3-4; cabazitaxel
47 %, 6 % = Grad 3; Nab-paklitaxel 44 %, ingen > grad 3 toxicitet), antracykliner (caelyx 45 %, daremot bara 3 %
grad 3-4), platinum.
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