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Zastosowanie połączenia agonisty receptorów opioidowych – 
oksykodonu, z antagonistą opioidowym – naloksonem.  
Skuteczność przeciwbólowa i tolerancja – opisy przypadków
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St reszczenie

Ból występuje u wielu pacjentów z chorobą nowotworową. W poniższym opracowaniu omówio-
no dwa przypadki chorych z bólem nowotworowym, u których występowały zaparcia w wyniku 
leczenia opioidami. Przedstawiono nową strategię leczenia bólu nowotworowego za pomocą łącz-
nego stosowania agonisty receptorów opioidowych – oksykodonu, z antagonistą opioidowym – 
naloksonem w jednej tabletce. W opisanych sytuacjach klinicznych uzyskano dobrą kontrolę bólu 
z przywróceniem prawidłowego funkcjonowania jelit.
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Abstract

Many cancer patients in its advanced stadium suffers pain. There are two cases of cancer pain 
discussed in this paper, and these patients suffered severe constipation when the treatment with 
a strong opioid appeared necessary. The strategy of combined both opioid antagonist and opioid 
agonist treatment of cancer pain has been raised. Good pain control was achieved in presented 
clinical cases, with a complete restoration of regular daily bowel movements.
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Wstęp

Według definicji Międzynarodowego Towarzy-
stwa Badania Bólu (International Association for the 
Study of Pain – IASP) ból to nieprzyjemne, zmysłowe 
i emocjonalne przeżycie towarzyszące istniejącemu 
lub zagrażającemu uszkodzeniu tkanki bądź jedynie 
odnoszone do takiego uszkodzenia.

Często jest związany z  chorobą nowotworową, 
a  leczenie przeciwbólowe jest integralną częścią 
terapii przeciwnowotworowej. Określenie „ból no-
wotworowy” odnosi się do bólów spowodowanych 
jakimkolwiek procesem nowotworowym, powsta-
łych jako konsekwencja leczenia lub obydwu tych 
sytuacji jednocześnie [1].

Ból występuje na każdym etapie choroby nowo-
tworowej u ponad 50% chorych onkologicznie oraz 
u ok. 75% pacjentów z zaawansowaną chorobą no-
wotworową [2]. Może być to ból spowodowany pro-
cesem nowotworowym, powstały w  wyniku lecze-
nia przeciwnowotworowego, ból koincydencyjny, 

niezwiązany bezpośrednio z chorobą zasadniczą, lub 
ból związany z przebiegiem choroby nowotworowej 
(zniedołężnienie, zaparcia, odleżyny, infekcje).

Ból przewlekły ma wpływ nie tylko na codzienne 
funkcjonowanie pacjenta, jego rolę psychospołeczną, 
lecz także na sam proces leczenia, co niesie za sobą 
określone skutki – utrudnia terapię choroby podsta-
wowej, jaką jest proces nowotworowy, niekiedy wią-
że się z koniecznością jej przerwania czy wręcz po-
woduje wykluczenie z leczenia onkologicznego.

Decyzje terapeutyczne lekarzy inicjujących le-
czenie bólu nowotworowego powinny się opierać 
na aktualnych rekomendacjach uznanych towa-
rzystw naukowych, przy czym podstawą leczenia 
jest farmakoterapia prowadzona wg schematu dra-
biny analgetycznej WHO. Wprowadzenie do terapii 
przeciwbólowej leków opioidowych nie może być 
opóźniane – kiedy pojawiają się wątpliwości doty-
czące leczenia, należy się skonsultować ze specjalistą 
medycyny paliatywnej, ośrodkiem opieki paliatyw-
nej lub poradnią leczenia bólu [3].
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Podstawą terapii jest diagnostyka bólu [ocena jego 
nasilenia – skala Visual Analogue Scale (VAS)/Numerical 
Rating Scale (NRS), lokalizacji i charakteru), a następ-
nie włączenie leczenia dostosowanego do natężenia 
bólu. W bólu łagodnym stosuje się niesteroidowe leki 
przeciwzapalne lub paracetamol; w bólu o natężeniu 
umiarkowanym słabe opioidy (tramadol, dihydro-
kodeina, kodeina) lub małe dawki silnych opioidów 
doustnych; w bólu silnym lekiem pierwszego wybo-
ru jest silny opioid (morfina, oksykodon) – rozpoczy-
nając od małych dawek i  zwiększając do minimal-
nej dawki skutecznej; w przypadku stabilnego bólu 
można zastosować buprenorfinę lub fentanyl w pla-
strze. Do leków o przedłużonym uwalnianiu należy 
dołączyć lek krótko działający (na bóle przebijające), 
a w przypadku bólu neuropatycznego do opioidu do-
daje się lek adiuwantowy [4].

Działania uboczne opioidów, takie jak nudno-
ści, wymioty, senność czy zawroty głowy, zwykle 
są łagodne i  szybko przemijają (zjawisko tolerancji 
i  tendencja do ustępowania tych objawów w miarę 
upływu czasu stosowania leku), natomiast istotnym 
problemem w  terapii opioidowej pozostają poopio-
idowe zaburzenia funkcji jelit, których najcięższym 
objawem są zaparcia i  częstość narasta wraz z  dłu-
gością terapii opioidami [5]. Prawie 90% chorych le-
czonych morfiną ma zaparcia. U chorych leczonych 
oksykodonem ten odsetek jest nieco mniejszy i wy-
nosi ok. 60% chorych. W  przypadku zastosowania 
fentanylu 74% pacjentów wymaga terapii zaparć [6].

Analgetyki opioidowe wywierają efekt terapeu-
tyczny poprzez pobudzenie receptorów opioido-
wych m, κ i δ rdzeniowych i ponadrdzeniowych oraz 
obwodowych. Aktywacja receptorów w rdzeniu krę-
gowym powoduje spowolnienie pasażu jelitowego 
i  zmniejszenie czynności wydzielniczej jelit, ale to 
głównie wpływ na jelitowy układ nerwowy (sploty 
Auerbacha i Meissnera) jest przyczyną powstawania 
zaburzeń jelitowych – zahamowania kinetyki, wy-
dłużenia pasażu jelitowego i zwiększenia zwrotnego 
wchłaniania wody ze światła przewodu pokarmowe-
go [7]. Prowadzi to do powstawania zaparć opornych 
na leczenie konwencjonalne, formowania się kamieni 
kałowych, a w skrajnych przypadkach do niedrożno-
ści przewodu pokarmowego. Niestety, typowe lecze-
nie ułatwiające wypróżnianie jest mało skuteczne 
w  zaparciach spowodowanych agonistami recepto-
rów opioidowych, mimo to zalecenia obejmują profi-
laktyczne zastosowanie tych leków już w momencie 
rozpoczęcia terapii przeciwbólowej opioidami. Na-
rastanie działań niepożądanych ze strony przewo-
du pokarmowego może prowadzić do zmniejszania 
dawki opioidu przez pacjenta, a  w  skrajnych przy-
padkach nawet do odstawienia leku pomimo jego 
skuteczności przeciwbólowej.

Aktualne rekomendacje postępowania w  przy-
padku zaparć [8] obejmują profilaktykę (dieta, pły-

ny, aktywność fizyczna), podawanie prokinetyków 
(np. metoklopramid), leczenie przeczyszczające (np. 
laktuloza, bisakodyl, wlewy doodbytnicze), a  także 
rotację opioidów lub zastosowanie połączenia ago-
nisty i antagonisty receptorów opioidowych – jest to 
najbardziej nowoczesna i najskuteczniejsza metoda 
zapobiegania dysfunkcji jelit z jednoczesną skutecz-
ną kontrolą bólu.

Opisy przypadków

Przypadek 1

Pacjentka S.P., 60 lat, z  rakiem brodawki Vatera 
(rak gruczołowy brodawki Vatera GII/III, pT3N1M0, 
przerzuty do węzłów chłonnych 2/15), po pankre-
atoduodenektomii sposobem Whipple’a wykonanej 
21.02.2012 r., wcześniejszej (2008 r.) mukozektomii 
gruczolaka brodawki Vatera, po przebytym ostrym 
zapaleniu trzustki i protezowaniu dróg żółciowych 
z powodu żółtaczki mechanicznej oraz po cholecy-
stektomii metodą klasyczną w 2008 r. Chora po le-
czeniu operacyjnym nowotworu poddana została 
chemioterapii uzupełniającej gemcytabiną w  mo-
noterapii w  schemacie 1000 mg gemcytabiny/m2 
dzień 1., 8., 15. co 28 dni. Łącznie otrzymała 6 cykli 
tego leczenia w okresie kwiecień – wrzesień 2012 r.,  
z  dobrą bezpośrednią tolerancją chemioterapii. Pa-
cjentka pozostawała pod stałą kontrolą poradni 
onkologicznej. W październiku 2013 r. pojawiły się 
niecharakterystyczne dolegliwości bólowe w  ob-
szarze nadbrzusza z  prawej strony, niezwiązane 
z posiłkami, o miernym nasileniu, ponadto okreso-
wo występowały nudności po spożyciu pokarmów 
z  większą zawartością tłuszczu, bez zaburzeń cha-
rakteru oddawanego stolca. Pacjentka nie stosowała 
leków przeciwbólowych, w razie dolegliwości przyj-
mowała chlorowodorek drotaweryny w  dawce 80 
mg jednorazowo. W badaniach kontrolnych stwier-
dzono prawidłowe stężenie CEA i Ca 19.9. Rentge-
nogram (RTG) klatki piersiowej nie wykazał zmian 
podejrzanych onkologicznie. W tomografii kompu-
terowej jamy brzusznej i miednicy podprzeponowo 
i  na poziomie tętnicy krezkowej górnej okołoaor-
talnie widoczne były patologicznie powiększone 
węzły chłonne do 26 mm. W gastroskopii i badaniu 
kolonoskopowym obraz przewodu pokarmowego 
był prawidłowy. Podczas konsultacji chirurgicznej 
zdecydowano o zaniechaniu leczenia operacyjnego 
z  uwagi na rozsiany charakter zmian węzłowych. 
Zakwalifikowana do powtórnej chemioterapii – 
gemcytabiną w  monoterapii w  schemacie 1000 mg 
gemcytabiny/m2 dzień 1., 8., 15. co 28 dni. W trakcie 
chemioterapii wystąpiły kliniczne cechy progresji 
choroby – osłabienie, narastanie dolegliwości bólo-
wych, postępujące wyniszczenie. Chora nie zgłasza-
ła zaburzeń oddawania stolca. W USG jamy brzusz-
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nej stwierdzono przerzuty do wątroby, w RTG płuc 
przerzuty do miąższu płucnego. Ponadto odnoto-
wano zwiększone stężenie markerów nowotworo-
wych (CEA i Ca 19.9). Odstąpiono od chemioterapii.

Pacjentka podawała głównie silny ból okoli-
cy podbrzusza (NRS 8–10) oraz ból w  nadbrzuszu 
promieniujący ku dołowi (NRS 5–7), o  charakterze 
trzewno-neuropatycznym. Pacjentka przyjmowała 
przeciwbólowo tramadol doustnie w dawce 400 mg/
dobę oraz paracetamol w  dawce 1000 mg co 8 go-
dzin doustnie, a  także laktulozę 15 ml/12 godz. ze 
względu na towarzyszące zaparcia, które pojawiły 
się po włączeniu leczenia przeciwbólowego, oraz 
doustnie metoklopramid 40 mg/dobę. Mimo zasto-
sowanej profilaktyki występujące u chorej zaparcia 
(oddawała stolec co 4–5 dni) nasilały dolegliwości 
bólowe. Ze względu na narastające dolegliwości 
bólowe zmieniono leczenie na oksykodon w formie 
tabletek o kontrolowanym uwalnianiu we wstępnej 
dawce 20 mg/dobę (2 × 10 mg). Po trzech dniach 
doszło do znacznej poprawy samopoczucia, dolegli-
wości bólowe w nadbrzuszu znacznie się zmniejszy-
ły (NRS 1–2), ból w podbrzuszu nieco się zmniejszył 
(NRS 5). Od chwili włączenia oksykodonu pacjent-
ka nie oddawała stolca. Po 10 dniach dolegliwości 
bólowe w  podbrzuszu zaczęły narastać (NRS 10). 
W  badaniu per rectum stwierdzono obecność twar-
dych mas kałowych w bańce odbytnicy, które ewa-
kuowano, wykonując wlew doodbytniczy. Biorąc 
pod uwagę dobrą kontrolę bólu podczas stosowania 
oksykodonu oraz współistniejące zaparcie o znacz-
nym nasileniu nieustępujące po zastosowaniu kon-
wencjonalnych środków przeczyszczających, włą-
czono preparat oksykodonu z  naloksonem – OXN 
(oksykodon z naloksonem w stosunku 2 : 1, tabletki 
o  kontrolowanym uwalnianiu) w  dawce 20 mg/10 
mg co 12 godzin. Pacjentka zrezygnowała z  przyj-
mowania laktulozy do czasu ewentualnego wy-
stąpienia zaparcia. Zastosowane leczenie znacznie 
zmniejszyło dolegliwości bólowe, poprawiło ogólny 
stan pacjentki, co w efekcie pozwoliło na włączenie 
chemioterapii drugiego rzutu (FOLFOX4). Obecnie 
pacjentka jest w trakcie leczenia – II seria chemiote-
rapii, dolegliwości bólowe są dobrze kontrolowane 
(NRS 2), nie występują zaparcia, a leczenie jest do-
brze tolerowane.

Przypadek 2

Pacjent T.T., 35 lat, skierowany w kwietniu 2014 r. 
do poradni onkologicznej celem próby leczenia me-
todą chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii.

Pacjent z rakiem odbytnicy, po radiochemiotera-
pii przedoperacyjnej w 2012 r., po leczeniu operacyj-
nym – przedniej amputacji odbytnicy z  ileostomią 
protekcyjną (26.11.2012 r.) oraz po chemioterapii  
wg schematu XELOX (oksaliplatyna 130 mg/m2 co  

21 dni + XELODA 1000 mg/m2 2 razy na dobę przez 
14 dni, co 21 dni), łącznie 6 serii. Od grudnia 2013 r.  
występowały narastające dolegliwości bólowe 
w  okolicy kości krzyżowej, promieniujące do kro-
cza. W badaniach obrazowych (RTG kręgosłupa L-S, 
TK jamy brzusznej i  miednicy, RTG klatki piersio-
wej) nie stwierdzono odchyleń od normy. W marcu 
2014 r. w badaniu PET-CT stwierdzono rozsiew raka 
odbytnicy do węzłów chłonnych jamy brzusznej 
i otrzewnej.

Podjęto próbę leczenia operacyjnego z podaniem 
dootrzewnowej chemioterapii, wykonano laparo-
tomię z wycięciem zmian nowotworowych okolicy 
zagięcia śledzionowego okrężnicy, przedniej ściany 
miednicy oraz pomiędzy kością krzyżową a zespo-
leniem, z wycięciem wyrostka robaczkowego i sieci 
większej, 11 kwietnia 2014 r. podano dootrzewnowo 
w hipertermii oksaliplatynę w dawce 80 mg/m2 (HI-
PEC). Następnie pacjent został poddany chemiote-
rapii w Centrum Onkologii. Z uwagi na narastające 
dolegliwości bólowe somatyczno-neuropatyczne 
w okolicy krocza i okolicy krzyżowej (do NRS 7–9) 
pacjent wymagał również leczenia przeciwbólowe-
go. Początkowo zastosowano ketoprofen w  dawce 
2 × 100 mg. Następnie z powodu dolegliwości żo-
łądkowych (zgaga, pieczenie) i  narastania bólu 
zmieniono lek na paracetamol 2 × 1 g oraz dołączo-
no tramadol o przedłużonym uwalnianiu w dawce 
2 × 100 mg. W związku ze zwiększaniem się dolegli-
wości bólowych zmodyfikowano leczenie. U pacjen-
ta uzyskano dobry efekt przeciwbólowy, stosując 
oksykodon doustnie w postaci tabletek o kontrolo-
wanym uwalnianiu w dawce 40 mg 2 razy na dobę. 
Po włączeniu oksykodonu w  dawce jak wyżej pa-
cjent odstawił wszystkie wcześniej stosowane leki 
przeciwbólowe (ketoprofen, paracetamol, trama-
dol), jednak pojawiły się nasilone objawy uboczne 
– nudności, zaparcia, trudności z oddawaniem mo-
czu, zawroty głowy, a także impotencja. Szczególnie 
uporczywe były zaparcia. Pacjent wykonywał wlew-
ki doodbytnicze (roztwór enema) codziennie z mier-
nym efektem. Biorąc pod uwagę dobrą kontrolę bólu 
podczas stosowania oksykodonu oraz współistnie-
jące objawy uboczne, włączono u  chorego OXN 
(oksykodon z naloksonem w stosunku 2 : 1, tabletki 
o  kontrolowanym uwalnianiu) w  dawce 40 mg/20 
mg co 12 godzin. Zastosowane leczenie poprawiło 
samopoczucie pacjenta, znacznie zmniejszyły się 
występujące uprzednio objawy uboczne – chory 
nie zgłaszał nudności, mocz oddawał prawidłowo, 
ustąpiły zawroty głowy oraz impotencja, nie wy-
stępowały zaparcia, chory odstawił całkowicie leki 
przeczyszczające, kontrola bólu była dobra. Obec-
nie pacjent kontynuuje chemioterapię w  ośrodku 
referencyjnym, ból jest prawidłowo kontrolowany 
za pomocą oksykodonu z  naloksonem w  dawce 
40 mg/20 mg co 12 godzin (NRS 1).
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Dyskusja

Przedstawione sytuacje kliniczne dotyczą cho-
rych, u  których zastosowanie oksykodonu przy-
niosło bardzo dobry efekt analgetyczny, natomiast 
pojawiły się objawy uboczne w  postaci uporczy-
wych zaparć, wymagające mechanicznych metod 
ewakuacji stolca. W  przypadku pierwszej chorej 
praktycznie doszło do rozwoju niedrożności, drugi 
pacjent mimo codziennych wlewek doodbytniczych 
nie uzyskiwał pełnego wypróżnienia. Zastosowanie 
połączenia oksykodonu z  antagonistą receptorów 
opioidowych, jakim jest nalokson, przyniosło cał-
kowite ustąpienie zaburzeń wypróżniania u obojga 
chorych przy bardzo dobrej kontroli bólu i  braku 
innych objawów ubocznych. U pierwszej pacjentki 
ustąpienie nasilonego zaparcia umożliwiło włącze-
nie leczenia chemioterapią kolejnego rzutu. U dru-
giego pacjenta oprócz zaparć występowały też inne 
objawy uboczne: nudności, trudności z  oddawa-
niem moczu, zawroty głowy, impotencja. Dolegli-
wości te zmniejszały się z  czasem, co prawdopo-
dobnie było związane z  efektem tolerancji, jednak 
trudności z  wypróżnianiem ustąpiły dopiero po 
włączeniu OXN, co w znacznym stopniu poprawiło 
jakość życia pacjenta i jego funkcjonowanie.

Należy nadmienić, że przy zastosowaniu OXN 
opisani chorzy nie stosują leków przeczyszczających 
i nie wymagają ich przyjmowania, choć początkowo 
je zlecono – terapia przeciwzaparciowa dotąd jest za-
lecana u wszystkich chorych leczonych opioidami.

Oksykodon jest lekiem I  rzutu w  leczeniu bólu 
umiarkowanego do silnego. W przypadku oksyko-
donu (w porównaniu z innymi opioidami) rzadziej 
występują działania niepożądane, najczęściej noto-
wane objawy uboczne to zaparcie, sedacja i nudno-
ści [9]. Postać oksykodonu o kontrolowanym uwal-
nianiu (system AcroContin™) wiąże się z  szybkim 
początkiem działania przeciwbólowego, kontrolą 
bólu przez 12 godzin i  zapewnia klinicznie istotną 
ulgę w bólu o nasileniu umiarkowanym do ciężkie-
go, a także poprawę jakości życia w zakresie różne-
go rodzaju bólu.

Trudnym do rozwiązania problemem klinicznym 
pozostaje zaparcie stolca pojawiające się po zastoso-
waniu różnych opioidów [10, 11].

Jedną z możliwości ograniczenia powikłań w po-
staci zaburzenia pracy jelit jest zastosowanie opio-
idowego leku przeciwbólowego (agonisty recep-
tora opioidowego) wraz z  antagonistą receptora 
opioidowego, jakim jest nalokson [12]. Optymalny 
stosunek połączenia oksykodonu z  naloksonem to  
2 : 1, co wykazano w badaniach II fazy, a preparatem 
doustnym łączącym w tym stosunku obie substan-
cje jest Targin®, który zapewnia skuteczne działanie 
przeciwbólowe i poprawę funkcji przewodu pokar-
mowego przy jednoczesnej dobrej tolerancji lecze-

nia. Można go stosować u  chorych nieleczonych 
wcześniej opioidami, u  chorych niereagujących na 
słabe opioidy, a także leczonych wcześniej opioida-
mi z  objawami poopioidowego zaburzenia funkcji 
jelit, w tym z ciężkimi zaparciami niereagującymi na 
leczenie konwencjonalne.

Z farmakologicznego punktu widzenia to właśnie 
zaparcia są najbardziej dokuczliwym objawem nie-
pożądanym stosowania agonistów receptorów opio-
idowych, ponieważ nie występuje w  tym zakresie 
zjawisko tolerancji [13]. Profilaktycznie stosowane 
leki przeczyszczające same w sobie mogą powodo-
wać dolegliwości bólowe poprzez wzdęcia i wywo-
łanie zaburzeń perystaltyki przewodu pokarmo-
wego. Zawarty w  Targin® nalokson działa prawie 
wyłącznie na receptory opioidowe w  przewodzie 
pokarmowym, ponadto nalokson nie antagonizu-
je ośrodkowego działania oksykodonu z  uwagi na 
swój zwiększony metabolizm w wątrobie [14]. Obec-
nie nadal jest prowadzonych wiele badań dotyczą-
cych oceny skuteczności preparatów doustnych łą-
czących oksykodon z naloksonem, m.in. wykazano 
różnice istotne statystycznie i klinicznie w stosunku 
do preparatów niezawierających naloksonu [15], 
a leczenie długoterminowe (co najmniej 6 miesięcy) 
zapewnia trwałą skuteczność przeciwbólową u pa-
cjentów z bólem umiarkowanym do ciężkiego przy 
jednoczesnym zachowaniu prawidłowej funkcji jelit 
[16]. Leczenie łączonym preparatem jest lepiej tole-
rowane niż monoterapia samym oksykodonem, re-
komenduje się jednak kontynuowanie zaleceń die-
tetycznych i profilaktykę przeciwzaparciową [17].

Podsumowanie

Oksykodon jest lekiem skutecznym i  bezpiecz-
nym, dobrze tolerowanym. Jego profil działania 
na receptory opioidowe, wysoka i  przewidywalna 
biodostępność po podaniu doustnym oraz wprowa-
dzenie preparatów o  kontrolowanym uwalnianiu 
pozwalają na stosowanie go w  różnych rodzajach 
bólu (receptorowym – somatycznym i  trzewnym, 
lub neuropatycznym) [18].

Oksykodon jest także stosowany w bólu ostrym 
(pourazowym, pooperacyjnym), w  bólach stawów 
czy bólach reumatycznych [19]. Dowiedziono jego 
wysokiej skuteczności w chirurgii [20]. Dobre działa-
nie przeciwbólowe oksykodonu wykazano w bólach 
kostnych – pozytywny efekt występuje u  ok. 80% 
pacjentów z przerzutami do kości [21].

Istotnym problemem w  terapii oksykodonem są 
jednak zaparcia. Skojarzenie oksykodonu z  nalok-
sonem, poza korzystnym wpływem na zaburzenia 
funkcji jelitowych, prawdopodobnie łagodzi i mini-
malizuje też inne skutki uboczne stosowania opio-
idów, bez redukcji ich skuteczności przeciwbólowej.
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Połączenie w  jednej tabletce dwóch substancji 
o  przeciwnych właściwościach klinicznych wydaje 
się mieć zatem wiele korzyści terapeutycznych [22]. 
Połączenie oksykodonu z  naloksonem niesie zatem 
za sobą wiele efektywnych i wymiernych korzyści dla 
pacjentów z bólem przewlekłym o różnej etiologii.
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