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Streszczenie

Rola opioidowych lekéw przeciwbdlowych w terapii bélu jest bardzo istotna. Sugeruje sie, ze oksykodon
wykazuje wysoka skuteczno$¢ w leczeniu bolu trzewnego. Z licznych prac wynika, ze stosowanie oksykodonu
zapewnia lepszg analgezje w stosunku do innych opioidowych lekéw przeciwbdlowych i powoduje mniej dziatan
niepozadanych. Ma to szczegolne znaczenie, dlatego ze w farmakoterapii bolu dazymy do maksymalizacji efektu
przeciwbdlowego przy minimalnym ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych. Anestezjologia i Ratownictwo
2011; 5: 468-472.

Stowa kluczowe: bél, oksykodon, bezpieczenstwo terapii
Abstract

The role of opioid analgesics in pain pharmacotherapy is very important. It has been suggested that oxycodone
is superior to other opioids in the treatment of visceral pain. The aim of this paper is that oxycodone provided
better analgesia and minor adverse effects. Analgesic therapy aims at achieving the maximal analgesic effect at

the minimum of adverse effects. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 468-472.
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Wybor lekéw przeciwbolowych stosowanych bdlu dawki terapeutycznej. W bélach pochodzenia
w bdlach o réznym patomechanizmie powstawania nowotworowego, jak i pochodzenia nienowotworo-
inatezeniu musi opierac si¢ na gruntownej znajomosci wego, w warunkach polskich mamy do wyboru liczne,
profilu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego zaréwno stabe (kodeina, tramadol, dihydrokodeina),
stosowanych lekéw, jak i potencjalnego profilu dziatan jak i silne (morfina, oksykodon, buprenorfina, fenta-
niepozadanych, ktérych wystepowanie moze w istotny nyl, metadon) opioidowe leki przeciwbolowe (OLP),
sposob utrudniac osiagniecie adekwatnej do natezenia ktorych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
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moze podlega¢ osobniczym réznicom. Czgsto lekarz
leczacy pacjenta w zwiazku z dolegliwosciami bélo-
wymi zastanawia sie ktéry lek wybra¢, aby osiagnaé
u chorego adekwatng analgezje nie narazajac go na
znaczne ryzyko dzialan niepozadanych. Dzisiaj mamy
coraz wiecej danych wskazujacych bezsprzecznie, ze
waznym elementem wyboru leku jest lokalizacja bélu,
co pozostaje w zwiazku z r6zng lokalizacja poszczegdl-
nych typoéw receptoréw opioidowych, na ktére dziatajg
poszczegodlne leki [1].

Stosowanie lekéw z grupy silnych opioidéw
(morfina, oksykodon, buprenorfina, metadon, fenta-
nyl) w leczeniu bélu - zaréwno nowotworowego, jak
i nienowotworowego - winno by¢ brane pod uwage
w przypadku wystepowania bolu o natezeniu od
umiarkowanego do silnego. W zaleceniach dotycza-
cych u$mierzania bolu wskazuje si¢ jako skuteczny
ibezpieczny lek przeciwbolowy oksykodon, ktéry moze
by¢ podawany doustnie, parenteralnie, dokanatowo
i doodbytniczo [2]. W Polsce dostepne s3 preparaty
oksykodonu do podawania doustnego (OxyContin),
parenteralnego (OxyNorm) oraz doustne polaczenie
oksykodonu z naloksonem znane pod nazwa Targin.
Oksykodon jest obecnie czesto i chetnie wykorzy-
stywanym OLP i to zaréwno w odniesieniu do jego
profilu dziatania analgetycznego, jak i niskiej czesto$ci
wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu
do innych OLP.

Oksykodon jest potsyntetyczng pochodna tebainy.
Podany droga doustna jest okoto 2-krotnie silniejszy od
morfiny. Podany parenteralnie jest nieznacznie silniej-
szy od morfiny, a wspélczynnik dawek ekwiwalentnych
dozylnej formy morfiny wzgledem oksykodonu ustala
si¢ na poziomie 1:0,7.

Gléwny mechanizm dzialania oksykodonu zwig-
zany jest z pobudzaniem obwodowych i oérodkowych
receptor6w opioidowych typu mi oraz kappa.

W przypadku stosowania oksykodonu nie stwier-
dza sie w jego dziataniu réznic zaleznych od wieku
i plci. Wplyw na receptory opioidowe typu mi i kappa
powoduje mniejszy od czystych agonistéw typu mi
(np. morfina) efekt immunosupresyjny. Obecnie uznaje
sie istotny udzial receptoréw kappa w analgetycznym
mechanizmie dzialania oksykodonu [3]. Receptory
opioidowe typu kappa uczestnicza w mechanizmach
powstawania bolu trzewnego, stad tez lek ten wykazuje
wysoka skutecznos$¢ terapeutyczng wilasnie w bélach
o lokalizacji trzewnej. Receptory opioidowe kappa zlo-
kalizowane s na zakonczeniach obwodowych nerwow
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czuciowych w obrebie jelit oraz w rogach grzbietowych
rdzenia kregowego [4]. W przypadku bélu trzewnego
dochodzi do zjawiska ,,up regulacji” receptoréw kappa
w rdzeniu kregowym oraz w mézgu, co moze powo-
dowa¢ brak zmniejszenia natezenia bdlu, szczegolnie
o lokalizacji trzewnej, w przypadku podawania czy-
stych agonistow receptora mi.

Oksykodon wchodzgc w interakcje z biatkiem G
powoduje otwieranie kanatéw potasowych i blokuje
aktywacje zaleznych od potencjatu kanatéw wapnio-
wych. Konsekwencja opisanych efektéw jest zmniej-
szenie pobudliwosci komorek nerwowych. Pomimo ze
oksykodon w poréwnaniu do morfiny charakteryzuje
sie mniejsza aktywno$cig wewnetrzng w stosunku do
receptora typu mi, to jednak jego efekt analgetyczny
jest silniejszy [5]. Wynika to z faktu, ze przy porow-
nywalnych stezeniach we krwi obydwu OLP, stezenie
niezwigzanego oksykodonu w mézgu jest az 6-krotnie
wyzsze w poréwnaniu do morfiny. Oksykodon cha-
rakteryzuje si¢ optymalnym profilem farmakokine-
tycznym. Po podaniu dozylnym stezenie maksymalne
leku osiggane jest po 20 minutach. Ulega szybkiej dys-
trybucji, gtéwnie do fazy wodnej, objetos$¢ dystrybucji
wynosi 3 L/kg, a stopien wigzania z biatkami wynosi
okoto 45%. Biologiczny okres péitrwania oksykodonu,
niezaleznie od drogi podania, wynosi okolo 4 godziny.
Oksykodon ulega metabolizmowi w jelicie i w watrobie
gltéwnie do noroksykodonu i oksymorfonu. Jednak
za efekty przeciwbolowe odpowiedzialny jest przede
wszystkim lek macierzysty, w mniejszym stopniu
jego metabolit - oksymorfon [6]. W metabolizmie
leku uczestniczy gtéwnie izoenzym CYP3A4 oraz -
w mniejszym stopniu - CYP2D6. Oksykodon i jego
metabolity wydalane sa drogg nerkowa. W trakcie
stosowania oksykodonu nie obserwujemy efektu
pulapowego, wraz ze wzrostem dawki obserwujemy
przyrost efektu analgetycznego.

Z kolei posta¢ oksykodonu do podawania doust-
nego cechuje si¢ wyzsza w stosunku do morfiny bio-
dostepnoscig po podaniu doustnym i wynosi ponad
60%. Biodostepnosé¢ formy o przedtuzonym dziataniu
nie rézni si¢ od formy szybkodzialajacej. W przy-
padku postaci krétkodziatajacej, oksykodon osiaga
maksymalne stezenie w surowicy po okoto godzinie
od podania.

Okres pottrwania leku jest zalezny od dawki
i wynosi od 3,5-5,5 godziny.

Z kolei w przypadku tabletek o przedtuzonym

uwalnianiu lek ulega dwufazowej reakcji uwalniania.
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W pierwszej szybkiej fazie dochodzi do uwolnienia
38-40% substancji czynnej, ktora charakteryzuje si¢
krotkim okresem péttrwania rzedu 36 minut, nato-
miast pozostata cz¢$¢ substancji czynnej uwalnia sie
w fazie wolnej, co zapewnia okres poltrwania leku
ponad 6 godzin. Ten przedstawiony profil farmako-
kinetyczny doustnej formy leku ma istotne znaczenie
terapeutyczne. Pierwsza szybka faza uwalniania
gwarantuje szybki efekt dzialania rozpoczynajacy sie
w czasie 1/2-1 godziny, natomiast faza druga gwaran-
tuje utrzymywanie si¢ skutecznej kontroli bolu przez
okres 12 godzin.

Dla zaplanowanej racjonalnej terapii bolu poopera-
cyjnego, jak i u pacjentéw istotny jest rowniez fakt, ze
stan stacjonarny zostaje osiggniety w ciagu 24 godzin
od podania leku.

Jak juz wspomniano, oksykodon wykazuje szcze-
gllnie wysoka skutecznos¢ w leczeniu bolu trzewnego.
Ten typ bélu trudno leczy sie czystymi agonistami
receptora opioidowego typu mi. Mozna wrecz zaryzy-
kowac¢ stwierdzenie, ze oksykodon w tych przypadkach
powinien by¢ OLP z wyboru [7].

Oksykodon znalaz} zastosowanie w réznych rodza-
jach bélu, od bolu ostrego (bdl pourazowy, bél poope-
racyjny) poprzez bdl nowotworowy, neuropatyczny
(neuralgia popdtpascowa, neuropatia cukrzycowa), az
do silnych boléw somatycznych, nienowotworowych,
takich jak: bole stawow, bole reumatyczne oraz bole
w narzadzie ruchu.

Wykazano wysoka skuteczno$é oksykodonu
wleczeniu bélu pooperacyjnego, jaki u pacjentéw pod-
danych cholecystektomii, zaréwno metoda klasyczna,
jakilaparoskopowa [8]. Optymalng skuteczno$¢ oksy-
kodonu podawanego parenteralnie uzyskano u pacjen-
tow operowanych z powodu nowotwordéw trzustki.

W chirurgii jamy brzusznej skuteczno$¢ prze-
ciwbdlowa oksykodonu byla wyzsza w poréwnaniu
z dozylnie podawang morfing oraz fentanylem.
U pacjentek poddanych histerektomii obserwowano
wyzszg skutecznos$é przeciwbodlowa oksykodonu
w poréwnaniu z dozylna morfina [9]. Zastosowanie
oksykodonu wigzatlo sie z mniejsza, w poréwnaniu do
morfiny, liczbg, jak i natezeniem polekowych dziatan
niepozadanych [8]. Oksykodon wykazuje takze wysoka
skutecznos¢ przeciwbdlowa u pacjentéw poddawanych
zabiegom z zakresu chirurgii urazowo-ortopedycznej.
Oprécz bolu receptorowego, oksykodon wykazuje
skutecznos¢ terapeutyczng w bolach neuropatycznych
[10]. Wysoka skuteczno$¢ oksykodonu wykazano réw-
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niez w leczeniu bolu kostnego u pacjentéw, u ktorych
mamy do czynienia z rozsiewem nowotworowym do
kosci [11]. Nie bez znaczenia dla wyboru leku prze-
ciwbolowego jest profil bezpieczenstwa, a w szcze-
gllnosci ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych.
W przypadku oksykodonu, w poréwnaniu do innych
opioidéw, znacznie rzadziej obserwujemy dziatania
niepozadane, a w szczeg6lno$ci objawy ze strony
os$rodkowego ukladu nerwowego, takie jak: halucyna-
cje i koszmary senne, a takze nudnosci, wymioty oraz
spadki ci$nienia tetniczego krwi. Oksykodon w mniej-
szym stopniu niz morfina powoduje zaburzenia funkcji
perystaltycznej jelit, co zmniejsza ryzyko wystepo-
wania indukowanych opioidami zaparé. Co wiecej,
u pacjent6éw z zaparciami, ktére nierzadko utrudniaja
osiggniecie dawki powodujacej skuteczng analgezje, na
rynku farmaceutycznym dostepny jest lek bedacy sko-
jarzeniem oksykodonu oraz naloksonu w stosunku 2:1
(Targin). Jego zastosowanie jest szczegdlnie wskazane
w przypadku trudnych do opanowania zapar¢ (najbar-
dziej dokuczliwego objawu poopioidowych zaburzen
jelit - OIBD), a jak wiadomo, na dzialanie niepozadane,
jakim jest zaparcie nie wystepuje zjawisko tolerancji
[12]. Ograniczenie dziatan niepozadanych pod postacia
nudnoscii wymiotéw odgrywa wazna role w chirurgii
jamy brzusznej, a takze w leczeniu bélu nowotworo-
wego, gdzie progresja choroby, jak i stosowane leczenie
onkologiczne, sg przyczynami ich wystepowania.

Stosowanie oksykodonu w mniejszym stopniu,
niz inne opioidy indukuje ryzyko wystapienia hiper-
algezji [13].

W przypadku doustnych form leku zawiera-
jacych oksykodon (OxyContin) mamy mozliwos$¢
indywidualizacji prowadzonej farmakoterapii, gdyz
na rynku farmaceutycznym dostepne s3 tabletki
o kontrolowanym uwalnianiu w dawkach 5-80 mg.
Najskuteczniejsza metoda ustalania adekwatnej
w stosunku do wystepujacego bélu dawki oksyko-
donu jest miareczkowanie. W przypadku bolusa
dozylnego zaleca si¢, w zaleznosci od natezenia bolu,
powolne podawanie 1-10 mg oksykodonu przez okres
1-2 minut. W przypadku stosowania infuzji zalecana
dawka poczatkowa to 2 mg na godzine, ktéra moze
by¢ zwigkszana do dawki zapewniajacej optymalny
efekt analgetyczny.

Jezeli wybieramy podskérng droge podawania
leku, poczatkowa dawka chlorowodorku oksykodonu
(OxyNorm) powinna wynosi¢ 5 mg, a nastepnie
zapotrzebowanie na powtarzane dawki powinno by¢
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ustalone drogg miareczkowania. W przypadku infuzji
podskdrnej dawka poczatkowa oksykodonu wynosi
7,5 mg oksykodonu na dobe.

Podajac lek droga doustna, u pacjentéw nieleczo-
nych wczeéniej opioidami, stosujemy wstepng dawke
doustna na poziomie 2 x 5 mg, natomiast u pacjentow
stosujacych wezesniej stabe opioidy (kodeina dihydro-
kodeina, tramadol) wskazane jest zastosowanie dawki
2 x 10 mg. W przypadku rotacji z innego opioidu na
oksykodon wskazane jest zastosowanie dawek ekwia-
nalgetycznych tego ostatniego. Oczywiscie dawko-
wanie leku powinno zosta¢ ustalone indywidualnie
w oparciu o monitorowanie natezenia bolu.

Oksykodon moze by¢ stosowany u pacjentéw po
12 roku zycia. Jest bezpiecznym analgetykiem opioido-
wym u pacjentéw w podeszlym wieku, u ktérych nie
ma potrzeby modyfikowania dawkowania. U pacjen-
tow, u ktérych wystepuje niewydolnos¢ watroby i/lub
nerek, a takze u pacjentéw wolno metabolizujgcych
leki, zaleca sig¢, aby poczatkowa dawka oksykodonu
byta zmniejszona o polowg. O ile nie jest to bez-
wzglednie konieczne, oksykodonu nie nalezy podawa¢
u kobiet ciezarnych.

Oksykodon charakteryzuje sie wysokim bez-
pieczenstwem stosowania u pacjentéw leczonych
réwnocze$nie innymi lekami. Co prawda z prac eks-
perymentalnych jak i opiséw kazuistycznych wynika,
ze nie mozna calkowicie wykluczy¢ ryzyka wystapienia
interakcji farmakokinetycznych , jednak jak wskazuje
praktyka ryzyko to jest minimalne i nie ma znaczenia
klinicznego, tym bardziej , ze za efekt analgetyczny
w gléwnej mierze odpowiada lek macierzysty a nie jego
metabolity [14] .Klinicznie istotne moga by¢ interakcje
zwigzane z rownoczesnym podawaniem lekéw dzia-
tajacych depresyjnie na funkcje osrodkowego uktadu
nerwowego oraz z lekami o dziataniu cholinolitycznym
[1,2]. Przy réwnoczesnym stosowaniu oksykodonu
z lekami z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny, a w szczegélnosci z fluoksetyna i sertra-
ling, moze zwigkszy¢ sie ryzyko wystapienia omaméw
wzrokowych oraz drzenia.

Jezeli oksykodon musza przyjmowaé pacjenci
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leczeni doustnymi antykoagulantami, wskazana
jest kontrola wskaznika INR, z powodu mozliwo$ci
zmiany dzialania antykoagulacyjnego. Oksykodon
zmniejsza biodostepnos¢ cyklosporyny, co w sytu-
acji facznego podawania tych dwdch lekéw nakazuje
korekte dawki cyklosporyny. Lek wykazuje synergizm
dziatania przeciwbdlowego w polaczeniu z morfing, jak
i z nieopioidowymi lekami przeciwbdlowymi (NLPZ,
paracetamol, metamizol).

Oksykodon jest opioidowym lekiem przeciwbolo-
wym o optymalnym profilu farmakokinetycznym oraz
odmiennym od innych opioidéw dziataniu farmako-
dynamicznym w stosunku do receptoréw opioidowych
typu mi oraz kappa. Z uwagi na profil receptorowy, aw
szczegdlnosci z uwagi na wplyw na receptory kappa,
lek charakteryzuje si¢ wysoka skutecznoécig wleczeniu
bolu trzewnego. Do innych cech, jakie nalezy wymie-
ni¢ omawiajac oksykodon, nalezg: wysoka biodostep-
nos¢, metabolizm do nieaktywnych metabolitow,
niewielkie ryzyko interakcji z innymi réwnoczeénie
stosowanymi lekami, optymalny profil bezpieczen-
stwa w poréwnaniu do innych opioidéw oraz brak
dziatania immunosupresyjnego. Liczne badania kli-
niczne, oceniajace skuteczno$¢ leku w bélach réznego
pochodzenia, wskazuja, ze oksykodon charakteryzuje
sie optymalnym profilem farmakokinetyczno-farma-
kodynamicznym i dlatego tez powinien by¢ traktowany
jako lek pierwszego wyboru w leczeniu bdlu poopera-
cyjnego, nowotworowego i wielu nienowotworowych
rodzajach bolu, w tym takze w bdlu neuropatycznym.

Wprowadzenie w niedlugim czasie plynnej formy
leku do podawania doustnego umozliwi takze wyko-
rzystanie go do leczenia bélu przebijajacego u pacjen-
tow z choroba nowotworowg.
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