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Streszczenie

Wstep. Potencjalne dziatania niepozadane wywolywane przez leki opioidowe moga znaczaco utrudniaé
wiasciwe leczenie przewleklego bdlu u chorych na nowotwdr. Wzmozenie napigcia mie$niowki przewodu pokar-
mowego oraz oslabienie perystaltyki jelit, prowadzace do wystepowania zapar¢, jest jednym z najczedciej zgtaszanych
objawow ubocznych terapii przeciwbdlowej opartej na opioidach. Oksykodon/nalokson podawany droga doustna
w preparacie o kontrolowanym uwalnianiu eliminuje zaparcia i jest skuteczng alternatywa w leczeniu bdlu. Opis
przypadku. Przedstawiony przypadek potwierdza, ze stosowanie w wysokich dawkach preparatu oksykodon/
nalokson u chorego na nowotwor jest bezpieczne i skutecznie zapobiega wystepowaniu objawéw ubocznych
ze strony ukladu pokarmowego. Whiosek. Preparaty o niskiej zawarto$ci naloksonu dzialajg antagonistycznie
na receptory opioidowe w przewodzie pokarmowym, zapewniajac ustgpienie zapar¢ wywolanych opioidami. .
Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 385-389.
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Abstract

Background. Palliation of chronic cancer pain with opioids can be complicated by adverse effects. Opioid-
induced constipation is the most common adverse effect associated with prolonged use of opioids. Oxycodone/
naloxone prolonged-release is indicated for severe pain requiring treatment with opioids. Case report. The present
case indicates that combination of oxycodone/naloxone can be safely administered in high daily dosage without
significant side effects from the gastrointestinal tract and good pain control. Conclusion. Formulation with a low
dose of naloxone antagonizes opioid receptors in the gastrointestinal tract, providing relief of opioid-induced
constipation. Anestezjologia i Ratownictwo 2017; 11: 385-389.
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Skuteczna terapia umiarkowanego i silnego bélu
nowotworowego, ktéry dotyka nawet 70% chorych
onkologicznych, oparta jest o zastosowanie leczenia
skojarzonego, w ktérym podstawowa role odgrywaja
leki z grupy opioidéw [1,2]. Istnieje rosnaca potrzeba
wdrazania wczesnej i skutecznej profilaktyki dziatan
niepozadanych zwiazanych z dlugotrwatym stosowa-
niem lekéw opioidowych u chorych z przewleklym
bélem w przebiegu choroby nowotworowej. Leki
opioidowe czesto sa przyczyng zaburzen funkgji jelit
(OIBD, opioid induced bowel dysfunction) objawiaja-
cych sie wystepowaniem refluksu Zotagdkowo-przely-
kowego, nudnosci, wymiotéw, wzdeé, skurczowych
bdléw brzucha oraz zapar¢ [1]. Wystepowanie OIBD
jest, w gtéwnej mierze, wynikiem wspoéldziatania
egzogennych opioidow z jelitowymi receptorami
zlokalizowanymi w przewodzie pokarmowym. Moze
to powodowa¢ zahamowanie oprézniania zotadka,
spowolnienie perystaltyki, rozluznienie jelita grubego
i cienkiego, zmniejszenie wydzielania soku zotadko-
wego, trzustkowego i z6lci, zwigkszenie wchtaniania
wody w jelicie, wydluzenie czasu pasazu tresci pokar-
mowej, jak réwniez zaburzenie funkcji zwieraczy
przelyku i odbytu [1-3].

Zaparcia poopioidowe (OIC, opioid induced
constipations) to najcze$ciej zglaszany niekorzystny
wplyw opioidéw wystepujacy nawet u 70-95%
pacjentow z bolem nowotworowym, ktéry wiaze sie
z wystepowaniem bo6léow brzucha, wzded i niekom-
pletnych wyproznien [1,2,4]. Znaczacy i negatywny
wplyw na jako$¢ zycia chorych z chorobg nowo-
tworowa majg zaparcia uznawane za powodujace
wiekszy dyskomfort niz sam bdl [5]. W miare
stosowania opioidéw objaw ten nie ustepuje, ani
jego nasilenie nie ulega zmniejszeniu [1]. Uciazliwe
zaparcia nalezg do gléwnych przyczyn rezygnacji
chorych z tej formy terapii. Pomimo stosowania
$rodkéw przeczyszczajacych, przeszto 30% pacjen-
tow zmniejsza dawke lub rezygnuje z kontynuacji
stosowania lekéw opioidowych w celu powrotu
prawidlowej funkcji jelit, kosztem skutecznej terapii
bdlu [3,4]. Stosowanie srodkéw przeczyszczajacych
w potlaczeniu z opioidowymi lekami przeciwboé-
lowymi jest zalecanym postepowaniem, jednak
brakuje jednoznacznych dowodéw na temat typu,
sposobu dawkowania i czasu trwania terapii prze-
czyszczajacej [3]. Diugotrwale stosowanie srodkow
przeczyszczajacych moze przyczyniac sie do uszko-
dzenia tkanek lub nerwéw w przewodzie pokarmo-
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wym, zaburzen réwnowagi elektrolitowej, utracie
witamin i sktadnikéw mineralnych, powstawania
kamieni nerkowych, a nawet rozwoju niewydolno$ci
nerek [3,5]. Srodki przeczyszczajace nie sg skuteczne
u ponad polowy chorych, poniewaz nie wptywaja na
podstawowy mechanizm zaparé poopioidowych [2].

Jedna z najskuteczniejszych strategii zapobiega-
nia i leczenia OIC, przy jednoczesnym zachowaniu
skutecznosci przeciwbolowej, jest blokada receptorow
opioidowych w jelitach [4]. Celem zastosowania anta-
gonisty opioidowego u pacjentéw z zaparciami jest
préba hamowania dziatan opioidéw w jelitach bez
wplywu na ich centralne dzialanie oraz zachowanie
dzialania przeciwbolowego [2,4]. Nalokson jest kon-
kurencyjnym antagonista receptoréw opioidowych,
ktérego pierwotne zastosowanie stanowilo leczenie
dozylne w przypadku przedawkowania opioidéw.
Podawany doustnie nalokson antagonizuje receptory
opioidowe w $cianie jelita, co potencjalnie redukuje
zaparcia. Jego intensywny metabolizm w watrobie pod-
czas pierwszego przejécia zapewnia szybka eliminacje,
atym samym brak antagonistycznego dziatania wobec
os$rodkowego efektu analgetycznego [1,2,4,5]. Jedynie
niewielka ilo$§¢ naloksonu przechodzi do krazenia,
a jego biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi
zaledwie 2-3% [1].

Preparat o przedtuzonym uwalnianiu skladajacy
sie z oksykodonu i naloksonu w stosunku 2:1 zostat
opracowany w celu zmniejszenia czesto$ci wystepo-
wania OIC, przy zachowaniu pelnego efektu prze-
ciwbdlowego oksykodonu [2]. Oksykodon/nalokson
stanowi aktualnie skuteczng alternatywe terapeutyczng
dla innych opioidéw, u chorych z silnym bélem nowo-
tworowym, ktéra pozwala na osiggniecie zadowalajacej
redukcji bolu przy minimalizacji ryzyka wystapienia
OIC [1,3.4].

W 2015 roku opublikowano wyniki badania
obserwacyjnego poréwnujacego oksykodon/nalokson
i oksykodon o przedtuzonym uwalnianiu (w dawkach
réwnowaznych), wobec efektu przeciwbdlowego i cze-
sto$ci wystepowania zapar¢ u chorych z przewlektym
silnym bélem. Badanie wykazato przewage oksykodon/
nalokson w zakresie ztagodzenia bolu, redukeji zaparé
i poprawy jakosci zycia. Wedlug autoréw, obserwowany
lepszy efekt przeciwbolowy zastosowania oksykodon/
nalokson, wynikal prawdopodobnie z wiekszej checi
pacjentéw do Scislego przestrzegania zalecen terapii
opioidowej, co wynikalo z redukcji objawéw ubocz-
nych [4].
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Pacjenci leczeni z powodu bélu nowotworowego
moga wymagac¢ wysokich dawek i szybkiego miarecz-
kowania opioidéw [1]. Oksykodon/nalokson okazat
sie by¢ bardzo skuteczny i dobrze tolerowany, nawet
w wysokich dawkach, u chorych z przewlektym bélem
nowotworowym. W wieloosrodkowym, prospektyw-
nym badaniu obserwacyjnym oceniano skutecznos¢
i tolerancje leczenia wysokimi dawkami oksykodon/
nalokson u chorych z przewlektym bélem nowotwo-
rowym. Do badania wlaczano chorych, ktérzy cier-
pieli z powodu niedostatecznie kontrolowanego bélu
przewleklego lub nietolerujacych innych opioidéw.
W momencie wlaczenia do badania wiekszo$¢ chorych
zglaszata silny bol (NRS = 7 w 79,8%). Odsetek odpo-
wiedzi po 30 dniach terapii wyniost 79,8%. oksykodon/
nalokson przyczynit sie do istotnego zmniejszenia
dolegliwosci bolowych oraz liczby epizodéw bolu prze-
bijajacego (p < 0,001). Srednie dzienne dawki oksyko-
don/nalokson w tym badaniu wyniosty 80-120 mg. Po
rotacji z innego opioidu na oksykodon/nalokson liczba
chorych uskarzajacych sie na wystepowanie dzialan
niepozadanych stosowania opioidéw zmniejszyla sie,
podobnie jak zuzycie $rodkéw przeczyszczajacych
i przeciwwymiotnych (p < 0,0001) [6].

Na przestrzeni ostatniej dekady przeprowadzone
byty liczne badania, w ktérych analizowano skutecz-
nos¢ i tolerancje réznych dobowych dawek oksyko-
don/nalokson [1]. Dupoiron i wsp. [8] w badaniu
randomizowanym III fazy udowodnili, Ze oksykodon/
nalokson w dawkach dobowych do 160/80 mg jest
bezpieczny w leczeniu umiarkowanego i silnego bélu.
W poréwnaniu z preparatem oksykodonu o prze-
dluzonym uwalnianiu, znaczgco poprawia funkcje
jelit przy jednoczesnym zapewnieniu poréwnywalnej
skutecznosci przeciwbdlowej i dobrej tolerancji lecze-
nia [5]. Kombinacja agonistyczno-antagonistyczna
w preparacie oksykodon/nalokson szybko ztagodzi bol,
istotnie poprawiajac jako$¢ zycia chorych, zmniejszajac
liczbe epizodéw bolu przebijajacego i przyczyniajac
sie do redukcji dziatan niepozadanych opioidéow
u blisko 90% chorych [4]. Zastosowanie preparatu
oksykodon/nalokson wydaje sie wykazywac korzystny
profil korzysci do ryzyka w terapii przeciwbdlowej,
jednoczesnie zapobiegajac i leczac objawy zapar¢ [1].
W skutecznej terapii bolu przewleklego niezwykle
istotna jest wytrwalos¢ i konsekwencja w prowadze-
niu terapii. Rozpoczynanie terapii od najnizszych
wyjsciowych dawek jest wlasciwym postepowaniem,
jednak konieczne jest zwiekszanie dawki w miare
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trwania leczenia i jej dostosowanie do aktualnego
natezenia bolu.

Opis przypadku

Chora, lat 57, zostata przyjeta do Poradni
Onkologicznej z powodu rozpoznania na raka kat-
nicy. W dniu przyjecia chora w do$¢ dobrym stanie
ogoélnym (ECOG 1). W wywiadzie utrata masy ciata,
okolo 3 kg w ciagu 3 miesiecy, oslabienie, zmniejszenie
tolerancji wysitku fizycznego oraz dolegliwo$ci bolowe
okolicy podbrzusza 3-4 w 10-stopniowej skali NRS
(Numerical Rating Scale). W 2007 roku chora byta
leczona radykalnie (panhisterektomia, radioterapia)
z powodu raka trzonu macicy. Pacjentka pozostawala
w stalej kontroli ginekologicznej, bez cech wznowy
procesu nowotworowego. Z powodu anemii w kontro-
Inych badaniach laboratoryjnych (Hb 8,9 g/dl) oraz na
podstawie zgtaszanych dolegliwosci chorg skierowano
na kolonoskopie. W wykonanym w grudniu 2015
roku badaniu endoskopowym stwierdzono obecno$é
nacieku katnicy, pobrano material do badania histo-
patologicznego, na podstawie ktérego postawiono
rozpoznanie gruczolakoraka Gl i G2 jelita grubego.
Tomografia komputerowa wykonana w grudniu 2015
roku wykazala nieregularne pogrubienie $ciany kat-
nicy i wstepnicy na odcinku dlugosci okoto 8 cm ze
wzmozona densyjnoscig otaczajacej tkanki thuszczowej
i obecnos$cig powiekszonych regionalnych weztéw
chtonnych oraz konglomerat patologicznych guzkéw
w dolnej czesci sieci wiekszej. Po konsultacji w ramach
zespolu wielodyscyplinarnego chora zakwalifiko-
wano do zabiegu operacyjnego. W dniu 05.01.2016
wykonano hemikolektomie prawostronng, czesciowa
resekcje sieci wigkszej oraz ileokolostomie. W pro-
tokole pooperacyjnym badania histopatologicznego
stwierdzono gruczolakoraka katnicy z przerzutami
do regionalnych wezléw chlonnych i otrzewnej. Chora
zakwalifikowano do chemioterapii w oparciu o sche-
mat FOLFIRL. W badaniu tomografii komputerowej
z dnia 22.04.2016 stwierdzono okrezne pogrubienie
$cian okreznicy w miejscu zespolenia, nieznacznie
wzmozong densyjnos¢ okolicznej tkanki tluszczowej
oraz umiarkowanie liczne, niepowiekszone regionalne
wezty chlonne - bez uchwytnych cech wznowy. Chora
kontynuowata terapie. Po 7 cyklu leczenia chora zgto-
sifa pogorszenie samopoczucia, wzdecia oraz béle jamy
brzusznej 6-7 w skali NRS. Z powodu nasilenia dole-
gliwosci bolowych zalecono zastosowanie fentanylu
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25 ug/h w systemie transdermalnym oraz drotawe-
ryne 240 mg w trzech dawkach podzielonych. Chora
skierowano na kontrolne badania obrazowe. Badanie
tomografii komputerowej z dnial5.07.2016 wykazato
obecno$¢ wypelnionego niejednorodnymi masami
z pojedynczymi zwapnieniami pecherza moczowego
oraz przylegajaca do jego $ciany petle jelitowa bez
wyraznej granicy. Obraz TK odpowiadal naciekowi
pecherza moczowego z przetoka pecherzowo-jelitowa.
Z powodu progresji choroby chora w lipcu 2016 roku
zakwalifikowano do II linii leczenia w oparciu o sche-
mat FOLFOX-4, w dawkach zredukowanych z uwagi
na pogorszenie stanu ogoélnego. Stosowanym dotych-
czas leczeniem nie uzyskano optymalnej kontroli
dolegliwosci bolowych. Zwiekszono dawke fentanylu
w systemie transdermalnym do 50 pg/h, zalecono
stosowanie pregabaliny 75 mg dwa razy na dobe oraz
amitryptyliny 10 mg raz dziennie. W sierpniu 2016
roku u chorej wystapily objawy dyzuryczne, ktére nie
ustepowaly po leczeniu farmakologicznym. Badania
cystostoskopowe potwierdzily obecnoéé guza w szczy-
cie pecherza moczowego. W dniu 12.09.2016 wyko-
nano laparotomie i wyloniono stomie na poprzecznicy.
W kontrolnych badaniach obrazowych (tomografia
komputerowa z dnia 17.02.2017) stwierdzono stabi-
lizacje procesu nowotworowego wg kryteriéw Recist
1.1. Chora kontynuowata leczenie w oparciu schemat
FOLFOX-4. Z powodu zglaszanych przez chora upo-
rczywych zapar¢ zdecydowano o modyfikacji leczenia
przeciwbolowego. Odstapiono od podawania fentanylu
w systemie transdermalnym i zalecono zastosowanie
ekwiwalentnych dawek oksykodonu w potaczeniu
z naloksonem. Chora od 10.2016 roku przyjmowata
oksykodon z naloksonem 80 + 40 mg/dobe w dwdch
dawkach podzielonych (co 12 godzin). Po okoto dwéch
dniach od zmiany terapii zaparcia ustapily, a kontrola
bélu byla zadowalajaca. W marcu 2017 roku, z uwagi
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na stabilizacje choroby u chorej podjeto probe ponow-
nego zabiegu operacyjnego. 24.04.2017 roku wykonano
laparotomi¢. Wobec braku mozliwosci resekeji guza
na poprzecznicy wyloniono obustronna nefrotomie.
W maju 2017 roku z uwagi na pogorszenie stanu
ogolnego odstapiono od kontynuacji chemioterapii,
a chorg objeto opieka paliatywna. Z powodu nasilenia
dolegliwos$ci bélowych w 05.2017 roku zwiekszono
dawke oksykodonu z naloksonem do 120 + 60 mg/
dobe w dwdch dawkach podzielonych oraz pregabaliny
do 75 mg trzy razy na dobe. Zastosowana terapig nie
uzyskano zadowalajacej kontroli bélu. Zdecydowano
o zwiekszeniu dawki oksykodonu z naloksonem do
160 + 80 mg na dobe w dwoch dawkach podzielonych,
osiggajac niemalze calkowite ustapienie zglaszanych
przez chora dolegliwosci. Terapia oksykodon/nalokson
u chorej, pomimo diugiego okresu trwania, nie wigzala
sie z wystapieniem istotnych dzialan niepozadanych.

Podczas gdy fentanyl jest czystym agonista
receptora y, oksykodon wykazuje powinowactwo do
receptoréw k, obecnych miedzy innymi w obszarze
trzewnym. Stad oksykodon wykazuje wysoka skutecz-
nos¢ w leczeniu bolu trzewnego, natomiast dodatek
naloksonu zmniejsza ryzyko wystepowania dzialan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
Preparat oksykodon/nalokson jest skuteczng metoda
terapii silnego bolu nowotworowego z jednoczesnym
zmniejszeniem czestosci wystepowania opornych na
typowe leczenie zapar¢ poopioidowych.
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