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Oksykodon/nalokson o przedtuzonym uwalnianiu — innowacja

w leczeniu bolu. Opis przypadku

Oxycodone/naloxone prolonged release tablets — innovation in the treatment

of pain. Case report
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Streszczenie

Bol dotyka pacjentéw w wielu chorobach przewlekltych, wykazano réwniez, ze wystepuje u oko-
1o 80% os6b z zaawansowang choroba nowotworowa. Celem terapii przeciwbdlowej jest uzyska-
nie maksymalnego efektu analgetycznego przy jednoczesnym zminimalizowaniu dzialai niepo-
zadanych. W przeszlosci gléwnym Srodkiem przeciwbélowym byla morfina, niestety terapii tej
towarzysza dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Wydaje sie, ze nowg alter-
natywa jest polaczenie oksykodonu z naloksonem dostepne w preparacie Targin® (Mundipharma).
W pracy przedstawiono opis przypadku 68-letniej pacjentki, u ktérej z powodzeniem zastosowa-
no terapie preparatem oksykodonu z naloksonem o przedluzonym uwalnianiu. Lek ten okazal sie
skutecznym analgetykiem i zapewnil skuteczng kontrole bélu i zapar¢.
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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.
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WSTEP

Bél jest doznaniem czuciowym i psychicznym
zwigzanym z uszkodzeniem tkanek. Cechg charak-
terystyczna bélu sg odczucia, ktére umozliwiaja loka-
lizacje oraz reakcje na doznany bodziec bélowy. Pod-
stawowa funkcja bolu w ustroju jest jego ostrzegajaco-
-ochronne dziatanie.

Przyjmuje sie, ze przewlekly bdl, czyli bél trwajacy
dluzej niz 3 miesigce, dotyka 30% pacjentéw ze zdia-
gnozowanym nowotworem i ok. 70-80% pacjentéw
z zaawansowana postacia nowotworu [1]. W badaniu
EPIC (European Pain in Cancer) 66—67 % pacjentéw okre-
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Slito bdl zwigzany z choroba nowotworowsg jako bardzo
stresujacy i w znacznym stopniu wplywajacy na aktyw-
no$¢ zawodowa oraz na zycie spoleczne. Bél ten powo-
dowat koniecznoé¢ przerywania pracy i spadek jakosci
wykonywanych obowigzkéw. Podstawa terapii prze-
ciwbdlowej jest tréjstopniowa drabina analgetyczna, na
szczycie ktérej sa leki nalezace do grupy silnych opio-
idéw. Opioidy stanowig podstawe terapii umiarkowa-
nego i silnego bélu. W Stanach Zjednoczonych ok. 60%
pacjentéw, a w Europie ok. 43% chorych stosuje stabe
lub silne opioidy do kontroli bélu [2—4].

Leki opioidowe wykazuja udowodnione dziatanie
przeciwbodlowe, ale wywoluja tez szereg dzialani nie-
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pozadanych, wsréd ktérych najczestszym efektem
ubocznym sa zaparcia. Dotycza one 40-80% pacjen-
tow leczonych opioidami, a ryzyko ich wystepowa-
nia wzrasta dodatkowo u 0s6b w schytkowej fazie
choroby nowotworowej [2, 5, 6]. Zaparcie nie jest jed-
nostka chorobowg, ale objawem. Grupa Robocza
Ekspertow Polskiego Towarzystwa Medycyny Palia-
tywnej w zaleceniach ,Postepowanie u chorych
z zaparciem stolca w medycynie paliatywnej” defi-
niuje zaparcie stolca jako zmniejszong czestos¢
wypréznien (ponizej 3 na tydzien) lub zglaszane przez
pacjenta objawy, takie jak: trudnosci w oddawaniu
stolca, oddawanie twardego stolca, oddawanie stol-
ca z wysilkiem, poczucie niepelnego wypréznienia [7].
Zaparcie stolca wywolane opioidami jest jednym z ele-
mentéw szerszego zespolu zaburzen funkgji jelit
wywolanych opioidami (opioid induced bowel dys-
function — OIBD). Wynika on z mechanizmu dziala-
nia tych lekéw — pobudzenie receptoréw opioidowych
w $cianie jelita prowadzi do zahamowania ruchéw
perystaltycznych, zmniejszenia motoryki jelit, spo-
wolnienia oprézniania zoladka, zwiekszenia napie-
cia zwieraczy odbytu i zwiekszenia absorpcji wody
z mas kalowych [8].

Zaburzenia funkgdji jelit wywolane opioidami jako
przyczyne zaparé nalezy rozpozna¢ niezaleznie od
wspotwystepowania takich czynnikéw ryzyka, jak
og6lny stan pacjenta, warunki pielegnacyjne, czyn-
niki dietetyczne, przeszkody mechaniczne lub czyn-
noéciowe w ukladzie pokarmowym, zaburzenia
metaboliczne i hormonalne, choroby neurologiczne
czy psychiczne. Zespolowi OIBD towarzyszy dys-
komfort i béle w obrebie jamy brzusznej, jak réwniez
refluks zoladkowo-przetykowy. Przy stosowaniu
opioidéw w celu przeciwdzialania wymienionym
powyzej skutkom niepozadanym konieczne jest
profilaktyczne podawanie srodkéw przeczyszczajg-
cych [9]. Z danych europejskich wynika, ze 25%
pacjentéw nie otrzymuje recepty na te srodki i tyl-
ko niewielka czes¢ z nich decyduje sie kupic te leki
bez recepty [2].

Zaparcia znaczaco obnizajg jakos¢ zycia i utrud-
niaja skuteczng kontrole bélu. W badaniu przepro-
wadzonym w Szwecji wykazano, ze stopien zado-
wolenia z terapii przeciwbdélowej oraz jakos¢ zycia
pacjentéw wykazuja ujemna korelacje ze stopniem
nasilenia objawéw OIBD [10]. Zaparcia stanowia naj-
istotniejsze i najczestsze z obserwowanych dziatan
niepozadanych w terapii opioidami [6, 12, 13].
W analizach ekonomicznych oceniajgcych réznice
w kosztach leczenia pacjentéw cierpiacych z powo-
du OIBD oraz pacjentéw wolnych od tego zespolu
wykazano wyzszy koszt terapii pacjentéw obcigzo-
nych OIBD. Pacjenci z OIBD wymagaja wiecej uwa-
gi ze strony personelu medycznego, sa czesciej
hospitalizowani i zwiekszajg koszty opieki palia-
tywnej [14].
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Kobieta, lat 68, po resekcji narzgdu rodnego i sie-
ci wiekszej z powodu raka jajnika w 2008 r. zostala
nastepnie poddana chemioterapii w latach 2008-
2011. W grudniu 2011 r. w badaniach laboratoryjnych
stwierdzono zwiekszenie stezenia markera CA 125.
Wykonano tomografie komputerowa jamy brzusznej
i miednicy matej. W badaniach obrazowych nie
wykryto zmian patologicznych. W zwigzku z tym pod-
jeto decyzje o zastosowaniu leczenia operacyjnego.
Laparotomia potwierdzila wznowe procesu nowo-
tworowego w postaci matych licznych wszczepéw
komorek nowotworowych w obszarze jamy brzusz-
nej. Ze wzgledu na dobry stan ogdlny pacjentki
i prawidlowe parametry laboratoryjne wznowiono
leczenie onkologiczne.

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

Ponadto odnotowano zwiekszone stezenie marke-
ra nowotworowego, antygen CA 125 — 2855,00 U/ml
(0,00-35,00). Z powodu wyczerpania u pacjentki
mozliwosci leczenia onkologicznego, chora zostata skie-
rowana do dalszego leczenia objawowego w Zespo-
le Opieki Paliatywne;j.

W chwili objecia opieka zespotu hospicjum domo-
wego stan ogélny pacjentki byt dobry, a kontakt stow-
ny logiczny. Pacjentka nie goraczkowata. Stwierdzo-
no cechy wyniszczenia nowotworowego. Chora
zglaszala umiarkowany bél w okolicy nadbrzusza po
stronie prawej, promieniujgcy na calg jame brzuszna
(NRS 3-5). Dodatkowo pacjentka sygnalizowala
poczucie mrowienia, pieczenia, a takze klucia
w koniuszkach palcéw dloni i stép, co powodowalo
trudnosci w poruszaniu sie (polineuropatia, najpraw-
dopodobniej w zwigzku z przebytym leczeniem
pochodnymi platyny i taksanéw). W dniu przyjecia bl
kontrolowano za pomoca ketoprofenu 200 mg/dobe
w regularnych dawkach. W badaniu fizykalnym
w zakresie jamy brzusznej stwierdzono powiekszong
watrobe o ostrym brzegu, wystajaca na 4 cm spod tuku
zebrowego oraz cechy wodobrzusza. W badaniach
laboratoryjnych wystapily cechy niedokrwistosci
[krwinki czerwone, 3,89 RBC, 3,89 L M/ul (4,04-5,20),
hemoglobina HGB 10,5 L g/dl (12,0-16,0)], a wartosci
enzymow watrobowych byly w granicach normy. Nie
stwierdzono réwniez upos$ledzenia nerek (mocznik —
36 mg/dl, kreatynina 0,83 mg/dl). Z powodu nasilenia
dolegliwosci bélowych 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 protonowe;j.

Po kolejnym tygodniu oceniono skuteczno$¢ wdro-
zonego postepowania. Bél byl srednio kontrolowany,
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a dodatkowo — pomimo stosowania metoklopramidu
i laktulozy — wystapily nudnosci i nasilone zaparcia.
Pacjentka zglaszata uczucie pelnosci w jamie brzusz-
nej, wyprozniala sie dwa razy w ciggu tygodnia i po
wypréznieniu miala poczucie zalegania. Ze wzgledu
na obraz kliniczny po uzyskaniu zgody pacjentki pod-
jeto probe leczenia przeciwbblowego preparatem
Targin® zawierajacym oksykodon/nalokson w formie
tabletek o przedluzonym uwalnianiu, we wstepnej
dawce 5 mg + 2,5 mg (5 mg oksykodonu i 2,5 mg
naloksonu). W czasie kolejnej wizyty, tydzien p6zniej,
stwierdzono znaczng poprawe samopoczucia. Dole-
gliwosci b6lowe sie zmniejszyty (NRS 1-2). Po zasto-
sowaniu preparatu Targin® ustgpity zaparcia, nudnosci
i wymioty, nastgpita tez poprawa apetytu. Odstawiono
ketoprofen.

Po kolejnym tygodniu stosowania leku Targin®
w ocenie skutecznosci leczenia stwierdzono dalszg,
dobra kontrole bdlu oraz prawidlowe i regularne
wypréznienia. Nudnosci nie wystapily ponownie.
U chorej zauwazono poprawe nastroju i utrzymuja-
ca sie poprawe apetytu. Nie odnotowano zadnych
powaznych dzialaii niepozadanych zastosowanego
leczenia. Tolerancja leczenia byta dobra.

OMOWIENIE

W analizie przypadku opisanego powyzej terapia
przeciwbdlowa zostala zastosowana zgodnie z zasa-
dami leczenia bélu wg Swiatowej Organizacji Zdro-
wia. U pacjentki w pierwszej fazie zastosowano lek
z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ), co nie bylo trafnym wyborem, biorac pod
uwage obecnoé¢ skladowej neuropatycznej (poli-
neuropatia po taksanach i pochodnych platyny)
i wystepowanie cech niedokrwistosci. U chorej nie sto-
sowano leczenia wspomagajgcego z grupy trojpier-
Scieniowych lekow przeciwdepresyjnych ani lekow
przeciwdrgawkowych. W drugim etapie leczenia
objawowego zastosowano tramadol, ktéry ma podwoj-
ny mechanizm dzialania — jest stabym opioidem na
drugim szczeblu drabiny analgetycznej, a takze anta-
gonistg kompleksu receptorowego NMDA. Niestety,
u pacjentki wystapily silne zaparcia. Chora skarzyta
sie na uczucie pelnosci w jamie brzusznej, w ciaggu
tygodnia byly dwa wypréznienia, po ktérych odczu-
wala zaleganie. Zaleganie to, doprowadzajac do nie-
droznosci, moglyby zagrozi¢ zyciu chorej. Zastoso-
wanie oksykodonu z naloksonem o przedluzonym
uwalnianiu bylo dobrym wyborem z uwagi na zapew-
nienie efektu analgetycznego przez oksykodon oraz
wplyw na normalizacje funkcji przewodu pokarmo-
wego przez antagoniste opioidowego — nalokson.
Nalokson przy podaniu doustnym zapobiega wiaza-
niu oksykodonu z receptorami w $cianie jelita, zanim
jeszcze obie substancje przedostana sie do watroby,
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gdzie nalokson jest metabolizowany w ok. 97%. Do
krazenia systemowego przechodzi 50-80% oksyko-
donu, wywolujac efekt przeciwbdlowy.

Zastosowanie polaczenia oksykodonu z nalokso-
nem w postaci preparatu Targin® u tej 68-letniej
chorej okazalo sie skutecznym $rodkiem w leczeniu
bélu o mieszanym charakterze — nocyceptywnym
i neuropatycznym. Dodatkowo zastosowanie polg-
czenia oksykodonu z naloksonem wykazato dziatanie
przeciwzaparciowe, przy minimalnym dziataniu eme-
togennym i sedatywnym, typowym dla innych opio-
idéw.
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