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Artykut pogladowy

Zaparcila indukowane opioidami

w bolu przewlektym — praktyczne
aspekty zastosowania potgczenia
oksykodonu z naloksonem

Streszczenie

Z powodu bdlu przewlektego cierpi wiele milionéw ludzi. Coraz wigksza jest wiedza na temat zasad jego
tagodzenia i coraz szerszy zaséb stosowanych lekéw. Ich stosowanie, zwtaszcza w przypadku opioidéw,
wigze sie z ryzykiem wystgpienia skutkéw ubocznych. Bardzo nasilone dziatania niepozagdane moga by¢
nawet powodem rezygnacji z analgetykow, mimo ze osiggnieto pozadany efekt przeciwbélowy. Czestym
dziataniem ubocznym sg poopioidowe zaburzenia funkg;ji jelit (OIBD, opioid induced bowel dysfunction),
w tym trudne do kontrolowania zaparcia (OIC, opioid induced constipation). W tej sytuacji powszechnie
stosowane leki przeczyszczajace bywajg zwykle mato efektywne. Skutecznos¢ wzrasta jednak istotnie
w przypadku zastosowania takich srodkéw, ktérych dziatanie opiera sie na patofizjologicznych mechanizmach
OIBD. Dodanie naloksonu do oksykodonu prowadzi do ograniczenia OIBD (a wiec i OIC) przez blokowanie
wigzania opioidu na receptorach obwodowych w scianie jelit.

Nalokson jest obwodowym antagonistg opioidowym, ktéry po podaniu doustnym nie znosi dziatania
przeciwbdlowego opioidéw. Potgczenie oksykodonu z naloksonem jednoczesnie zapobiega wigc zaparciom
i skutecznie dziata przeciwboélowo. Publikacja przedstawia dylematy towarzyszace leczeniu opioidami wobec
ryzyka narastania OIBD i OIC. Omoéwiono aspekty kliniczne zastosowania potaczenia oksykodonu z nalokso-
nem w codziennej praktyce. Podkreslono nadrzedny cel opieki paliatywnej, jakim jest poprawa jakosci zycia
chorych, poprzez uzyskanie pozadanego efektu analgetycznego bez nasilonych dziatan ubocznych ze strony

przewodu pokarmowego.
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Codziennie miliony ludzi na swiecie cierpig
z powodu bélu przewlektego, w tym co najmniej
4 miliony z powodu bdlu zwigzanego z chorobg
nowotworowg. Wiedza o patofizjologii i metodach
leczenia bolu nowotworowego jest coraz szersza.
Trwaja dyskusje o podtozu organicznym i psych-
ogennym bélu, jego ostrym lub przewlektym charak-
terze; podejmowane s3 kolejne préby oceny istoty
i wyboru wiasciwego postepowania w bdlu prze-

bijajgcym. Dostrzega sie wptyw bolu przewlektego
nie tylko na nastréj i aktywnos¢ chorego, ale takze
na jego relacje z ludzmi i petnione zyciowe role.
Zgodnie z teorig , kontroli bramek” Melzacka i Walla
(Gate Control Theory) do czynnikéw , otwierajgcych
drzwi bélowi” zalicza sie nie tylko czynniki fizyczne,
zwigzane ze stopniem uszkodzenia czy urazu, lub
z niewtasciwym poziomem aktywnosci fizycznej [1].
Istotny, a przy tym znacznie trudniejszy do kontroli,
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jest poziom doznawanego stresu emocjonalnego
i leku, koncentracja na bélu, depresja [1]. Podkresla sie
znaczenie wtasciwego, planowego postepowania
w oparciu na farmakologicznych i pozafarmakologicz-
nych metodach terapii. Dazy sie do jak najwieksze-
go ztagodzenia dolegliwosci przy minimalizowaniu
skutkéw ubocznych, tak aby nadrzedny pozostawat
cel opieki paliatywnej, czyli ,zmniejszenie cierpienia
i poprawa jakosci zycia u chorych z zaawansowang
chorobg oraz ich rodzin, poprzez szczegdlng wiedze
i umiejetnosci” (World Health Organization, 2002) [2].

Leczenie bolu przewlektego w praktyce
klinicznej

Szacuje sie, ze z boélem przewlektym — zaleznie
od kryteriéw rozpoznawania, przyjetych metod oce-
ny i stosowanych kwestionariuszy — zmaga sie co
piaty mieszkaniec Europy. W 2003 roku, w ramach
badania European Survey on Chronic Pain [3], zapyta-
no ponad 46 000 dorostych mieszkancow 15 krajéw
naszego kontynentu oraz Izraela o skale omawianego
zjawiska. Wystepowanie bdlu przewlektego potwier-
dzato 19% mieszkancéw Europy. Problem istotnie
czesciej wystepuje w Polsce (27%), ktora tylko Nor-
wegia wyprzedzata w tej statystyce (30%) [3]. Mimo
powszechnego wystepowania oraz coraz wiekszego
doswiadczenia i wprowadzania nowych metod po-
stepowania, ztozony charakter bélu przewlektego'
powoduje trudnosci w satysfakcjonujacej jego kon-
troli. Leki fagodza bdl, umozliwiajg spokojny sen. Ich
stosowanie niesie jednak ryzyko wystapienia skutkéw
ubocznych. Jesli dziatania niepozgdane osiggaja trud-
ny do tolerowania przez chorego poziom, moga by¢
bezposrednim powodem rezygnacji z leczenia, nawet
mimo osiagniecia pewnego efektu analgetycznego.
Do powszechnie znanych dziatan ubocznych opio-
idéw nalezg dolegliwosci ze strony przewodu pokar-
mowego. Czeste sg zaburzenia apetytu, kruczenia
i skurcze w jamie brzusznej, wzdecia, objawy refluk-
su zotgdkowo-przetykowego, nudnosci, wymioty
i nasilone zaparcia [4-6]. Te ostatnie, wystepujace
w obrazie poopioidowych zaburzen funkgji jelit
(OIBD, opioid-induced bowel dysfunction), prowadza
do pogorszenia kontroli innych objawoéw, a lek przed
ich nasileniem utrudnia wtasciwe miareczkowanie
dawki i tgczenie z innymi analgetykami. Stawianie za
nadrzedny cel dobrej kontroli bélu sprawia, ze pro-
blem zapar¢ jest czesto pomijany, tymczasem istotnie
uposledza jakos¢ zycia chorych [86% pacjentéw
z OlC(opioid-induced constipation)] i — co istotne
— stanowi czesty powdd nieprzestrzegania zalecen
(w 28-32% przypadkow OIC) lub rezygnacji z leczenia

(35% przypadkéw OIC) [4, 7]. Paradoksalnie, wedtug
niektérych zrédet, konsekwencjg zaparc jest intensy-
fikacja bélu nawet u 92% oso6b leczonych opioidami
z powodu... bolu [4]. Konieczne jest poszukiwanie
lekow przeciw zaparciom, ktorych dziatanie (profi-
laktyczne i lecznicze) miatoby zwigzek ze ztozonym
mechanizmem powstawania OIBD.

Dylematy terapeutyczne

Zaparcia wystepujag u 10% oséb dorostych
w populacji ogdlnej. Dotyczg co 4 osoby w wie-
ku podesztym (20-30%) zyjacej w spotfeczenstwie
(w swoim srodowisku) i az 63% hospitalizowanych
seniorow [4, 8].

Wsréd oséb leczonych z powodu bélu przewle-
ktego srodki przeciw zaparciom stosuje 64% chorych
nieprzyjmujacych opioidéw i co najmniej 80% cho-
rych leczonych opioidami. Z powodu zapar¢ cierpi
50-90% pacjentéw z chorobg nowotworowsa [4, 7].
Problem dotyczy przynajmniej potowy pacjentow
hospicjow, mimo ze w osrodkach opieki paliatywne;j
przypadki OIBD powinny by¢ w sposéb szczegdlny
obserwowane i leczone. Tymczasem bywa, ze lekarz
bagatelizuje problem jako niegodny uwagi, niejedno-
krotnie pozostawia wybér postepowania opiekunom
lub wdraza leczenie niezgodne z obowigzujgcymi
zasadami. Zdarzajg sie nawet przypadki zwigkszania
dawek analgetyku z powodu dolegliwosci bélowych
jamy brzusznej prowokowanych zaparciami lub wy-
trwate zwiekszanie dawek srodkéw przeczyszczajg-
cych, mimo pojawiania sie skutkéw ubocznych.

O deprecjonowaniu problemu posrednio swiad-
czy rébwniez fakt, ze az 72% pacjentéw przyjmuje co
najmniej jeden lek dostepny bez recepty (by¢ moze
niejako prébuja ,radzi¢ sobie sami”), a tylko 12%
srodki przepisane przez lekarza [9]. Niepokoi, ze
wedtug danych European Association for Palliative
Care (EAPC) az 47% pacjentéw nie przepisuje sie
srodkéw przeczyszczajgcych, mimo klinicznych ku
temu zalecen [10].

Zaparcia — cho¢ w réznym stopniu — sg wy-
nikiem stosowania wszystkich rodzajéw opioidow.
Tolerancja dla tego niepozadanego efektu rozwija
sie bard zo wolno lub nie rozwija sie wcale. Nieco
mniejszg czestos¢ wystepowania zaparc¢ obserwuje
sie w grupie pacjentéw przyjmujacych opioidowych
agonistéw-antagonistéw , w poréwnaniu z czystymi
agonistami. Z réznym skutkiem, wobec braku duzych
badan klinicznych (EBM, evidence-based medicine),
podejmuje sie proby wigczenia kilku grup lekéw tra-
dycyjnie stosowanych w leczeniu zapar¢ [11]. Wsréd
chorych przewlekle, zwtaszcza wyniszczonych czy

'Rozumianego jako bdl wystepujacy od co najmniej pét roku, z nasileniem > 5 wedtug NRS, minimum kilka razy w tygodniu

W ciggu miesigca poprzedzajgcego badanie.
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obarczonych chorobg nowotworowa, takie postepo-
wanie wigze sie z istotnymi ograniczeniami, a czesto
bywa po prostu nieskuteczne. W ujeciu , klasycznym”
zaleca sie migdzy innymi wykluczenie przyczyn orga-
nicznych (niemozliwe na przyktad w nieoperacyjnych
guzach nowotworowych), modyfikacje stylu zycia
czy wiekszg aktywnosé — z oczywistych powodow
jest to niewykonalne w zaawansowanej, krancowej
fazie wielu choréb. Zmniejszenie ilosci przyjmo-
wanych ptynéw i pokarmdéw, zmienione poczucie
smaku czy jadtowstret powodujg, ze tzw. inter-
wencje dietetyczne sg nieprzydatne i nieskuteczne.
Niektérzy chorzy moga odniesc korzysci z wdroze-
nia diety wysokoresztkowej, jednak dla wiekszosci
pacjentow, zwtaszcza z ciezkimi zaparciami, takie
proby modyfikacji diety wigzg sie z nasileniem
dolegliwosci bélowych i uczucia petnosci w jamie
brzusznej [12, 13]. Nie ma dowodow, by zwiek-
szenie podazy ptynéw miato istotny wptyw na
poprawe kontroli zapar¢ u chorych, poza chorymi
odwodnionymi [12, 13].

Ograniczenia dotyczg réwniez wielu srodkéow
farmakologicznych — doustnych lub doodbyt-
niczych lekédw przeczyszczajagcych — zwtaszcza
u chorych wyniszczonych, w ztym stanie ogoélnym.
Parafina i olej rycynowy nie tylko wykazuja niska
skutecznos¢, ale dodatkowo utrudniajg wchta-
nianie witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
a w przypadku zachtysniecia mogg prowadzi¢ do
ciezkich powiktan ze strony uktadu oddechowe-
go. Preparaty kruszyny, aloesu, rzewienia, senesu,
cho¢ o nieco wiekszej skutecznosci, powoduja
czeste uczucie wzdecia, nudnosci, dyskomfortu
i bélu w jamie brzusznej. Wywota¢ moga nie-
odwracalne uposledzenie czynnosci skurczowej
przewodu pokarmowego i stany zapalne jelita
grubego. Srodki osmotycznie czynne (Lactulo-
sum) zwiekszaja ryzyko niedoboru potasu, wapnia
i magnezu, zmniejszajg apetyt, powodujg wzdecia,
nudnosci i wymioty.

Wszystko to powoduje, ze stosowanie typowych
lekéw przeczyszczajgcych nie spetnia poktadanych
w nich oczekiwan. Leki redukujg jedynie jeden
z objawoéw — zaparcia — a nie przyczyny OIBD.
Brak leczenia przyczynowego prowokuje nasilanie
sie btednego kota bélu, zaparc i ztej wspotpracy.
Mimo préb stosowania lekéw, wiecej niz potowa
chorych nie jest zadowolona ze skutkéw leczenia;
odczuwa dyskomfort fizyczny, rozdraznienie, a za-
parcia sg przyczyna obnizenia nastroju i narastania
obaw [14-16]. Dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego powodujg pogorszenie jakosci zycia
chorego, zamiast oczekiwanej poprawy [11]. Mimo
to, powszechnie publikowane poradniki zalecajg

stosowanie tradycyjnych srodkow przeczyszczajg-
cych w zaparciach indukowanych lekami opioido-
wymi (OIC) [14, 15].

Mozliwosci postepowania
przyczynowego

Mechanizm zaburzen funkcji jelit indukowany
opioidami przekracza zatozenia niniejszego artykutu.
Z klinicznego punktu widzenia istotne sg nastepstwa
ztozonego procesu, w jakim majg udziat opioidy.
Wsréd receptorédw uczestniczacych w regulacji moto-
ryki przewodu pokarmowego wazng role odgrywajg
receptory opioidowe u (mi) i & (delta) w miesniow-
ce gtadkiej jelit, w tym w bezposrednim wptywie
na sploty podsluzéwkowe i bfone migsniows jelita
(plexus myentericus) [17]. Skutkiem jest ostabie-
nie i zaburzenie koordynacji czynnosci skurczowe;j
jelita. Prowadzi to do wzmozenia napiecia zwie-
raczy odbytu, zwolnienia ruchéw perystaltycznych
jelita cienkiego i okreznicy, zmniejszenia wydziela-
nia hormonow jelitowych, wzrostu absorpcji wody
i elektrolitéw, uposledzenia defekacji i nasilania sie
OIC [18]. W skrajnych przypadkach pojawia sie pa-
radoksalna biegunka (,z przeciekania”) z cechami
pseudoniedroznosci [18].

W przypadku wysokiego prawdopodobienstwa
wystgpienia polekowych zaburzen funkgji jelit, nalezy
ustali¢ plan postepowania juz w momencie podjecia
decyzji o wdrozeniu leczenia opioidami. Rozwazy¢
nalezy réwnoczesne zastosowanie metod nie- i far-
makologicznych oraz — co wazne — przewidzie¢
ograniczenia planéw terapeutycznych, a wiec realne
mozliwosci ich zastosowania (o czym juz byta mowa
wyzej).

Skutecznos¢ postepowania wzrasta znaczaco
w przypadku zastosowania srodkow farmakologicz-
nych, ktérych dziatanie opiera sie na patofizjolo-
gicznych mechanizmach powstawania OIBD, w tym
zaparciach indukowanych opioidami. Do lekéw dzia-
tajacych przyczynowo nalezy metylnaltrekson oraz
potfaczenie agonisty opioidowego — oksykodonu
— z dziatajgcym antagonistycznie naloksonem. Me-
tylnaltrekson (pochodna naltreksonu) jest obwodo-
wym antagonistg receptora u i nie przekracza bariery
krew-mozg [19]. Lek nie wykazuje dziatania analge-
tycznego. Budza obawy notowane w ostatnim czasie
przypadki perforacji przewodu pokarmowego, totez
wymaga ostroznosci w przedwczesnej by¢ moze
ocenie. Dodanie naloksonu do oksykodonu w drugim
z omawianych preparatéw, prowadzi do ograniczenia
OIBD (a wiec takze OIC) przez blokowanie wigzania
opioidu na receptorach obwodowych w scianie jelit
[17, 20]. Nalokson jest obwodowym antagonistg
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opioidowym, wykazujacym niskg biodostepnos¢ po
podaniu doustnym (< 3%) z powodu nasilonego
efektu pierwszego przejscia [20, 21]. Ta cecha me-
tabolizmu leku w watrobie sprawia, ze nalokson nie
znosi dziatania przeciwbélowego opioidéw [22, 23].
Potaczenie oksykodonu z naloksonem jednoczesnie
zapobiega wiec OIBD i efektywnie dziata przeciwbé-
lowo [24-26]. Jest lekiem skutecznym i dobrze to-
lerowanym, prowadzac do poprawy jakosci zycia
chorych obarczonych bélem przewlektym [24, 25].

Dotychczasowe doswiadczenia wskazujg na
utrzymywanie sie prawidtowej funkcji jelit przez
co najmniej rok stosowania [13, 27]. O skuteczno-
$ci swiadczy réwniez nasilenie sie OIC u chorych,
u ktorych rezygnowano z leczenia potaczeniem ok-
sykodon-nalokson na rzecz innego opioidu [28, 29].

Dodanie naloksonu do oksykodonu nie zmniejsza
skutecznosci analgetycznej leku — co do sity dziata-
nia przeciwbdlowego potgczenie jest tak samo efek-
tywne, jak oksykodon w postaci diugodziatajacych
preparatow o kontrolowanym uwalnianiu [28, 29].
Czestos¢ wystepowania zapar¢ jest przy tym w przy-
padku preparatu ztozonego (oksykodon-nalokson)
istotnie nizsza. Obserwuje sie tu réwniez znaczng
redukcje dawki przyjmowanych lekéw przeczysz-
czajacych, w poréwnaniu z samym oksykodonem
[13, 27, 28].

Praktyka kliniczna

Zalecana dawka poczatkowa preparatéw ztozo-
nych dla pacjentow, ktorzy nie przyjmowali wczesniej
opioidéw (tzw. opioid-naive), to 10 mg oksykodonu
w pofaczeniu z 5 mg naloksonu, co 12 godzin. U cho-
rych leczonych wczesniej opioidami nalezy rozpoczac
od wyzszej dawki, zaleznie od dotychczasowego do-
$wiadczenia i potrzeb pacjenta. W ciggu pierwszych
kilku dni przywracanie prawidtowej czynnosci jelit
moze manifestowac sig klinicznie nasilong biegunka.
Wtasciwy efekt analgetyczny zapewnia zwykle daw-
ka dobowa nieprzekraczajaca 40 mg oksykodonu
+ 20 mg naloksonu. Za maksymalng dawke dobowg
uznaje sie odpowiednio 80 mg + 40 mg, przy czym
ograniczenie dyktowane jest dawka naloksonu (tj.
40 mg). Jesli efekt przeciwbdlowy jest niewystarcza-
jacy, mozliwe jest rownolegte dotgczenie preparatéw
oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu — az do
tacznej dawki dobowej 400 mg. W tym przypadku
korzystny, skierowany przeciw zaparciom efekt na-
loksonu moze by¢ jednak ograniczony.

Pojawienie sie bodlu przebijajagcego wymaga —
zgodnie z obowigzujgcymi regutami — doraznego
zastosowania lekéw przeciwboélowych o natych-
miastowym uwalnianiu w dawce rownowaznej 1/6
dawki dobowej chlorowodorku oksykodonu. Sygna-

tem do koniecznosci zwiekszania dobowej dawki
preparatéw oksykodon/nalokson jest potrzeba co
najmniej trzech doraznych dawek analgetykéw kroét-
kodziatajacych. Bezpieczna jest stopniowa, fagodna
intensyfikacja leczenia o 5 mg/2,5 mg — rzadziej
o 10 mg/5 mg — na dawke, tj. dwa razy na dobe.
Celem pozostaje uzyskanie stabilnego efektu prze-
ciwbdlowego z mozliwie najmniejszg liczba lekéw
przyjmowanych doraznie.

Przeciwwskazaniami do zastosowania oksyko-
donu z naloksonem s3 miedzy innymi porazenna
niedroznos¢ jelit (z przyczyn innych niz opioidy),
umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ watroby oraz
schorzenia uktadu oddechowego, w tym niewydol-
nos¢ oddechowa, ciezkie postacie astmy oskrzelowe;j,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc, prawokomoro-
wa niewydolnos¢ serca przewlekta (,,serce ptucne”).
Brakuje doswiadczen z zastosowaniem potgczenia
lekéw u chorych z zaawansowanymi nowotwo-
rami przebiegajagcymi z zajeciem otrzewnej lub
z rozlegtymi guzami prowadzgcymi do rozwoju tzw.
zespotu ciasnoty wewnatrzbrzusznej. Nie obserwuje
sie interakgji leku z paracetamolem, kwasem acety-
losalicylowym lub naltreksonem [28-30].

Podsumowanie

Obowiazujgca obecnie definicja opieki paliatyw-
nej Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) jest efektem doswiadczen kil-
kudziesieciu lat pracy lekarzy i pielegniarek opieki
paliatywnej i hospicyjnej w krajach Europy, Ameryki
Potnocnej i wielu innych. Jednym z podstawowych
zadan pozostaje wtasciwa kontrola objawoéw, pro-
wadzaca do poprawy jakosci zycia chorych w petnym
rozumieniu tego pojecia. O osiggnieciu celu decyduje
subiektywna, wielowymiarowa ocena sytuacji, doko-
nana przez chorego, i nie moze by¢ ona przestonieta
przez ,,wytrwate” dazenie do eliminacji pojedynczego
objawu. W odniesieniu do dolegliwosci zwigzanych
z OIC warto pamietad, ze leki przeczyszczajace nie sg
ani tak skuteczne, ani tak tanie, jak by sie to mogto
wydawac¢. Doswiadczenie w przyczynowym leczeniu
OIBD jest coraz wigksze, a wiedze na temat zastoso-
wania potfaczen typu oksykodon/nalokson w leczeniu
bélu warto wdrozy¢ jak najwczesnie;.
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