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Oksykodon/nalokson o przedłużonym uwalnianiu – innowacja
w leczeniu bólu. Opis przypadku

Oxycodone/naloxone prolonged release tablets – innovation in the treatment
of pain. Case report
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St reszczenie

Ból dotyka pacjentów w wielu chorobach przewlekłych, wykazano również, że występuje u oko-
ło 80% osób z zaawansowaną chorobą nowotworową. Celem terapii przeciwbólowej jest uzyska-
nie maksymalnego efektu analgetycznego przy jednoczesnym zminimalizowaniu działań niepo-
żądanych. W przeszłości głównym środkiem przeciwbólowym była morfina, niestety terapii tej
towarzyszą działania niepożądane ze strony przewodu pokarmowego. Wydaje się, że nową alter-
natywą jest połączenie oksykodonu z naloksonem dostępne w preparacie Targin® (Mundipharma).
W pracy przedstawiono opis przypadku 68-letniej pacjentki, u której z powodzeniem zastosowa-
no terapię preparatem oksykodonu z naloksonem o przedłużonym uwalnianiu. Lek ten okazał się
skutecznym analgetykiem i zapewnił skuteczną kontrolę bólu i zaparć.
Słowa kluczowe: ból, zaparcia, opioidy, oksykodon/nalokson.

Abstract

Pain afflicts patients suffering from chronic diseases, and accompanies 80% of patients with advanced
cancer suffer from persistent pain. The aim of the pain treatment is to achieve maximum analgetic
effect at the minimum side effects rate. The main antianalgesic in the past was morphine, howev-
er this therapy brings about gastrointestinal side effects. The alternative to that seems the combi-
nation of oxycodone and naloxone in the available medication Targin® (Mundipharma). In this arti-
cle we present the case of 68 year-old patient, who was treated effectively with oxycodone/naloxone
prolonged release tablets. This treatment succeded in efficient pain and constipation control agent.
Key words: pain, constipation, opioids, oxycodone/naloxone.
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WSTĘP

Ból jest doznaniem czuciowym i psychicznym
związanym z uszkodzeniem tkanek. Cechą charak-
terystyczną bólu są odczucia, które umożliwiają loka-
lizację oraz reakcję na doznany bodziec bólowy. Pod-
stawową funkcją bólu w ustroju jest jego ostrzegająco-
-ochronne działanie.

Przyjmuje się, że przewlekły ból, czyli ból trwający
dłużej niż 3 miesiące, dotyka 30% pacjentów ze zdia-
gnozowanym nowotworem i ok. 70–80% pacjentów
z zaawansowaną postacią nowotworu [1]. W badaniu
EPIC (European Pain in Cancer) 66–67% pacjentów okre-

śliło ból związany z chorobą nowotworową jako bardzo
stresujący i w znacznym stopniu wpływający na aktyw-
ność zawodową oraz na życie społeczne. Ból ten powo-
dował konieczność przerywania pracy i spadek jakości
wykonywanych obowiązków. Podstawą terapii prze-
ciwbólowej jest trójstopniowa drabina analgetyczna, na
szczycie której są leki należące do grupy silnych opio-
idów. Opioidy stanowią podstawę terapii umiarkowa-
nego i silnego bólu. W Stanach Zjednoczonych ok. 60%
pacjentów, a w Europie ok. 43% chorych stosuje słabe
lub silne opioidy do kontroli bólu [2–4].

Leki opioidowe wykazują udowodnione działanie
przeciwbólowe, ale wywołują też szereg działań nie-
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pożądanych, wśród których najczęstszym efektem
ubocznym są zaparcia. Dotyczą one 40–80% pacjen-
tów leczonych opioidami, a ryzyko ich występowa-
nia wzrasta dodatkowo u osób w schyłkowej fazie
choroby nowotworowej [2, 5, 6]. Zaparcie nie jest jed-
nostką chorobową, ale objawem. Grupa Robocza
Ekspertów Polskiego Towarzystwa Medycyny Palia-
tywnej w zaleceniach „Postępowanie u chorych
z zaparciem stolca w medycynie paliatywnej” defi-
niuje zaparcie stolca jako zmniejszoną częstość
wypróżnień (poniżej 3 na tydzień) lub zgłaszane przez
pacjenta objawy, takie jak: trudności w oddawaniu
stolca, oddawanie twardego stolca, oddawanie stol-
ca z wysiłkiem, poczucie niepełnego wypróżnienia [7].
Zaparcie stolca wywołane opioidami jest jednym z ele-
mentów szerszego zespołu zaburzeń funkcji jelit
wywołanych opioidami (opioid induced bowel dys-
function – OIBD). Wynika on z mechanizmu działa-
nia tych leków – pobudzenie receptorów opioidowych
w ścianie jelita prowadzi do zahamowania ruchów
perystaltycznych, zmniejszenia motoryki jelit, spo-
wolnienia opróżniania żołądka, zwiększenia napię-
cia zwieraczy odbytu i zwiększenia absorpcji wody
z mas kałowych [8].

Zaburzenia funkcji jelit wywołane opioidami jako
przyczynę zaparć należy rozpoznać niezależnie od
współwystępowania takich czynników ryzyka, jak
ogólny stan pacjenta, warunki pielęgnacyjne, czyn-
niki dietetyczne, przeszkody mechaniczne lub czyn-
nościowe w układzie pokarmowym, zaburzenia
metaboliczne i hormonalne, choroby neurologiczne
czy psychiczne. Zespołowi OIBD towarzyszy dys-
komfort i bóle w obrębie jamy brzusznej, jak również
refluks żołądkowo-przełykowy. Przy stosowaniu
opioidów w celu przeciwdziałania wymienionym
powyżej skutkom niepożądanym konieczne jest
profilaktyczne podawanie środków przeczyszczają-
cych [9]. Z danych europejskich wynika, że 25%
pacjentów nie otrzymuje recepty na te środki i tyl-
ko niewielka część z nich decyduje się kupić te leki
bez recepty [2].

Zaparcia znacząco obniżają jakość życia i utrud-
niają skuteczną kontrolę bólu. W badaniu przepro-
wadzonym w Szwecji wykazano, że stopień zado-
wolenia z terapii przeciwbólowej oraz jakość życia
pacjentów wykazują ujemną korelację ze stopniem
nasilenia objawów OIBD [10]. Zaparcia stanowią naj-
istotniejsze i najczęstsze z obserwowanych działań
niepożądanych w terapii opioidami [6, 12, 13].
W analizach ekonomicznych oceniających różnice
w kosztach leczenia pacjentów cierpiących z powo-
du OIBD oraz pacjentów wolnych od tego zespołu
wykazano wyższy koszt terapii pacjentów obciążo-
nych OIBD. Pacjenci z OIBD wymagają więcej uwa-
gi ze strony personelu medycznego, są częściej
hospitalizowani i zwiększają koszty opieki palia-
tywnej [14].

OPIS PRZYPADKU

Kobieta, lat 68, po resekcji narządu rodnego i sie-
ci większej z powodu raka jajnika w 2008 r. została
następnie poddana chemioterapii w latach 2008–
2011. W grudniu 2011 r. w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono zwiększenie stężenia markera CA 125.
Wykonano tomografię komputerową jamy brzusznej
i miednicy małej. W badaniach obrazowych nie
wykryto zmian patologicznych. W związku z tym pod-
jęto decyzję o zastosowaniu leczenia operacyjnego.
Laparotomia potwierdziła wznowę procesu nowo-
tworowego w postaci małych licznych wszczepów
komórek nowotworowych w obszarze jamy brzusz-
nej. Ze względu na dobry stan ogólny pacjentki
i prawidłowe parametry laboratoryjne wznowiono
leczenie onkologiczne.

W trakcie chemioterapii wystąpiły cechy progresji
choroby. W badaniach obrazowych (ultrasonogra-
ficznym i tomografii komputerowej jamy brzusznej)
stwierdzono przerzuty w wątrobie, a w badaniu
rentgenowskim klatki piersiowej przerzuty w płucach.

Ponadto odnotowano zwiększone stężenie marke-
ra nowotworowego, antygen CA 125 – 2855,00 U/ml
(0,00–35,00). Z powodu wyczerpania u pacjentki
możliwości leczenia onkologicznego, chora została skie-
rowana do dalszego leczenia objawowego w Zespo-
le Opieki Paliatywnej.

W chwili objęcia opieką zespołu hospicjum domo-
wego stan ogólny pacjentki był dobry, a kontakt słow-
ny logiczny. Pacjentka nie gorączkowała. Stwierdzo-
no cechy wyniszczenia nowotworowego. Chora
zgłaszała umiarkowany ból w okolicy nadbrzusza po
stronie prawej, promieniujący na całą jamę brzuszną
(NRS 3–5). Dodatkowo pacjentka sygnalizowała
poczucie mrowienia, pieczenia, a także kłucia
w koniuszkach palców dłoni i stóp, co powodowało
trudności w poruszaniu się (polineuropatia, najpraw-
dopodobniej w związku z przebytym leczeniem
pochodnymi platyny i taksanów). W dniu przyjęcia ból
kontrolowano za pomocą ketoprofenu 200 mg/dobę
w regularnych dawkach. W badaniu fizykalnym
w zakresie jamy brzusznej stwierdzono powiększoną
wątrobę o ostrym brzegu, wystającą na 4 cm spod łuku
żebrowego oraz cechy wodobrzusza. W badaniach
laboratoryjnych wystąpiły cechy niedokrwistości
[krwinki czerwone, 3,89 RBC, 3,89 L M/µl (4,04–5,20),
hemoglobina HGB 10,5 L g/dl (12,0–16,0)], a wartości
enzymów wątrobowych były w granicach normy. Nie
stwierdzono również upośledzenia nerek (mocznik –
36 mg/dl, kreatynina 0,83 mg/dl). Z powodu nasilenia
dolegliwości bólowych pacjentce podawano tramadol
100 mg 2 razy po 1 tabletce i dodatkowo ketoprofen
100 mg 2 razy po 1 tabletce wraz z inhibitorami pom-
py protonowej.

Po kolejnym tygodniu oceniono skuteczność wdro-
żonego postępowania. Ból był średnio kontrolowany,
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a dodatkowo – pomimo stosowania metoklopramidu
i laktulozy – wystąpiły nudności i nasilone zaparcia.
Pacjentka zgłaszała uczucie pełności w jamie brzusz-
nej, wypróżniała się dwa razy w ciągu tygodnia i po
wypróżnieniu miała poczucie zalegania. Ze względu
na obraz kliniczny po uzyskaniu zgody pacjentki pod-
jęto próbę leczenia przeciwbólowego preparatem
Targin® zawierającym oksykodon/nalokson w formie
tabletek o przedłużonym uwalnianiu, we wstępnej
dawce 5 mg + 2,5 mg (5 mg oksykodonu i 2,5 mg
naloksonu). W czasie kolejnej wizyty, tydzień później,
stwierdzono znaczną poprawę samopoczucia. Dole-
gliwości bólowe się zmniejszyły (NRS 1–2). Po zasto-
sowaniu preparatu Targin® ustąpiły zaparcia, nudności
i wymioty, nastąpiła też poprawa apetytu. Odstawiono
ketoprofen.

Po kolejnym tygodniu stosowania leku Targin®

w ocenie skuteczności leczenia stwierdzono dalszą,
dobrą kontrolę bólu oraz prawidłowe i regularne
wypróżnienia. Nudności nie wystąpiły ponownie.
U chorej zauważono poprawę nastroju i utrzymują-
cą się poprawę apetytu. Nie odnotowano żadnych
poważnych działań niepożądanych zastosowanego
leczenia. Tolerancja leczenia była dobra.

OMÓWIENIE

W analizie przypadku opisanego powyżej terapia
przeciwbólowa została zastosowana zgodnie z zasa-
dami leczenia bólu wg Światowej Organizacji Zdro-
wia. U pacjentki w pierwszej fazie zastosowano lek
z grupy niesteroidowych leków przeciwzapalnych
(NLPZ), co nie było trafnym wyborem, biorąc pod
uwagę obecność składowej neuropatycznej (poli-
neuropatia po taksanach i pochodnych platyny)
i występowanie cech niedokrwistości. U chorej nie sto-
sowano leczenia wspomagającego z grupy trójpier-
ścieniowych leków przeciwdepresyjnych ani leków
przeciwdrgawkowych. W drugim etapie leczenia
objawowego zastosowano tramadol, który ma podwój-
ny mechanizm działania – jest słabym opioidem na
drugim szczeblu drabiny analgetycznej, a także anta-
gonistą kompleksu receptorowego NMDA. Niestety,
u pacjentki wystąpiły silne zaparcia. Chora skarżyła
się na uczucie pełności w jamie brzusznej, w ciągu
tygodnia były dwa wypróżnienia, po których odczu-
wała zaleganie. Zaleganie to, doprowadzając do nie-
drożności, mogłyby zagrozić życiu chorej. Zastoso-
wanie oksykodonu z naloksonem o przedłużonym
uwalnianiu było dobrym wyborem z uwagi na zapew-
nienie efektu analgetycznego przez oksykodon oraz
wpływ na normalizację funkcji przewodu pokarmo-
wego przez antagonistę opioidowego – nalokson.
Nalokson przy podaniu doustnym zapobiega wiąza-
niu oksykodonu z receptorami w ścianie jelita, zanim
jeszcze obie substancje przedostaną się do wątroby,

gdzie nalokson jest metabolizowany w ok. 97%. Do
krążenia systemowego przechodzi 50–80% oksyko-
donu, wywołując efekt przeciwbólowy.

Zastosowanie połączenia oksykodonu z nalokso-
nem w postaci preparatu Targin® u tej 68-letniej
chorej okazało się skutecznym środkiem w leczeniu
bólu o mieszanym charakterze – nocyceptywnym
i neuropatycznym. Dodatkowo zastosowanie połą-
czenia oksykodonu z naloksonem wykazało działanie
przeciwzaparciowe, przy minimalnym działaniu eme-
togennym i sedatywnym, typowym dla innych opio-
idów.
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