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Artykut pogladowy

Za 1 przecilw potgczeniu agonisty

1 antagonisty opioidowego

w leczeniu bolu — punkt widzenia
farmakologa klinicznego

Potgczenie opioidowych lekéw przeciwbdlowych
z antagonistami receptora opioidowego jest na
chwile obecng najskuteczniejszg metodg prewenc;i
zaburzen funkcji przewodu pokarmowego, ktoére
indukowane sa przez opioidowe leki przeciwbolo-
we (OLP, opioid induced bowel dysfunction).

Zlecajac pacjentowi OLP nalezy sie liczy¢ z mozli-
woscig wystgpienia objawdw niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, a w szczegolnosci
z wystepowaniem nudnosci, wymiotéw, boélow brzu-
cha oraz zaparé. Wedtug réznych statystyk u pa-
cjentéw przyjmujacych OLP, az w 70-100% przy-
padkéw dochodzi do wystgpienia zaparcia, ktére
z jednej strony znaczaco uposledza komfort zycia
pacjenta, z drugiej niejednokrotnie uniemozliwia
osiggniecie skutecznej dawki analgetycznej i pogar-
sza compliance pacjenta [1, 2]. Zaparcie wystepujace
u pacjentéw leczonych opioidami powoduje oddawa-
nie ze znacznym wysitkiem twardego stolca z towarzy-
szacym poczuciem niepetnego wypréznienia, zbyt matq
czestos¢, a nawet catkowity brak wypréznien [3].

Zaparcie jest najbardziej dolegliwym objawem
ubocznym w obrebie OLP, ktére wynika z farmako-
dynamicznego mechanizmu ich dziatania, na ktoére
nie obserwuje sie zjawiska tolerancji. Do grup ryzy-
ka wystgpienia tego powikfania nalezg pacjenci le-
czeni opioidami: w podesztym wieku, stosujacy po-
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lifarmakoterapie z uzyciem lekéw, ktére zaburzajg
perystaltyke przewodu pokarmowego oraz pacjen-
ci w terminalnym okresie choroby nowotworowej.

Perystaltyka przewodu pokarmowego jest regu-
lowana przez osrodkowy uktad nerwowy, uktad ner-
wowy jelita, a takze wydzielane do przewodu po-
karmowego hormony wptywajace na rézne recep-
tory [1, 4]. Opioidowe leki przeciwbodlowe, oddzia-
tujgc na receptory opioidowe typu mi i kappa zloka-
lizowane w miesnidwce oraz splotach miesnidéwki,
w splocie podsluzéwkowym jelita cienkiego i gru-
bego oraz modulujac funkcje receptoréw opioido-
wych na poziomie rdzenia kregowego, zaréwno spo-
walniajg perystaltyke, jak i wptywajg na funkcje
wydzielnicze przewodu pokarmowego, co dodat-
kowo poteguje zaburzenia perystaltyki [5].

W tabeli 1 zebrano dane dotyczace wptywu OLP
na poszczegolne poziomy przewodu pokarmowe-
go wraz z opisem konsekwencji klinicznych tego
wptywu.

Oprécz opisanych w tabeli 1 skutkéw dziatania
OLP, dochodzi dodatkowo do zahamowania wy-
dzielania acetylocholiny z plexus myentericus, re-
laksacji miesniowki gtadkiej, zmniejszenia wydzie-
lania trzustkowego oraz zmniejszenia wydzielania
z6tci, co dodatkowo poteguje zaburzenia perystal-
tyki przewodu pokarmowego [1, 6].
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Tabela 1. Dziatanie opioidowych leké przeciwbélowych (OLP) na przewod pokarmowy

Poziom ukfadu pokarmowego Konsekwencja wptywu OLP

Zotadek
Jelito cienkie

Jelito grube

Zahamowanie aktywnosci propulsywnej, wydtuzenie czasu oprézniania zotadka,
zmniejszenie wydzielania zotagdkowego

Hamowanie skurczéw propulsywnych, zwigkszenie wchtaniania wody ze swiatta
jelita, wydtuzenie czasu pasazu

Zahamowanie perystaltyki, wzrost napiecia zwieracza odbytu, zmniejszenie wrazliwosci
odbytnicy na rozcigganie, zwiekszenie wchtaniania wody, wydtuzenie czasu pasazu

W przypadku zapar¢ indukowanych przez OLP
stosowane leczenie objawowe jest mato skuteczne,
natomiast zmiana stylu zycia oraz zmiana diety —
czesto niemozliwe. Jest to szczegodlnie trudne u pa-
cjentéw paliatywnych, ktérych zaburzenia funkcji
przewodu pokarmowego zostaty spowodowane le-
czeniem onkologicznym, jak réwniez mogg by¢ po-
tegowane stosowanym leczeniem objawowym [7].
| tak zaparcia po opioidach wystepuja czesciej
u pacjentéw, ktorzy sa lub byli leczeni winkrystyna,
winblastyng, pochodnymi platyny, taksanami oraz
talidomidem. Moga by¢ nasilane przez réwnocze-
sne podawanie niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych, trojpierscieniowych lekéw przeciwdepre-
syjnych, lekow antycholinergicznych, lekow przeciw-
drgawkowych wykorzystywanych jako koanalgety-
ki, a takze setronéow stosowanych w objawowym
leczeniu nudnosci i wymiotow [4].

W przypadku rozpoczynania terapii OLP zaleca
sie wdrozenie profilaktyki przeciw zaparciom, jed-
nak im dtuzej trwa leczenie opioidami tym coraz
mniej skuteczne stajg sie leki przeczyszczajgce —
stosowane difugotrwale moga powodowad zjawi-
sko przyzwyczajenia, co zmusza do zwiekszania
dawki dla osiggniecia optymalnego efektu przeczysz-
czajgcego. Co wiecej, same leki przeczyszczajace
mogg indukowad objawy uboczne pod postacig bo-
6w, wzdec¢ oraz jako efekt z odbicia moga powo-
dowac zaburzenia perystaltyki przewodu pokarmo-
wego, nasilajgc zaparcia [6].

Z punktu widzenia patomechanizmu zapar¢ naj-
skuteczniejszg metodg prewencji, jak i zmniejszenia
nasilenia, jest podawanie OLP z antagonistg recep-
toréw opioidowych, jakim jest nalokson. Obecnie
na rynku farmaceutycznym dostepne jest potacze-
nie oksykodonu z naloksonem w stosunku 2:1 do
podawania doustnego, pod nazwg Targin.

W dziataniu tego ztozonego leku wykorzystuje
sie réznice w biodostepnosci oksykodonu i nalokso-
nu. O ile biodostepnos¢ oksykodonu po podaniu
doustnym przekracza 80%, o tyle biodostepnosé
naloksonu wynosi ponizej 2% podanej dawki [7].
Niska dostepnos¢ naloksonu po podaniu doustnym
wynika przede wszystkim z faktu pierwszego przej-

$cia i metabolizmu watrobowego (gtéwnie gluku-

ronizacji). Dostepnos¢ systemowa doustnej dawki

terapeutycznej naloksonu jest pomijalna i dziata on
prawie wytacznie na receptory opioidowe w prze-

wodzie pokarmowym [1, 8].

Nalezy uznac¢ nalokson za substancje optymalna
do redukcji zapar¢ po opioidach rowniez ze wzgle-
du na wysokie powinowactwo do receptoréw opio-
idowych oraz brak zdolnosci do ich stymulacji [9].

Potaczenie oksykodonu z naloksonem wydaje sie
optymalnym potaczeniem réwniez z uwagi na fakt,
ze oksykodon w mniejszym stopniu od czystych
agonistow receptora opioidowego typu mi powo-
duje zaparcia. Natomiast nalokson nie antagonizu-
je osrodkowego efektu oksykodonu ze wzgledu na
wzmozony (> 97%) metabolizm w watrobie. Do-
datkowo warto podkresli¢, ze nalokson w minimal-
nym stopniu penetruje przez bariere krew—moézg.

Wysokg skutecznos¢ przeciwbdlowa Targinu
(oksykodon/nalokson) wykazano zaréwno u pacjen-
tow z bolem towarzyszacym chorobie nienowotwo-
rowej, jak i u tych z bélem nowotworowym [1, 10].

Analizujac dane kliniczne dotyczace skuteczno-
sci pofaczenia agonisty — oksykodonu i antagoni-
sty receptora opioidowego — naloksonu, trudno
doszukiwac sie argumentéw przeciw takiemu pota-
czeniu. Natomiast przekonujac do zastosowania ta-
kiego potaczenia, nalezy podkresli¢, ze:

— w sposéb komplementarny do patomechanizmu
ogranicza ryzyko wystapienia dziatann niepoza-
danych ze strony przewodu pokarmowego,

— nie antagonizuje dziatania przeciwboélowego
oksydonu,

— réznice w biodostepnosci oksykodonu i nalokso-
nu powoduja potencjalizacje efektu farmakolo-
gicznego ograniczajac réwnoczesnie ryzyko wy-
stepowania dziatan niepozadanych [11].
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