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Streszczenie

Wstep. Farmakoterapia bélu u pacjentéw z chorobg nowotworowa wymaga indywidualizacji. Pojawiajace sie
niejednokrotnie podczas leczenia dziatania niepozadane zmuszajg do rotacji opioidéw, ktore powinny rézni¢ sie
profilem farmakokinetyczno-farmakodynamicznym. Opis przypadku. W naszej pracy opisaliémy 2 przypadki
pacjentow, u ktdrych rotacja na oksykodon poprawita skutecznosé¢ leczenia bolu w przebiegu choroby nowotwo-
rowej, rownoczesnie redukujac dzialania niepozadane. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 173-178.

Stowa kluczowe: bél, analgetyki opioidowe, oksykodon
Abstract

Background. Pharmacotherapy of pain in patients with cancer requires individualization. Adverse events
occurring in the course of treatment were often forced to rotate opioids, which should be different pharmacokine-
tic-pharmacodynamic profile. Case report. In our work we have described two cases of oncologic patients whose
rotation to oxycodone improved the effectiveness of treatment of pain with reduction of side effects. Anestezjologia
i Ratownictwo 2013; 7: 173-178.

Keywords: pain, opioid analgesics, oxycodone

Przypadek 1 -chemioterapii zostal przyjety do Oddzialu Leczenia
Bolu i Opieki Paliatywnej ze Szpitalnego Oddziatu

36-letni pacjent z rakiem odbytnicy w stadium Ratunkowego.
miejscowego zaawansowania i rozsiewu do watroby, Przy przyjeciu pacjent zglaszat bdle o charakte-
kosci miednicy, po leczeniu operacyjnym - wycigcia rze parcia na odbyt o silnym natezeniu (NRS = 8/10)
guza z dostepu tylnego przezkrzyzowego, po radio- oraz tepe bdle plecéow w okolicy miedzylopatkowej
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i pogranicza piersiowo-ledzwiowego o nasileniu NRS
= 6/10. Dolegliwosci bolowe odczuwane byly pomimo
dotychczas stosowanego leczenia farmakologicznego:
przy uzyciu tramadolu podawanego doustnie w dawce
400 mg/24 h oraz paracetamolu w dawce 1000 mg co
8 godzin doustnie, a takze laktulozy 45 ml/24 h (pro-
filaktyka przeciwzaparciowa) oraz metoklopramidu
podawanego doustnie w dawce dobowej 40 mg (dzia-
tanie przeciwwymiotne).

Ponadto w wywiadzie odnotowano: narastajace
ostabienie oraz zaparcia od 10 dni.

W Oddziale wykonano badania laboratoryjne,
badanie radiologiczne kregostupa piersiowego oraz
odcinka L-S, a takze badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej. W USG stwierdzono zmiany o charakte-
rze meta w watrobie, naciek w miednicy mniejsze;j.
Radiologicznie, w zakresie kregostupa piersiowego
oraz odcinka L-S, ujawniono zmiany o charakterze
przerzutowym w Th12.

W badaniach laboratoryjnych: umiarkowana
niedokrwisto$¢, hipoalbuminemia 30 g/l (32-52 g/1),
LDH (dehydrogenaza mleczanowa) 567 U/l (norma do
480 U/]), pozostate badania: transaminazy, elektrolity,
parametry nerkowe - w normie.

Z uwagi na natezenie oraz lokalizacje bélu,
a takze brak zadowalajacej kontroli dolegliwosci
bolowych przy uzyciu dotychczas stosowanej terapii,
zdecydowano o wlaczeniu do terapii przeciwbdlowej
oksykodonu [1]. W celu dobrania skutecznej dawki
analgetycznej wykonano miareczkowanie lekiem
dozylnym (Oxynorm®).

U pacjenta, po zastosowaniu oksykodonu i.v.
i wymiareczkowaniu dobowej dawki 20 mg, uzyskano
zadowalajacg kontrole bolu okreslanego w skali nume-
rycznej (NRS) NRS < 2/10, a nastgpnie zmieniono
droge podawania na podskérng. Chory otrzymywal
oksykodon tg droga (Oxynorm®) w dawce dobowe;j 20
mg/h oraz dodatkowo w razie nasilenia bolu dawki
ratunkowe.

W profilaktyce zapar¢ zastosowano doustnie
preparat sennozydu 15 mg oraz dokusan sodowy 2 x
200 mg.

Z uwagi na charakter dolegliwosci bélowych
wykonano blokade diagnostyczng zwoju Waltera (5
ml 2% lidokainy). Pozytywny wynik blokady diagno-
stycznej byt wskazaniem do wykonania pod kontrolg
fluoroskopii neurolizy zwoju Waltera z zastosowaniem
5 ml 96% alkoholu etylowego z lekiem znieczulajacym
miejscowo, jakim byta lidokaina.
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W zwigzku z wystepowaniem ogniska przerzuto-
wego w kregostupie piersiowym, po konsultacji radiote-
rapeutycznej pacjenta zakwalifikowano do radioterapii
paliatywnej w 1 dawce 8cGy na okolice Th12.

Jak wspomniano wcze$niej, u pacjenta wyste-
powato od 10 dni zaparcie. W badaniu per rectum:
stwierdzono obecnos¢ twardych mas katowych w bance
odbytnicy, ktére ewakuowano wykonujac wlew dood-
bytniczy z soli fosforanowych, a nastepnie wdrazajac
opisang powyzej profilaktyke przeciwzaparciows.

Warto pamietad, ze zaburzenia funkcji propulsyw-
nej przewodu pokarmowego s3 jednym z najczesciej
wystepujacych objawdw niepozadanych, jakie pojawiaja
sie podczas stosowania analgetykéw opioidowych.

Przy zaczopowaniu odbytnicy kalem wskazana
jest ewakuacja mas katowych, jesli w bance odbytnicy
zalega twardy stolec, wskazane jest wykonanie wlewu
doodbytniczego ze $rodkami rozmigkczajacymi (np.
zolejem jadalnym lub roztworem dokusanu sodowego),
anastepnie z pobudzajacymi perystaltyke fosforanami.
W przypadku braku skutecznosci nalezy wykona¢
reczne wydobycie stolca po premedykacji chorego, np.
z uzyciem midazolamu [2].

Po ewakuacji mas kalowych z banki odbytnicy
nalezy wdrozy¢ profilaktyke zaparé przy kontynuacji
leczenia opioidami. Wskazane sa leki stymulujace
perystaltyke jelita grubego.

Sennozydy poczatkowo 15 mg na noc, w zaparciach
w trakcie przyjmowania opioidéw - 2 x dziennie 15 mg
(mozna zwiekszy¢ dawke do 15-22,5 mg 3 x dziennie);
bisacodyl: poczatkowo 10-20 mg p.o. na noc; mozna
stopniowo zwieksza¢ dawke do 20 mg p.o. 3 x dziennie;
w czopkach: 10-20 mg | x dziennie w polaczeniu ze
$rodkami zmigkczajacymi stolec (dokusan sodu od 2
x 100 mg; mozna zwiekszy¢ do 200 mg 2-3 x dziennie).

Nalezy pamietaé, aby w przypadku towarzy-
szacych bolow kolkowych nie stosowaé srodkow
stymulujacych perystaltyke jelita grubego. W bélach
kolkowych leki stymulujgce nalezy zamieni¢ na srodki
osmotyczne, np. makrogole lub laktuloza w dawce
wstepnej 15 ml 2 x dziennie.

W zaparciach indukowanych analgetykami opio-
idowymi $rodki zwiekszajace objetos¢ stolca (zwiek-
szenie iloéci blonnika w diecie) nie sg polecane, gdyz
wymagaja spozywania duzej ilosci ptynéw.

Warto takze nadmieni¢, ze srodki ,,poslizgowe”,
jak gliceryna, olej mineralny, mozna stosowac doraz-
nie; przewlekle ich stosowanie moze zaburza¢ wchta-
nianie witamin, a czasem powodowa¢ podraznienie



Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 173-178

okolicy odbytu i bolesne skurcze jelit.

Z praktyki klinicznej wynika, ze pomimo stoso-
wania zasad profilaktyki zaparé, okoto 1/3 chorych
przyjmujacych opioidy bedzie wymagata okresowo
stosowania czopkéw lub wykonywania lewatywy.

Biorac pod uwage dobra kontrole bolu podczas
stosowania oksykodonu w wymiareczkowanej dawce
oraz wspdlistniejace zaparcie o znacznym nasileniu,
wlaczono u chorego Targin® (oksykodon z naloksonem
o kontrolowanym uwalnianiu w stosunku 2:1) w dawce
20 mg/10 mg co 12 godzin. Pacjent zostal wypisany do
domu w stanie poprawy.

W przypadku naszego pacjenta trudno nie sko-
mentowac faktu, ze czesto niewtasciwie stosowana poli-
terapia w medycynie paliatywnej utrudnia osiagniecie
skutecznego efektu analgetycznego. W opisywanym
przypadku zastosowano jako lek przeciwbdlowy
tramadol, ktory z uwagi na natezenie bolu w skali
NRS byt zbyt malo efektywny, co mozna bylo z géry
przewidzie¢ [3]. Co wiecej, zastosowano polaczenie
tramadolu z metoklopramidem. Metoklopramid jest
silnym inhibitorem izoenzymu CYP2D6, ktory meta-
bolizuje w watrobie tramadol do aktywnego metabolitu
o silniejszym dzialaniu na receptory opioidowe, jakim
jest O-demetylo-tramadol. Interakcja ta moze prowa-
dzi¢ do zmniejszenia efektu analgetycznego tramadolu,
arownocze$nie zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dzialan
niepozadanych, szczegdlnie zwigzanych z przedtuzona
aktywacja ukladu serotoninowego [4].

Przypadek 2

30-letnia pacjentka - z rakiem Zoladka w stadium
rozsiewu wewnatrzbrzusznego, z zespotem wynisz-
czenia nowotworowego, z przerzutami do pluc, po
paliatywnej subtotalnej resekcji Zotadka z zespoleniem
zoladkowo-jelitowym B2 oraz jelitowo-jelitowym
Brauna z powodu raka zotadka, po laparotomii, histe-
rektomii z adneksektomig, appendektomii, omentek-
tomii, limfadenektomii, po paliatywnej chemioterapii,
z niedrozno$cig przewodu pokarmowego - zostata
przeniesiona do Oddziatu Leczenia Bélu i Opieki
Paliatywnej z Oddzialu Onkologii celem leczenia obja-
wowego po dyskwalifikacji od leczenia przyczynowego.

U pacjentki, w zwigzku z towarzyszacym boélem
o znacznym natezeniu (NRS: 7-8), w okresach oko-
fooperacyjnych podjeto dwukrotnie probe wlaczenia
morfiny, jednak przy drugiej probie podania tego anal-
getyku opioidowego wystapit wstrzas anafilaktyczny.
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Po wyprowadzeniu pacjentki ze wstrzasu za pomoca
leczenia farmakologicznego, odstapiono od leczenia
przeciwbdlowego z uzyciem lekéw opioidowych.

W trakcie hospitalizacji w Klinice Onkologii
pacjentka zgtaszata bole w nadbrzuszu o charakterze
gniecenia, rozpierania oraz tepy bdl plecéw w okolicy
miedzylopatkowej o nasileniu 9/10 wg NRS, dusznos¢
spoczynkows, lek, niepok¢j, trudnosci z zasypianiem,
zaparcia. Bioragc pod uwage natezenie bolu, dusznos¢
oraz wczesniejszy wywiad o reakeji anafilaktycznej
po zastosowaniu morfiny, po przyjeciu pacjentki
do Klinicznego Oddziatu Leczenia Bélu i Opieki
Paliatywnej podjeto decyzje o wlaczeniu oksykodonu
droga dozylng. Po wymiareczkowaniu dawki zastoso-
wano lek dozylnie w pompie infuzyjnej w dawce 2,5
mg/h oraz - w zwigzku z objawami towarzyszacymi -
midazolam 0,6 mg/h i.v. i deksametazon i.v. w dawce
4 mg/24 h [5]. W wyniku zastosowanego leczenia
uzyskano zadawalajacg kontrole bélu i dusznosci,
ustgpienie leku, niepokoju, poprawe snu.

Stosujac analgetyki opioidowe nalezy pamietad, ze
w szczegolno$ci morfina oraz kodeina mogg indukowa¢
wystepowanie zaréwno reakeji anafilaktycznej, jak
i anafilaktoidalnej (rycina 1) [6].

Alergenem odpowiedzialnym za te reakcje u osob
nadwrazliwych jest okreslony element struktury che-
micznej wchodzacej w sklad czasteczki morfiny, tzw.
pierscien cykloheksenylowy z grupami hydroksylowa
i N-metylowa (rycina 2) [6].

Warto takze pamietac, ze rotacja morfiny na oksy-
kodon, z uwagi na odmienng strukture chemiczna,
moze by¢ alternatywa w leczeniu przeciwbdlowym
u pacjentow po przebytej reakcji anafilaktycznej, ktéra
wystapila w nastepstwie podania morfiny. Wg danych
literaturowych i obserwacji klinicznych oksykodon
jest skuteczny w leczeniu bolu i dusznosci u pacjentéw
w terminalnej fazie choroby nowotworowe;j.

U naszej pacjentki, w wyniku rotacji z morfiny na
oksykodon podawany dozylnie, uzyskano zadowala-
jaca kontrole zgtaszanych objawéw (bdlu i dusznosci).
U pacjentow, u ktorych boélowi towarzyszy dusznosc,
nie zaleca si¢ stosowania fentanylu w postaci transder-
malnego systemu terapeutycznego, z uwagi na profil
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny leku.

W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa
Medycyny Paliatywnej EAPC z 2011 roku, dotyczacych
u$mierzania bolu towarzyszacego chorobie nowotwo-
rowej jako lek I rzutu, obok morfiny, wskazany jest
skuteczny i bezpieczny oksykodon lub hydromorfon.



Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 173-178

Oksykodon moze by¢ podawany doustnie oraz parente-
ralnie. W Polsce dostepne sg preparaty oksykodonu do
podawania doustnego (OxyContin®), parenteralnego
(Oxynorm?®) oraz doustne polaczenie oksykodonu
z naloksonem znane pod nazwg Targin®. Oksykodon
jest obecnie czesto i chetnie wykorzystywanym analge-
tykiem opioidowym (OLP), i to zar6wno w odniesieniu
do jego profilu dzialania analgetycznego, jak i niskiej
czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych
w poréwnaniu do innych OLP [7].
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W klasycznej reakcji anafilaktycznej pierwszy kontakt z alergenem
powoduje jego rozpoznanie na APC (komorce prezentujacej antygen)
przezlimfocyt Th2 i aktywacje limfocytu B dziewiczego (naiwnego —
nie aktywowanego wcze$niej zadnym antygenem) do produkcji IgE
(przy udziale IL-4 i IL-13). Wysoce cytofilne IgE opsonizujg bazofile
i mastocyty z tkanki facznej (faza uczulenia). U naszej chorej faza
indukcji zaistniala przy pierwszym podaniu morfiny. Przy ponow-
nym kontakcie z alergenem, ktérym moze by¢ analgetyk opioidowy
(unaszej pacjentkikolejne podanie morfiny), dochodzi do fazy wywo-
tania alergii. Alergen mostkuje przeciwcialta swoiste IgE na bazofilach
i mastocytach dla morfiny (reakcja anafilaktyczna obserwowana
u chorej) lub morfina nieswoiscie wigze w reakcji krzyzowej inne
czasteczki IgE (reakcja anafilaktoidalna), prowadzac do degranulacji
tych komorek [6]. Uwalniajg si¢ z nich mediatory zapalenia takie, jak:
=_Chemoatraktanty:

(chemotaksja granulocytéw)

IL-5, TNFa, IL-8,

leukotrieny LTB,, PAF;
=_Aktywatory:

(rozszerzenie naczyn i wzrost przepuszczalnosci)

histamina, PAF, chymaza, tryptaza, kininogenaza;
=_Spazmogeny:

(obrzek Sluzéwki, wzrost wydzielania sluzu)

leukotrieny LTC,,LTD,,PGD, histamina.

Rycina 1. Mechanizm alergii anafilaktycznej lub
anafilaktoidalne;

The mechanism of anaphylactic or
anaphylactoid reactions

Figure 1.

Oksykodon jest potsyntetyczng pochodna tebainy.
Podany droga doustng jest okoto 2-krotnie silniej-
szym opioidem od morfiny, a parenteralnie wyka-
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zuje nieznacznie wieksza site dzialania od morfiny.
Wspolczynnik dawek ekwiwalentnych dozylnej formy
morfiny wzgledem oksykodonu ustala si¢ na poziomie
1:0,7.

MORFINA
pierscien cykloheksenylowy z grupg hydroksylows
przy weglu C-6 | grupg N-metlows

HO

HO

Rycina 2. Struktura chemiczna morfiny

z zaznaczonym fragmentem aktywujacym
nadwrazliwo$¢ anafilaktyczna

The chemical structure of morphine with
the selected fragment which activates

anaphylactic hypersensitivity.

Figure 2.

Gléwny mechanizm dzialania oksykodonu
zwigzany jest z pobudzaniem obwodowych i o$rod-
kowych receptoréw opioidowych typu mi oraz kappa.
Obecnie uznaje sie istotny udziat receptoréw kappa
wanalgetycznym mechanizmie dzialania oksykodonu.
Receptory opioidowe typu kappa uczestnicza w mecha-
nizmach powstawania bdlu trzewnego, stad tez lek ten
wykazuje wysoka skuteczno$¢ terapeutyczng, szczegol-
nie w bdlach o lokalizacji trzewnej. Oksykodon, wcho-
dzac w interakgcje z biatkiem G, powoduje otwieranie
kanaléw potasowych i blokuje aktywacje zaleznych od
potencjatu kanaléw wapniowych. Konsekwencjg opisa-
nych efektow jest zmniejszenie pobudliwosci komorek
nerwowych. Pomimo ze oksykodon w poréwnaniu
do morfiny charakteryzuje sie mniejszg aktywnosciag
wewnetrzng w stosunku do receptora typu mi, jego
efekt analgetyczny jest silniejszy. Wynika to z faktu,
ze przy porownywalnych stezeniach we krwi obydwu
OLP, stezenie niezwigzanego oksykodonu w mézgu
jest az 6-krotnie wyzsze w poréwnaniu do morfiny.
Oksykodon w leczeniu bélu towarzyszacym chorobie
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nowotworowej charakteryzuje si¢ optymalnym profi-
lem farmakokinetycznym [8]. Po podaniu dozylnym
stezenie maksymalne leku osiggane jest po 20 minu-
tach. Ulega szybkiej dystrybucji, gtéwnie do fazy
wodnej, objetos¢ dystrybucji wynosi 3 L/kg, a stopien
wigzania z bialkami okoto 45%. Biologiczny okres
poltrwania w fazie eliminacji oksykodonu, niezaleznie
od drogi podania, wynosi okoto 4 godzin. Oksykodon
ulega metabolizmowi w jelicie i w watrobie, gtéwnie do
noroksykodonu i oksymorfonu. Jednak za efekty prze-
ciwbolowe odpowiedzialny jest gtéwnie lek macierzy-
sty, w mniejszym stopniu jego metabolit oksymorfon.

W metabolizmie leku uczestniczy gléwnie izoen-
zym CYP3A4 oraz - w mniejszym stopniu - CYP2D6.
Oksykodon i jego metabolity wydalane sa droga
nerkows.

W trakcie stosowania oksykodonu nie obserwu-
jemy efektu putapowego, a wraz ze wzrostem dawki
obserwujemy przyrost efektu analgetycznego.

Jak juz wspomniano, oksykodon wykazuje szcze-
golnie wysoka skuteczno$é wleczeniu bélu trzewnego.
Ten typ bolu trudno leczy si¢ czystymi agonistami
receptora opioidowego typu mi. Mozna wrecz zaryzy-
kowa¢ stwierdzenie, ze oksykodon w tych przypadkach
powinien by¢ OLP z wyboru.

Zastosowanie oksykodonu wiaze si¢ z mniejsza,
w poréwnaniu do morfiny, liczbg i natezeniem pole-
kowych dzialan niepozadanych. Nie bez znaczenia dla
wyboru leku przeciwbdlowego w leczeniu bolu, ktéry
towarzyszy chorobie nowotworowej jest réwniez profil
bezpieczenstwa, a w szczegdlnosci ryzyko wystapienia
dzialan niepozadanych. W przypadku oksykodonu,
w poréwnaniu do innych opioidéw, znacznie rzadziej
obserwujemy dziatania niepozadane, a w szczegdlnosci
objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego,
nudno$ci, wymioty oraz zaparcia. Najskuteczniejsza
metodg ustalania adekwatnej w stosunku do wystepu-
jacego bolu dawki oksykodonu jest miareczkowanie.

Jesli rozpoczynamy od bolusa dozylnego, zaleca
sie, w zaleznosci od natezenia bdlu, powolne podawanie
1-2 mg oksykodonu co 5 minut. Jeéli dawka oksyko-
donu konieczna do osiagnigcia skutecznej analgezji
wyniosta np. 8 mg, nalezy zleci¢ pacjentowi ciagly
wlew dozylny oksykodonu w dawce 1 mg/h (okres
poéttrwania wynosi okoto 4 h, co oznacza, ze w tym
czasie potowa dawki, czyli 4 mg, musi zosta¢ podana,
aby caly czas utrzymac stezenie terapeutyczne leku).

W przypadku stosowania infuzji zalecana dawka
poczatkowa to 2 mg na godzine, moze by¢ ona zwiek-
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szana do dawki zapewniajacej optymalny efekt anal-
getyczny. Stosujac infuzje podskérng przyjmujemy
dawke poczatkowa oksykodonu wynoszaca 7,5 mg
oksykodonu na dobe.

Oksykodon moze by¢ stosowany u pacjentéw po
ukonczeniu 12 roku zycia. Jest bezpiecznym anal-
getykiem opioidowym u pacjentéw w podeszlym
wieku, u ktérych nie ma potrzeby modyfikowania
dawkowania.

U pacjentéw z niewydolno$ciag watroby i/lub
nerek, a takze u pacjentéw wolno metabolizujgcych
leki, zaleca si¢, aby poczatkowa dawka oksykodonu
byla zmniejszona o potowe. O ile nie jest to bez-
wzglednie konieczne, oksykodonu nie nalezy podawac
u kobiet cigzarnych.

Oksykodon charakteryzuje si¢ wysokim bez-
pieczenstwem stosowania u pacjentéw leczonych
réwnoczesnie innymi lekami. Praktycznie bez zna-
czenia klinicznego sg interakcje spowodowane zaha-
mowaniem przez inne leki aktywno$ci CYP3A4 oraz
CYP2Dé. Klinicznie istotne mogg by¢ interakcje zwig-
zane z rownoczesnym podawaniem lekéw dziatajacych
depresyjnie na funkcje o$rodkowego uktadu nerwo-
wego oraz z lekami o dziataniu cholinolitycznym.

Reasumujac, oksykodon jest cenng alternatywa
w leczeniu bélu i dusznosci u pacjentéw z chorobg
nowotworowa. W stosunku do morfiny, ktéra jest nadal
uwazana za zloty standard w leczeniu bélu, oksykodon
charakteryzuje si¢ odmiennym profilem receptoro-
wym, w tym w szczegdlnosci wpltywem na receptory
opioidowe typu kappa, co powoduje wysoka skutecz-
nos¢ leku w bolach pochodzenia trzewnego. Do innych
cech, ktorymi charakteryzuje si¢ oksykodon nalezg:
wysoka biodostepnos¢, metabolizm do nieaktywnych
metabolitéw, niewielkie ryzyko interakcji z innymi
réwnocze$nie stosowanymi lekami, optymalny profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu do innych opioidéw
oraz brak dziatania immunosupresyjnego.
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