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Oksykodon - efektywne leczenie bolu
Oxycodone - effective treatment of pain
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Streszczenie

Szereg badan klinicznych potwierdza korzysci terapeutyczne wynikajace ze stosowania oksykodonu. Lek ten
jest polsyntetycznym opioidem znajdujacym zastosowanie w leczeniu umiarkowanego i silnego bélu. Dostepnoé¢
na rynku farmaceutycznym oksykodonu w postaci dozylnej oraz tabletek o przedtuzonym uwalnianiu stwarza
mozliwos¢ efektywnej terapii sekwencyjnej (leczenie pozajelitowe, a nastepnie doustne) i usuniecia bolu u pacjenta
przez dtuzszy okres czasu. Dodatkowa bardzo korzystng opcja terapeutyczna w leczeniu bélu jest preparat taczacy
oksykodon i nalokson. Nalokson jako antagonista receptoréw opioidowych doskonale redukuje zaburzenia czyn-
noéci jelit typowe w terapii opioidami. Anestezjologia i Ratownictwo 2012; 6: 350-354.

Stowa kluczowe: oksykodon, nalokson, bél, terapia sekwencyjna

Abstract

A wide range of clinical trials confirm the therapeutic advantages resulting from the application of oxycodone.
The drug is a semisynthetic opioid applied in the treatment of moderate and severe pain. The availability of oxy-
codone in the intravenous form and in prolonged release tablets enables effective sequential therapy (parenteral
treatment followed by oral treatment) and relieving pain for a longer period of time. Another very favourable
therapeutic option in the treatment of pain is a preparation combining oxycodone and naloxone. As an opioid
receptor antagonist naloxone perfectly reduces typical intestinal dysfunctions in an opioid therapy. Anestezjologia
i Ratownictwo 2012; 6: 350-354.
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Usmierzanie bdlu, zwlaszcza ostrego, powinno by¢ matycznej lub wlewu kroplowego po podaniu
nadrzednym celem terapii. Dysponowanie licznymi dawki wysycajacej (powolne podanie iv. 1-2 mg
analgetykami o réznych mechanizmach dziatania morfiny lub 1 mg oksykodonu co 5-10 min do
pozwala oceni¢ je pod wzgledem skutecznosci i bezpie- momentu wyraznej redukcji bélu),
czenstwa oraz wybrac najbardziej optymalny dla kon- - PCA (ang. Patient Controlled Analgesia) — i.v. Jest
kretnego pacjenta. W okresie pooperacyjnym w celu to analgezja sterowana przez chorego podawana
redukcji bélu umiarkowanego i silnego preferowane droga dozylng. Pacjent sam uruchamia strzy-
sg opioidowe leki przeciwbdlowe (OLP) [1]. Sposob kawke automatyczna sterowang mikroproceso-
ich podania, zmierzajacy do osiggniecia minimalnego rem i samodzielnie administruje lek przeciwbd-
skutecznego stezenia (MSSA) we krwi, obejmuje: lowy w dawce ustalonej przez lekarza (np. oksy-
- ciagly wlew dozylny za pomocg strzykawki auto- kodon - 0,03 mg/kg m.c., morfina - 0,5-2,5 mg).
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By nie doszlo do przedawkowania leku, system
PCA uruchamia czasowg blokade systemu dozu-
jacego przez tzw. okres refrakcji (dla oksykodonu:
5-10 min, dla morfiny: 5-15 min).
- PCA - i.v. skojarzona z ciggltym wlewem opioidu,
- analgezja kontrolowana przez pielegniarke (Nurse-
Controlled Analgesia - NCA), ktéra podaje 1 mg
morfiny lub 0,5 mg oksykodonu i.v. na zadanie cho-
rego o masie ciata < 40-65 kg badz 2 mg morfiny
lub 1 mg oksykodonu i.v. przy masie ciata > 66-100
kg z okresem refrakcji wynoszacym 10 minut [1].
Obok ,zlotego standardu”, jakim jest morfina,
wazne miejsce w terapii przeciwbdélowej zajmuje
oksykodon. Lek ten jest polsyntetycznym opioidem
otrzymanym w 1916 roku z pochodnej opium - tebainy.
Dzialanie leku, polegajace na znieczuleniu i uspokoje-
niu, wynika z wplywu na receptory mi, kappa i delta
w mozgu oraz rdzeniu kregowym [2]. Poczatkowo lek
byt dostepny w polaczeniu z paracetamolem i niestero-
idowymilekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Aktualnie
jednak oksykodon wystepuje samodzielnie w réznych
formulacjach. Lek w Polsce jest dostepny w postaci
dozylnej (OxyNorm 10 mg/mL, 20 mg/2mL) oraz
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (OxyContin 5, 10,
20, 40, 80 mg), co daje mozliwos¢ terapii sekwencyjnej
i usuniecia bolu przez dluzszy okres czasu (nawet do
12-24 h). Dodatkowg bardzo korzystng opcja terapeu-
tyczna wleczeniu bélu jest preparat laczacy oksykodon
i nalokson (Targin) dostepny w dawkach 5 mg + 2,5
mg, 10 mg + 5 mg, 20 mg + 10 mg, 40 mg + 20 mgi 80
mg + 40 mg. Sekwencyjne stosowanie wymienionych
postaci oksykodonu (podanie dozylne leku, a nastep-
nie doustne preparatu o przedtuzonym dzialaniu) jest
ulatwione dobra dostepnoscia biologiczng leku (F) po
podaniu doustnym. F,, oksykodonu wynosi 60-87%
i wynika z niewielkiego efektu pierwszego przejécia
w watrobie [3,4], co jest konsekwencja obecno$ci grupy
metylowej w pozycji 3 zamiast grupy hydroksylowej
obecnej w morfinie, ktorej F,, wynosi 20-30% [4].
Nieznaczny efekt pierwszego przejscia nie eliminuje
jednak koniecznosci redukcji dawki w niewydolnosci
watroby [4]. Dobra dostepno$¢ biologiczna oksykodonu
umozliwia jego podanie nie tylko doustne, ale réwniez
doodbytnicze, podskdérne, domigsniowe, donosowe,
przezsluzéwkowe i nadtwardéwkowe [3]. Oksykodon
ulega metabolizmowi w jelicie oraz watrobie przy
udziale enzyméw CYP3A4 oraz CYP2D6 (rycina 1).
Cze$¢ powstalych metabolitéw wykazuje aktywnos¢
farmakologiczng, jednak najsilniejszy efekt przeciw-
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bolowy powoduje substancja macierzysta. Polimorfizm
CYP2D6 nie wplywa prawdopodobnie w istotny sposéb
na dziatanie przeciwbolowe oksykodonu oraz dziatania
niepozadane [5,6]. Oksykodon oraz jego metabolity sa
eliminowane z ustroju z moczem [7], stad w niewy-
dolnosci nerek nalezy uwzgledni¢ redukcje dawki [4].
Korzystne parametry farmakokinetyczne leku (tabela
1) niewatpliwie wzmacniaja jego pozycje jako dobrego
analgetyku. Krotki biologiczny okres pottrwania (T, 5)
oksykodonu po podaniu dozylnym (2-3 h) ulatwia
sprawng eliminacje leku z organizmu. T, ; = 8h dla for-
mulacji o przedtuzonym dziataniu (PR, ang. prolonged
release) umozliwia wygodne dla pacjenta podanie leku
co 12 h i uémierzenie bolu przez dtuzszy czas [8]. Silta
dzialania oksykodonu wynika m.in. z szybkiej penetra-
cji leku przez bariere krew-mdzg i osiggania w tkance
docelowej stezen trzykrotnie wyzszych w poréwnaniu
do stezenia we krwi (objetos¢ dystrybucji 2-3 L/kg
m.c.) [9]. Efekt analgetyczny oksykodonu jest silniejszy
w poréwnaniu do morfiny [7] oraz kodeiny (2-3 krot-
nie), a istotnie wzrasta po skojarzeniu z paracetamolem
(oksykodon p.o. 10 mg + paracetamol p.o. 650 mg) [10].
Wedtug zalecen postepowania w boélu ostrym
i pooperacyjnym z 2011 roku [1] oksykodon jest zale-
cany do stosowania w dwdch formach:
- jako analgezja i.v. lub typu PCA lub
- jako doustna kontynuacja terapii przeciwbolowej
od 12 lub 24 godziny po zabiegu [1].

Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne oksykodonu

(3,4,8,11]

Table 1. Pharmacokinetic parameters of oxycodone
Foo. 60-87 %
For 61%

Too IR 11,5 h
Thax PR 3 h
V5 2-3 L/kg
f 38-45 %
Tosiv 2-3h
TosIR 3h
Tos PR 8 h
Cl 0,8 L/min

F,,. — dostepno$¢ biologiczna po podaniu doustnym; F,,, - dostep-
no$¢ biologiczna po podaniu doodbytniczym; T,,,, IR - czas wysta-
pienia stezenia maksymalnego dla tabletek o szybkim uwalnianiu
(IR, ang. immediate release); T,,,, PR — czas wystapienia st¢zenia
maksymalnego dla tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (PR, ang.
prolonged release); V* - objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonar-
nym; f - wigzanie z bialkiem; T ; - biologiczny okres péttrwania;
Cl - klirens;
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Oksykodon

CYP2D6/ &pm

Oksymorfon' Noroksykodon®

CYP3A\ /szm

Noroksymorfon®

wykazuje duze powinowactwo do receptoréw y, jednak powstaje
w bardzo malych ilo$ciach

wykazuje powinowactwo do receptorow , jednak posiada tylko
17% aktywno$ci leku macierzystego

wykazuje powinowactwo do receptoréw opioidowych, jednak
nie penetruje przez bariere krew-mozg

Rycina 1. Gléwne szlaki metaboliczne oksykodonu
(4]
Figure 1. The main metabolic pathways of oxycodone
Skuteczno$¢ oksykodonu w leczeniu bdlu poope-
racyjnego zostala potwierdzona w licznych badaniach
klinicznych [12-17]. Silvastiiwsp. wykazali u pacjentow
po zabiegach chirurgicznych piersi oraz kregostupa
poréwnywalne zuzycie oksykodonu i morfiny przy
analgezji sterowanej przez pacjenta (PCA) [12]. Jednak
u chorych po operacji w obrebie jamy brzusznej uzy-
skano szybszy efekt przeciwbdlowy przy zastosowaniu
mniejszej dozylnej dawki oksykodonu w poréwnaniu
do morfiny [13]. U pacjentek po laparoskopowej histe-
rektomii oraz zabiegach ginekologicznych stwierdzono
mniejszg liczbe dzialan niepozadanych oksykodonu
niz w grupie chorych leczonych morfing [2,15].
Roéwniez mniej pooperacyjnych nudnosci i wymiotow
(ang. postoperative nausea and vomiting; PONV)
zaobserwowano u chorych leczonych oksykodonem
niz tramadolem [16,18]. U pacjentek po chirurgii piersi
uzyskiwano poréwnywalng analgezje po doustnym
podaniu tabletek o przedtuzonym dziataniu tramadolu
w dawce 200 mg lub oksykodonu 20 mg. Korzystniejszy
profil dziatan niepozadanych stwierdzono takze u cho-
rych po chirurgii okaleczonych oksykodonem (tabletki
o przedtuzonym dzialaniu 10 mg) w poréwnaniu do
pacjentéw poddanych dozylnej terapii taczonej: trama-
dol 100 mg + metamizol 1g [19]. Oksykodon sprawdzit
sie réwniez u pacjentdw po zabiegach chirurgicznych
ucha, nosa i gardla, szczegélnie gdy istniaty prze-
ciwwskazania do terapii NLPZ czy paracetamolem.
Usuniecie migdatéw u dorostych pacjentéw przepro-
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wadzano przy réznych schematach dawkowania oksy-
kodonu (I. <10 mg i.v. z uwzglednieniem dawki 0,1-0,15
mg/kg, II. 5-6 mg i.v. + paracetamol lub NLPZ, III. 2-3
mg i.v. + paracetamol + NLPZ) [3,20,21]. Lek wykazat
sie réwniez wysoka efektywnoscig u chorych po zabie-
gach chirurgicznych urazowo-ortopedycznych [22,23].

Istnieje rowniez szereg badan, ktdre potwierdzaja
korzy$ci terapeutyczne z polaczenia oksykodonu
z naloksonem [24-28]. Nalokson jako antagonista
receptoréw opioidowych, wykazujacy minimalng
dostepno$¢ biologiczng po podaniu doustnym (F,,
< 3%), doskonale znosi zaburzenia czynnosci jelit
wywolane opioidami [8]. Vondrackova i wsp. wykazali
u pacjentéw z przewleklym lub silnym bélem plecow (n
=463) poréwnywalny efekt przeciwbdlowy kombinacji
oksykodonu z naloksonem w postaci o przedtuzonym
dziataniu (PR; prolonged release) z oksykodonem
PR i jednocze$nie redukcje zaburzen czynnodci jelit
powodowanych opioidem (ang. opioid-induced bowel
dysfunction) [24]. Zniesienie tak dokuczliwego dla
pacjenta dzialania niepozadanego umozliwia przedtu-
zenie terapii przeciwbolowej opartej na oksykodonie.
Podobng efektywnos¢ omawianej kombinacji lekéow
wykazuja takze Meissner i wsp. [28], ktorzy dodat-
kowo poréwnywali efektywno$¢ nastepujacych dawek
oksykodonu: 40, 60 i 80 mg/24 h i naloksonu 10, 20,
40 mg/24 h. Autorzy sugeruja, Ze polaczenie obu lekéw
w stosunku 2:1 (oksykodon: nalokson) jest najbardziej
korzystne. W analizowanej grupie pacjentéw z bolem
przewleklym (n = 202) nie wykazano niespodziewa-
nych dziatan niepozadanych (ang. unexpected adverse
events) [28]. Powyzsze polaczenie lekéw sprawdzilo sie
réwniez u chorych z bélem nowotworowym. Zaparcia
po opioidach (ang. opioid-induced constipation; OIC),
oporne na §rodki przeczyszczajace, stanowiag powazne
ograniczenie w kontynuacji leczenia przeciwbolowego
[29,30]. Skutecznos¢ kombinacji oksykodonu z nalok-
sonem jest oczywiscie doceniana przez samych pacjen-
tow, u ktorych uzyskuje si¢ istotng poprawe jakosci
zycia (QoL, ang. quality of life) [31] przez redukcje
inwazyjnych procedur przeczyszczajacych (wlewy
doodbytnicze, reczna ewakuacja katu) [32]. Podobne
wnioski wynikaly z badania Hermannsa i wsp. u cho-
rych z bélem neuropatycznym (n = 1488) [33].

Szereg przeprowadzonych badan klinicznych
potwierdza wysoka skutecznos¢ i korzystny profil bez-
pieczenstwa oksykodonu w leczeniu bolu. W poréw-
naniu z innymi opioidami powoduje mniej dziatan
niepozadanych (nudnosci, wymioty, objawy ze strony
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oun) [7,34]. Dostepno$¢ leku w réznych formulacjach
utatwia terapie sekwencyjng i dobor postaci leku
najbardziej optymalnej dla indywidualnego pacjenta,
a mozliwo$¢ aplikacji oksykodonu z naloksonem
pozwala poprawi¢ jakos¢ zycia pacjentéw poddawa-
nych terapii.
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