Artykut pogladowy

Wojciech Leppert

Katedra i Klinika Medycyny Paliatywnej
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

SkutecznosSc 1 tolerancja oksykodonu/
/naloksonu w leczeniu chorych z bolem
przewlekiym 1 zaburzeniami jelitowymai
w Swietle wynikéw badan klinicznych

Streszczenie

Opioidy, oprécz skutecznej analgezji, powodujg liczne dziatania niepozadane, sposréd ktérych czesto wy-
stepujag zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego, okreslane jako poopioidowe zaburzenia jelitowe
(OIBD, opioid-induced bowel dysfunction). Do najczestszych objawdw tych zaburzen naleza: suchos$¢ w jamie
ustnej, nudnosci, wymioty, zastdj tresci zotgdkowej, wzdecia, béle brzucha i objawy towarzyszace zaparciu
stolca. W leczeniu OIBD najczesciej sa stosowane tradycyjne leki przeczyszczajgce i prokinetyczne, jednak
postepowanie takie cechuje ograniczona skutecznos¢ i dziatania niepozadane. Leczenie celowane OIBD
polega na stosowaniu potaczenia agonisty z antagonistg receptoréw opioidowych lub podaniu antagonisty
receptorow opioidowych o dziataniu wytacznie obwodowym (metylnaltrekson).
Potaczenie oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu z naloksonem o przedtuzonym uwalnianiu (OXN) w jed-
nej tabletce, w proporcji 2:1, zapewnia skuteczng analgezje z ograniczonymi dziataniami niepozadanymi,
w zakresie wptywu na czynnos¢ jelit. Oksykodon nalezy do opioidéw Il stopnia drabiny analgetycznej
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) i jest stosowany u chorych, ktorzy nie
uzyskali skutecznej analgezji podczas leczenia analgetykami nieopioidowymi i/lub ,stabymi” opioidami
badz w rotacji opioidowej, przy braku efektu przeciwboélowego i/lub nasilonych dziataniach niepozgdanych
innych ,,silnych” opioidéw. Nalokson jest antagonisty receptoréow opioidowych, ktéry w poréwnaniu do
oksykodonu wykazuje wieksze powinowactwo do receptoréw opioidowych sciany przewodu pokarmowego
i podlega niemal catkowitemu unieczynnieniu w watrobie po podaniu droga doustna.
W badaniach klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw z bélem przewlektym pochodzenia nienowotworo-
wego i w przebiegu choroby nowotworowej wykazano, iz OXN w zakresie dawek dobowych do 80 mg/40 mg
zapewnia podobny poziom analgezji i istotnie poprawia czynnosc jelit w poréwnaniu z oksykodonem
podawanym samodzielnie. Oksykodon/nalokson stosowany w leczeniu bélu przewlektego u chorych wy-
magajacych podawania opioidéw zapobiega i zmniejsza objawy zwigzane z OIBD.
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Wstep: Poopioidowe zaburzenia
jelitowe

Analgetyki opioidowe powodujg oprocz analgezji
wiele dziatan niepozadanych. Szczegdlnie istotny
z praktycznego punktu widzenia jest zespot obja-
woéw zwigzanych z wptywem opioidéw na czynnos¢
przewodu pokarmowego, nazywany poopioidowym
zaburzeniem jelitowym (OIBD, opioid-induced bowe/
dysfunction). Zaburzenia te sg zazwyczaj kojarzone
z grupa objawdéw zwigzanych z zaparciem stolca
wywotanym opioidami (OIC, opioid-induced consti-
pation). Rzeczywiscie, objawy wywotane trudnosciami
W wyproznieniu stanowig czestg manifestacje nega-
tywnego wptywu opioidéw na czynnos$¢ przewodu
pokarmowego. Zaburzenia OIBD obejmuja takze inne
dokuczliwe objawy ze strony przewodu pokarmowego,
takie jak suchos¢ w jamie ustnej, jadtowstret, refluks
zotadkowo-przetykowy (uczucie pieczenia w przetyku),
nudnosci, wymioty, bole brzucha, wzdecia, bolesne
oddawanie gazéw i objawy zwigzane z zaparciami
(oddawanie stolca twardego i z wysitkiem, bolesne,
rzadkie oddawanie stolca, uczucie niepetnego wy-
préznienia i objawy zwigzane z biegunkg rzekoma,
np. parcie na stolec, luzne i czeste wyproéznienia, bdl
w okolicy odbytu) (tab. 1) [1]. Konieczna jest wiec kom-
pleksowa ocena pacjentéw z OIBD celem zastosowania
wiasciwego i skutecznego leczenia [2].

Leczenie OIBD stanowi czesto trudny problem
kliniczny. Do niedawna postepowanie ograniczano
do leczenia (badz zapobiegania) gtéwnie objawdw

zaparcia stolca poprzez podawanie preparatéw z roz-
nych grup srodkdéw przeczyszczajacych [3]. Niestety,
postepowanie to czesto jest nieskuteczne i moze sie
wigzac¢ z wystgpieniem dziatan niepozadanych [4].
Praktycznym problemem jest réwniez koniecznos¢ dtu-
gotrwatego stosowania srodkéw przeczyszczajacych,
ktére sq przeznaczone do leczenia krétkotrwatego.
Niektore leki prokinetyczne ze wzgledu na ryzyko
licznych dziatan niepozgdanych sg obecnie zalecane
do krétkotrwatej terapii, na przyktad metoklopramid.
Nadzieje budza nowsze leki prokinetyczne, ktére ce-
chuje lepsza tolerancja i szerszy profil bezpieczenstwa,
na przyktad itopryd, prukalopryd czy lubiproston,
ktére wywierajg wptyw prokinetyczny na caty prze-
wod pokarmowy i w przeciwienstwie do cisapridu czy
tegaserodu nie zwiekszajg istotnie ryzyka kardiotok-
sycznosci. Problemem pozostaje ograniczona liczba
badan dotyczacych nowych prokinetykéw, przepro-
wadzonych w grupie chorych leczonych opioidami,
i dos¢ wysoka cena.

U niektoérych chorych pomocna moze by¢ rotacja
opioidéw hydrofilnych (morfina, oksykodon, hydro-
morfon) na leki lipofilne, gtéwnie podawane drogag
przezskérng (fentanyl, buprenorfina), rzadziej do-
ustng (metadon), ktore wykazujg mniejszy wptyw na
receptory opioidowe zlokalizowane w przewodzie
pokarmowym. Podobnych efektéw klinicznych mozna
oczekiwac po zastosowaniu tapentadolu. Cho¢ poste-
powanie takie uzasadniajg wyniki niektérych badan
klinicznych przeprowadzonych w duzych badaniach
obserwacyjnych, to objawy OIBD dotyczg chorych

Tabela 1. Mechanizmy i objawy kliniczne poopioidowych zaburzen jelitowych (zmodyfikowano wg [1])

Mechanizmy Objawy kliniczne

Zmniejszone wytwarzanie sliny

Suchos¢ w jamie ustnej

Zaburzenia kurczliwosci zwieracza dolnego przetyku

Refluks zotgdkowo-przetykowy, dysfagia

Zmniejszenie wydzielania soku zotagdkowego, zwolnienie
oprdzniania i perystaltyki zotadka

Opoznione wchtanianie lekdw, dyskomfort w nadbrzuszu

Zwezenie zwieracza Oddiego

Kolka zétciowa, dyskomfort i bél w nadbrzuszu

Zmniejszone wydzielanie soku jelitowego, trzustkowego
i zotci

Twarde i suche stolce

Zaburzone wydzielanie i wchtfanianie ptynow

Zaparcie stolca

Zwiekszona amplituda niepropulsywnego, segmentowe-
go kurczu jelit

Bolesne kurcze w jamie brzusznej, zatrzymanie zawarto-
sci jelit, twardy, suchy stolec

Zaburzenia perystaltyki jelit, zwigekszenie napiecia spo-
czynkowego miesniowki okreznej jelita cienkiego
i grubego, zaburzenia czynnosci zwieraczy

Wzmozony wysitek podczas defekacji, niepetne wypréz-
nienie, wzdecia, rozszerzenie brzucha, zaparcie

Zwiekszone napiecie zwieracza odbytu i zaburzony od-
ruch rozluznienia podczas rozszerzenia odbytu

Zaburzone wyproéznienie

Zaburzona perystaltyka jelit, zwiekszona fermentacja

Przewlekty bdl trzewny

Osrodkowe efekty opioidow, hiperalgezja wywotana
opioidami

Nudnosci i wymioty, bdl neuropatyczny
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leczonych réznymi opioidami, takze lipofilnymi, po-
dawanymi droga transdermalng [5].

Leczenie przyczynowe poopioidowych
zaburzen jelitowych

Wymienione wyzej grupy lekéw nie pozwalaja na
leczenie przyczynowe, ktére powinno uwzgledniaé
wptyw opioidéw na receptory opioidowe, gtdwnie
te zlokalizowane w $cianie przewodu pokarmowego,
prawdopodobnie w mniejszym stopniu w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN), cho¢ zagadnienie
to, zwtaszcza u ludzi, nie zostato jednoznacznie wyja-
$nione. Nowsze metody terapii obejmujg stosowanie
antagonistéw opioidowych o dziataniu wytacznie
obwodowym — jedynym zarejestrowanym lekiem
z tej grupy, przeznaczonym do stosowania w opie-
ce paliatywnej, jest metylnaltrekson. Druga metode
postepowania u chorych z objawami OIBD stanowi
zastosowanie potgczenia agonisty z antagonistg re-
ceptoréw opioidowych.

Skutecznos¢ stosowania metylnaltreksonu u cho-
rych z OIC, ktére nie odpowiada na tradycyjne lecze-
nie srodkami przeczyszczajacymi, jest oceniana na
50-60% i nie wigze sie z pogorszeniem analgezji.
Metylnaltrekson jest podawany jednorazowo lub co
drugi dzien, w postaci iniekcji podskérnej, w dawce
8-12 mg, zaleznie od masy ciafa chorych [6]. Najczest-
sze dziatania niepozadane dotyczg okresu defekacji
i obejmujg bdle brzucha, nudnosci i biegunke [7].

Jak dotad rola metylnaltreksonu u chorych z OIC
w opiece paliatywnej nie zostata zdefiniowana z po-
wodu doniesien dotyczacych kilku chorych, u ktérych
stwierdzono schorzenia wspotistniejgce przewodu po-
karmowegoi u ktérych po podaniu metylnaltreksonu wy-
stapity objawy perforacji przewodu pokarmowego [8].
Do tej pory zagadnienie to nie zostato jednoznacznie
wyjasnione w kontrolowanych badaniach klinicznych.
W Stanach Zjednoczonych stwierdzono, ze w wielu
przypadkach stosowanie metylnaltreksonu byto nie-
zgodne z zaleceniami ChPL (Charakterystyka Produktu
Leczniczego) [9]. Prawdopodobnie chorzy na nowo-
twory zlokalizowane w obrebie przewodu pokar-
mowego stanowig grupe pacjentéw o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia perforacji, cho¢ jak wspomniano,
zagadnienie to do chwili obecnej nie byto przedmio-
tem kontrolowanych badan klinicznych.

Praktycznym problemem dla klinicystow moze by¢
réwniez wystgpienie bélu brzucha po podaniu metyl-
naltreksonu, ktéry najczesciej jest zwigzany z defeka-
cja, ale moze by¢ réwniez, przynajmniej potencjalnie,
takze pierwszym objawem powaznych powiktan, na
przyktad perforacji przewodu pokarmowego. Przeciw-
wskazania do stosowania metylnaltreksonu to: ostre

schorzenia jamy brzusznej, niedroznos¢ przewodu
pokarmowego, biegunka, nasilone béle brzucha i ob-
jawy alergii na lek oraz sktadniki preparatu. Obecnie
sq kontynuowane badania kliniczne 1l fazy nowszych
preparatow antagonistéw receptoréw opioidowych
o dziataniu wytgcznie obwodowym, podawanych
droga doustng, takimi jak naloksegol [10].

Oksykodon/nalokson

Nowoczesne podejscie do OIBD u pacjentéow wy-
magajacych podawania ,silnych” opioidéw z powo-
du od umiarkowanego do silnego bdlu polega na
zastosowaniu opioidowego leku przeciwbolowego
wraz z antagonistg receptora opioidowego. Preparat
doustny oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu
(PR, prolonged release) i naloksonu o przedtuzonym
uwalnianiu (OXN) tagczy oba leki w jednej tabletce.
Optymalny stosunek oksykodonu PR do naloksonu
PR wynosi 2:1, co wykazano w badaniach klinicznych
Il fazy, w ktdrych obserwowano skuteczne dziatanie
przeciwboélowe i poprawe czynnosci jelit, przy dobrej
tolerancji leczenia, u pacjentéw z bélem przewlektym
o silnym natezeniu [11, 12]. Preparat OXN jest zare-
jestrowany dla wskazania silnego boélu, ktéry moze
by¢ skutecznie leczony jedynie opioidowymi lekami
przeciwboélowymi — nalokson przeciwdziata rozwojo-
wi OIBD poprzez hamowanie wptywu oksykodonu na
receptory opioidowe w Scianie jelita [13], a oksykodon
zapewnia skuteczng analgezje [14]. Przeciwwskazania
do stosowania OXN obejmuja: niedroznos¢ jelit, ostre
schorzenia jamy brzusznej, biegunke, alergie nalek [15].
Preparat OXN jest dostepny w opakowaniach za-
wierajgcych 30 tabletek, w dawkach 5 mg/2,5 mg,
10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg i 40 mg/20 mg oksykodonu
PR/naloksonu PR.

Po podaniu drogg doustng oksykodon wykazuje
wysoka biodostepnosc (60-87%) i zapewnia skutecz-
ne dziatanie przeciwbélowe. Jest metabolizowany
gtownie w watrobie, do nieaktywnego noroksyko-
donu przez enzym CYP3A4 i, w mniejszym stopniu,
do aktywnego oksymorfonu drogg enzymu CYP2D6.
Zaréwno noroksykodon, jak i oksymorfon sg nastepnie
przeksztatcane do noroksymorfonu, odpowiednio
przez CYP2D6 i CYP3A4 [16]. Nalezy zwroci¢ uwage
na mozliwos¢ interakeji farmakokinetycznych, szcze-
golnie u chorych przyjmujacych jednoczesnie leki
hamujace, zarowno CYP2D6 i CYP3A4.

Nalokson, w przeciwienstwie do oksykodonu, pod-
lega w bardzo duzym stopniu (97%) metabolizmowi
pierwszego przejscia w watrobie, z tworzeniem znacz-
nych ilosci naloksono-3-glukuronidu, i wykazuje niska
biodostepnos¢ po podaniu drogg doustna (< 3%), co
powoduje, iz podawany drogg doustng w jednej ta-
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bletce z oksykodonem nie odwraca przeciwbdlowego
dziatania oksykodonu i nie wywotuje objawdw odsta-
wienia opioidéw ani ostabienia analgezji. W badaniu
przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw podanie
pojedynczej dawki OXN 20 mg/10 mg spowodowato
znaczne skrécenie (o 2,1 godz., p = 0,0376) czas
pasazu jelitowego w poréwnaniu z taka sama dawka
oksykodonu PR 20 mg podanego samodzielnie [17].

Nalokson wykazuje wigksze powinowactwo do
receptoréw opioidowych, gtéwnie u, w poréwnaniu
do agonistéw receptoréw opioidowych, takze oksyko-
donu [13]. Istnieje klinicznie zaobserwowana réznica
pomiedzy preparatami naloksonu o natychmiastowym
uwalnianiu (IR, immediate release) a preparatami
typu PR. Podobnie jak nalokson podawany drogg
pozajelitowg (dozylng i podskérng), tak i nalokson
IR stosowany droga doustng moze pogorszy¢ efekt
przeciwbélowy lub wywotywa¢ objawy odstawienia
opioidéw [18]. Nalokson PR podawany droga doustna
zapewnia ciggte wigzanie z receptorami opioidowymi
w jelicie i zapobiega nasyceniu uktadu enzymatyczne-
go watroby, odpowiedzialnego za metabolizm nalo-
ksonu, dzieki czemu ryzyko antagonizmu opioidéw
w OUN jest nieistotne klinicznie.

Efekty podawanego droga doustna naloksonu
zalezg od prawidtowej czynnosci watroby, dlatego
nalezy doktadnie rozwazy¢ ewentualny wptyw za-
burzen czynnosci watroby; nie zaleca sie stosowania
OXN u pacjentéw z niewydolnoscia watroby [19].
Badania farmakokinetyczne pojedynczych i wielokrot-
nych dawek, przeprowadzone na zdrowych osobach
dorostych, wykazaty bioréwnowaznos¢ preparatu zto-
zonego OXN wzgledem oksykodonu PR i naloksonu PR
podawanych samodzielnie. Wykazano réwniez brak
niekorzystnych oddziatywan pomiedzy oksykodonem
PR i naloksonem PR w preparacie ztozonym, co ozna-
cza, ze dostepnos¢ biologiczna kazdego ze zwigzkow
nie ulega zmianie [20].

Poczatkowa dawka OXN u pacjentéw nieleczonych
wczesniej opioidamiwynosi 5mg/2,5 mglub 10 mg/5 mg
i podawana jest dwa razy dziennie, co 12 godzin. Pa-
cjentom niereagujgcym na ,stabe” opioidy (tramadol,
kodeina, dihydrokodeina) zazwyczaj podaje sie dawki
poczatkowe OXN 10 mg/5 mg lub 20 mg/10 mg dwa
razy na dobe. Przy dokonywaniu zamiany z innych
Lsilnych” opioidéw na OXN dawki poczatkowe sg
ustalane indywidualnie, w zaleznosci od dawki poda-
wanego uprzednio opioidu, efektu przeciwbdlowego,
dziatan niepozadanych i choréb wspéfistniejgcych.
Maksymalna zalecana dawka dobowa OXN wynosi
80 mg/40 mg (w badaniach klinicznych z powodzeniem
stosowano takze wieksze dawki dobowe leku — do
120 mg/60 mg). U chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek nalezy zmniejszy¢ dawke OXN; u pacjentéw

z niewydolnoscig nerek nalezy rozwazy¢ podawanie in-
nych opioiddw, takich jak buprenorfina, fentanyl badz
metadon. Przy braku skutecznosci analgetycznej aktu-
alnej maksymalnej dawki dobowej OXN (80 mg/40 mg)
mozliwe jest ,domiareczkowanie” oksykodonem po-
dawanym samodzielnie lub zamiana na inny ,,silny”
opioid. Nalezy jednak bra¢ pod uwage, ze po za-
konczeniu leczenia OXN i zamianie na inny opioid
czynnosc jelit moze ulec istotnemu pogorszeniu [15].

Dziatania niepozgdane OXN sg podobne do ok-
sykodonu PR podawanego samodzielnie; czestos¢
wystepowania biegunki jest nieco wieksza podczas
leczenia OXN w porownaniu z oksykodonem PR (5,2%
vs 2,6%) [21]. Preparat OXN rzadziej powoduje nud-
nosci (6,3% vs 10,5%), wymioty (1,3% vs 4,3%), bole
brzucha (1,3% vs 4,3%) i niestrawnos¢ (0,6% vs 2,5%)
w porownaniu z oksykodonem PR [22]. Powyzsze
réznice prawdopodobnie sg zwigzane z wptywem
antagonistycznym naloksonu na receptory opioidowe
zotadka i jelit [23] i z wiasnosciami prokinetycznymi
leku [24].

Przeglad badan klinicznych oksykodonu/
/naloksonu

Chorzy z bélem przewlektym pochodzenia
nienowotworowego

Meissner i wsp. [11] przeprowadzili randomizowa-
ne, podwdjnie zaslepione badanie, w ktérym ocenili
skutecznos¢ analgetyczng i wptyw leczenia OXN na
OIBD, a takze ustalili optymalna proporcje oksykodonu
do naloksonu. W sumie 202 chorych z bélem przewle-
ktym, gtéwnie nienowotworowym (2,5% pacjentéw
z bélem zwigzanym z chorobg nowotworowa) i statg
dawka oksykodonu (40, 60 lub 80 mg/dobe), poddano
randomizacji do grup otrzymujgcych 10, 20 lub 40 mg/
/dobe naloksonu PR lub placebo. Po 4 tygodniach lecze-
nia podtrzymujacego chorzy otrzymywali wytgcznie
oksykodon PR przez okres 2 tygodni. Natezenie bélu
oceniano wedtug skali numerycznej (NRS, numerical
rating scale) , a czynnosc jelit wedtug indeksu BFI (bo-
wel function index). Nie zaobserwowano pogorszenia
analgezji w czasie leczenia naloksonem PR, nato-
miast czynnosc jelit poprawiata sie wraz ze wzrostem
dawki naloksonu PR — przed randomizacjg $rednie
wartosci BFI wynosity odpowiednio 48,0, 52,8, 49,4
i 46,2 w grupie otrzymujacej placebo oraz w grupie
z 10 mg, 20 mg i 40 mg naloksonu PR, a pod koniec fazy
podtrzymujacej odpowiednio 45,4, 40,3, 31,3 i 26,1
(p < 0,05 dla 20 mg i 40 mg naloksonu PR vs placebo).
Obserwowano poprawe w zakresie czynnosci jelit
W miare zmniejszania proporcji oksykodonu/nalokso-
nu, uzyskujac plateau dla proporcji 2:1 o efekcie okoto
50-procentowo wiekszym niz dla proporcji 4:1. Nie
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obserwowano utraty analgezji po wtgczeniu nalokso-
nu PR. Dodanie naloksonu PR podawanego doustnie
znacznie zmniejszyto OIBD u chorych z bélem przewle-
ktym leczonych oksykodonem PR. Nalokson w zakresie
dawek od 20 mg do 40 mg poprawit czynnos¢ jelit
w poréwnaniu do placebo (p < 0,05). Pofaczenie byto
dobrze tolerowane bez niespodziewanych dziatan
niepozadanych. Trend wiekszego nasilenia biegunki
obserwowano przy wiekszych dawkach naloksonu.
Proporcje 2:1 oksykodonu/naloksonu uznano za naj-
bardziej wiasciwa.

Nadstawek i wsp. [12] przeprowadzili badanie,
w ktérym chorzy ocenili skutecznos¢ i tolerancje ok-
sykodonu PR z naloksonem PR, podawanych drogag
doustng. Chorych (202 osoby) z bdlem nienowo-
tworowym i nowotworowym, ktérzy otrzymywali
statg dawke oksykodonu PR (40, 60 lub 80 mg/dobe),
randomizowano do grup, ktére otrzymywaty odpo-
wiednio 10, 20, 40 mg naloksonu PR lub placebo.
Po 4 tygodniach leczenia podtrzymujgcego chorzy
otrzymywali leczenie oksykodonem PR przez okres
2 tygodni. Bardzo dobrg i dobrg skutecznos¢ obser-
wowano u 50%, 67,4% i 72,5% chorych w grupach
otrzymujgcych odpowiednio 10 mg, 20 mg i 40 mg
naloksonu PR w poréwnaniu do 43,5% chorych w gru-
pie leczonej placebo. Tolerancje leczenia jako dobrg
lub bardzo dobra ocenito 83,3%, 79,1% i 82,5% pa-
cjentéw w grupie otrzymujgcej odpowiednio 10 mg,
20 mg i 40 mg/dobe naloksonu PR w poréwnaniu
do 71,7% chorych w grupie otrzymujacej placebo.
Faza podtrzymujaca leczenia byta preferowana przez
pacjentow w grupie leczonej naloksonem PR. Skutecz-
nos¢ proporcji 2:1 dawek oksykodonu do naloksonu
jako dobrg lub bardzo dobrg ocenito 70,4% pacjentow
w poréwnaniu do 43,5% chorych leczonych placebo.
Tolerancje proporcji dawek 2:1 ocenito jako dobrg lub
bardzo dobrg 81,5% chorych w poréwnaniu do 71,1%
z grupy otrzymujacej placebo; pacjenci preferowali
faze podtrzymujaca leczenia.

Vondrackova i wsp. [21] w randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
i substancjq czynna, réwnolegtym badaniu wykaza-
li przewage OXN, w poréwnaniu do placebo, pod
wzgledem skutecznosci analgetycznej u chorych z bo-
lem przewlektym dolnej okolicy plecéw, o natezeniu
od umiarkowanego do silnego. Analizowano 463
chorych. Czasy do nawrotu zdarzeh boélowych byty
istotnie dfuzsze w grupie leczonej OXN w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg placebo (p < 0,0001-0,0003).
Leczenie OXN zmniejszyto ryzyko wystgpienia epizodu
bélu 0 42% (p < 0,0001). Zdarzenia bdlowe byty po-
réwnywalne dla OXN i oksykodonu PR podawanego
samodzielnie, co potwierdzito, ze dodanie naloksonu
PR do oksykodonu PR nie pogorszyto analgezji oksy-

kodonu. Preparat OXN zapewnit skuteczng analgezje
i poprawe OIBD, a dziatania niepozadane OXN byty
poréwnywalne do innych opioidéw, z wyjatkiem wpty-
wu na czynnosc jelit.

Simpson i wsp. [22] ocenili efekty leczenia OXN
w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym bada-
niu, przeprowadzonym u 322 dorostych chorych z bé-
lem nienowotworowym o natezeniu od umiarkowane-
go do silnego, ktérzy wymagali leczenia oksykodonem
w dawce dobowej 20-50 mg. Chorych leczono OXN
lub oksykodonem PR przez okres 12 tygodni. Uzyskano
zmniejszenie nasilenia zaparcia stolca (mierzonego
BFI). Stwierdzono istotng poprawe w wynikach BFI
dla OXN w poréwnaniu z leczeniem oksykodonem
PR, po 4 tygodniach (-26,9 vs -9,4, odpowiednio;
p < 0,0001), przy czym poprawa wystgpita po 7 dniach
leczenia i utrzymywata sie do zakonczenia badania.
Istotnie wzrosta czestos¢ samoistnych wypréznien,
przy zmniejszeniu zuzycia lekéw przeczyszczajgcych.
Skutecznos¢ analgetyczna oksykodonu w preparacie
OXN nie ulegta pogorszeniu, poniewaz natezenie bolu
pozostato state przez caty okres prowadzenia badania.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta
podobna w obu grupach i typowa dla opioidowych
lekéw przeciwbolowych.

Lowenstein i wsp. [25] przeprowadzili randomizo-
wane, podwojnie pozorowane, podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, rownolegte badanie, w ktérym sto-
sowano wyzsze dawki OXN, po zamianie z oksyko-
donu PR podawanego w dawce 60-80 mg dziennie,
z mozliwoscig miareczkowania do 120 mg na dobe,
u chorych z bélem nienowotworowym o nasileniu od
umiarkowanego do silnego i OIC. Przed randomizacja
zmieniono leczenie 265 chorym przyjmujacym inne
opioidy na oksykodon PR, ktérego dawke miarecz-
kowano do uzyskania skutecznej analgezji. Chorzy
otrzymywali OXN lub oksykodon PR samodzielnie. Po
tygodniu leczenia czynnosc jelit istotnie sie poprawita
wedtug BFI (p < 0,0001), po 4 tygodniach terapii
wzrosta czestos¢ spontanicznych, petnych wypréznien
w okresie tygodnia (mediana 3,0 vs 1,0), w trakcie ba-
dania spozycie lekéw przeczyszczajgcych byto mniej-
sze w grupie chorych leczonych OXN w poréwnaniu
z grupa pacjentéw poddanych terapii oksykodonem
PR. Natezenie bolu byto podobne w obu grupach cho-
rych. Nie stwierdzono niespodziewanych dziatan nie-
pozadanych OXN. W poréwnaniu od oksykodonu PR
podawanego samodzielnie leczenie OXN powodowato
lepsze efekty w zakresie czynnosci jelit, zapewniajac
jednoczesnie skuteczng analgezje.

Sandner-Kiesling i wsp. [26] prowadzili przez
52 tygodnie leczenie OXN (w dawce do 80 mg/40 mg na
dobe) chorych z bélem przewlektym, ktdrzy ukonczyli
okres 12 tygodni fazy podwdjnie zaslepionej dwéch
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badan klinicznych Ill fazy [21, 22]. Poczgtkowy wynik
natezenia bolu Srednio w czasie ostatnich 24 godzin
wedtug Krétkiego Inwentarza Bélu (KIB, Brief Pain
Inventory-Short Form) wyniost 3,9 = 1,52 i pozostat
niski po 6 (3,7 = 1,59) i 12 miesigcach (3,8 = 1,72)
leczenia. Wyniki KIB dla negatywnego oddziatywania
bélu na aktywnos¢ i sen pozostaty niskie przez caty
okres badania. Sredni wynik KIB ulegt zmniejszeniu,
z poczatkowego 35,6 * 27,74 do 20,6 * 24,01, po
12 miesigcach terapii. Leczenie byto dobrze tolerowane,
z typowymi dla opioidéw dziataniami niepozadanymi.

Lowenstein i wsp. [27] przeprowadzili prospek-
tywna analize danych pochodzacych z dwéch badan
klinicznych Il fazy [22, 25] w celu udowodnienia nie
gorszej skutecznosci analgetycznej i wptywu OXN na
OIBD w poréwnaniu do oksykodonu PR podawanego
samodzielnie (w zakresie dawek 20-120 mg/dobe)
u chorych z bélem nienowotworowym o natezeniu
od umiarkowanego do silnego i OIC przez okres 12 ty-
godni. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w skutecznosci analgetycznej (p = 0,3197; efekt nie
gorszy p < 0,0001) i w czestosci stosowania analgety-
kéw ratujacych. Poprawe wyniku BFI obserwowano dla
OXN w 1. tygodniu i w okresie pdzniejszym leczenia
(=15,1; p < 0,0001). Czestos¢ dziatan niepozadanych
byta podobna w obydwu grupach chorych (61,0% dla
OXN i 57,3% dla oksykodonu PR).

Cloutier i wsp. [28] ocenili skutecznos¢ analgetycz-
ng i bezpieczenstwo leczenia OXN, w poréwnaniu do
placebo, u chorych z bélem przewlektym dolnej okolicy
plecow. Chorzy z bélem o natezeniu od umiarkowa-
nego do silnego, ktérzy wymagali leczenia opioidami,
przez 2-7 dni nie otrzymywali opioidéw i lekéw prze-
czyszczajacych (wash-out), nastepnie zostali poddani
randomizacji i rozpoczeli leczenie OXN w dawce 10 mg/
/5 mg podawanej co 12 godzin, miareczkowanej, za-
leznie od skutecznosci i tolerancji leczenia, do dawki
20 mg/10 mg, 30 mg/15 mg lub 40 mg/20 mg co
12 godzin lub otrzymywali placebo. Po 28 dniach lecze-
nia ponownie przeprowadzono procedure wash-out
i chorzy otrzymali leczenie alternatywne (cross-over).
Lekami ratujacymi byt paracetamol z kodeing (tabletka
300 mg/30 mg, podawano do 2 tabletek, co 4-6 go-
dzin w razie potrzeby). Sposréd 83 chorych poddanych
randomizacji 54 (65%) ukorniczyto badanie. Preparat
OXN zapewnit lepszg analgezje niz placebo wedtug
skali wizualno-analogowej (VAS, visual analog scale)
(48,6 = 23,1 mm i 55,9 = 25,4 mm; p = 0,0296)
i wedtug 5-stopniowej skali natezenia bélu (2,1 + 0,8
i 2,4 = 0,9 p = 0,0415). Mniej analgetykéow ratu-
jacych zuzyto w grupie leczonej OXN (p = 0,0003).
Zaréwno chorzy, jak i prowadzacy badanie preferowali
OXN po zakonczeniu fazy podwdjnie zaslepionej ba-
dania, a 79% chorych wybrato kontynuacje leczenia

OXN przez 6 miesiecy fazy otwartej badania. Nie
stwierdzono réznic w zakresie dziatan niepozadanych,
w tym czynnosci jelit, ktéra byta w zakresie normy
na poczatku i w trakcie badania w obydwu grupach
chorych (niskie i poréwnywalne wartosci BFI). Jedyny
wyjatek stanowita sennos¢, ktéra byta bardziej nasilo-
na w grupie leczonej OXN w poréwnaniu do grupy
chorych otrzymujacych placebo (p = 0,0045). Nie
stwierdzono réznic w zakresie objawow odstawienia,
ktére nie wystapity w zadnej grupie chorych (niskie
wyniki zmodyfikowanej subiektywnej skali odstawie-
nia opioidéw — SOWS, subjective opioid withdrawal
symptoms).

Schutter i wsp. [29] w badaniu obserwacyjnym
ocenili skutecznos¢ i bezpieczenstwo OXN u 7836
pacjentéw z 6496 osrodkéw, przez okres 4 tygodni.
Wiekszos¢ chorych byta uprzednio leczona opioidami
(74,6%), u 25,1% pacjentéw nie stosowano wczesniej
opioidéw. Bol byt wywotany schorzeniami uktadu mie-
Sniowo-szkieletowego (85,9%) i chorobg nowotworo-
wa (17,3%), z wieloma mozliwymi przyczynami. Sredni
okres obserwacji wynosit 33,6 + 13,2 dnia. Wiekszos¢
pacjentow (68,3%) rozpoczynato leczenie OXN od
dawki 20 mg/10 mg; dawka minimalna wyniosta
10 mg/5 mg, a maksymalna — 60 mg/30 mg (dawki
dobowe). Efekt przeciwbdlowy (KIB) sie poprawit;
najsilniejszy bél podczas 24 godzin przed pierwsza
wizytg wynosit 6,8 = 1,8 i obnizyt sie do poziomu
3,9 * 2,1 na ostatniej wizycie — zmniejszenie o0 2,9
punktu (95% ClI: 2,8-3,0; p < 0,001). Podobne wyniki
uzyskano dla bélu o najmniejszym i Srednim natezeniu
oraz dla bélu biezagcego (p < 0,001 dla wszystkich
roznic). Poprawita sie czynnos¢ jelit — sredni, globalny
wynik BFl zmniejszyt sie 2 38,2 + 30,7 w dniu pierwszej
wizyty do 15,1 = 18,5 na trzeciej wizycie, wartos¢
BFI obnizyta sie, zarbwno u pacjentéw wczesniej
nieleczonych, jak i leczonych opioidami, ale zgodnie
z oczekiwaniami réznica byta bardziej wyrazna w tej
drugiej grupie chorych. Natezenie i czestos¢ wystepo-
wania innych objawéw (nudnosci, wymioty, zaparcia,
biegunki, bél brzucha, zawroty gtowy i spadek apety-
tu) zmniejszyty sie od pierwszej do trzeciej wizyty. Na
pierwszej wizycie srodki przeczyszczajgce przyjmowato
28,2% chorych (5,5% nieleczonych i 35,9% leczonych
wczesniej opioidami), na ostatniej — 12,4% chorych
(3% nieleczonych i 18% leczonych wczesniej opioida-
mi). Jakos¢ zycia poprawita sie o 43%. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci i zaparcia
(3,8% pacjentéw dla kazdego z objawéw) oraz za-
wroty gtowy (2,8%). U 177 pacjentow (2,3%) wysta-
pity 244 ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, serious
adverse events). U wiekszosci pacjentow z SAE nie
byto zwigzku przyczynowego ze stosowaniem OXN,
w opinii lekarzy prowadzacych i sponsora. Leczenie
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OXN przerwato 1157 (14,8%) chorych, w tym 363
(4,6% pacjentéw) z powodu dziatan niepozadanych
i 312 (4% chorych) z powodu niedostatecznej anal-
gezji, a 17,1% z powodu ustgpienia bélu. W korncowej
ocenie 88,4% lekarzy i 84,2% pacjentow ocenito efekt
przeciwbélowy OXN jako dobry lub bardzo dobry;
89,8% i 87,1%, odpowiednio, ocenito tolerancje le-
czenia jako dobrg lub bardzo dobra.

Hermanns i wsp. [30] przeprowadzili analize ob-
serwacyjng OXN w zakresie dawek dobowych od
20 mg/10 mg do 40 mg/20 mg, podawanych 1488
chorym z silnym boélem neuropatycznym nienowo-
tworowym, przez okres do 4 tygodni. Preparat OXN
spowodowat zmniejszenie sredniego natezenia bélu
zaréwno u pacjentéw wczesniej leczonych, jak i nie-
leczonych opioidami. Po 4 tygodniach leczenia wynik
BFI obnizyt sie z wyjsciowego 41,6 = 31,6 do 16,5 =
19,6 (p < 0,001), co stanowi prawidiowg czynnos¢
jelit. Jakos¢ zycia ulegta poprawie 0 47%.

Gatti i wsp. [31] w retrospektywnym badaniu ob-
serwacyjnym oceniali skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania OXN u kolejnych pacjentéw z zaparciem
i przewlektym bélem nienowotworowym, zaréwno
wczesniej nieleczonych, jak i leczonych opioidami.
Ocena byta wystawiana na podstawie natezenia boélu,
czynnosci jelit, skutecznej dawki OXN, skali oceny
0golnej zmiany stanu wedtug pacjenta (PGIC, patient
global impression of change), doraznie podawanego
paracetamolu i Srodkéw przeczyszczajacych. Sposréd
1051 chorych dwumiesieczny okres leczenia OXN
ukonczyto 1012 pacjentéw. Lek OXN znacznie zm-
niejszyt nasilenie bolu (p < 0,001) i ilo$¢ stosowane-
go doraznie paracetamolu (p < 0,001); wynik PGIC
jako o wiele lepszy lub lepszy ocenito 84% chorych.
Nasilenie zaparcia ulegto znacznemu zmniejszeniu
(p < 0,001) pomimo spadku zuzycia srodkéw przeczy-
szczajacych (p < 0,001 vs poczatek badania). Na-
jczestszymi dziataniami niepozadanymi byty sennosé
(2,0%), zawroty gtowy (1,1%) i dezorientacja (1,0%).
Obserwowano réznice kliniczne pomiedzy pacjentami,
ktdrzy nie przyjmowali i otrzymywali wczeéniej opioi-
dy, a takze wsréd grup réznicowanych pod wzgledem
wieku, ale skutecznos¢ byta podobna do catej badanej
grupy chorych.

Dunlop i wsp. [32] porownywali optacalnos¢ OXN
i oksykodonu PR oraz wptyw leczenia na jakos¢ zycia
pacjentéw z bélem nienowotworowym o natezeniu
od umiarkowanego do silnego, u ktérych stwierdzo-
no OIC. Bezposrednie koszty leczenia bolu OXN byty
nieznacznie wyzsze od oksykodonu PR. Analizujac
koszty leczenia zaparcia i korzysci stosowania OXN
w zakresie poprawy liczby lat, po skorygowaniu ja-
koscig (wskaznik QUALY, quality-adjusted life-year),
leczenie OXN okazafo sie optacalne w Wielkiej Brytanii.

Ograniczenie modelu badania stanowi fakt obserwacji
przez okres 12 tygodni, w trakcie kontrolowanego
badania klinicznego [22].

Coluzzi i Ruggeri [33] przeprowadzili metaanalize
ekonomiczng chorych z przewlektym bdélem migsnio-
wo-szkieletowym pochodzenia nienowotworowego,
poréwnujgc OXN z tapentadolem PR i posrednio z ok-
sykodonem PR. Przeanalizowano po trzy kontrolowane
badania kliniczne dla OXN i dla tapentadolu PR. Oce-
niono czestos¢ przerwania leczenia z powodu dzia-
tan niepozadanych ogétem, dziatan niepozgdanych
ze strony przewodu pokarmowego i OUN. Obydwa
leki okazaty sie skuteczne w poréwnaniu do oksyko-
donu PR. Leczenie tapentadolem PR zwigzane byto
z mniejszym ryzykiem przerwania terapii z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz czestosci
nudnosci i wymiotéw. Obydwa leki w réwnym stopniu
powodowaty zmniejszenie ryzyka wystgpienia zaparcia
stolca. W analizie ekonomicznej okazaty sie efektywne
w aspekcie kosztow leczenia, przy czym tapentadol
PR powodowat wieksze korzysci w zakresie QUALY.

Pacjenci z bélem w przebiegu choroby
nowotworowej

Ahmedzai i wsp. [34] w wieloosrodkowym bada-
niu Il fazy prowadzonym metodg podwadjnie Slepej
préby ocenili skutecznos¢ przeciwbdlowa, tolerancje
leczenia i wptyw na zaparcia OXN, w poréwnaniu
z oksykodonem PR, u chorych na nowotwory z bélem
o natezeniu od umiarkowanego do silnego. Ran-
domizowano 185 chorych do grup otrzymujacych
do 120 mg/60 mg OXN lub 120 mg oksykodonu PR
(dawki dobowe). Po 4 tygodniach leczenia Srednie
wyniki BFIl i ocena objawdw zaparcia w opinii pacjenta
(PAC-SYM) byty znacznie nizsze dla OXN, a srednie
catkowite zuzycie srodkéw przeczyszczajgcych byto
0 20% nizsze w poréwnaniu do oksykodonu PR.
Srednie wyniki KIB byty podobne, zuzycie doraznych
lekéw przeciwboélowych byto niskie i poréwnywalne
w obu grupach pacjentéw. Wyniki badania jakosci
zycia (ocenianej za pomocg EORTC QLQ-C30 i Eu-
roQol) wykazaty lepsze rezultaty w odniesieniu do
objawéw zwigzanych z zaparciem w grupie leczonej
OXN. Dziatania niepozadane byly podobne w obu
grupach chorych. W szczegdlnosci nie stwierdzono
réznic pomiedzy grupami pacjentéw w punktacji zmo-
dyfikowanej skali SOWS.

Clemens i wsp. [35] przeprowadzili badanie ob-
serwacyjne u 26 pacjentéw z zaawansowang cho-
robg nowotworowa, ktérzy otrzymywali rézne opi-
oidy z powodu silnego bélu. Wczesdniejsze leczenie
opioidami zamieniono na OXN, przy maksymalnej
dawce dobowej OXN 40 mg/20 mg, podawanej
przez 14 dni. Czynnos¢ jelit oceniano wedtug BFI,
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bristolskiej skali uformowania stolca (BSFS, Bristol
Stool Form Scale) i PGIC. U 21 pacjentéw zaparcia
ulegty poprawie wedtug skal BFI, BSFS i PGIC, przy
jednoczesnym zapewnieniu odpowiedniej analgezji.
Najczestszymi dziataniami niepozgadanymi byty nud-
nosci (9 chorych) i béle brzucha (5 chorych), dwéch
pacjentéw doswiadczyto biegunki. Nie zaobser-
wowano objawéw odstawienia opioidéw. U pieciu
chorych, z powodu niedostatecznego ztagodzenia
bolu, konieczne byto dokonanie zmiany leczenia na
hydromorfon.

Chorzy z bélem po zabiegach operacyjnych

Kuusniemi i wsp. [36] przeprowadzili trzy bada-
nia u chorych z bélem po zabiegach operacyjnych.
W pierwszym, podwdjnie zaslepionym i pozorowa-
nym, réwnolegtym badaniu, 137 chorych z bélem
pooperacyjnym po artroplastyce stawu kolanowego
poddano procedurze randomizacji do leczenia OXN
lub oksykodonem PR. Obydwa analgetyki zapewnity
podobna analgezje (wg NRS) w spoczynku i podczas
ruchu oraz podobne dziatania niepozadane (najcze-
$ciej wystepowaty zaparcie, nudnosci, wymioty i bez-
sennos¢). W drugim badaniu OXN (n = 43) poréwnano
z innymi opioidami (n = 37) podczas rehabilitacji po
artroplastyce stawu kolanowego w otwartym, pro-
spektywnym badaniu nieinterwencyjnym. Pacjenci
wskazywali na wiekszg skutecznos¢ przeciwbolowg
i lepsza tolerancje leczenia OXN oraz mniejsze zuzycie
lekéw przeczyszczajacych podczas leczenia OXN w po-
réwnaniu do leczenia innymi opioidami. W trzecim
badaniu chorym po zabiegach chirurgicznych krego-
stupa szyjnego (n = 24) i podczas rehabilitacji po za-
biegach ortopedycznych stawéw zamieniono leczenie
innymi opioidami na OXN (n = 20), w zakresie dawek
pojedynczych 5 mg/2,5 mg do 20 mg/10 mg, podczas
programu poprawy jakosci leczenia. W trakcie leczenia
OXN zaobserwowano istotng poprawe w zakresie
czynnosci jelit i oddawania moczu. W przeprowadzo-
nych badaniach nie obserwowano SAE.

Comelon i wsp. [37] w randomizowanym, po-
dwdjnie zaslepionym, prospektywnym badaniu row-
nolegtym poréwnali OXN z oksykodonem PR u kobiet
z bélem po elektywnej laparoskopowej nadszyjkowe;j
lub catkowitej laparoskopowej histerektomii o przy-
czynie tagodnej. Pierwsza dawka OXN 10 mg/5 mg lub
oksykodonu PR 10 mg z paracetamolem i diklofena-
kiem zostata podana drogg doustng 1-2 godziny przed
zabiegiem chirurgicznym. Pojedyncze dawki badanych
lekéw podawano ponownie, co 12 godzin, przez okres
trzech dni po zabiegu operacyjnym. Jako analgetyki
ratujgce podawano oksykodon drogg dozylng w pom-
pie strzykawkowej (PCA, patient-controlled analgesia)
lub oksykodon IR 5 mg drogg doustna, po zakonczeniu

leczenie pompga PCA. Pacjentéw monitorowano przez
pierwsze 7 dni po zabiegu chirurgicznym, w zakresie
natezenia bolu (NRS) i czynnosci jelit (BFI i BSFS).
Chorych (109 oséb) poddano procedurze randomizacji
i leczono OXN (n = 48) lub oksykodonem PR (n = 49),
przy czym odpowiednio 40 i 45 chorych ukonczyto
badanie. W obydwu grupach chorych stwierdzono
podobne wyniki w zakresie natezenia bolu i czynnosci
jelit oraz zuzycia oksykodonu w epizodach bélu prze-
bijajgcego. Ponadto, obie grupy chorych nie réznity
sie w zakresie dziatan niepozgdanych; nie stwierdzono
przypadkéw nasilonej sedacji ani depresji oddechowej
w zadnej z grup chorych.

Miejsce oksykodonu/naloksonu w leczeniu
chorych z bélem i zaburzeniami jelitowymi

Preparat OXN w poréwnaniu do oksykodonu poda-
wanego samodzielnie zapewnia podobny efekt anal-
getyczny i dodatkowo poprawia czynnosc jelit u cho-
rych z bélem przewlektym pochodzenia innego niz no-
wotwor [11, 12, 22, 25], w badaniach obserwacyjnych
[29, 31], u chorych z bdlem neuropatycznym [30],
z bolem w przebiegu choroby nowotworowej [34, 35]
i po zabiegach operacyjnych [36, 37]. W tej ostatnigj
grupie pacjentéw wyniki przeprowadzonych do tej
pory badan w zakresie czynnosci jelit nie sg jedno-
znaczne, prawdopodobnie z powodu krétkiego okresu
leczenia, stosowania matych dawek OXN i wielu innych
czynnikoéw, ktére zaburzajg normalng czynnos¢ jelit
w okresie po zabiegu operacyjnym. Interesujgce, ze
OXN utatwia oddawanie moczu u chorych z bélem po
zabiegach operacyjnych [36].

Lek OXN zmniejsza OIBD, poprawia zdyscyplinowa-
nie chorych i jakos¢ zycia. Obecnie jest zarejestrowany
w dawce dobowej do 80 mg/40 mg. W kontrolowa-
nych badaniach klinicznych przeprowadzonych u pa-
cjentéw z bolem przewleklym pochodzenia innego
niz nowotwor [25] i u chorych na nowotwory [34]
wykazano, ze dawki dobowe OXN 120 mg/60 mg
moga by¢ skuteczne i bezpieczne. Obecnie sgq anali-
zowane wyniki kontrolowanego badania klinicznego,
przeprowadzonego u chorych z bélem przewlektym,
leczonych OXN w zakresie dawek dobowych 100 mg/
/50 mg-160 mg/80 mg, w poréwnaniu do leczenia
réwnowaznymi dawkami dobowymi oksykodonu PR.
Mozliwos¢ stosowania OXN w codziennej praktyce
klinicznej potwierdzaja opisy chorych, ktérzy uzyskali
korzysci ze stosowania leku [38, 39].

Preparat OXN moze by¢ podawany chorym z bé-
lem o silnym natezeniu nieleczonym wczesniej opio-
idami, jak réwniez pacjentom, ktdrzy nie uzyskali
zadowalajgcej analgezji podczas leczenia ,,stabymi”
opioidami. Moze by¢ réwniez skuteczny u chorych
leczonych innym ,silnym” lub ,stabym” opioidem,
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ktéry spowodowat nasilone objawy OIBD, nieodpo-
wiadajgce na tradycyjne leczenie sSrodkami przeczysz-
czajagcymi, oraz u pacjentdw z ryzykiem wystapienia
OIC, ktérzy wymagajg leczenia opioidami z powodu
bolu. Lek OXN zmniejsza objawy i zapobiega rozwo-
jowi OIBD poprzez blokowanie receptoréw opioido-
wych w przewodzie pokarmowym, uniemozliwiajac
potaczenie z oksykodonem. Unikalny i celowany me-
chanizm hamujacy rozwdj objawéw OIBD pozwala
na istotng poprawe jakosci zycia chorych. Dotyczy to
zwtaszcza populacji o wysokim ryzyku rozwoju OIBD,
do ktérych mozna zaliczy¢ pacjentéw z zaawansowa-
ng chorobg nowotworowsa, chorych na nowotwory
przewodu pokarmowego i pacjentéw wymagajgcych
réwnoczesnego leczenia opioidami oraz innymi lekami
zaburzajgcymi czynnos¢ jelit [40].

Eksperci Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO, European Society for Medical Onco-
logy) [41] sugeruja rozwazenie stosowania OXN w le-
czeniu bolu u chorych na nowotwory, z kolei eksperci
z Wielkiej Brytanii [42] wskazujg na mozliwos¢ poda-
nia OXN w leczeniu bolu u chorych z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego. Podobne stanowisko przyjeta
Grupa Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Medycyny
Paliatywnej (PTMP) [43]. Preparat OXN mozna stoso-
wac nie tylko w leczeniu chorych z bélem przewlektym,
u ktérych wystgpity objawy OIBD, ale takze, prawdo-
podobnie z wiekszg skutecznoscig, w zapobieganiu
rozwojowi objawow tego zaburzenia [44]. Zatem
dowody pochodzgce z badan klinicznych OXN, prze-
prowadzonych u pacjentéw z bélem przewlektym
pochodzenia innego niz nowotwér i u chorych na
nowotwory, wskazuja na istotng role OXN w zapo-
bieganiu i leczeniu OIBD u chorych, ktérzy wymagaja
leczenia opioidami z powodu bélu o silnym natezeniu.

Podsumowanie

Poopioidowe zaburzenia jelitowe stanowia czeste
powiktfanie leczenia opioidami. Istotny postep uzyska-
no, stosujac terapie celowane w leczeniu objawéw
OIBD, mianowicie OXN i metylnaltreks. Kontrolowane
badania kliniczne powinny by¢ kontynuowane, aby
zweryfikowad dtugotrwatg skutecznosé¢, bezpieczen-
stwo i efektywnos¢ kosztowag nowych terapii, ktd-
re moggq istotnie zmniejszy¢ potrzebe wykonywania
nieprzyjemnych interwencji doodbytniczych, obnizy¢
koszty leczenia OIBD i poprawi¢ zdyscyplinowanie
chorych w zakresie stosowania opioidéw. W konco-
wym efekcie stosowania bardziej efektywnych terapii
celowanych OIBD moze sie poprawi¢ skutecznos¢
postepowania przeciwbolowego i profil dziatan niepo-
zadanych opioidow, co pozytywnie wptywa na jakos¢
zycia chorych i posrednio rodzin.

PiSmiennictwo

1. Brock C., Olesen S.S., Olesen A.E., Frgkjaer J.B., Andresen
T., Drewes A.M. Opioid-Induced Bowel Dysfunction. Patho-
physiology and Management. Drugs 2012; 72: 1847-1865.

2. Olesen A.E., Drewes A.M. Validated Tools for Evaluating
Opioid-Induced Bowel Dysfunction. Adv. Ther. 2011; 28:
279-294.

3. Larkin P.J., Sykes N.P, Centeno C. i wsp. The management
of constipation in palliative care: clinical practice recom-
mendations. Palliat. Med. 2008; 22: 796-807.

4.  Leppert W. The impact of opioid analgesics on the gas-
trointestinal tract function and the current management
possibilities. Wspofcz. Onkol. 2012; 16: 125-131.

5. Holzer P., Ahmedzai S.H., Niederle N. i wsp. Opioid-in-
duced bowel dysfunction in cancer-related pain: causes,
consequences, and a novel approach for its management.
J. Opioid Manage. 2009; 5: 145-195.

6. Bader S., Durk T., Becker G. Methylnaltrexone for the
treatment of opioid-induced constipation. Expert Rev.
Gestroenterol. Hepatol. 2013; 7: 13-26.

7. Centeno C., Carranza O., Zuriarrain Y., Portela M.A., La-
rumbe A., Canal J. A Prospective Study of Methylnaltrex-
one for Opioid-Induced Constipation in Advanced lliness:
Should We Use It or Not. J. Pain Symptom Manage. 2013;
46: e1-e3.

8. Mackey A.C., Green L., Greene P, Avigan M. Methylnal-
trexone and Gastrointestinal Perforation. J. Pain Symptom
Manage. 2010; 40: e1-e3.

9.  Watkins J., Eckmann K.R., Mace M.L., Rogers J., Langley
G., Smith W. Utilization of Methylnaltrexone (Relistor) For
Opioid-Induced Constipation in an Oncology Hospital.
P &T2011; 36: 33-36.

10. Webster L., Dhar S., Eldon M., Masuoka L., Lappalainen
J., Sostek M. A Phase 2, Double-blind, Randomized, Place-
bo-controlled, Dose-escalation Study to Evaluate the Effi-
cacy, Safety, and Tolerability of Naloxegol in Patients With
Opioid-Induced Constipation. Pain 2013; 154: 1542-1550.

11. Meissner W., Leyendecker P, Mueller-Lissner S. i wsp.
A randomised controlled trial with prolonged-release oral
oxycodone and naloxone to prevent and reverse opioid-in-
duced constipation. Eur. J. Pain 2009; 13: 56-64.

12. Nadstawek J., Leyendecker P., Hopp M. i wsp. Patient
assessment of a novel therapeutic approach for the treat-
ment of severe, chronic pain. Int. J. Clin. Pract. 2008; 62:
1159-1167.

13.  Meissner W., Schmidt U., Hartmann N. i wsp. Oral naloxone
reverses opioid-associated constipation. Pain 2000; 84:
105-109.

14. Riley J., Eisenberg E., Muller-Schwefe G., Drewers A.M.,
Arendt-Nielsen L. Oxycodone: a review of its use in the ma-
nagement of pain. Curr. Med. Res. Opin. 2008; 24: 175-192.

15. Targin. Oksykodon/nalokson. Charakterystyka produktu
leczniczego. Mundipharma Polska 16.08.2011.

16. Samer C.F, Daali Y., Wagner M. i wsp. Genetic polymor-
phism and drug interactions modulating CYP2D6 and CY-
P3A4 activities have a major effect on oxycodone analgesic
efficacy and safety. Br. J. Pharmacol. 2010; 160: 919-930.

17.  Smith K., Hopp M., Mundin G. i wsp. Naloxone as a part
of a prolonged release oxycodone/naloxone combination
reduces oxycodone-induced slowing of gastrointestinal
transit in healthy volunteers. Expert Opin. Invest. Drugs
2011; 20: 427-439.

18. Liu M., Wittbrodt E. Low-dose oral naloxone reverses opi-
oid-induced constipation and analgesia. J. Pain Symptom
Manage. 2002; 23: 48-53.

19. ReimerK., Hopp M., Zenz M. i wsp. Meeting the Challenges
of Opioid-Induced Constipation in Chronic Pain Manage-
ment— A Novel Approach. Pharmacology 2009; 83: 10-17.

www.mpp.viamedica.pl

57



58

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2014, tom 8, nr 1

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Smith K., Hopp M., Mundin G. i wsp. Single- and Multi-
ple-Dose Pharmacokinetic Evaluation of Oxycodone and
Naloxone in an Opioid Agonist/Antagonist Prolonged-Re-
lease Combination in Healthy Adult Volunteers. Clin. Ther.
2008; 30: 2051-2068.

Vondrackova D., Leyendecker P., Meissner W. i wsp. An-
algesic Efficacy and Safety of Oxycodone in Combination
With Naloxone as Prolonged Release Tablets in Patients
With Moderate to Severe Chronic Pain. J. Pain 2008;
9: 1144-1154.

Simpson K., Leyendecker P, Hopp M. i wsp. Fixed-ratio
combination oxycodone/naloxone compared with oxyco-
done alone for the relief of opioid-induced constipation in
moderate-to-severe noncancer pain. Curr. Med. Res. Opin.
2008; 24: 3503-3512.

Smith K., Hopp M., Mundin G. i wsp. Low absolute bio-
availability of oral naloxone in healthy subjects. Int. J. Clin.
Pharmacol. Ther. 2012; 50: 360-367.

Schang J.C., Devroede G. Beneficial effects of naloxo-
ne in a patient with intestinal pseudoobstruction. Am.
J. Gastroenterol. 1985; 80: 407-411.

Léwenstein O., Leyendecker P., Hopp M. i wsp. Combined
prolonged release oxycodone and naloxone improves
bowel function in patients receiving opioids for moder-
ate-to-severe non-malignant chronic pain: a randomized
controlled trial. Expert Opin. Pharmacother. 2009; 10:
531-543.

Sandner-Kiesling A., Leyendecker P., Hopp M. i wsp. Long-
term efficacy and safety of combined prolonged-release
oxycodone and naloxone in the management of non-can-
cer chronic pain. Int. J. Clin. Pract. 2010; 64: 763-774.
Lowenstein O., Leyendecker P, Lux E.A. i wsp. Efficacy
and safety of combined prolonged release oxycodone and
naloxone in the management of moderate/severe chronic
non-malignant pain: results of a prospectively designed
pooled analysis of two randomised, double-blind clinical
trials. BMC Clin. Pharmacol. 2010; 10: 12.

Cloutier C., Taliano J., O’'Mahony W. i wsp. Controlled-re-
lease oxycodone and naloxone in the treatment of chronic
low back pain: A placebo-controlled, randomized study.
Pain Res. Manage. 2013; 18: 75-82.

Schutter U., Grunert S., Meyer C., Schmidt T., Nolte T.
Innovative pain therapy with a fixed combination of pro-
longed-release oxycodone/naloxone: a large observational
study under conditions of daily practice. Curr. Med. Res.
Opin. 2010; 26: 1377-1387.

Hermanns K., Junker U., Nolte T. Prolonged-release oxy-
codone/naloxone in the treatment of neuropathic pain
— results from a large observational study. Exp. Opin.
Pharmacother. 2012; 13: 299-311.

Gatti A., Casali M., Lazzari M. i wsp. Prolonged-Release Oxy-
codone/Naloxone in Nonmalignant Pain: Single-Center Study
in Patients with Constipation. Adv. Ther. 2013; 30: 41-59.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Dunlop W., Uhl R., Khan I., Taylor A., Barton G. Quality
of life benefits and cost impact of prolonged release ox-
ycodone/naloxone versus prolonged release oxycodone
in patients with moderate-to-severe non-malignant pain
and opioid-induced constipation: a UK cost-utility analysis.
J. Med. Econ. 2012; 15: 564-575.

Coluzzi F, Ruggeri M. Clinical and economic evaluation of
tapentadol ER and oxycodone/naloxone ER in comparison
with CR oxycodone in musculoskeletal pain. Curr. Med.
Res. Opin. 2014; opublikowano online 17 lutego 2014,
doi: 10.1185/03007995.2014.894501.

Ahmedzai S.H., Nauck F,, Bar-Sela G., Bosse B., Leyendecker
P., Hopp M. A randomized, double-blind, active-controlled,
double-dummy, parallel-group study to determine the safe-
ty and efficacy of oxycodone/naloxone prolonged-release
tablets in patients with moderate/severe, chronic cancer
pain. Palliat. Med. 2012; 26: 50-60.

Clemens K.E., Quednau I., Klaschik E. Bowel function during
pain therapy with oxycodone/naloxone prolonged-release
tablets in patients with advanced cancer. Int J Clin Pract
2011; 65: 472-478.

Kuusniemi K., ZélIner J., Sjovall S. i wsp. Prolonged-release
oxycodone/naloxone in postoperative pain management:
from a randomized clinical trial to usual clinical practice.
J. Int. Med. Res. 2012; 40: 1775-1793.

Comelon M., Wisloeff-Aase K., Raeder J. i wsp. A compar-
ison of oxycodone prolonged-release vs. oxycodone + na-
loxone prolonged-release after laparoscopic hysterectomy.
Acta Anaesthesiol. Scand. 2013; doi: 10.1111/aas.12051.
Bfaszczyk F., Dron A. Pain therapy with oxycodone/naloxo-
ne prolonger-release combination: case report. Wspotcz.
Onkol. 2013; 17: 404-406.

Chojnicki M., Leppert W. Zastosowanie oksykodonu/nalok-
sonu w leczeniu bélu u chorego na nowotwor z zaparciem
stolca wywotanym opioidami. Bol 2013; 14: 41-44.
Leppert W. The place of oxycodone/naloxone in chronic
pain management. Wspotcz. Onkol. 2013; 17: 128-133.
Ripamonti C.I., Santini D., Maranzano E., Berti M., Roila F,
on behalf of the ESMO Clinical Practice Guidelines. Mana-
gement of cancer pain: ESMO Clinical Practice Guidelines.
Ann. Oncol. 2012 (supl. 7): vii139-vii154.

Snowden J.A., Ahmedzai S.H., Ashcroft J. i wsp. On behalf
of the Haemato-oncology Task Force of the British Com-
mittee for Standards in Haematology and UK Myeloma
Forum. Br. J. Haematol. 2011; 154: 76-103.

Leppert W., Dzierzanowski T., Ciatkowska-Rysz A. i wsp.
Postepowanie u chorych z zaparciem stolca w medycynie
paliatywnej — zalecenia Grupy Roboczej Ekspertéw Pol-
skiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej. Med. Paliat.
2009; 1: 1-8.

Leppert W. Oxycodone/Naloxone in the Management of
Patients with Pain and Opioid-Induced Bowel Dysfunction.
Curr. Drug Targets 2014; 15: 124-135.

www.mpp.viamedica.pl


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22541841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22541841
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23206459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23206459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23206459

