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Oksykodon znalazt uznane miejsce w leczeniu bélu nowotworowego o $rednim i znacznym natezeniu. Wykorzy-
stanie preparatow tgczacych ten opioid z obwodowym antagonistg receptoréw opioidowych w jelitach zapewnia
chorym fagodzenie dolegliwosci z jednoczesnym zapobieganiem lub zmniejszaniem objawdw poopioidowych
zaburzen funkcii jelit (OIBD).

W pracy przedstawiono skuteczne zastosowanie preparatu ztozonego oksykodonu z naloksonem w leczeniu bolu
u pacjenta w zaawansowanej fazie choroby nowotworowej z przewleklymi zaparciami w wywiadzie.

Stowa kluczowe: poopioidowe zaburzenia funkcii jelit, oksykodon, nalokson, bl nowotworowy

ABSTRACT

In moderate and strong cancer pain oxycodone has become one of the most effective and popular opioids.
A combination of prolonged-release oxycodone with prolonged-release naloxone is a valued option among
patients suffering from pain and opioid-induced bowel dysfunction (OIBD).

We present a case of a male cancer patient with chronic constipation effectively treated with oxycodone/naloxone
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Wstep

Od kilkudziesigciu lat podstawa decyzji podejmo-
wanych w celu tagodzenia bdlu przewlektego pozostaje
drabina analgetyczna Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization). Jej podstawowa
forma, uwzgledniajaca zaréwno leki nieopioidowe, stabe
isilne opioidy, jak i leki koanalgetyczne, podlega jednak
modyfikacjom i jest przedmiotem polemik. Tematem
dyskusji pozostaje na przyktad rola lekéw drugiego
»stopnia” drabiny, leczenie b6lu neuropatycznego,
postgpowanie w bolu przebijajacym czy dazenie do
minimalizowania dziataf niepozadanych lekéw [1, 2].
To ostatnie zagadnienie nabiera szczegdlnego znacze-
nia w sytuacji, gdy osiaggamy (badz bylibySmy w stanie
osiagnac) pozadany efekt przeciwbdlowy, zmuszeni
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jesteSmy jednak do rezygnacji z kontynuowania postgpo-
wania, gdyz dzialania niepozadane terapii przewyzszaja
obserwowane korzySci. W praktyce klinicznej z taka
sytuacja spotykamy si¢ m.in. w przypadku wystapienia
i narastania objawdw poopioidowych zaburzen funkcji
jelit (OIBD, opioid-induced bowel dysfunction).

Opis przypadku

Megzczyzna, lat 68, zostal objety opieka hospicjum
domowego w zaawansowanej fazie migsaka prawego
uda z przerzutami do pluc. W latach 90. pacjent prze-
byl r6znoczasowa, obustronna nefrektomi¢ z powodu
wielotorbielowatoSci nerek, z nastepcza, wieloletnia
hemodializoterapia. Pacjent pozostawal pod stata
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opieka nefrologa, przewlekle stosowat wowczas leki
przeciwnadci$nieniowe, od wielu lat skarzyt si¢ na
nawykowe zaparcia, wigzane z licznymi hospitalizacja-
mi, ograniczaniem podazy plynéw oraz zmniejszona
aktywnoScia fizyczna. Cztery lata przed rozpoznaniem
miesaka wykonano udany przeszczep nerki od dawcy
niespokrewnionego. Chory regularnie przyjmowat leki
immunosupresyjne. Ze wzgledu na poprawe stanu og6l-
nego, w tym zwigkszenie codziennej aktywnosci fizycznej
izmniejszenie masy ciata, zredukowano wowczas dawki
lekéw przeciwnadci$nieniowych, pacjent sporadycznie
wymagatl stosowania Srodkéw przeczyszczajacych.

W 2014 roku rozpoznano mig¢saka prawego uda.
Mimo leczenia chirurgicznego, radioterapii i chemiote-
rapii obserwowano szybki post¢p choroby z rozsiewem
do ptuc i narastaniem dolegliwosci bolowych prawej
koficzyny dolnej. Ze wzgledu na zta tolerancje tramadolu
(nudnosci, zawroty gtowy) oraz zalecenia nefrologa, by
ograniczy¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne do dawek
doraznych, lekarz podstawowej opieki zdrowotnej zalecit
wdrozenie morfiny o przedtuzonym dziataniu, w dawce
poczatkowej 20 mg na dobg. Wobec niepetnej kontroli
bélu [w skali Numerical Rating Scale (NRS): 6 w spo-
czynku, 8 podczas ruchu] chory ograniczyl aktywnos¢
fizyczna. Jednocze$nie obserwowano ponowne narasta-
nie problemu zapar¢. Lekarz prowadzacy zdecydowat
o rezygnacji z morfiny, wlaczono fentanyl TTS w dawce
stopniowo zwigkszanej do 75 ug/h co 3 doby. Uzyskano
poprawe kontroli bolu w spoczynku (NRS 4), w ruchu
nasilenie dolegliwosci wahalo si¢ w granicach 7-8 we-
dlug NRS. Pacjent nadal skarzyl si¢ na utrzymujace si¢
poczucie petnosci w jamie brzusznej oraz wrazenie nie-
petnego wyprézniania. Powszechnie stosowane $rodki
(blonnik, otrgby, senes) nie przynosily poprawy. Chory
Zle tolerowat laktuloze (nudnosci) i wobec jej miernej
skuteczno$ci odmawiat przyjmowania leku. TrudnoSci
w defekacji wiazaly si¢ z koniecznoScia dtugotrwatego
pozostawania w toalecie, co potggowalo dolegliwosci
bdlowe uda.

Ze wzgledu na zaawansowanie choroby lekarz on-
kolog zadecydowat o skierowaniu pacjenta do domowej
opieki hospicyjnej. W chwili objecia opieka chory byl w
Srednim stanie ogélnym, w petnym kontakcie logicznym.
Samodzielnie poruszat si¢ po mieszkaniu, sam tez de-
cydowat o przyjmowanych, licznych lekach. W codzien-
nym funkcjonowaniu wspierata go zona. W jej ocenie
kontrola dolegliwosci b6lowych nie byla wystarczajaca.
Matzonka chorego uwazata, Ze chory dyssymuluje, nie
chcac martwié najblizszych. Jednoczesnie sadzita, Zze maz
przecenia problem zaburzeh wydalania stolca (,,Zamiast
zglasza¢ lekarzowi bol uda, mqz ciggle pyta o zaparcia,
a przeciez prawie nic nie je”’). Wobec wskazanego wyzej
natezenia bolu (NRS 4 w spoczynku i 7 podczas porusza-
nia si¢) oraz wrazenia znacznego dyskomfortu w jamie
brzusznej (wzdecia, okresowo bolesne rozpieranie)

lekarz hospicjum zdecydowat o wlaczeniu preparatu
ztozonego oksykodonu z naloksonem w lacznej dawce
odpowiednio 30 mg + 15 mg co 12 godzin. Odstawiono
fentanyl TTS. Uzyskano istotne zmniejszenie objawow
dyspeptycznych, ustapienie nudnosci i zwickszenie cze-
stoSci wyprdznien do 3 razy w tygodniu. Pacjent zgtaszat
jednak brak poprawy w tagodzeniu bélu oraz okresowe
nasilanie si¢ dolegliwosci. Zwigkszono dawke do 40 mg
oksykodonu w potaczeniu z 20 mg naloksonu co 12 godzin.
Uzyskano zmniejszenie nat¢zenia bdlu do 1-2 w spo-
czynku i 4 NRS podczas ruchu oraz normalizacj¢ rytmu
wyprozniefi. W przypadku wystepujacego 1-2 razy na
dobe bolu przebijajacego (NRS 6-7) stosowano oksy-
kodon w formie roztworu doustnego. Pacjent uznawat
dawke 15 mg za skuteczna.

Obserwowano staly postep choroby, konieczno§é
pozostawania w 16zku z powodu stanu og6lnego, nara-
stajace ostabienie i zalezno$¢ od opiekundéw réwniez co
do podawanych lekow.

W tym okresie stwierdzano przez kilka dni trudne
do wyjasnienia narastanie bolu, cho¢ dotad w spoczynku
dolegliwosci byly dobrze kontrolowane. OdpowiedzZ
znaleziono po rozmowie z zong chorego. Niepewna co
do przyjmowanych przez me¢za lekéw (jak wspomnia-
no, pacjent kontrolowat je wczes$niej sam), znacznie
ograniczyta dawke zaleconego preparatu oksykodonu
znaloksonem, kierujac si¢ ustapieniem problemu zaparé
(»»a tego tu na zaparcia teraz nie podaje”). Ponownie
wyjasniono zonie chorego wskazania do stosowania
1 konieczno§¢ regularnego stosowania analgetyku
w zaleconej przez lekarza dawce. Nastapito znaczne
ztagodzenie dolegliwo$ci bolowych. Pacjent zmart
W przebiegu zaawansowanego procesu nowotworowego
z towarzyszacym wyniszczeniem. Dawka 40/20 mg oksy-
kodonu z naloksonem co 12 godzin zapewniata dobrg
kontrole bélu do Smierci chorego.

Dyskusja

Fagodzenie dolegliwosci bolowych stanowi jeden
z podstawowych celéw postgpowania w opiece paliatyw-
nej nad nieuleczalnie chorymi [2]. Przedmiotem uwagi
pozostaje ustalenie przyczyny, rodzaju i nasilenia bélu
oraz wdrozenie odpowiedniego postgpowania [3]. Co-
raz szersze zastosowanie w leczeniu bdlu przewleklego
znajduja leki trzeciego stopnia drabiny analgetycznej,
w tym oksykodon [4-6]. Lek, podobnie jak inne silne
opioidy, stosuje si¢ w sytuacji braku efektu dziatania
lekéw z pierwszego i drugiego stopnia, w nietolerancji
lekéw z trzeciego stopnia oraz w rotacji opioidéw [7].
Badania kliniczne wskazuja na skuteczno$¢ oksykodo-
nu w przypadku bdlu trzewnego i somatycznego oraz
w leczeniu bélu neuropatycznego [8-10]. Wyniki meta-
analizy dokonanej przez Wang i wsp. potwierdzaja duza
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skuteczno$¢ przeciwbdlowa oksykodonu w poréwnaniu
z siarczanem kodeiny, tramadolem czy innymi silnymi
opioidami [8].

Mozliwosci terapeutyczne sa jednak czgsto ograni-
czane przez dzialania niepozadane lekéw, w tym OIBD,
wystepujace zaréwno wsrdd leczonych z powodu bélu
nowotworowego, jak i niezwigzanego z nowotworem
[11]. Na wystgpowanie zapar¢ maja wplyw réwniez
czynniki niezwigzane bezposrednio z przyjmowanymi
opioidami, m.in. (jak u prezentowanego chorego) scho-
rzenia wspolistniejace, stosowane leki, zmniejszenie po-
dazy ptynéw, naduzywanie Srodkéw przeczyszczajacych
w przesztosci itd. Srodki przeczyszczajace przepisywane
profilaktycznie i podczas terapii opioidami moga po-
prawi¢ prace jelit. Niemniej jednak u znacznej liczby
chorych nie uzyskuje si¢ ztagodzenia objawéw OIBD
ze wzgledu na ich ztozony charakter [11]. Poopioidowe
zaburzenia funkcji jelit moga wystapi¢ nawet u 65-85%
os6b leczonych opioidami, mimo ze zdecydowana wigk-
szo$¢ (80-90%) przyjmuje Srodki przeciw zaparciom
[12, 13]. Ze wzgledu na ztozony charakter OIBD oraz
czynniki ,,Srodowiskowe”(brak intymnosci, zte warunki
higieniczne, poczucie skrgpowania itd.) powszechnie
stosowane Srodki przeczyszczajace czgsto nie przyno-
szg — jak w omawianym przypadku — oczekiwanego
efektu [13]. W badaniu Papagallo i wsp. wsrdd chorych
z bélem nowotworowym stwierdzono zaparcia (mniej
niz 3 kompletne wyprdznienia w tygodniu) zwigzane
z przyjmowanymi opioidami u okoto 40% pacjentéw
(w poréwnaniu z 7,6% w grupie kontrolnej). Wsréd tych,
ktérzy wymagali stosowania lekdw przeczyszczajacych,
tylko u 46% leczonych opioidami osiaggano pozadany
efekt leczenia zapar¢ (84% w grupie kontrolnej) [11].

Podstawowe objawy OIBD nie przemijaja, a wrecz
narastaja w miar¢ stosowania opioidow [4, 14]. Zaparcia,
tworzenie suchych, twardych stolcéw, wzdecia, skurczo-
we bdle brzucha, zgaga, nudnosci czy wymioty sa czesto
powodem stosowania zbyt matych dawek lekow czy
wrecz rezygnacji z leczenia [13, 15]. Obnizaja komfort
zycia chorych, ich codzienna aktywnoS$¢, zmniejszaja
skuteczno$¢ przeciwbdlowa analgetykéw [11-13]. Co
wiecej, kurczowe bdle brzucha w nietolerancji zwiaz-
kéw antracenowych czy nudnoSci i wzdecia zwigzane
ze stosowaniem laktulozy moga dodatkowo pogarszac
jakos¢ zycia chorych.

Nalezy przypomniec, Ze o zaparciach poopioidowych
mozna méwié, gdy u pacjenta stosujacego staby lub silny
opioid wystepuje zmniejszona czgsto§¢ wyprdznief
(ponizej 3 tygodniowo) lub chory zgtasza trudnosci w
defekacji, uczucie niepetnego wyprézniania, oddawanie
stolca z wysitkiem czy oddawanie twardego stolca. Po-
mocny w ocenie problemu moze by¢ tzw. Bowel Function
Index (BFI) [14, 16, 17]. Wystepujace w ciggu minionych
7 dni trzy podstawowe parametry — trudnoS$¢ wyproz-
niania, poczucie niepelnej defekacji, ocena nasilenia

zaparcia — oceniane sa w skali od 0 do 100 (lub 0 do 10).
Sredni wynik powyzej 28,8 (odpowiednio powyzej
2,9) pozwala na rozpoznanie zaparcia [14, 18]. Ocena
z wykorzystaniem BFI pozwala na potwierdzenie sku-
tecznoS$ci preparatu zlozonego oksykodonu z nalok-
sonem w OIBD. Warto przypomnie¢ rezultaty badan
Hermanns i wsp., w ktorych wdroZenie leczenia bélu za
pomoca polaczenia oksykodonu z naloksonem spowodo-
wato redukcje wartoSci BF1z41,6 + 31,6 do 16,5 *+ 19,6
(p < 0,001) z jednoczesnym zwigkszeniem szacowanej
jakosci zycia 0 47% [16].

Wystepowanie dziatah niepozadanych moze by¢
powodem decyzji o zamianie jednego opioidu na inny
(rotacja opioidéw). We wspomnianej pracy Wang i wsp.
potwierdzono lepsza tolerancje oraz znacznie rzad-
sze wystepowanie nudnoSci i zapar¢ wsrdd leczonych
oksykodonem w pordwnaniu z pozostalymi grupami
(p = 0,01) [8]. W badaniach Rosti i wsp. nad czynnika-
mi predysponujacymi do wystapienia OIBD u chorych
stosujacych leczenie przeciwbdlowe wykazano zwigzek
roznych opioidéw z réznym ryzykiem pojawienia tych
objawow. Z najwieksza czestoScia zaparé wiazano morfi-
ne, najnizsze ryzyko niosto ze soba stosowanie oksykodo-
nu i buprenorfiny TTS. Na wystepowanie OIBD istotny
wplyw miato tez wspotistnienie choroby nowotworowe;j,
starszy wiek oraz stosowanie fentanylu [12].

Poszukiwania wlasciwych metod postepowania,
opartych na mechanizmie powstawania OIBD, dopro-
wadzily do wykorzystania potaczenia silnego opioidu
z antagonistg receptoréw opioidowych w leczeniu bdlu
nowotworowego wsrdd chorych, u ktérych wystepuja za-
parcia [11]. Nalokson wykazuje znacznie silniejsze powi-
nowactwo do receptoréw opioidowych w Scianie jelit niz
oksykodon. Jego dzialanie obwodowe sprowadza sie do
poprawy funkgji jelit i tagodzenia problemu zapar¢. Na-
lokson zostaje przy tym prawie catkowicie eliminowany
w watrobie, podczas gdy oksykodon zostaje wchtaniany
do krwiobiegu, a jego o§rodkowe dziatanie analgetyczne
jest niezakt6cone. Badania kliniczne potwierdzaja, ze na-
lokson nie zmniejsza skuteczno$ci przeciwb6lowej oksy-
kodonu, zaréwno w leczeniu bélu nowotworowego, jak
inienowotworowego [16, 17, 19, 20]. Zwiazek oksykodonu
znaloksonem pozostaje w tym mechanizmie skutecznym
analgetykiem, wykazujac jednoczesnie istotny, korzystny
wplyw na zapobieganie i leczenie OIBD [19-22]. Do
podstawowych przeciwwskazan do stosowania oksyko-
donu/naloksonu naleza zaburzenia czynnosci watroby,
kamica zélciowa, niedrozno$¢ porazenna przewodu
pokarmowego, inne obturacyjne i zapalne schorzenia
jelit, zapalenie trzustki, biegunka, nadwrazliwo$¢ na
sktadniki preparatu. Konieczny jest wtasciwy dobor
dawki leku. W prezentowanym przypadku oszacowana
dawka poczatkowa okazala si¢ nie w petni skuteczna (by¢
moze w zwiazku z niewystarczajacym efektem przeciw-
bolowym fentanylu TTS). Dobra kontrole osiagnigto
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po wdrozeniu dawki dobowej preparatu 80 + 40 mg
oraz 15-30 mg roztworu oksykodonu w boélu przebi-
jajacym. Chory, wedlug wlasnej oceny, nie wymagat
wiekszej lacznej dawki oksykodonu, cho¢ istniata taka
mozliwo$¢. Warto przypomnied, ze maksymalna dawka
dobowa ztozonego preparatu oksykodonu z naloksonem
to 160/80 mg na dobe.

Podsumowanie

Leczenie bélu z wykorzystaniem preparatéw tacza-
cych oksykodon z antagonista receptoréw opioidowych
zapewnia chorym zmniejszenie dolegliwo$ci bélowych
z jednoczesnym zapobieganiem lub tagodzeniem ob-
jawow OIBD. Poprawia nie tylko fizyczng kondycje
chorego, ale réwniez jego stan psychiczny, kontakty
z otoczeniem, pozwala uczestniczy¢ w zyciu najblizszych
[8]. Preparat ztozony oksykodonu z naloksonem, po-
zostajac skutecznym analgetykiem, zapewnia redukcje
zapar¢ i innych objawéw dyspeptycznych, wpltywa na
poprawe jakoSci zycia chorych.
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