Anestezjologia i Ratownictwo 2016; 10: 227-230

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ° Practice

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 08.06.2016 « Zaakceptowano/Accepted: 25.06.2016
© Akademia Medycyny

Terapia sekwencyjna w leczeniu bdélu; dlaczego
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post-operative pain?
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Streszczenie

Terapia sekwencyjna w praktyce oznacza zastepowanie leku podawanego droga parenteralng lekiem w postaci
doustnej. Ten sposdb terapii ma istotne znaczenie u pacjentéw w farmakoterapii bolu ostrego i pooperacyjnego,
kiedy to zalezy nam na jak najszybszym uruchomieniu pacjenta, ale réwnie istotne w tym okresie jest zapewnienie
pacjentowi skutecznej i stabilnej analgezji. O ile w przypadku stosowania lekéw przeciwbdlowych droga dozylna
mozemy modyfikowa¢ sposob podawania stosujac np. ciggly wlew leku analgetycznego, o tyle metoda ta znacznie
komplikuje normalng aktywnos¢ pacjenta. W chwili obecnej w standardach leczenia bdlu ostrego i poopera-
cyjnego rekomenduje si¢ stosowanie doustnych postaci lekdw przeciwbdlowych o kontrolowanym uwalnianiu.
Anestezjologia i Ratownictwo 2016; 10: 227-230.
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Abstract

Sequential therapy in practice means replacing the drug administered parenteral to oral route of administration.
This method of therapy is important in patients in the pharmacotherapy of acute pain and post-operative when
we want to start as soon as possible the patient but equally important in this period is to ensure an effective and
stable analgesia. While in the case of intravenous analgesics we can modify the route of administration using eg.
A continuous infusion of analgesic, whereas this method greatly complicates the normal activity of the patient. At
present, the standards of treatment of acute postoperative pain and recommend the use of oral analgesics controlled
release formulation. Anestezjologia i Ratownictwo 2016; 10: 227-230.
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Bol jest pierwotng odpowiedzig na stres, ktory nie- nia tetniczego i zwiekszone zuzycie tlenu przez serce, co
zaleznie od rodzaju i sity urazu niekorzystnie oddzialuje moze skutkowa¢ zaostrzeniem choroby wiencowej czy
nanarzadyiuktady. B4, pobudzajac uklad wspotczulny, wrecz zawalem. Operacje w nadbrzuszu i klatce piersio-

powoduje przyspieszenie czynnosci serca, wzrost cisnie- wej skutkuja najsilniejszymi dolegliwo$ciami bélowymi,
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doprowadzajac do pogorszenia wentylacji, sptycenia
oddechu, ostabienia kaszlu z zaleganiem wydzieliny
w drogach oddechowych, niedodma i w konsekwencji
powiklania, jakim jest zapalenie ptuc i niewydolnos¢
oddechowa. Chory cierpigcy ogranicza jakikolwiek
ruch, co sprzyja zakrzepicy zylnej i zatorowos$ci ptucne;j.
Zatem nieskuteczne u$mierzanie bolu pooperacyjnego
sprzyja groznym powiklaniom, co przeklada si¢ na
wydluzenie czasu hospitalizacji i generuje ogélne koszty
leczenia. Niezaleznie od przestanek ekonomicznych,
wdrozenie prawidlowego postepowania przeciwbolo-
wego jest konieczne w celu zahamowania calej kaskady
zmian w ustroju, narazonym na uraz. Mimo poprawy
w zrozumieniu mechanizméw bélu, wprowadzaniu
nowoczesnych, bezpiecznych analgetykéw i technik
znieczulenia poziom ué$mierzania bélu pooperacyj-
nego i pourazowego - jak podaja badania ankietowe
wysoko rozwinietych krajow europejskich - jest wcigz
niezadowalajacy [1]. Nieodpowiednia (nieskuteczna)
kontrola bélu moze prowadzi¢ do negatywnych skutkéw
dla chorego, a mianowicie rozwoju bolu przewlektego,
immunosupresji, zakazen, gorszego gojenia rany, akty-
wagcji adrenergicznej i jej skutkdw w postaci incydentoéw
wienicowych czy niedroznosci przewodu pokarmowego.
Brak mobilnoéci chorego skutkowaé moze zakrzepica
i zatorowoscia ptucng. Powiktania nie pozostajg bez
wplywu na funkcjonowanie szpitala, co oznacza, ze brak
satysfakcji pacjenta to gorsza reputacja szpitala, wydtu-
zenie czasu hospitalizacji, wzrost czgstosci reoperacji
i ponownych przyje¢ do szpitala, wzrost kosztow opieki
ileczenia, wzrost czgstosci wnoszonych skarg i wyplaca-
nych odszkodowan. Jedng z przyczyn nieskutecznosci
analgezji jest zbyt wczesne zaprzestawanie stosowania
analgetykow lub zastepowanie dozylnej podazy analge-
tykow opioidowych na znacznie stabsze doustne postaci
analgetykéw nieopioidowych. Jednym ze sposobow
pozwalajacych na kontynuowanie skutecznej analgezji
jest stosowanie terapii sekwencyjnej.

Terapia sekwencyjna w praktyce oznacza zastepo-
wanie leku podawanego droga parenteralng na postaé
doustng. Ten sposob terapii ma istotne znaczenie
u pacjentéw w farmakoterapii bolu ostrego i poopera-
cyjnego, kiedy to zalezy nam na jak najszybszym uru-
chomieniu pacjenta, ale réwnie istotne w tym okresie
jest zapewnienie pacjentowi skutecznej i stabilnej
analgezji [2,3]. O ile w przypadku stosowania lekow
przeciwbdlowych droga dozylnag mozemy modyfiko-
waé sposob podawania stosujac np. ciaglty wlew leku
analgetycznego, o tyle metoda ta znacznie komplikuje
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normalng aktywnos¢ pacjenta. W chwili obecnej
w standardach leczenia bélu ostrego i pooperacyj-
nego rekomenduje si¢ stosowanie doustnych postaci
lekéw przeciwbolowych o kontrolowanym uwalnia-
niu. Jednym z przykladéw terapii sekwencyjnej jest
zamiana dozylnie stosowanego oksykodonu na jego
posta¢ doustna. Taka sekwencja pozwala na skuteczny
dobdr dawki analgetycznej metodg miareczkowania,
a nastepnie przeliczenie jej w oparciu o znajomos$é
biodostepnosci lekéw na forme doustng, co zapewnia
tozsamos$¢ efektu analgetycznego. Jak juz wspomniano
pozwala to na szybkie uruchomienie pacjenta, szyb-
szy wypis do domu, zmniejszenie kosztéow leczenia
i nie bez znaczenia jest fakt, ze rGwnoczesnie droga
doustna jest najbardziej naturalna drogg podawania
lekéw [2,3]. Nalezy pamietal, ze celem u$mierzenia
bélu pooperacyjnego jest osiggni¢cie minimalnego
mozliwego poziomu bélu (przyjelo si¢, ze maksymalnie
3 w skali NRS/VAS) - zatem dobér i dostep do leku
o odpowiednim zakresie zarejestrowanych wskazan
i sile dzialania jest tu istotnym parametrem.

Lekiem, ktéry moze by¢ idealnym przykiadem
stosowania analgezji sekwencyjnej jest oksykodon.

Oksykodon jest pétsyntetyczna pochodng tebainy,
podany droga doustna jest okolo dwukrotnie silniej-
szym od morfiny. Podany parenteralnie jest nieznacz-
nie silniejszy od morfiny, a wspdélczynnik dawek
ekwiwalentnych dozylnej formy morfiny wzgledem
oksykodonu ustala si¢ na poziomie 1:0,7.

Gléwny mechanizm dziatania oksykodonu
zwigzany jest z pobudzaniem obwodowych i osrod-
kowych receptoréw opioidowych typu mi oraz kappa.
Obecnie uznaje sig, istotny udzial receptoréw kappa
w analgetycznym mechanizmie dziatania oksykodonu.
Receptory opioidowe typu kappa uczestnicza w mecha-
nizmach powstawania bdlu trzewnego, stad tez lek ten
wykazuje wysoka skutecznos$¢ terapeutyczng wtasnie
w bdlach o lokalizacji trzewnej. Oksykodon, podobnie
jak inne opioidowe leki przeciwbolowe (OLP), wcho-
dzac w interakcje z bialkiem G powoduje otwieranie
kanatéw potasowych i blokuje aktywacje zaleznych od
potencjatu kanatéw wapniowych [3,4]. Konsekwencja
opisanych efektow sa zmiany w pobudliwosci komd-
rek nerwowych, ktére prowadzg do zmniejszonego
uwalniania czynnikéw pronocycepcyjnych. Indukuje
to rowniez hiperpolaryzacje, co w sposéb bezposredni
przekiada sie na dzialanie analgetyczne [3,4]. Pomimo
ze oksykodon w poréwnaniu do morfiny charaktery-
zuje si¢ mniejsza aktywnos$cia wewnetrzng w stosunku
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do receptora typu mi, jego efekt analgetyczny jest sil-
niejszy. Wynika to z faktu, Ze przy poréwnywalnych
stezeniach we krwi obydwu OLP, stezenie niezwigza-
nego oksykodonu w mozgu jest az 6-krotnie wyzsze
w poréwnaniu do morfiny. Oksykodon w leczeniu
bélu ostrego, w tym pooperacyjnego, charakteryzuje
si¢ optymalnym profilem farmakokinetycznym. Po
podaniu dozylnym stezenie maksymalne leku osiagane
jest po 20 minutach. Ulega szybkiej dystrybucji gtéwnie
do fazy wodnej, objetos¢ dystrybucji wynosi 3 L/kg,
a stopien wigzania z biatkami wynosi okoto 45% [3].

Z kolei posta¢ oksykodonu do podawania doust-
nego cechuje si¢ wyzsza w stosunku do morfiny bio-
dostepnoscia po podaniu doustnym i wynosi ponad
60%. Biodostepno$¢ formy o przedtuzonym dzialaniu
nie ré6zni sie od formy szybko dzialajacej. W przy-
padku postaci krotkodziatajacej, oksykodon osigga
maksymalne stezenie w surowicy po okolo godzinie
od podania [3]. Okres poitrwania leku wynosi od 3,5-
5,5 godziny.

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

Opisano profil leku o opatentowanym systemie
uwalniania (AcroContin'), a zatem leku oryginalnego,
profile lekéw odtwdrczych moga sie w tym zakresie
réznic.

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. W metabolizmie
leku uczestniczy gtéwnie izoenzym CYP3A4 oraz
w mniejszym stopniu CYP2D6 [3,5,6]. Oksykodon
ijego metabolity wydalane sa droga nerkowg. W trak-
cie stosowania oksykodonu nie obserwujemy efektu
pulapowego, a zatem jezeli zgodnie z zaleceniami efek-
tywna dawka przeciwbolowa oksykodonu dobierana
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jest drogg miareczkowania, w praktyce nie wystepuje
pojecie dawki maksymalnej [2,3].

Jak juz wspomniano, oksykodon wykazuje szcze-
golnie wysoka skuteczno$¢ w leczeniu bdlu 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.

Wykazano wysoka skutecznos$¢ oksykodonu
w leczeniu bélu pooperacyjnego. W chirurgii jamy
brzusznej skuteczno$¢é przeciwbolowa oksykodonu
jest wyzsza w poréwnaniu z morfing oraz fentanylem.
U pacjentek poddanych histerektomii obserwowano
wyzsza skuteczno$é przeciwbdlowa oksykodonu
w poréwnaniu z dozylna morfina. Oksykodon zna-
lazt zastosowanie w réznych rodzajach bélu, od bélu
ostrego (bdl pourazowy, bdl pooperacyjny) poprzez
bdl nowotworowy, neuropatyczny (neuralgia popot-
pascowa, neuropatia cukrzycowa), az do silnych
béléw somatycznych, nienowotworowych, takich jak
bole stawdw, béle reumatyczne oraz béle w narzadzie
ruchu. Zasady stosowania silnych opioidéw w bolu
nietowarzyszacym chorobie nowotworowej zostaly
opisane w polskich wytycznych opublikowanych
w roku ubiegltym [1].

Zastosowanie oksykodonu wigzalo si¢ z mniejsza
w poréwnaniu do morfiny liczbg i natezeniem pole-
kowych dzialan niepozadanych. Nie bez znaczenia
dla wyboru leku przeciwbdlowego w okresie poopera-
cyjnym jest rowniez profil bezpieczenstwa, a w szcze-
golnosci ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.
W przypadku oksykodonu w poréwnaniu do innych
opioidéw znacznie rzadziej obserwujemy dziatania
niepozadane, a w szczegdlnoéci objawy ze strony o$rod-
kowego ukfadu nerwowego, nudnosci i wymioty. Ma
to niebagatelne znaczenie u operowanych pacjentow
z uwagi na fakt, ze wystepujace po zabiegu nudnosci
i wymioty moga by¢ powodem powiklan poopera-
cyjnych, jest to takze istotne u pacjentéw z bolem
towarzyszacym chorobie nowotworowej, z uwagi na
fakt, ze liczne leki stosowane w leczeniu systemowym
nowotworéw moga indukowa¢ to dziatanie niepoza-
dane. [3,7]. Ograniczenie dzialan niepozadanych pod
postacig nudnosci i wymiotow odgrywa takze wazna
role w chirurgii jamy brzusznej [3].

Warto takze pamigta¢ o tym, ze sekwencja sto-
sowanych lekéw musi uwzgledniaé réwniez rdznice
w biodostepnosci, ktdre moga dotyczy¢ roznych lekdéw
dostepnych na rynku farmaceutycznym.
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Z punktu widzenia farmakoterapii bolu zmiany
w biodostepnosci lek oryginalny/lek generyczny +
20% moga w niektorych grupach pacjentéw powodo-
waé zmniejszenie skutecznosci stosowanej terapii lub
wzrost ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych.
Dotyczy to gléwnie 2 grup pacjentéw. Do pierwszej
z nich zaliczamy pacjentow, ktorzy dla osiggniecia
skutecznosci leczenia wymagaja stosowania wysokich
dawek lekdéw. W grupie tej ewentualny, dopuszczalny
wzrost biodostepnosci leku do 20% zwigksza prawdo-
podobienstwo wystepowania dziatan niepozadanych
[6]. Grupa druga to pacjenci przyjmujace niewielkie,
podtrzymujace dawki lekow, kiedy to obnizenie
biodostepnosci o 20% moze spowodowac zmniejsze-
nie skuteczno$ci prowadzonego leczenia. Podobny
problem moze dotyczy¢ réwniez preparatéw oksyko-
donu. Co prawda w przypadku oksykodonu za efekt
przeciwbolowy odpowiedzialny jest lek macierzysty
przy pomijalnym dzialaniu metabolitéw, jednak aby
zapewni¢ stabilny profil farmakokinetyczny leku
w tabletce zastosowano system kontrolujacy uwal-
nianie leku AcroContin’®, ktory zapewnia dwufazowe
kontrolowane uwalnianie oksykodonu, przekiadajac
sie w klinice na szybki efekt analgetyczny w 1 godzi-
nie po podaniu oraz stabilnej kontroli bélu w ciagu
12 godzin od podania leku. Druga istotna cecha, jaka
zapewnia AcroContin® to ochrona substancji czynnej
przed zwiekszonym uwalnianiem oksykodonu pod
wplywem miedzy innymi alkoholu. Jak istotne ma to
znaczenia praktyczne niech $wiadczy fakt, ze z powodu
niebezpiecznej interakeji z alkoholem z rynku farma-
ceutycznego wycofano lek uwalniajacy morfine przez
24 godziny.

Pi$miennictwo

Niektorzy autorzy sugeruja, aby oceniajac bio-
dostepnos¢ lekdw postugiwac sig takze innymi para-
metrami farmakokinetycznymi, takimi jak: procent
fluktuacji i sptaszczenia krzywej zmian stezenia leku
w stanie stacjonarnym, czas plateau oraz $redni czas
przebywania leku w organizmie. Parametry te sa
wazne dla oceny skutecznosci terapeutycznej lekdw
oraz wystepowania dziatan niepozadanych, jakie moga
towarzyszy¢ stosowanej farmakoterapii.

Terapia sekwencyjna moze takze obejmowaé
kontynuacje leczenia rozpoczetego dozylnym oksy-
kodonem poprzez zastosowanie doustnego polaczenia
oksykodonu z naloksonem. Sekwencja ta poprawia sku-
tecznos¢ leczenia bolu oraz jest efektywna w sytuaciji,
gdy u pacjenta spotykamy si¢ z indukowanymi przez
opioidy zaburzeniami funkcji przewodu pokarmowego
z uwagi na fakt, ze obwodowy efekt dziatania nalok-
sonu ,uwalnia” od opioidéw receptory opioidowe tupu
mi w przewodzie pokarmowym, co z kolei zmniejsza
nasilenie objawow zaburzen czynnosci propulsywnej
(3,7].
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