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Streszczenie

Pojawienie sie nowych postaci farmaceutycznych analgetykéw opioidowych stwarza nowe mozliwosci leczenia
pacjentéw. W przypadku doustnego roztworu oksykodonu mamy mozliwos$¢ personalizacji terapii bolu z uwagi na
fakt, ze jest to pierwsza postac tego efektywnego leku przeciwbdlowego o natychmiastowym uwalnianiu. Umozliwia
to zaréwno zastosowanie oksykodonu do miareczkowania droga doustna, jak i stosowanie go w nowych wskaza-
niach, takich jak niektore rodzaje bolu przebijajacego. Daje réwniez mozliwos¢ zastosowania leku w populacjach
pacjentdw, ktérzy maja problemy z przetykaniem oraz u ktérych leki doustne podawane sg przez sonde. Dotychczas
stosowanie oksykodonu w tych wlasnie populacjach pacjentéw bylo niemozliwe. W pracy oméwiono specyfike
nowej postaci farmaceutycznej oksykodonu, wskazujac réwniez sytuacje kliniczne, w ktorych lek znajduje zasto-
sowanie. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 470-474.

Stowa kluczowe: bol, oksykodon, farmakoterapia

Abstract

The emergence of a new form of pharmaceutical opioid analgesics creates new opportunities for the treat-
ment of patients. In the case of oxycodone oral solution have the possibility to personalize the treatment of pain
due to the fact that this is the first form of the analgesic effective immediate release. This enables both the use of
the titration of oxycodone oral and allows the use of new indications such as certain types of pain breakthrough.
Causes also possible to use in patient populations who have difficulty swallowing and in whom oral medications
are administered by the probe. So far, the use in these patient populations oxycodone was impossible. The paper
discusses the specifics of a new pharmaceutical form of oxycodone indicating the clinical situations in which the
drug is applied. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 470-474.
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Analgetyki opioidowe (AO) w postaciach far-
maceutycznych o natychmiastowym uwalnianiu sg
niezbedng sktadowa skutecznego oraz bezpiecznego
leczenia przeciwbolowego. Takie postacie leku umozli-
wiajg miareczkowanie przeciwbolowej dawki opioidéw,
a warto zauwazy¢, ze to postgpowanie rekomendo-
wane jest zar6wno w odniesieniu do bélu, ktéry jest
zwigzany z chorobg nowotworows, jak i w przypadku
bdlu o natezeniu od umiarkowanego do silnego, ktory
nie jest zwigzany z chorobg nowotworows. Metoda
ustalania adekwatnej do zapotrzebowania dawki leku
przeciwbdlowego znajduje coraz szersze grono zwo-
lennikéw i jak wynika z dostgpnych badan, §rednio
70% lekarzy leczacych pacjenta z bolem deklaruje, ze
postuguje sie ta metodg w celu ustalenia rzeczywistego
zapotrzebowania pacjenta na AO [1]. Miareczkowanie,
oprécz potencjalizacji skutecznosci farmakoterapii
bélu, ogranicza ryzyko wystepowania dziatan nie-
pozadanych, ktére moga pojawial sie w sytuacji,
gdy dawka AO nie jest zindywidualizowana. Dawki
AQ, ktdre nie zostaly miareczkowane nie poprawiaja
skutecznosci leczenia przeciwbdélowego, natomiast
zasadniczo nasilajg dziatania niepozadane, gléwnie
pod postacig nudnosci, wymiotdéw, sedacji i zapar¢ [1].
Warto zauwazy¢, ze im wyzsza stosowana dawka AO,
tym wigksze ryzyko wystapienia indukowanych przez
te leki zapar¢, a te z kolei mogg ograniczy¢ skutecznos¢
analgezji nawet 0 30%, gdyz niejednokrotnie zmuszaja
do modyfikacji dawek AO. Zbyt szybkie i nieadekwatne
do zapotrzebowania eskalowanie dawek AO moze réw-
niez by¢ przyczyng wystapienia hiperalgezji wtornej,
w patomechanizmie ktérej jednym z elementdw jest
podawanie opioidéw w dawkach nieadekwatnych do
natezenia bélu.

Dostepne do tej pory doustne postaci oksykodonu
w formie o kontrolowanym uwalnianiu powodowaty
trudno$¢ w doustnym miareczkowaniu oraz uniemoz-
liwialy stosowanie leku w bdlu przebijajacym, z uwagi
na profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny
leku. Dostepnos¢ roztworu doustnego o szybkim
poczatku dziatania umozliwia dzisiaj stosowanie
oksykodonu w niektdrych postaciach bolu przebijaja-
cego, jako ze znamienny efekt przeciwbdlowy osiggany
jest juz po 10-15 minutach od podania oksykodonu
o natychmiastowym uwalnianiu [1]. W bdlu zwig-
zanym z chorobg nowotworowas, jak i pochodzenia
nie nowotworowego, w warunkach polskich mamy
do wyboru liczne, zaré6wno stabe (kodeina, tramadol,
dihydrokodeina), jak i silne (morfina, oksykodon,
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buprenorfina, fentanyl, metadon) opioidowe AO,
ktorych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
moga podlega¢ osobniczym réznicom. Niestety, jezeli
poddaliby$my analizie kryteria wyboru AO, to nadal
w wielu przypadkach decydujace znaczenie ma cena
oraz znajomos¢ leku, natomiast wybor AO nie zawsze
ma charakter merytoryczny i oparty na znajomosci
zaréwno badan klinicznych, jak i parametréw farma-
kokinetyczno- farmakodynamicznych, ktére powinny
naten wybor mie¢ wpltyw. Z kolei u pacjentéw z bolem,
ktéry nie towarzyszy chorobie nowotworowej, nadal
zwleka sie z wlaczeniem do leczenia AO najdluzej
jak mozna, gtéwnie z powodu obaw zwigzanych
z potencjalnymi dzialaniami niepozadanymi i ryzy-
kiem uzaleznienia. Warto w tym miejscu zaznaczyc,
ze w sytuacji, gdy dawka AO jest wymiareczkowana,
ryzyko depresji oddechowej, jak i uzaleznienia jest
minimalne.

AO sg dzisiaj coraz czgéciej stosowane w leczeniu
bélu pochodzenia nienowotworowego, ktéry powstaje
zaréwno w mechanizmie nocyceptywnym, jak i neuro-
patycznym. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo oksykodonu
wykazano u pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa
stawow, w przypadku bolu krzyza, a takze w bélu
o charakterze neuropatycznym, jakim jest neuralgia
popdtpascowa i cukrzycowa. Oksykodon wykazuje
wysoka skuteczno$¢ zwlaszcza wtedy, gdy u pacjenta
z neuralgia popolpascowa wspolistnieje hiperestezja,
ktéra moze ograniczaé skuteczno$¢ innych grup lekow
stosowanych w tym wskazaniu [1]. Nie mozna réwniez
nie zauwazy¢, ze warto§¢ NNT (number needed to
treat) wynosi 2,5, co plasuje lek w grupie bardzo w tym
przypadku skutecznych [1]. Dzisiaj mamy coraz wiecej
danych wskazujacych bezsprzecznie, ze waznym ele-
mentem wyboru leku jest lokalizacja bdlu, co pozostaje
w zwiazku z rézng lokalizacja poszczegdlnych typow
receptoréw opioidowych, na ktére dziatajg poszcze-
golne leki [2].

Stosowanie lekéw z grupy silnych opioidéw, w tym
oksykodonu, w leczeniu bélu zaréwno nowotworo-
wego, jak i nie nowotworowego winno by¢ brane pod
uwage w przypadku wystepowania bolu o natezeniu od
umiarkowanego do silnego. W zaleceniach dotycza-
cych u$émierzania bolu wskazuje si¢ go jako skuteczny
i bezpieczny lek przeciwbdlowy [3]. Oksykodon
jest obecnie czesto i chetnie wykorzystywanym AO,
i to zar6wno w odniesieniu do jego profilu dziatania
analgetycznego, jak i niskiej czestosci wystepowania
dzialan niepozadanych w poréwnaniu do innych AO.
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W leczeniu bolu niejednokrotnie spotykamy sie
z pacjentami, ktérzy majg trudnosci z przelykaniem
stalych form leku. W przypadku dostepnych do tej pory
tabletek o kontrolowanym uwalnianiu (OxyContin) nie
byto mozliwoséci stosowania tego szybko dziatajacego
AO drogg doustng. W chwili obecnej dostepnos¢ roz-
tworu doustnego pozwala na stosowanie leku zar6wno
w tej populacji pacjentdw, jak i u pacjentdw, ktorzy
muszg mie¢ podawane leki przez sonde, co wymaga
formy plynnej lub dekompozycji innych doustnych
postaci leku.

Oksykodon jest potsyntetyczng pochodng tebainy.
Podany drogg doustng jest okoto 2-krotnie silniejszym
od morfiny. Podany parenteralnie jest nieznacznie od
niej silniejszy, a wspélczynnik dawek ekwiwalentnych
dozylnej formy morfiny wzgledem oksykodonu ustala
si¢ na poziomie 1:0,7.

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

W przypadku stosowania oksykodonu nie stwier-
dza si¢ réznic w jego dziataniu zaleznych od wieku
i plci. Wplyw na receptory opioidowe typu mi i kappa
powoduje mniejszy od czystych agonistéw typu mi,
np. morfiny, efekt immunosupresyjny. Obecnie uznaje
sie istotny udzial receptoréw kappa w analgetycznym
mechanizmie dzialania oksykodonu [4]. Receptory
opioidowe typu kappa uczestniczg w mechanizmach
powstawania bolu trzewnego, stad tez lek ten wykazuje
wysoka skuteczno$¢ terapeutyczng wilasnie w bolach
o lokalizacji trzewnej. Receptory opioidowe kappa
zlokalizowane sg na zakonczeniach obwodowych
nerwow czuciowych w obrebie jelit oraz w rogach
grzbietowych rdzenia kregowego [5]. Ten wlasnie
profil receptorowy oksykodonu powoduje, ze znajduje
on szczegolne zastosowanie w bolu, ktéry towarzyszy
chorobom przewodu pokarmowego, narzadu rodnego
czy drég moczowych.

Wykazuje wysoka skuteczno$¢ w leczeniu kolki
nerkowej. W chwili obecnej mamy coraz wigcej dowo-
doéw na to, ze przy minimalnym ryzyku wystepowania
dzialan niepozadanych, lek skutecznie zmniejsza
natezenie bolu, ktory towarzyszy zaréwno ostremu, jak
i przewlekfemu zapaleniu trzustki. Oksykodon wyka-
zuje réwniez wysoka skuteczno$¢ w przypadku bdlu
wystepujacego u pacjentéw z nowotworami trzustki [6].

Poréwnujac oksykodon z morfing warto pamietad,
ze oksykodon - wchodzac w interakcje z biatkiem G -
powoduje otwieranie kanatéw potasowych i blokuje
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aktywacje zaleznych od potencjalu kanatéw wapnio-
wych. Konsekwencja opisanych efektéw jest zmniej-
szenie pobudliwosci komorek nerwowych. Pomimo ze
oksykodon w poréwnaniu do morfiny charakteryzuje
sie mniejsza aktywno$cig wewnetrzng w stosunku do
receptora typu mi, to jego efekt analgetyczny jest sil-
niejszy [7]. Wynika to z faktu, Ze przy poréwnywalnych
stezeniach we krwi obydwu AO, stezenie niezwigza-
nego oksykodonu w mdzgu jest az 6-krotnie wyzsze
w poréwnaniu do morfiny. Oksykodon charakteryzuje
sie optymalnym profilem farmakokinetycznym. Po
podaniu w postaci roztworu doustnego stezenie mak-
symalne leku osiggane jest po okoto 1 godzinie. Wysoka
biodostepnoé¢ roztworu doustnego przekraczajaca
80% i brak koniecznos$ci uwalniania oksykodonu
z postaci leku sprawiaja, Ze po podaniu tej postaci leku,
tak jak opisano juz wczeéniej, obserwujemy szybki
efekt analgetyczny. Wazng cecha leku jest réwniez
to, ze ulega on szybkiej dystrybucji, gléwnie do fazy
wodnej, objetos¢ dystrybucji wynosi 2-3 L/kg, a stopient
wigzania z biatkami okoto 45%. Biologiczny okres
poltrwania w fazie eliminacji oksykodonu podanego
w postaci roztworu doustnego wynosi okoto 4 godziny,
dlatego tez w sytuacji, gdy natezenie b6lu ma zmienne
w czasie natezenie a zmiany te wystepuja w krotkich
odstepach czasowych, AO o niemodyfikowanym
sposobie uwalniania pozwalaja na lepsze oszacowanie
rzeczywistego zapotrzebowania na leki przeciwbd-
lowe, szczegdlnie na poczatku leczenia. Oksykodon
ulega metabolizmowi w jelicie i w watrobie gtéwnie
do noroksykodonu i oksymorfonu. Jednak za efekty
przeciwbolowe odpowiedzialny jest przede wszystkim
lek macierzysty, w mniejszym stopniu jego metabolit
oksymorfon i noroksykodon [8]. W metabolizmie leku
uczestniczy gléwnie izoenzym CYP3A4 oraz w mniej-
szym stopniu CYP2D6. Oksykodon i jego metabolity
wydalane sa droga nerkowa. W trakcie stosowania
oksykodonu nie obserwujemy efektu putapowego,
wraz ze wzrostem dawki obserwujemy przyrost efektu
analgetycznego.

Biologiczny okres pottrwania leku (T, ;) jest
zalezny od dawki i postaci leku. T, ; wynosi od 3,5-8
godzin.

Dla zaplanowanej racjonalnej terapii bolu istotny
jest rowniez fakt, Ze stan stacjonarny zostaje osiggniety
w ciggu 24 godzin od podania leku.

Jak juz wspomniano, oksykodon wykazuje szcze-
gllnie wysoka skutecznosé w leczeniu bolu trzewnego.
Ten typ bolu trudno leczy si¢ czystymi agonistami
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receptora opioidowego typu mi, jak np. morfina,
fentanyl. Mozna wrecz zaryzykowad stwierdzenie,
ze oksykodon w tych przypadkach powinien by¢ AO
z wyboru [9].

Oksykodon w postaci roztworu doustnego moze
by¢ z powodzeniem wykorzystywany w analgezji
pozabiegowej w przypadku zabiegéw wykonywanych
w trybie jednodniowym.

Wykazano wysoka skuteczno$¢ oksykodonu
zaréwno w leczeniu bélu pooperacyjnego, jak i u
pacjentéw poddanych cholecystektomii metoda kla-
syczng czy laparoskopows [10]. Dotyczy to takze
pacjentéw poddanych operacjom w chirurgii naczy-
niowe;j.

W chirurgii jamy brzusznej skutecznos¢ prze-
ciwbélowa oksykodonu byta wyzsza w poréwnaniu
zmorfing oraz fentanylem [11]. Zastosowanie oksyko-
donu wigzato si¢ z mniejszg w poréwnaniu do morfiny
liczbg, a takze mniejszym natezeniem, polekowych
dziatan niepozadanych [12]. Oksykodon wykazuje
takze wysoka skuteczno$¢ przeciwboélows u pacjentow
poddawanych zabiegom z zakresu chirurgii urazowo-
-ortopedycznej. Oprécz bdlu receptorowego oksykodon
wykazuje skutecznos¢ terapeutyczng w bolach neuro-
patycznych [13]. Wysoka jego skuteczno$¢ wykazano
réwniez w leczeniu bélu kostnego u pacjentdw, u kto-
rych mamy do czynienia z rozsiewem nowotworowym
do kosci [14]. Nie bez znaczenia dla wyboru leku
przeciwbdlowego 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 szczegdlnoséci objawy ze strony
o$rodkowego ukladu nerwowego, jak: halucynacje
i koszmary senne, a takze nudno$ci, wymioty oraz
spadki ci$nienia tetniczego krwi, co ma szczegdlne
znaczenie u pacjentéw w podesztym wieku. Oksykodon
w mniejszym stopniu niz morfina powoduje zaburze-
nia funkgji perystaltycznej jelit, co zmniejsza ryzyko
wystepowania indukowanych opioidami zaparé.
Ograniczenie dziatan niepozadanych pod postacia
nudnoscii wymiotéw odgrywa wazng role w chirurgii
jamy brzusznej, a takze w leczeniu bélu nowotworo-
wego, kiedy to progresja choroby i stosowane leczenie
onkologiczne sa przyczyng ich wystepowania.

Stosowanie oksykodonu w mniejszym stopniu niz
inne opioidy indukuje ryzyko wystapienia hiperalgezji
(13].

Jezeli w terapii wybierzemy doustny roztwor oksy-
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kodonu, u pacjentéw nieleczonych wezeéniej opioidami
stosujemy wstepna dawke doustng na poziomie 2 x 5
mg, natomiast u pacjentéw stosujacych wczeéniej stabe
opioidy (kodeina dihydrokodeina, tramadol) wska-
zane jest zastosowanie dawki 2 x10 mg. W przypadku
rotacji z innego opioidu na oksykodon wskazane jest
zastosowanie dawek ekwianalgetycznych tego ostat-
niego. Oczywiscie dawkowanie leku powinno zostaé
ustalone indywidualnie w oparciu o systematyczne
monitorowanie natezenia bolu.

Oksykodon moze by¢ stosowany u pacjentéw po
ukonczeniu 12 roku zycia.

Oksykodon jest bezpiecznym analgetykiem opio-
idowym u pacjentéw w podeszlym wieku, u ktérych
nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania.

U pacjentéw, u ktérych wystepuje niewydolno$é
watroby i/lub nerek, a takze u pacjentéw wolno meta-
bolizujacych leki zaleca sie, aby poczatkowa dawka
oksykodonu byla zmniejszona o potowe. O ile nie jest
to bezwzglednie konieczne, oksykodonu nie nalezy
podawa¢ kobietom cigzarnym.

Oksykodon charakteryzuje si¢ wysokim bezpie-
czefistwem stosowania u pacjentéw leczonych row-
noczesnie innymi lekami. Praktycznie bez znaczenia
klinicznego sg interakcje farmakokinetyczne spowo-
dowane zahamowaniem przez inne leki aktywnosci
CYP3A4 oraz CYP2D6. Klinicznie istotne moga by¢
interakcje zwigzane z réwnoczesnym podawaniem
lekéw dzialajacych depresyjnie na funkcje osrodko-
wego uktadu nerwowego oraz z lekami o dzialaniu cho-
linolitycznym [2,3]. Przy réwnoczesnym stosowaniu
oksykodonu z lekami z grupy inhibitoré6w wychwytu
zwrotnego serotoniny, a w szczegdlnosci z fluoksetyna
i sertraling, moze zwiekszy¢ sie ryzyko wystgpienia
omamow wzrokowych oraz drzenia.

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

Oksykodon jest opioidowym lekiem przeciwbo-
lowym o optymalnym profilu farmakokinetycznym
oraz odmiennym od innych opioidéw dziataniu
farmakodynamicznym w stosunku do receptoréw
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opioidowych typu mi oraz kappa. Z uwagi na profil
receptorowy, a w szczegolnosci z uwagi na wplyw na
receptory kappa, lek charakteryzuje si¢ wysoka sku-
teczno$cia wleczeniu bolu trzewnego. Do innych cech,
jakie nalezy wymieni¢ omawiajac oksykodon, naleza:
wysoka biodostepnosé¢, niewielkie ryzyko interakcji
z innymi réwnoczeénie stosowanymi lekami, opty-
malny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do innych
opioidéw oraz brak dzialania immunosupresyjnego.
Liczne badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ leku
wbdlach réznego pochodzenia wskazuja, ze oksykodon
charakteryzuje si¢ optymalnym profilem farmakokine-
tyczno-farmakodynamicznym i dlatego tez powinien
by¢ traktowany jako lek pierwszego wyboru wleczeniu
bélu pooperacyjnego, nowotworowego i wielu nieno-
wotworowych rodzajach bélu, w tym takze w bélu
neuropatycznym. Plynna forma leku do podawania

Pismiennictwo
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doustnego umozliwi takze wykorzystanie oksykodonu
do leczenia bolu przebijajacego u pacjentéw z choroba
nowotworows.

Doustny roztwoér oksykodonu wykazuje szybki
efekt przeciwbdlowy i gwarantuje wysokie bezpieczen-
stwo stosowania leku.
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