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Lastosowanie preparatu ztozonego oksykodonu z naloksonem

w duzych dawkach w leczeniu bdlu u chorych z zaawansowang
chorobg nowotworowq cierpigcych z powodu dysfunkciji jelit (OBD)
— opis przypadkow
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Streszczenie

Wstep: Dlugotrwala terapia opioidowa stosowana z powodu silnego bélu wywolanego choroba
nowotworowa niesie ze soba ryzyko wystgpienia licznych dziatan niepozadanych. Jednym z cze-
Sciej wystepujacych sa zaburzenia czynnosci jelit (opioid bowel dysfunction — OBD). W artykule au-
torzy przedstawiaja jedna z mozliwosci leczenia zaburzen funkgji jelitowych wywolanych opio-
idami, polegajaca na zamianie stosowanych lekéw opioidowych na preparat ztozony (oksykodon
z naloksonem) w formie doustnej o przediuzonym uwalnianiu.

Opisy przypadkéw: Autorzy prezentuja opisy dwoéch przypadkéw pacjentéw cierpiacych
z powodu zaburzen czynnosci jelit wywolanych diugotrwalym leczeniem opioidami w duzych
dawkach przewleklego bélu nowotworowego. W obu przypadkach w celu eliminacji dzialan
niepozadanych opioidéw zamieniono dotychczas stosowany opioid na preparat oksykodonu
z naloksonem, uzyskujac ustapienie objawéw OBD oraz wzrost jakosci zycia pacjentéw.

Whioski: Prezentowane przypadki ilustrujg wysoka skutecznosé terapii preparatem zltozonym
oksykodonu z naloksonem w duzych dawkach, zaré6wno jesli chodzi o zaburzenia funkgiji jelit,
jak i terapie analgetyczna przy jednoczesnym zachowaniu dobrej tolerancji leku przez pacjenta.

Stowa kluczowe: oksykodon, nalokson, bol nowotworowy, zaparcie stolca.

Abstract

Introduction: Long-term opioid therapy for severe, chronic cancer pain is associated with a num-
ber of side effects. One of the most common is opioid bowel dysfunction (OBD). In this article, the
authors present one of the options for treatment of this adverse effect by a combination of opioid
analgesic formulation and opioid receptor antagonist (oxycodone and naloxone).

Case reports: The authors present reports of two patients suffering from bowel dysfunction due
to long-term, high-dose, opioid chronic cancer-pain treatment. In both cases, strong opioid phar-
macotherapy was changed to treatment with a combination of oxycodone and naloxone con-
trolled-release tablets. It resulted in reduction of opioid bowel dysfunction symptoms and an in-
crease in patient’s quality of life.

Conclusions: The presented cases illustrate the efficacy of high-dose oxycodone-naloxone com-
bination therapy in reducing opioid bowel dysfunction while maintaining effective analgesia and
good toleration of treatment.
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WSTEP

W leczeniu przewlektego bélu u pacjentéw z cho-
roba nowotworowg zaleca sie stosowanie schematu
trzystopniowej drabiny analgetycznej, wprowa-
dzonej przez WHO [1, 2]. Zgodnie z jej zasadami
w przypadku Srednio nasilonego oraz silnego bélu
nalezy zastosowacé slabe badz silne leki opioidowe
podawane najmniej inwazyjng drogg [3]. Przewlekia
terapia lekami opioidowymi moze sie wigzaé z wy-
stapieniem licznych dzialan niepozadanych, takich
jak hiperalgezja, rozw¢j tolerancji na opioidy, zabu-
rzenia rytmu serca i depresja. Jednak najczestszym
dzialaniem niepozadanym zwiazanym ze stosowa-
niem lekéw opioidowych w przewleklej terapii b6lu
sa poopioidowe zaburzenia jelitowe (opioid bowel
dysfunction — OBD). Wystepuja one w ponad 70%
przypadkéw [4, 5]. Do grupy tych zaburzeh naleza
malo charakterystyczne objawy, takie jak: refluks Zo-
ladkowo-jelitowy, utrata apetytu, wzdecia czy béle
brzucha, a takze najbardziej typowe po leczeniu
opioidami — zaparcia [6]. Poopioidowe zaburzenia
jelitowe stanowig powazny i szczegélnie ucigzliwy
problem dla pacjentéw, poniewaz w przeciwien-
stwie do wiekszosci pozostalych dzialan niepozada-
nych opioidéw zaparcia nie maja tendencji do uste-
powania wraz z czasem trwania terapii i prowadza
do znaczacego spadku jakosci zycia deklarowanego
przez 80% pacjentéw [7, 8]. Profilaktyka i leczenie
OBD sa nieodlagcznym elementem przewleklej tera-
pii opioidowej i powinny by¢ wprowadzane od sa-
mego poczatku terapii [9]. Jedna z najnowszych me-
tod profilaktyki OBD jest wprowadzenie do terapii
boélu preparatu zlozonego z opioidowego leku prze-
ciwbélowego i antagonisty receptora opioidowego.
Autorzy prezentuja opisy przypadkéw, w ktérych
z powodzeniem zamieniono dotychczasowa mono-
terapie opioidowa na preparat ztozony oksykodonu
z naloksonem, dzieki czemu mozliwe bylo ustale-
nie skutecznej terapii przeciwbdlowej oraz elimina-
¢ja dzialan niepozadanych OBD utrzymujacych sie
w monoterapii mimo stosowanej profilaktyki prze-
ciwzaparciowej.

OPIS PRZYPADKU 1

Szedcdziesieciotrzyletni pacjent z rozpoznang
51lat temu chorobg nowotworowa gruczotu krokowe-
go i przerzutami do kosci zglosit sie na oddzial opie-
ki paliatywnej w celu optymalizacji leczenia prze-
ciwb6lowego w zwigzku z nasileniem dolegliwosci.
Dodatkowo pacjent byt leczony z powodu astmy
oskrzelowej oraz przewlektej niewydolnosci kraze-
nia. Z wywiadu: pacjent przeszed! radykalng prosta-
tektomie, a nastepnie adjuwantowa hormonoterapie.
Rozpoznanie potwierdzono w wyniku pooperacyj-
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nego badania histopatologicznego — adenocarcinoma,
3 + 4 w skali Gleasona. Po 2 latach od momentu roz-
poznania choroby nowotworowej doszlo do patolo-
gicznego zlamania szyjki lewej kosci udowej. W trak-
cie dalszej diagnostyki stwierdzono liczne przerzuty
do kosci kregostupa i zeber. Wykonano endoprotezo-
plastyke stawu biodrowego lewego, co umozliwilo
choremu samodzielne poruszanie sie, jednakze béle
utrzymywaly sie nadal. W trakcie ustalania terapii
przeciwbo6lowej stosowano poczatkowo niesteroido-
we leki przeciwzapalne, jednak z powodu niewy-
starczajacej kontroli bélu wlaczono tramadol, a na-
stepnie silne leki opioidowe. Miareczkujac dawke
ostateczng, ustalono dawke plastrow fentanylu na 75
ug/godz. — uzyskujac dobra kontrole bolu NRS 2 (Nu-
merical Rating Scale). W wyniku zastosowanej terapii
po 2 tygodniach pojawily sie jednak silne odczyny
zapalne w miejscach naklejania plastrow. W zwigzku
z tym leczenie zmieniono na oksykodon w formie ta-
bletek o przedtuzonym uwalnianiu. W wyniku mia-
reczkowania ostateczna dawka zostala ustalona na
80 mg oksykodonu co 12 godzin. Byla to dawka,
dzieki ktérej otrzymano dobrg kontrole bélu NRS 2.
Po ok. miesigcu trwania terapii u chorego wystapi-
ly silne bole brzucha, wzdecia, okresowe nudnosci
i wymioty. Stwierdzono przewlekle zaparcia i dys-
funkgje jelit, ktére prawdopodobnie byly wynikiem
prowadzonej terapii opioidowej. Chory stosowat leki
osmotycznie czynne, bisakodyl oraz inne preparaty
przeciw zaparciom o charakterze ziolowym, jednak
dopiero wlewy doodbytnicze umozliwily petne wy-
préznienie. Wskaznik czynnosci jelit (bowel function
index — BFI) okre$lono na 6,3 pkt. W dniu przyjecia
na oddzial stwierdzono w badaniu per rectum liczne
twarde masy kalowe w bance odbytnicy. Pomimo
ich usuniecia objawy dyskomfortu w obrebie jamy
brzusznej, nasilony bél oraz wzdecia nadal sie utrzy-
mywaly. W zwigzku z utrzymywaniem si¢ negatyw-
nych objawéw OBD zamieniono monoterapie oksy-
kodonem w dawce 160 mg na dobe na réwnorzedna
dawke preparatu zlozonego: oksykodonu z nalokso-
nem w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu, uzy-
skujac dobra kontrole bélu NRS 2. Po wlaczeniu tej
terapii poczatkowo pojawily sie luzne stolce, ktére
po 2 dniach ustapily samoistnie. Po kilku dniach béle
brzucha i wzdecia ustgpily, wyprdznienia ustabilizo-
waly sie — do 3 wypréznien na tydzien bez stosowa-
nia lekéw stymulujgcych wypréznienia. Poprawito
to znacznie jakos¢ zycia chorego, nie bylo dalszej po-
trzeby hospitalizacji. Pacjent przyjmuje od 4 miesie-
cy lek ztozony o przediuzonym dziataniu w formie
tabletek w dawce 80 mg oksykodonu z 40 mg nalo-
ksonu stosowanych co 12 godzin, uzyskujgc zadowa-
lajaca kontrole bolu NRS 2, regularne wypréznienia
(BFI 2,3) i zadowalajgca jako$¢ zycia oceniong w ska-
li ESAS (Edmonton Symptom Assessment System) na
35 (przy przyjeciu 58).
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OPIS PRZYPADKU 2

Pacjentka, lat 59, z rozpoznana choroba nowo-
tworowa gruczolu piersiowego lewego w 2004 r.,
zostala przyjeta na oddzial opieki paliatywnej
w celu optymalizacji leczenia przeciwbdlowego oraz
eliminacji dzialan niepozadanych dotychczasowej
terapii. Chora leczona radykalnie — lewostronna ma-
stektomia oraz chemioradioterapia adjuwantowa.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono: car-
cinoma ductale invasivum. W 2016 r. zdiagnozowano
u pacjentki przerzuty do kosci kregostupa. Zasto-
sowano radioterapie oraz wlewy dozylne bisfosfo-
nianéw co 4 tygodnie. Mimo tego leczenia pacjent-
ka skarzyla sie na narastajace dolegliwosci bélowe.
Wilaczono terapie przeciwbdlowg w postaci stabego
opioidu — tramadolu podawanego doustnie. Z po-
wodu niewystarczajacej kontroli bélu wlaczono lek
z trzeciego stopnia drabiny analgetycznej — morfi-
ne — ustalajac ostateczng dawke na 200 mg na dobe.
W momencie przyjecia na oddziat opieki paliatyw-
nej pacjentka przyjmowata 200 mg morfiny na dobe
w dwoch dawkach podzielonych w formie tabletek,
a takze pregabaline w tabletkach 300 mg na dobe
w dwoéch dawkach, z powodu bélu o charakterze
neuropatycznym. Doraznie stosowala tez niestero-
idowe leki przeciwzapalne.

W wyniku zebranego wywiadu i badania fizy-
kalnego stwierdzono objawy OBD: béle brzucha,
nudnosci, brak apetytu, a takze ucigzliwe zapar-
cia stolca utrzymujace sie od 3 miesiecy. Wyproz-
nienia wystepowaly wylacznie po wlewach do-
odbytniczych wykonywanych raz w tygodniu,
pomimo stosowania przez pacjentke lekéw osmo-
tycznie czynnych oraz $rodkéw pobudzajacych
motoryke jelit. Zmieniono preparat morfiny na lek
ztozony oksykodonu z naloksonem: poczatkowo
w dawce 100 mg oksykodonu i 50 mg naloksonu
na dobe w dwoéch dawkach podzielonych, kto-
ra nastepnie zwiekszono odpowiednio do 120 mg
i 60 mg w dwodch dawkach co 12 godzin. Utrzyma-
no réwniez stosowanie pregabaliny w niezmienio-
nej dawce. W wyniku wprowadzonego leczenia
uzyskano dobra kontrole bélu bez koniecznosci
przyjmowania krétko dzialajacych opioidowych
lekéw przeciwbdlowych, a takze poprawe funkeji
jelit — wyproéznienia bez koniecznosci stosowania
wlewéw doodbytniczych oraz lekéw przeciwza-
parciowych. W skali BFI funkcje jelit oceniono na
2,7 przy wypisie pacjentki, co bylo znaczaca popra-
wa w poréwnaniu z oceng podczas przyjecia na
oddziat - 6,0. Eliminacja dziatah niepozadanych te-
rapii przeciwbdlowej pozwolila réwniez na popra-
we jakosci zycia pacjentki ocenionej w skali ESAS,
ktéra przy przyjeciu wyniosta 65, natomiast przy
wypisie 45.
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Powyzsze opisy przypadkéw ilustruja typowe
problemy wystepujace podczas przewleklej terapii
duzymi dawkami opioidéw. Badania potwierdzaja
istnienie korelacji pomiedzy catkowita dawka przyj-
mowanego opioidu a stopniem nasilenia zapar¢ [10].
W zwiazku z tym pacjenci przyjmujacy duze daw-
ki lekéw opioidowych naleza do grupy szczegodlnie
wysokiego ryzyka wystgpienia objawéw OBD i mu-
sza podlega¢ profilaktyce, kompleksowej ocenie oraz
leczeniu tych objawéw od samego poczatku terapii.
Mechanizm powstawania poopioidowych zaparé¢
i zaburzen jelitowych (OBD) jest wigzany gléwnie
z aktywacja obwodowych receptoréw opioidowych
p oraz k zlokalizowanych w przywspoétczulnych
splotach nerwowych przewodu pokarmowego.
W wyniku aktywacji receptoréw w splotach Auer-
bacha i Meissnera opréznianie zoladka i pasaz tresci
jelitowej ulegaja spowolnieniu, zwieksza sie wchia-
nianie wody ze $wiatla jelita, a napiecie zwieraczy
wzrasta, co prowadzi do zalegania trudnych do wy-
dalenia mas kalowych [11]. Zgodnie z zaleceniami
Grupy Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Medycy-
ny Paliatywnej w celu przeciwdzialania objawom
OBD zaleca sie przestrzeganie odpowiedniej diety,
aktywnoé¢ fizyczng oraz stosowanie lekéw prze-
czyszczajacych — gléwnie srodkéw osmotycznych
i pobudzajacych motoryke jelit. W przypadku nie-
skutecznosci powyzszych metod stosuje sie¢ wlewy
doodbytnicze lub reczne wydobycie kamieni kato-
wych. Czesto w celu eliminacji objawéw OBD stosu-
je sie zmiane leku na inny opioid lub zmiane doust-
nej drogi podawania leku na droge przezskérna lub
pozajelitowa [12]. Jednakze wszystkie opioidy pro-
wadza do wystgpienia objawéw OBD, w tym row-
niez preparaty podawane droga przezskorna i poza-
jelitowa. Jedna z najnowszych i najskuteczniejszych
metod zapobiegania OBD jest wprowadzenie do
terapii bélu preparatéw zlozonych z opioidowych
lekéw przeciwbélowych i antagonistow receptora
opioidowego, np. preparatu zlozonego oksykodonu
z naloksonem w formie doustnej. Nalokson, ktéry
ma wyzsze powinowactwo do receptoréw opio-
idowych, blokuje obwodowe receptory opioidowe
w jelicie, dzigki czemu przyjmowany z nim oksy-
kodon, niedzialajacy na receptory w Scianie jelita,
przez krwioobieg dociera do osrodkowego ukiadu
nerwowego, gdzie dzieki wysokiej biodostepnosci
wywoluje efekt analgetyczny. Dodatkowo nalok-
son, dostajac sie za posrednictwem zyly wrotnej do
watroby, ulega efektowi pierwszego przejScia oraz
intensywnemu metabolizmowi (97%). W zwiaz-
ku z tak niska biodostepnoscia jedynie nieznaczna
ilos¢ tego leku dostaje sie do ukladu krazenia, dzieki
czemu nie antagonizuje on dzialania analgetyczne-
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go wywolanego przez lek opioidowy na poziomie
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) [13]. Po-
nadto oksykodon to lek opioidowy, ktéry w znacz-
nie mniejszym stopniu niz morfina wptywa na funk-
cje jelitowe. Z tego powodu polaczenie oksykodonu
z naloksonem coraz czeéciej staje sie lekiem z wybo-
ruu pacjentoéw, u ktérych podczas terapii opioidowej
pojawily sie trudne zaburzenia defekacji, niereagu-
jace na konwencjonalne leki poprawiajace wypréz-
nienia. Udowodniono, ze stosunek oksykodonu do
naloksonu wynoszacy 2 : 1 w formie tabletek o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu zapewnia zmniejszenie
czestosci wystepowania objawéw OBD o ponad
45% w poréwnaniu z monoterapia oksykodonem,
zapewniajgc skuteczne dzialanie przeciwbélowe,
przy dobrej tolerancji leczenia przez pacjentéw z sil-
nym boélem przewleklym [14, 15]. W Polsce preparat
ztozony oksykodonu z naloksonem jest dostepny
w tabletkach w maksymalnej dawce 40 mg : 20 mg.
Jednakze badania potwierdzajg mozliwos¢ stosowa-
nia tego leku w wiekszych dawkach, nawet do 160
mg : 80 mg odpowiednio oksykodonu i naloksonu
na dobe. Terapia taka jest skuteczna, poniewaz za-
pobiega zaburzeniom funkgji jelitowych, zachowuje
wysoki profil bezpieczenistwa i zapewnia efektywna
analgezje [16].

Autorzy w celu oceny czynnosci jelit wykorzystali
kwestionariusz BFI, ktéry jest prostym kwestiona-
riuszem skladajacym sie z trzech pytan: 1) nasilenie
trudnosci z wypréznieniem, 2) poczucie niepelne-
g0 wyprdznienia i 3) ocena zaparcia stolca. Chory
odpowiada na pytanie, wybierajac liczbe w nume-
rycznej skali analogowej (NAS) od 0 do 10, gdzie
0 oznacza brak wystgpowania objawu, a 10 objaw naj-
bardziej nasilony, ocena odnosi sie¢ do ostatnich 7 dni.
Zgodnie z zaleceniami Grupy Ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywnej wartos¢ $red-
nia odpowiedzi powyzej 2,9 wskazuje na wystepo-
wanie zaparcia stolca [12].

W obu prezentowanych przypadkach w terapii
boélu stosowano duze dawki opioidéw. Pomimo sku-
tecznej analgezji wystgpily dzialania niepozadane
w postaci objawéw OBD w sposdb znaczgcy obnizaja-
ce jakos¢ zycia pacjentéw. Aby dokona¢ oceny zmian
jakosci zycia pacjentéw przed modyfikacja leczenia
i po niej, zastosowano zmodyfikowany kwestiona-
riusz. Sklada sie on ze skal, w ktérych pacjent ocenia
natezenie 11 objawdéw znaczaco wplywajacych na
jakos¢ zycia, w tym zapar¢ i wymiotéw, w skali od
0 do 10 [12]. Zastosowanie terapii preparatem zlozo-
nym oksykodonu z naloksonem w przedstawionych
przypadkach pozwolilo w krétkim czasie poprawic
funkgje jelit pacjentow. Potwierdza to spadek warto-
Sci BFI wystepujacy u obojga opisanych chorych po
zamianie terapii na preparat zlozony, w pierwszym
przypadku z 6,3 do 2,3, w drugim z przypadku z 6,0
do 2,7. Zmiana terapii na preparat zlozony doprowa-
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dzila réwniez w obu opisanych przypadkach do zna-
czacego wzrostu jakosci zycia pacjentéw wynikajacej
z ustapienia objawow niepozadanych, przy zachowa-
nej skutecznej analgezji. Potwierdza to wynik badania
kwestionariuszem ESAS przeprowadzonego przed
zmiang leczeniaiponiej, ktéry zmienilsie dla przypad-
ku pierwszego z 58 na 35, a dla przypadku drugiego
z 67 na 45.

Podsumowujac — na podstawie powyzszych opi-
sow przypadkéw mozna przyjaé, ze zastosowanie
preparatu ztozonego oksykodonu z naloksonem jest
efektywng i bezpieczng alternatywa w leczeniu bdlu
przewleklego spowodowanego choroba nowotwo-
rowq i wspdlistniejacych zaburzen funkgji jelit wy-
wolanych lekami opioidowymi.

Autorzy deklarujq brak konfliktu interesdw.
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