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Streszczenie

Wstep. W codziennej praktyce lekarze coraz czesciej spotykaja si¢ z pacjentami cierpigcymi z powodu dole-
gliwo$ci bolowych wynikajacych z obecnosci choroby nowotworowej. Analgetyki opioidowe wykazuja wysoka
skutecznos$¢, ale problemem ucigzliwym dla pacjentéw leczonych opioidami sg zaparcia rozpoczynajace sie badz
nasilajace si¢ na skutek prowadzonej terapii. Wystepuja one u okoto 40% chorych, a w zaawansowanym stadium
nowotworu nawet u 90% [1,2]. Przewlekle zaparcia obnizajg znacznie jako$¢ zycia chorych cierpigcych na nowo-
twor, niejednokrotnie prowadzac do checi odstawienia lekéw przeciwbolowych oraz pogorszenia wspotpracy na
linii lekarz — pacjent. Nalezy pamigta¢ o tym, ze zaparcia nie s jedynym dziataniem niepozadanym dotyczacym
ukladu pokarmowego wynikajacym z zastosowanej terapii lekami opioidowymi. Sq one czeécia zespotu Opioid
Induced Bowel Dysfunction (OIBD). Podejmowane przez lekarzy oraz pacjentéw proby odwrocenia niepozadanego
dziatania lekéw opioidowych sa wielokrotnie nieskuteczne. Opis przypadku. W przedstawionej pracy prezentu-
jemy przypadek pacjentki z zespotem OIBD, u ktérej skutecznie zastosowano rozwigzanie, jakim jest polaczenie
chlorowodorku oksykodonu z chlorowodorkiem naloksonu, ktéra to stwarza warunki do leczenia silnego bélu
nowotworowego u pacjentdw z towarzyszacymi zaparciami poopioidowymi. Wnioski. Zmiana opioidu na oksyko-
don z naloksonem, nie tylko zminimalizowala bél nowotworowy, ale takze zmniejszyla intensywnos¢ sktadowych
zespotu OIBD.Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 395-399.

Stowa kluczowe: bol nowotworowy, zaparcia indukowane opioidami, objawy dysfunkcji jelit indukowane opioidami,
OIBD, oksykodon, nalokson

Abstract

Background. In their everyday practice doctors often encounter patients who suffer from pain caused by cancer.
Opioid analgesics prove to be highly effective however, the arduous problem for the patients treated with opioids
is constipation which starts or intensifies as a result of the therapy. 40% of patients suffer from constipation and in
advanced stage of cancer even 90% [1,2]. Chronic constipation causes considerable decrease in patients’ quality of
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lives, which sometimes is the reason for discontinuation of pain treatment. Such situations worsen the cooperation
between a patient and a doctor. It is worth noticing that opioid- induced constipation is not a sole side effect on the
digestive system, it is a part of OIBD (Opioid Induced Bowel Dysfunction). The treatment of side effects of opio-
ids is very often ineffective. Case report. This article introduces the case of a patient who was suffering from the
symptoms of OIBD and who was effectively treated with combination of oxycodone with naloxone. This therapy
creates good conditions for the management of strong pain occurring with the patients who suffer from opioid-
induced constipation. Results. Not only have the change of opioids for oxycodone with naloxone minimalised the
pain, but it also has decreased the intensity of OIBD. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 395-399.

Keywords: cancer-induced pain, opioid-induced constipation, bowel dysfunction symptom, OIBD, oxycodone, naloxone

Wstep

W codziennej praktyce medycznej, lekarze prawie
kazdej specjalnosci spotykaja sie z chorymi cierpia-
cymi z powodu dolegliwosci bolowych wynikajacych
z obecnosci choroby nowotworowej. Wigze si¢ to
z potrzeba posiadania umiejetnoscileczenia bolu u tych
pacjentéw. Nie mozna dopuscic¢ do sytuacji, aby w XXI
wieku pacjent, u ktérego rozpoznano nowotwor cier-
piat z powodu bélu wywotanego chorobg podstawows.
Nadal trwaja intensywne poszukiwania takiego leku
przeciwbdlowego, ktory nie tylko pomoze u$mierzyé
bdl nowotworowy, ale takze bedzie charakteryzowat
sie minimalng ilo$cig dziatan niepozadanych. Obecnie
leczenie bélu umiarkowanego i silnego wywolanego
przez chorobe nowotworowg opiera sie na stosowaniu
terapii opioidowej oraz kojarzeniu terapii z koanalge-
tykami w zaleznosci od skutecznosci tych pierwszych.
Leczenie silnymi opioidami w przewlektym bdlu
nowotworowym staje si¢ niezbedne przy natezeniu
bélu ocenianym w skali VAS (Visual Analog Scale)
> 5 [3]. W bolu o natezeniu umiarkowanym do silnego,
wedlug zaktualizowanych wytycznych leczenia bolu,
silne opioidy doustne mozna juz wlaczaé¢ w niskich
dawkach na drugim stopniu drabiny analgetycznej
[4]. Uciazliwym problemem dla pacjentéow leczo-
nych za pomocg opioidéw s3 zaparcia indukowane
opioidami (Opioid Induced Constipation - OIC),
ktore wystepuja u okoto 40% chorych, a w stadium
zaawansowanym nowotworu nawet w 90% [1,2].
Stanowia one jeden z gléwnych objawéw dysfunkeji
jelit indukowanych opioidami (Opioid Induced Bowel
Dysfunction - OIBD). Przewlekte zaparcia obnizaja
jakos¢ zycia chorych cierpigcych na nowotwdr, nie-
jednokrotnie prowadzac do checi odstawienia lekdw
przeciwbolowych oraz pogorszenia wspotpracy na linii
lekarz - pacjent. Nalezy réwniez pamietaé o tym, ze
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zaparcia nie s3 jedynym dzialaniem niepozadanym
dotyczacym ukltadu pokarmowego wynikajacym
z zastosowanej terapii lekami opioidowymi. Sa
one czescig zespotu OIBD (Opioid Induced Bowel
Dysfunction). W jego sktad wchodzg takie zaburze-
nia jak pogorszenie prawidtowej motoryki przetyku,
zwiekszone napiecie odzwiernika, zwiekszona absorp-
cja pltynéw czy wzrost napiecia spoczynkowego zwiera-
cza odbytu. Dla pacjenta objawia si¢ to miedzy innymi
sucho$cia w jamie ustnej, nudno$ciami, utratg apetytu,
refluksem Zotagdkowo-przetykowym oraz trudnosciami
z wyprdznieniem.

Innowacyjnym rozwigzaniem jest polaczenie
chlorowodorku oksykodonu z chlorowodorkiem
naloksonu. Stwarza to warunki do leczenia silnego bolu
nowotworowego u pacjentéw z towarzyszacymi zapar-
ciami wywotanymi stabymi lub silnymi opioidami [5].
Oksykodon - pétsyntetyczny opioid, pochodna tebainy,
klasyfikowany na II i III stopniu drabiny analgetycz-
nej, jest obok morfiny jednym z silnych lekdéw opio-
idowych, w odréznieniu od morfiny pobudzajagcym
obwodowe i o§rodkowe receptory (i k. Jest stosowany
w zwalczaniu bélu o natezeniu od umiarkowanego do
silnego. Oksykodon stosowany droga doustna wyka-
zuje dziatanie okolo dwa razy silniejsze niz morfina,
mozna go takze stosowac w bolu przebijajacym (postaé
doustnego roztworu oksykodonu o szybkim dziataniu).
Jest lepiej tolerowany przez osoby w podesztym wieku
niz morfina [6]. Jak kazdy lek opioidowy, takze oksyko-
don moze wywolywa¢ dziatania niepozadane. Nalezg
do nich przede wszystkim nudnosci, wymioty, oraz
zaparcia. Nalokson jest czystym antagonista wszyst-
kich trzech receptoréw opioidowych. Jest stosowany
przede wszystkim jako antidotum do odwracania
dziatania lekéw opioidowych. Znosi przy tym reakcje
nimi spowodowane, zwlaszcza depresje¢ oddechows.
Dzialanie to jest obecne podczas podazy dozylnej leku.
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Nie wystepuje ono po podazy per os, poniewaz nie
wchlania si¢ z przewodu pokarmowego. W polaczeniu
z oksykodonem w postaci preparatu o kontrolowanym
uwalnianiu, nalokson po podaniu doustnym wigze si¢
z receptorami opioidowymi znajdujacymi si¢ w prze-
wodzie pokarmowym. Uniemozliwia przez to dzialanie
oksykodonu w $cianie jelit. Jednoczesnie ze wzgledu
na efekt pierwszego przejscia i szybki metabolizm
watrobowy nie wywoluje dziatania osrodkowego, tak
wiec efekt analgetyczny oksykodonu jest zachowany.

Opis przypadku

Kobieta, lat 85, z rozpoznanym makrogruczo-
lakiem przysadki moézgowej. W listopadzie 2014 r.
w wykonanym rezonansie magnetycznym glowy
i przysadki mézgowej w rzucie siodta tureckiego
i przysadki mozgowej stwierdzono obecno$¢ obrazu
odpowiadajacego makrogruczolakowi. Chorobie
podstawowej towarzyszyly objawy porazenia nerwu
odwodzacego po stronie prawej w postaci podwdjnego
widzenia, zaburzenia réwnowagi a takze epizody sil-
nego bdlu glowy. Po konsultacji neurochirurgicznej
zalecono operacj¢ przy uzyciu noza gamma, jednak
w ostatecznosci chora nie zdecydowata sie na zapropo-
nowane leczenie. Pacjentka nie wyrazita rowniez zgody
na leczenie za pomocy teleradioterapii, w zwigzku
z czym zostala zakwalifikowana do leczenie obja-
wowego. Dodatkowo byta obcigzona nadci$nieniem
tetniczym, napadowym migotaniem przedsionkow,
nietrzymaniem moczu, zaburzeniami depresyjnymi,
chorobg zwyrodnieniowa stawow kregostupa, wielopo-
ziomowym uwypukleniem krazkéw miedzykregowych
odcinka L-S kregostupa. Pacjentka zostata przyjeta do
hospicjum domowego w stanie WHO 4. W wywiadzie
przy przyjeciu pacjentka skarzyla sie na narastajacy od
kilku tygodni bol gtowy, kregostupa Th, L-S o charakte-
rze bolu tepego. Dodatkowo zgtaszata mrowienie i pie-
czenie konczyn gérnych oraz dolnych odpowiadajacy
swojej charakterystyce bélowi neuropatycznemu. Bl
tepy obecny byt stale, pomimo wlaczonej przez lekarza
rodzinnego miesigc przed przyjeciem do hospicjum
buprenorfiny w plastrach. Dawka buprenorfiny w dniu
przyjecia wynosita 52,5 pg/h. Srednie natezenie dole-
gliwosci bélowych w skali Visual Analog Scale (VAS)
wynosito 9. Pacjentka podata, ze od momentu wlacze-
nia buprenorfiny ma problemy z oddawaniem stolca.
W dniu przyjecia podata, ze stolec byl nieobecny od
okoto 3 tygodni. W leczeniu otrzymywata od 2 tygo-
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dni Lactuloze 15 ml 2 x dziennie, czopki glicerynowe
1 x dziennie oraz Xenne Balance 1 x dziennie. Wyzej
wymienione leczenie nie wywotalo wypréznienia. Po
rozmowie z rodzing otrzymano informacje, Ze obecny
byl $lad stolca po wykonaniu lewatywy. Ze wzgledu
na silne ostabienie pacjentka spedzata w t6zku 24h
na dobe. Zglaszata nudnosci oraz wymioty 1-2 razy
dziennie. Od okoto 2 tygodni obecna byla catkowita
utrata apetytu oraz brak pragnienia. Pacjentka wypijata
< 1 L ptynéw dziennie. Rodzina pacjentki podala, ze
od momentu wigczenia terapii buprenorfing pacjentka
bywala splatana, nie poznawata czlonkéw rodziny.
Wyzej wymienione objawy powodowaly ewidentne
obnizenie jako$ci zycia chorej. W badaniu przedmio-
towym perystaltyka byla leniwa. Regularnie poda-
wang buprenorfine odstawiono i wdrozono leczenie
preparatem oksykodonu w polaczeniu z naloksonem
(20 mg + 10 mg dwa razy na dobe). Efekt przeciwbo-
lowy byl zadowalajacy (VAS 2/3) po 48h od wiaczenia
leczenia. Po 3 tygodniach od zastosowania oksyko-
donu z naloksonem uzyskano calkowite ustgpienie
dolegliwosci bélowych (VAS 0). U pacjentki nie
wystepowal bol przebijajacy. Pierwszy uformowany
stolec pojawil si¢ po 7 dniach od wdrozenia terapii.
Odstawiono Xenne Balance, Laktuloze oraz czopki
glicerynowe. Po 3 tygodniach terapii przywrécono
regularne wyproznienia, pojawiajace si¢ co 2-3 dni.
Po okolo 2 tygodniach pacjentka podata, ze wrdcil
jej apetyt, odczuwala wieksze pragnienie oraz czula
sie silniejsza. Od momentu wdrozenia terapii laczacej
oksykodon z naloksonem rodzina nie obserwowata
epizodow splatania. Tolerancja preparatu byta dobra
inie wykazano z jego powodu dziatan niepozadanych.
Ustapienie dolegliwo$ci bolowych, powrét regularnego
wyprdznienia wigzalo si¢ z poprawg samopoczucia
pacjentki. Po 4 tygodniach od momentu rozpoczecia
terapii pacjentka zaczeta siada¢ na 16zku i rozpoczeta
rehabilitacje. Znajduje si¢ nadal pod opiekg hospicjum
domowego bez nawrotu dolegliwosci.

Dyskusja

W niniejszym przypadku opisano pacjentke
z makrogruczolakiem przysadki, u ktérej pomyslnie
zamieniono buprenorfing na preparat oksykodonu
w polaczeniu z naloksonem. Efekt byl podwéjny,
poniewaz nie tylko osiggnieto usmierzenie dolegli-
wosci bolowych, ale takze osiggnieto wyeliminowa-
nie skladowych zespotu OIBD. Mozna zauwazy¢, ze
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u pacjentki wczesniej wystepowaty nudnosci, wymioty,
zmniejszenie apetytu i pragnienia, ktdre takze wska-
zuja na objawy dysfunkgji jelit. Dodatkowa korzyscia
byla wiec mozliwo$¢ wyeliminowania stosowanej
wcze$niej terapii wspomagajacej leczenie tych obja-
wow (zapar¢, nudnos$ci, wymiotéw czy farmakoterapii
poprawiajacej apetyt). Mozliwos¢ redukcji ilosci lekow
przyjmowanych przez pacjentéw przewlekle chorych
ma istotne znaczenie w poprawie ich komfortu zycia
oraz warunkéw ekonomicznych.

Istotnym problemem, ktéry nalezy wymienié¢
jest wptyw przewleklej terapii opioidowej na funkcje
kognitywne u 0sdb starszych. Wiaze si¢ to bezposred-
nio z ryzykiem wystapienia zaburzen $wiadomosci,
zaburzen motoryki prowadzacych do urazéw, co
w najgorszym przypadku zwigzane jest ze ztamaniami
kosci. Przedstawiona pacjentka prezentowala objawy
zaburzen $§wiadomosci i nasilonych zawrotéw glowy
po wprowadzeniu terapii opioidowej. Zamiana opioidu
z postaci transdermalnej na doustna tabletke taczaca
oksykodon z naloksonem w ustalonym stosunku 2:1
wplyneta wyraznie na ustgpienie wyzej opisywanych
dolegliwosci. Potwierdzeniem dobrej tolerancji tera-
pii z wlaczeniem oksykodonu u 0séb starszych moze
by¢ réwniez badanie przeprowadzone przez Fabio
Guerriero i wsp., w ktérym to badacze nie zauwazyli
negatywnego wplywu oksykodonu na stan funkcjo-
nalny oséb starszych, a jego stosowanie wigzalo si¢
z dobra tolerancja i minimalng ilo$cig dziatan niepoza-
danych wystepujacych podczas terapii opioidowej [7].

Skuteczno$¢ leczenia oksykodonem z naloksonem
wykazano rdwniez w terapii bolu neuropatycznego [8].
Jednak ze wzgledu na uwarunkowania refundacyjne
pacjenci, u ktérych myslimy o wlaczeniu potaczenia
oksykodonu z naloksonem, sg to pacjenci, u ktérych
wystepuje bol nowotworowy oraz poopioidowe zapar-
cia. Opisywane polgczenie oksykodonu z naloksonem
zostato skutecznie zastosowane w przedstawionym
przypadku pacjentki. Pozwolito to wyeliminowa¢ bdl
neuropatyczny konczyn gérnych oraz dolnych bez
koniecznosci wiaczania innych lekéw standardowo sto-
sowanych w jego terapii. Skutecznos¢ terapii oksyko-
donem z naloksonem wleczeniu bélu neuropatycznego
zostala opisana w badaniu Lazzari M. i wsp., w ktérym
to badacze udowodnili istotne korzysci wynikajace
z zastosowania niskich dawek wyzej wymienionego
polaczenia dodanych do lekéw przeciwdrgawkowych
u pacjentéw z bélem neuropatycznych o réznej etiolo-
gii. Prowadzona terapia wigzala si¢ réwniez z polep-
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szeniem jakos$ci snu pacjentéw i dobrg tolerancja ze
strony ukladu pokarmowego [9].

Coraz czgsciej w badaniach poruszany jest temat
zastosowania terapii oksykodonem w bélu nienowo-
tworowym. W opisanym przypadku pacjentki obecny
byl bol kregostupa L-S zwigzany z zaawansowana
chorobg zwyrodnieniows. Udowodniono korzystny
wplyw terapii oksykodonem w terapii choroby zwyrod-
nieniowej stawow jak réwniez w przewleklych bélach
kregostupa [10,11]. Biorac pod uwage pojawienie si¢
nowych wytycznych stosowania silnie dziatajacych
opioidéw u pacjentéw z bélem przewleklym pocho-
dzenia nienowotworowego - zalecenia Polskiego
Towarzystwa Badania Bdlu, Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego i Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej oraz korzystny profil dziatania potgczenia
oksykodonu z naloksonem, nalezy rozwazy¢ te tera-
pie rowniez w tej grupie pacjentéw. Szczegdlnie w tej
sytuacji, w ktérej mamy do czynienia z wystgpieniem
jednoczesnie bolu nowotworowego i nienowotwo-
rowego [12]. W badaniu Simpson i wsp. z 2008 r.
odnotowano, ze juz po jednym tygodniu stosowania
kombinacji oksykodonu z naloksonem nastgpito
istotne zmniejszenie dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego w pordwnaniu z samym oksykodonem.
Leczenie stosowano u pacjentéw z nienowotworowymi
dolegliwosciami bolowymi wymagajacymi zastoso-
wania terapii opioidowej. W trakcie badania ustapity
zaparcia i poprawila sie perystaltyka jelit, natomiast
dzialanie przeciwbodlowe pozostalo na niezmiennym
poziomie. Efekt leczenia zostal utrzymany do konca
obserwacji, czyli przez 12 tygodni [13]. W podobnym
badaniu z 2015 r. Ueberall i wsp. udowodnili, ze
w trakcie 12-tygodniowej terapii preparatem faczacym
oksykodon z naloksonem zmniejszyty si¢ dolegliwosci
ze strony przewodu pokarmowego u pacjentow w 3
stopniu wg skali WHO z przewleklymi bolami krego-
stupa. Poza tym uzyskano lepszy efekt analgetyczny
W poréwnaniu z zastosowaniem samego oksykodonu
lub morfiny [14].

Whioski

Opisany przez nas przypadek pacjentki, u ktdrej
zastosowano polaczenie oksykodonu z naloksonem
pozwolil na wyeliminowanie obecnych réwnoczesnie
réznych postaci bélu nowotworowego i nienowo-
tworowego. Dodatkowo pozwolilo to na odwrécenie
niekorzystnych dziatan niepozadanych zwiazanych
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