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Opioidowe srodki przeciwbélowe zazwyczaj sg skuteczne w leczeniu silnego bélu przewlektego. Jednakze czesto obserwuje sie
objawy poopioidowych zaburzen funkgji jelit (POZFJ) w trakcie stosowania terapii opioidami. Poopioidowe zaburzenia funkcji
jelit s czesto niedostatecznie leczone ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ i liczne dziatania niepozadane tradycyjnych
Srodkéw przeczyszczajacych. Nowsze mozliwosci leczenia, skierowane na patomechanizm POZF), obejmuja preparat ztozony
— tabletki oksykodonu o przedtuzonym uwalnianiu z naloksonem o przedtuzonym uwalnianiu (oksykodon/nalokson). Oksyko-
don/nalokson zapewnia skuteczne dziatanie przeciwbélowe z ograniczonym wptywem na czynnos¢ jelit, poniewaz oksykodon
wykazuje wysoka biodostepnos¢ po podaniu droga doustna, a nalokson dziata jako miejscowy antagonista receptora opio-
idowego w przewodzie pokarmowym, w zwigzku z niemal catkowitg inaktywacja w watrobie. Oksykodon/nalokson podaje sie
pacjentom cierpigcym z powodu silnego bélu, ktérzy nie przyjmowali wczesniej opioidéw, oraz tym, ktérych bez powodzenia
leczono stabymi opioidami. Oksykodon/nalokson moze by¢ réwniez stosowany u pacjentéw leczonych silnymi opioidami, u kt6-
rych wystepuja nasilone objawy POZF). Przeprowadzone do tej pory badania wskazuja, ze oksykodon/nalokson jest waznym
lekiem w leczeniu bélu przewlektego, zapobieganiu i leczeniu POZF).

Stowa kluczowe: bél przewlekty, nalokson, poopioidowe zaburzenia funkcji jelit, oksykodon, oksykodon/nalokson, leczenie bélu.

Wstep

Leczenie bolu przewlektego opiera sie na drabinie anal-
getycznej opracowanej w 1986 r. przez Zesp6t Ekspertow
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (World Health Organization
—WHO) [1]. U wiekszosci pacjentéw z chorobg nowotworo-
w3 bél jest z powodzeniem leczony przy uzyciu opioiddw,
w monoterapii lub w potaczeniu z adiuwantami analgetycz-
nymi (koanalgetykami), zgodnie z drabing analgetyczng WHO.

Opracowano polskie wytyczne w leczeniu bélu u chorych na

nowotwory [2]. Morfina i oksykodon (hydromorfon nie jest
obecnie dostepny w Polsce) podawane drogg doustng sa
zalecane przez Europejskie Stowarzyszenie Opieki Paliatyw-
nej (European Association for Palliative Care — EAPC) jako
opioidy pierwszego rzutu, na 3. stopniu drabiny analgetycz-
nej WHO, do ktérego przynaleza réwniez preparaty przez-
skorne fentanylu i buprenorfiny, metadon i tapentadol
(obecnie niedostepny w Polsce) przeznaczone do leczenia
bolu przewlektego o nasileniu umiarkowanym do silnego.
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U pacjentéw z bélem tagodnym do umiarkowanego mozli-
we jest zastosowanie dwdch strategii: stabe opioidy lub niskie
dawki silnych opioidéw; mozna podawa¢ morfine w dawce
do 30 mg lub oksykodon w dawce do 20 mg dziennie (daw-
ki odnoszg sie do drogi doustnej) [3]. Opioidy sg zazwyczaj
podawane wraz z adiuwantami analgetycznymi, w celu zwiek-
szenia dziatania przeciwboélowego [np. z bisfosfonianami
w boélu kostnym, lekami przeciwdrgawkowymi, przeciwde-
presyjnymi, miejscowo znieczulajacymi i antagonistami
receptora NMDA (N-methyl-D-aspartate) w bolu neuropa-
tycznym] [4, 5]. Leki wspomagajace, takie jak srodki prze-
czyszczajace i leki przeciwwymiotne, moga zapobiec wysta-
pieniu lub zmniejszyé nasilenie dziatah niepozadanych
opioidéw [6]. Uzycie metod niefarmakologicznych, takich jak
radioterapia i zabiegi inwazyjne (blokady nerwdéw i neurolizy
splotéw nerwowych), nalezy rozpatrywac razem ze srodka-
mi farmakologicznymi, w celu poprawy skutecznosci lecze-
nia bélu [7].

Opioidy wptywaja na czynnos¢ przewodu pokarmowego
i ich stosowanie wigze sie z wystapieniem wielu objawéw
nazywanych poopioidowymi zaburzeniami funkcji jelit
(POZF)). Poopioidowe zaburzenia funkcji jelit odzwierciedla-
ja ztozony wptyw opioidéw na przewdd pokarmowy i obej-
muja nie tylko zaparcie stolca wywotane opioidami (ZSWO),
lecz takze suchos¢ w ustach, objawy zwiazane z refluksem
zotadkowo-przetykowym (pieczenie w przetyku), nudnosci,
wymioty, przewlekte béle brzucha, wzdecia, objawy zwiaza-
ne z zaparciami: oddawanie stolcéw twardych lub z wysit-
kiem, bolesne, rzadkie oddawanie stolca i poczucie niepet-
nego wypréznienia oraz objawy powigzane z biegunka: parcie
na stolec, luzne wypréznienia i czeste wyprdznienia [8].
Konieczna jest kompleksowa ocena pacjentéw z objawami
POZFJ, by méc zastosowac skuteczne leczenie [9].

Tradycyjne srodki przeczyszczajace przepisuje sie w celu
zapobiegania i leczenia POZF), a zwtaszcza ZSWO. Wykazu-
ja one jednak ograniczona skutecznos¢ i powoduja wiele dzia-
tan niepozadanych [10]. Co wiecej, leczenie srodkami prze-
czyszczajacymi powinno by ograniczone do krotkiego
okresu. Mimo tego u pacjentéw z przewlektym bélem nie-
nowotworowym i u chorych na nowotwory zwykle musza
one by¢ przyjmowane dtugoterminowo, poniewaz nie roz-
wija sie tolerancja na zaparciowe dziatanie opioidéw [11].
Innym podejsciem jest zamiana na inny opioid lub zmiana
doustnej drogi podawania opioidéw na droge przezskorng
lub pozajelitowa. Jednakze wszystkie opioidy prowadza do
wystapienia POZFJ, w tym réwniez preparaty podawane dro-
ga przezskérna [12].

Opracowano kilka nowszych strategii postepowania
u chorych z objawami POZF). Obejmuja one podawanie dzia-
tajacych obwodowo antagonistéw receptora opioidowego
(metylonaltrekson) i kombinacji opioidowych lekéw prze-
ciwboélowych z antagonistami opioidow. Metylonatrekson
podawany jest w postaci wstrzyknie¢ podskérnych, gdy lecze-
nie ZSWO tradycyjnymi doustnymi srodkami przeczyszcza-
jacymi nie zapewnia wypréznienia, co powoduje wyproz-
nienia u ok. 50-60% leczonych pacjentéw [13].

Oksykodon/nalokson

Jedna z metod zmniejszenia czestosci wystepowania
i nasilenia POZF) u pacjentéw wymagajacych podawania sil-
nych opioidéw w zwigzku z bélem umiarkowanym do silne-
go jest stosowanie opioidowego leku przeciwbélowego wraz
z antagonistg receptora opioidowego. Preparat doustny oksy-

kodonu o przedtuzonym uwalnianiu (prolonged release —
PR)/naloksonu o przedtuzonym uwalnianiu (OXN) taczy oba
leki w jednej tabletce [14]. Optymalny stosunek oksykodonu
PR/naloksonu PR wynoszacy 2 : 1 wykazano w badaniu Il fazy,
jako zapewniajacy skuteczne dziatanie przeciwbélowe
i poprawe czynnosci jelit, przy dobrej tolerancji leczenia przez
pacjentow z ciezkim bélem przewlektym [15, 16]. Preparat OXN
jest zarejestrowany dla wskazania silnego bélu, ktéry moze
by¢ skutecznie leczony jedynie za pomoca opioidowych lekéw
przeciwbélowych; nalokson przeciwdziata rozwojowi POZF)
poprzez hamowanie wptywu oksykodonu na receptory opio-
idowe w Scianie jelita. Przeciwwskazania do stosowania OXN
obejmuja niedroznos¢ jelit, ostre schorzenia jamy brzusznej,
biegunke i uczulenie na lek. Preparat OXN jest dostepny w kil-
ku krajach europejskich, w tym takze w Polsce. Jedno opako-
wanie zawiera 30 tabletek OXN w dawkach 5 mg/2,5 mg,
10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg oraz 40 mg/20 mg [17].

Po podaniu droga doustng oksykodon wykazuje wysoka
biodostepnos¢ (60-87%) i zapewnia skuteczne dziatanie prze-
ciwbolowe. System Acrocontin® oksykodonu PR zapewnia dzia-
tanie przeciwbodlowe trwajace 12 godzin. Za natychmiastowe
dziatanie przeciwbdlowe odpowiada 38% dawki (okres pét-
trwania w osoczu wynosi 37 min), po czym nastepuje faza
przedtuzonego uwalniania, zapewniana przez 62% dawki (czas
pottrwania w osoczu — 6,2 godz.). Oksykodon jest metaboli-
zowany gtéwnie w watrobie do nieaktywnego noroksykodo-
nu przez enzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu do aktywne-
go oksymorfonu przez enzym CYP2D6. Zaréwno noroksykodon,
jak i oksymorfon sa nastepnie przeksztatcane do noroksy-
morfonu, odpowiednio przez enzymy CYP2D6 i CYP3A4 [18].

Nalokson podlega w znacznym stopniu metabolizmowi
pierwszego przejscia w watrobie, z utworzeniem naloksono-
-3-glukuronidu, i wykazuje niska biodostepnos¢ po podaniu
doustnym (< 2%). Nalokson nie odwraca przeciwbélowego
dziatania oksykodonu, nie obserwowano réwniez objawow
odstawienia opioidéw [19]. Nalokson wigze sie z receptora-
mi opioidowymi u z wyzszym powinowactwem niz agonisci
receptoréw opioidowych [20]. Istnieje klinicznie zaobserwo-
wana réznica pomiedzy preparatami naloksonu o natych-
miastowym uwalnianiu (immediate release — IR) a prepara-
tami typu PR. Nalokson IR moze u niektérych pacjentéw
ostabia¢ dziatanie przeciwbélowe lub wywotywac objawy
odstawienia opioidéw [21]. Nalokson PR zapewnia ciggte wia-
zanie z receptorami opioidowymi w jelicie i zapobiega nasy-
ceniu uktadu enzymatycznego watroby, odpowiedzialnego
za metabolizm naloksonu, co zmniejsza ryzyko antagonizmu
opioidéw w osrodkowym uktadzie nerwowym [22]. Dziatanie
podawanego doustnie naloksonu zalezy od prawidtowej czyn-
nosci watroby, dlatego nalezy doktadnie rozwazy¢ jakiekol-
wiek zaburzenia czynnosci watroby; nie zaleca sie stosowa-
nia OXN u pacjentéw cierpigcych na niewydolnos¢ watroby
[23]. Badania farmakokinetyczne dawek pojedynczych i wie-
lokrotnych, przeprowadzone na zdrowych osobach dorostych,
wykazaty bioréwnowaznos¢ preparatu ztozonego OXN wzgle-
dem oksykodonu PR i naloksonu PR podawanych w mono-
terapii. Wykazano réwniez brak niekorzystnych oddziatywan
pomiedzy oksykodonem PR i naloksonem PR w preparacie
ztozonym, co oznacza, ze dostepnos¢ biologiczna ktérego-
kolwiek z tych dwdch zwigzkdw sie nie zmienia [24]. W kon-
trolowanym badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochot-
nikéw dawka pojedyncza OXN 20 mg/10 mg spowodowata
znaczne skrocenie czasu pasazu jelitowego (o 2,1 godz.,
p =0,0376) w poréwnaniu z dawka oksykodonu PR 20 mg
w monoterapii [25].



Poczatkowa dawka OXN u pacjentéw, ktérych nie leczono
wczesniej opioidami, jest réwna 5 mg/2,5 mg—10 mg/5 mg
dwa razy dziennie. Pacjentom niereagujgcym na stabe opio-
idy (tramadol, kodeina, dihydrokodeina) zazwyczaj podaje
sie dawki poczatkowe 10 mg/5 mg lub 20 mg/10 mg dwa razy
dziennie. Przy dokonywaniu zmiany z silnych opioidéw na
OXN dawki poczatkowe s3 ustalane indywidualnie, w zalez-
nosci od dawki podawanego uprzednio opioidu, efektu prze-
ciwbblowego, dziatan niepozgdanych i choréb wspbétistnie-
jacych. Maksymalna zalecana obecnie dawka dzienna OXN
wynosi 80 mg/40 mg na dobe [14]. JednakZe analizowano
wyzsze dawki dobowe leku, do 120 mg/60 mg. Nalezy zmniej-
szy¢ dawke OXN w przypadku niewydolnosci nerek; u pacjen-
téw z niewydolnoscia nerek mozna rozwazy¢ podawanie
innych opioidéw, takich jak buprenorfina czy fentanyl. Po
zakonczeniu leczenia OXN i zmianie na inny opioid czynnos¢
jelit moze ulec pogorszeniu [26].

Dziatania niepozadane OXN sg na ogdt podobne do oksy-
kodonu PR; czestos¢ wystepowania biegunki jest nieco wiek-
sza w przypadku OXN w poréwnaniu z oksykodonem PR
w monoterapii (5,2% vs 2,6%) [27]. Oksykodon PR/nalokson
PR rzadziej indukuje nudnosci (6,3% vs 10,5%), wymioty (1,3%
vs 4,3%), bol brzucha (1,3% vs 4,3%) i niestrawnos¢ (0,6% vs
2,5%) w poréwnaniu z oksykodonem PR w monoterapii [28].
Réznice te mozna wyjasni¢ za pomoca dziatania antagoni-
stycznego naloksonu na receptory opioidowe zotadka i jelit
[29], a w konsekwencji wtasciwoséciami prokinetycznymi
naloksonu [30].

Badania kliniczne oksykodonu/naloksonu
Pacjenci z przewlektym bélem nienowotworowym
Badania kontrolowane

Meissner i wsp. [15] w badaniu z randomizacja przepro-
wadzonym metodg podwadjnie slepej proby, w ktérym oce-
niali skutecznos¢ analgetyczng OXN oraz wptyw tego pre-
paratu na ZSWO, zidentyfikowali optymalny stosunek dawki
oksykodonu i naloksonu. Randomizowano ogétem 202 pa-
cjentdéw z bolem przewlektym (gtéwnie nienowotworowym,
2,5% chorych z bélem nowotworowym) przyjmujacych sta-
ta dawke oksykodonu (40, 60 lub 80 mg dziennie) do grup
otrzymujacych 10, 20 i 40 mg naloksonu dziennie lub przyj-
mujacych placebo. Po 4 tygodniach fazy leczenia podtrzy-
mujacego pacjenci otrzymywali oksykodon PR przez 2 tygo-
dnie. Nasilenie bélu oceniano za pomoca NRS, a funkcje jelit
za pomocg indeksu czynnosci jelit (Bowel Function Index —
BFI). Nie zaobserwowano pogorszenia efektu analgetyczne-
g0 po zastosowaniu naloksonu PR. Czynnos¢ jelit poprawia-
ta sie wraz ze zwiekszaniem dawki naloksonu PR. Przed ran-
domizacja stwierdzano srednie wyniki punktowe 48,0, 52,8,
49,41 46,2, odpowiednio dla placebo, w grupach 10 mg, 20 mg
i 40 mg naloksonu PR, a pod koniec fazy leczenia podtrzy-
mujacego rownorzedne wyniki punktowe wynosity 45,4, 40,3,
31,31 26,1 (p < 0,05 dla 20 mg i 40 mg naloksonu PR vs pla-
cebo). W modelu kwadratowej regresji powierzchni odpo-
wiedzi — dla dawek naloksonu PR i oksykodonu PR jako czyn-
nikéw — obserwowano poprawe przy obnizajacym sie
stosunku oksykodon/nalokson, z osiaggnieciem plateau dla
stosunku 2 : 1, z uogélnionym dziataniem dla 2 : 1 w przybli-
zeniu 0 50% silniejszym w poréwnaniu ze stosunkiem 4 : 1.
Nie zaobserwowano Zzadnej utraty skutecznosci analgetycz-
nej po zastosowaniu naloksonu. Dodanie do 40 mg doust-
nego preparatu naloksonu PR znaczaco zmniejszyto POZF)
u pacjentow z ciezkim boélem przewlektym, ktérzy przyjmo-

wali ustalone dawki oksykodonu PR. Nalokson w dawkach
20 mg i 40 mg poprawiat funkcje jelit w poréwnaniu z pla-
cebo (p < 0,05). Leczenie byto dobrze tolerowane bez nie-
spodziewanych dziatah niepozadanych. W przypadku stoso-
wania wiekszych dawek naloksonu obserwowano tendencje
do czestszego wystepowania biegunek. Okreslono, ze sto-
sunek oksykodon/nalokson rzedu 2 : 1 jest najbardziej odpo-
wiedni.

Nadstawek i wsp. [16] badali skutecznos¢ i tolerancje
leczenia oksykodonem PR z naloksonem PR droga doustna
dokonywang przez chorych. Randomizowano ogbtem 202
pacjentéw z bélem nowotworowym i nienowotworowym
przyjmujacych statg dawke oksykodonu PR (40 mg, 60 mg
lub 80 mg dziennie) do grup otrzymujacych 10 mg, 20 mg
i 40 mg naloksonu PR lub przyjmujacych placebo. Po 4 tygo-
dniach fazy leczenia podtrzymujacego pacjenci otrzymywali
leczenie oksykodonem PR przez 2 tygodnie. Skutecznos¢ byta
dobra lub bardzo dobra u 50%, 67,4% i 72,5% pacjentow
z grupy naloksonu PR, odpowiednio 10 mg, 20 mg i 40 mg,
w poréwnaniu z 43,5% pacjentéw w grupie placebo. W doko-
nywanej przez pacjentoéw ocenie tolerancji preparat byt dobry
lub bardzo dobry wg 83,3%, 79,1% i 82,5% pacjentéw z gru-
py naloksonu PR, odpowiednio 10 mg, 20 mg i 40 mg,
w poréwnaniu z 71,7% pacjentéw w grupie placebo. Faze
leczenia podtrzymujacego preferowali pacjenci z grup nalo-
ksonu PR. Skutecznos¢ stosunku dawki oksykodonu do nalo-
ksonu rzedu 2 : 1 byta oceniana przez 70,4% pacjentéw jako
dobra lub bardzo dobra, w poréwnaniu z 43,5% wsréd 0séb
leczonych placebo. Tolerancje stosunku dawki 2 : 1 w opinii
81,5% pacjentéw oceniano jako dobra lub bardzo dobrj,
w poréwnaniu z 71,1% dla grupy placebo, a pacjenci prefero-
wali faze leczenia podtrzymujacego.

Léwenstein i wsp. [19] w podwdjnie pozorowanym, prze-
prowadzonym metoda podwdjnie lepej proby, wieloosrod-
kowym badaniu z randomizacja prowadzonym w grupach
rownolegtych oceniali stosowanie wyzszych dawek OXN
(zamiana z oksykodonu PR 60-80 mg dziennie, z dopusz-
czeniem zwiekszania dawki do 120 mg dziennie) u pacjen-
téw z bélem nienowotworowym o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego i ZSWO. W okresie przed randomizacjg zmienio-
no leczenie ogdtem 265 pacjentom przyjmujacym opioidy
w zwigzku z bélem nienowotworowym o nasileniu umiar-
kowanym do ciezkiego na oksykodon PR, ktérego dawke
miareczkowano do momentu osiggniecia skutecznej anal-
gezji. W dalszej kolejnosci przeprowadzono randomizacje
pacjentéw do leczenia OXN lub oksykodonem PR w mono-
terapii. Odnotowano znaczaca poprawe czynnosci jelit wg
BFI (p < 0,0001) po tygodniu, zwiekszenie czestotliwosci spon-
tanicznych, petnych wypréznien (CSBM) na tydzien (media-
na 3,0 vs 1,0) po 4 tygodniach leczenia i zmniejszenie spo-
zycia Srodkéw przeczyszczajacych w okresie trwania badania
w grupie OXN, w poréwnaniu z grupa przyjmujaca oksyko-
don PR. Wyniki punktowe skali nasilenia bélu byty poréwny-
walne w obu grupach i spéjne w trakcie prowadzenia
badania. Nie stwierdzono niespodziewanych dziataf niepo-
zadanych przypisywanych OXN. Leczenie OXN dawato lep-
sze efekty w poréwnaniu z oksykodonem PR podawanym
w monoterapii w odniesieniu do czynnosci jelit, zapewnia-
jac jednoczesnie wystarczajace dziatanie przeciwboélowe.

Vondrackova i wsp. [27] w przeprowadzonym metoda
podwajnie slepej proby, kontrolowanym placebo i substan-
¢ja czynna badaniu z randomizacja, prowadzonym w grupach
rownolegtych, wykazali przewage preparatu ztozonego OXN
w poréwnaniu z placebo pod wzgledem skutecznosci anal-



getycznej u pacjentéw z bélem przewlektym krzyza, o nate-
zeniu umiarkowanym do ciezkiego. Analizowana populacja
liczyta ogdtem 463 pacjentéw. Czasy do nawrotu zdarzen
boélowych byty istotnie dtuzsze w grupie OXN w poréwnaniu
z placebo (p < 0,0001-0,0003). Preparat OXN zmniejszyt ryzy-
ko wystapienia zdarzen bélowych 0 42% (p < 0,0001). Obec-
nos¢ zdarzen bélowych byta poréwnywalna dla OXN vs oksy-
kodon PR, co potwierdzito, ze dodanie naloksonu PR do
oksykodonu PR nie wptyneto w negatywny sposéb na dzia-
tanie przeciwbdlowe oksykodonu. Preparat OXN zapewnia
pacjentom skuteczne dziatanie przeciwbélowe i poprawe
OIBD. Profil bezpieczeAstwa OXN jest poréwnywalny z inny-
mi opioidami, z wyjatkiem ZSWO, co wskazuje, ze dodanie
naloksonu PR poprawia tolerancje leczenia.

Simpson i wsp. [28] przeprowadzili wieloosrodkowe bada-
nie metoda podwajnie Slepej proby, z udziatem 322 dorostych
pacjentéw cierpiacych na bél nienowotworowy o natezeniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy wymagali przyjmowa-
nia opioidéw, tj. oksykodonu w dawce 20-50 mg dziennie.
Pacjentéw randomizowano do grup przyjmujacych OXN lub
oksykodon PR przez 12 tygodni. Wynikiem pierwszorzedo-
wym byta poprawa w zakresie zaparcia (BFI). Oceny drugo-
rzedowe koncentrowaty sie na natezeniu bolu i dodatkowych
parametrach jelitowych. Odnotowano znaczgca poprawe
wynikéw BFI dla OXN w poréwnaniu z oksykodonem PR po
4 tygodniach leczenia z podwéjnym zaslepieniem (-26,9 vs
-9,4, odpowiednio; p < 0,0001), co stwierdzono juz po tygo-
dniu leczenia, az do momentu zakonczenia badania. Obser-
wowano réwniez znaczacy wzrost liczby CSBM i spadek zuzy-
cia srodkéw przeczyszczajacych. Skutecznos¢ analgetyczna
oksykodonu nie ulegta pogorszeniu, poniewaz natezenie bélu
pozostato state przez caty okres prowadzenia badania. Cze-
stoé¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna
w obu grupach i typowa dla opioidowych lekéw przeciwb6-
lowych. Preparat OXN w statej dawce jest lepszy niz oksy-
kodon PR w monoterapii i oferuje skuteczne dziatanie prze-
ciwbolowe ze znaczng poprawg ZSWO.

Badania obserwacyjne

Sandner-Kiesling i wsp. [31] prowadzili przez 52 tygodnie
dtugoterminowa analize terapii OXN u pacjentéw z prze-
wlektym bolem, ktérzy ukonczyli 12 tygodni w obu powyz-
szych badaniach Il fazy [27, 28]. Poczatkowe wyniki w skali
BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short Form) wynoszace 3,9
+1,52 dla natezenia bélu srednio w ciggu ostatnich 24 godz.
pozostawaty niskie po 6 miesigcach (3,7 £1,59) i 12 miesig-
cach (3,8 +1,72) leczenia. Wyniki BPI-SF dla negatywnego
oddziatywania bélu na aktywnos¢ i sen pozostawaty niskie
przez caty okres badania. Sredni wynik BFl zmniejszyt sie
z wyjsciowego 35,6 +27,74 do 20,6 +24,01 po 12 miesigcach
leczenia. Leczenie byto dobrze tolerowane, z typowymi dla
opioidéw dziataniami niepozadanymi. W badaniu tym wy-
kazano, ze leczenie OXN przy dawkach dziennych do 80 mg/
40 mg byto bezpieczne i skuteczne.

Schutter i wsp. [32] oceniali skutecznos¢ OXN oraz bez-
pieczenstwo w codziennej praktyce klinicznej. Do analizy
witgczono ogotem 7836 pacjentdw z 6496 osrodkow i obser-
wowano ich przez 4 tygodnie. Wiekszos¢ z nich byta w prze-
sztosci leczona opioidami (74,6%), podczas gdy u 25,1% nie
stosowano takiego leczenia. Bél byt spowodowany schorze-
niami uktadu miesniowo-szkieletowego (85,9%) i chorobg
nowotworowa (17,3%) z wieloma mozliwymi przyczynami.
Sredni okres obserwacji wynosit 33,6 13,2 dnia. Ponad dwie

trzecie pacjentéw (68,3%) rozpoczynato leczenie OXN od
dawki 10 mg/5 mg dwa razy dziennie (minimalna przepisy-
wana dawka dzienna — 10 mg/5 mg; maksymalna przepisy-
wana dawka dzienna — 60 mg/30 mg).

Dziatanie przeciwbdlowe (BPI-SF) poprawito sie; najsil-
niejszy b6l w ciggu 24 godzin przed pierwsza wizyta wyno-
sit 6,8 £1,8 i obnizyt sie do poziomu 3,9 +2,1 na ostatniej wizy-
cie kontrolnej —zmniejszenie o0 2,9 punktu (95% Cl: 2,8-3,0;
p < 0,001). Osiagnieto podobne wyniki dla bélu o najmniej-
szym natezeniu, bolu usrednionego i bélu biezacego (p < 0,001
dla wszystkich réznic). Poprawita sie czynnosc jelit — sredni
globalny BFI zmniejszyt sie z 38,2 £30,7 w dniu pierwszej
wizyty do 15,1 +18,5 na trzeciej wizycie kontrolnej, obnizyt sie
on zarébwno u pacjentow wczesniej nieleczonych, jak i leczo-
nych opioidami, ale zgodnie z oczekiwaniami réznica byta
bardziej wyrazna w tej drugiej grupie.

Poprawity sie réwniez intensywnos¢ i czestos¢ wystepo-
wania innych objawdw, co stwierdzono, poréwnujac pierw-
sza wizyte i trzecig wizyte kontrolng pod katem: nudnosci,
wymiotow, zaparcia, biegunki, bélu brzucha, zawrotow gto-
wy i spadku apetytu. Na etapie pierwszej wizyty srodki prze-
czyszczajace przyjmowato 28,2% pacjentdw (5,5% nieleczo-
nych opioidami i 35,9% leczonych wczesniej opioidami); na
ostatniej wizycie Srodki przeczyszczajace przyjmowato 12,4%
pacjentéw (3% nieleczonych opioidami i 18% leczonych
wczesniej opioidami). Jakos¢ zycia (JZ) poprawita sie o 43%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci
i zaparcia (3,8% pacjentéw dla kazdego z nich) i zawroty gto-
wy (2,8%). Odnotowano ogétem 244 ciezkie zdarzenia nie-
pozadane (serious adverse events — SAE) u 177 pacjentow
(2,3%). U wiekszosci pacjentow z SAE, w opinii lekarzy pro-
wadzacych i sponsora, nie byto zwiazku przyczynowego ze
stosowaniem OXN.

Jako czes¢ badania [32], Hermanns i wsp. [33] przepro-
wadzili analize OXN (dla zakresu dawek dziennych 20 mg/
10 mg do 40 mg/20 mg) podawanych do 4 tygodni 1488 pa-
cjentom z ciezkim neuropatycznym bélem nienowotworo-
wym. Podczas leczenia OXN doszto do obnizenia sredniego
natezenia bélu, zaréwno u pacjentéw wczesniej leczonych,
jak i nieleczonych opioidami. Po 4 tygodniach leczenia wyni-
ki BFI obnizyty sie z wyjSciowego poziomu 41,6 +31,6 do 16,5
+19,6 (p < 0,001), odzwierciedlajac normalng czynnosc jelit.
Ponadto JZ poprawita sie 0 47%. Preparat OXN zapewnit sku-
teczny efekt przeciwbodlowy i poprawe czynnosci jelit mie-
rzong BFI i znaczng poprawe JZ w ciagu 4 tygodni leczenia.

Gatti i wsp. [34] w retrospektywnym, jednoosrodkowym
badaniu obserwacyjnym oceniali skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo stosowania OXN u kolejnych pacjentéw z zaparciami
i przewlektym bélem nienowotworowym, zaréwno u tych
wczesniej nieleczonych opioidami, jak i z tolerancjg wobec
opioidéw. Skutecznosé oceniano na podstawie nasilenia bélu,
funkgji jelit, skutecznej dawki OXN, skali ogélnego wrazenia
zmiany stanu w ocenie pacjenta (Patient Global Impression
of Change — PGIC), doraznego stosowania paracetamolu
i Srodkoéw przeczyszczajacych. Sposréd 1051 pacjentéw roz-
poczynajacych leczenie OXN 1012 ukonczyto 2-miesieczne
leczenie. Oksykodon PR/nalokson PR znaczaco zmniejszat
nasilenie bélu (p < 0,001), a takze na ilos¢ stosowanego do-
raznie paracetamolu (p < 0,001); wynik wg PGIC jako o wiele
lepszy lub lepszy ocenito 84,0% pacjentéw. Zaparcia znacz-
nie sie zmniejszyty (p < 0,001), pomimo ograniczenia zuzy-
cia $rodkoéw przeczyszczajacych (p < 0,001 vs poziom pod-
stawowy). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty
sennosc (2,0%), zawroty gtowy (1,1%) i dezorientacja (1,0%).



Obserwowano réznice kliniczne w punktach korfcowych
pomiedzy pacjentami, ktérzy nie przyjmowali wczesniej opio-
idéw, a pacjentami z tolerancja na opioidy, a takze wsréd
grup stratyfikowanych pod wzgledem wieku, ale skutecznosé¢
byta podobna do tej z ogélnej populacji. Oksykodon PR/nalo-
kson PR byt skuteczny i dobrze tolerowany u pacjentéw
z zaparciami, z bélem przewlektym umiarkowanym do ciez-
kiego, zapewniajac dziatanie przeciwbélowe i ulge od
zaburzen czynnosci jelit. Konsekwentna skutecznos¢ we
wszystkich podgrupach pacjentéw zapewnia wytyczne
w codziennym leczeniu przewlektego bolu, gdy mozliwosci
leczenia sg ograniczone ze wzgledu na zaburzenia czynno-
sci jelit, bez wzgledu na wiek lub stosowane uprzednio leki.

Dunlop i wsp. [35] poréwnywali optacalnos¢ stosowania
i JZ po podaniu OXN i oksykodonu PR u pacjentéw z bélem
nienowotworowym o nasileniu umiarkowanym do ciezkie-
go, cierpigcych na ZSWO. Chociaz bezposrednie koszty lecze-
nia za pomoca OXN byty nieznacznie wyzsze od oksykodo-
nu PR, co wykazano, analizujac koszty leczenia zaparc
i korzysci ze stosowania OXN w zakresie poprawy liczby lat
po skorygowaniu jego jakoscig (wskaznik QUALY: quality-
adjusted life-year), OXN okazat sie optacalng opcjg w Wiel-
kiej Brytanii.

Pacjenci z bélem w przebiegu choroby
nowotworowej

Ahmedzai i wsp. [36] w przeprowadzonym metoda po-
dwajnie Slepej proby badaniu wieloosrodkowym oceniali sku-
tecznosc przeciwbdlowag, tolerancje leczenia oraz wptyw na
zaparcia w poréwnaniu z oksykodonem PR u pacjentéw
z bélem nowotworowym umiarkowanym do ciezkiego. Ran-
domizowano ogétem 185 pacjentéw do grup otrzymujacych
do 120 mg/60 mg OXN dziennie lub 120 mg oksykodonu PR
przez 4 tygodnie. Po 4 tygodniach wyniki sredniego BFI i oce-
ny objawoéw zaparcia w opinii pacjenta (Patient Assessment
of Constipation Symptoms — PAC-SYM) byty znacznie nizsze
dla OXN, a srednie catkowite spozycie Srodkéw przeczysz-
czajacych byto 0 20% nizsze niz w przypadku oksykodonu
PR. Srednie wyniki BPI-SF byty podobne w obu grupach,
a zuzycie doraznych lekéw przeciwbdlowych byto niskie
i porownywalne w obu grupach pacjentéw. Wyniki badania
JZ (ocenianej za pomocg EORTC QLQ-C30 i EuroQol) wyka-
zaty lepsze wyniki punktowe w odniesieniu do objawoéw

powiazanych z zaparciami w grupie leczonej OXN. Dziatania
niepozadane byty podobne w obu grupach pacjentéw.
W szczegdlnosci nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami
pacjentéw w punktacji wedtug zmodyfikowanej skali SOWS
(subiektywnej skali odstawienia opioiddw). Wyniki sugeru-
ja, ze OXN w dawkach do 120 mg/60 mg dziennie moze
zapewni¢ skuteczne dziatanie przeciwboélowe i poprawe pra-
cy jelit.

Clemens i wsp. [37] prowadzili badanie niekontrolowane
z udziatem 26 pacjentéw z zaawansowang chorobg nowo-
tworowa, ktérzy otrzymywali rézne opioidy z powodu silne-
go bélu. Wczesniejsze leczenie opioidami zamieniono na OXN
przy maksymalnej dawce dziennej 40 mg/20 mg, ktéra poda-
wano przez 14 dni. Czynnos¢ jelita oceniano za pomoca BFl,
bristolskiej skali uformowania stolca (BSFS) i PGIC. U 21 pa-
cjentéw odnotowano poprawe w zakresie zaparé wg pomia-
réw BFI, BSFS i PGIC, przy jednoczesnym zapewnieniu odpo-
wiedniego dziatania przeciwbélowego. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty nudnosci (9 chorych) i béle
brzucha (5 chorych). Dwdch pacjentéw doswiadczyto bie-
gunki. Nie zaobserwowano objawéw odstawienia opioidow.
U 5 pacjentéw konieczne byto dokonanie zmiany leczenia na
hydromorfon z powodu niedostatecznego usmierzenia bélu.

W opisie przypadku Mercadante i wsp. [38] przedstawili
pacjenta z chorobg nowotworowa, z silnym bélem, wyma-
gajacego wysokich dziennych dawek OXN (240 mg/120 mg),
ktére byty nieskuteczne. Przejscie na oksykodon PR w mono-
terapii w dawce 240 mg zapewnito satysfakcjonujace dzia-
tanie przeciwbélowe. Wydaje sie, ze w wyzszych dawkach
(240 mg/120 mg na dzien) OXN zapewnia stabsze usmie-
rzanie bélu w poréwnaniu z oksykodonem PR w monotera-
pii w dawce dziennej 240 mg na dobe.

Miejsce oksykodonu/naloksonu w leczeniu bélu
przewlektego i zaburzen czynnosci jelit
wywotanych opioidami

Kombinacja OXN zapewnia podobne dziatanie przeciw-
bolowe jak oksykodon PR, z poprawga funkdji jelit, co udoku-
mentowano lepszymi wynikami BFI, PAC-SYM, czestszymi
CSBM i mniejszym zuzyciem Srodkdw przeczyszczajgcych
w poréwnaniu z oksykodonem PR. Preparat OXN zapewnia
podobne dziatanie przeciwbélowe i odwraca ZSWO w sto-
sunku do oksykodonu PR podawanego samodzielnie u pa-
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Zaparcie utrzymuje sie lub nasila

Podawanie OXN nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, ktérzy wymagajq zastosowania opioidéw z powodu bélu i ktérzy sq w wysokim stopniu narazeni na ryzyko

rozwoju POZF.

*PAMORA: antagonisci receptorow opioidowych u o dziataniu obwodowym (metylonaltrekson podawany drogg podskérng) wskazani dla pacjentéw, ktorzy nie
reagujq na tracycyjne doustne srodki przeczyszczajqce, bez niedroznosci jelit i ostrych schorzen jamy brzusznej [43].

**Zabieg powinien byc stosowany tylko wtedy, gdy inne srodki nie skutkujg, a zaleganie mas katowych powoduje znaczny bél i cierpienie pacjenta. Zabieg
nalezy poprzedzi¢ podaniem srodkow uspokajajgcych i przeciwbdlowych (miejscowo i systemowo), ktére zapewniq skuteczne tagodzenie nasilonego bolu

i stresu zwigzanego z recznym usuwaniem stolca.

Ryc. 1. Tréjstopniowa drabina leczenia zaparé poopioidowych [40]



cjentow z przewlektym bélem nienowotworowym [27, 28],
u chorych na nowotwory [36]i z bélem pooperacyjnym [39].
Poza tym OXN poprawia przestrzeganie przez pacjentéw zale-
cef i JZ. Obecnie lek jest zarejestrowany w dawkach dzien-
nych do 80 mg/40 mg. Jednakze kontrolowane badanie prze-
prowadzone u chorych na nowotwory wykazato, ze dzienne
dawki 120 mg/60 mg moga byc¢ bezpieczne i skuteczne [36].
Preparat OXN mozna stosowac u pacjentow wczesniej nie-
leczonych opioidami, cierpigcych na b6l umiarkowany do
ciezkiego, u pacjentéw niereagujacych na stabe opioidy
i u pacjentéw przyjmujacych wczesniej inne opioidy, ktére
powodujg nasilone objawy POZFJ.

Grupa Robocza Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Medy-
cyny Paliatywnej opracowata tréjstopniowa drabine leczenia
ZSWO (ryc. 1) [40]. Badania przeprowadzone u pacjentow
z przewlektym bélem nowotworowym i nienowotworowym
podtrzymuja opinie o waznej roli OXN w zapobieganiu i lecze-
niu ZSWO u pacjentéw, ktérzy wymagaja zastosowania opio-
idéw w leczeniu bélu o nasileniu umiarkowanym do silnego,
a zatem sugeruje sie rozwazenie OXN na pierwszym stop-
niu drabiny leczenia ZSWO. Najnowsze zalecenia Europej-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu bélu
u chorych na nowotwory [41] oraz zalecenia ekspertéw bry-
tyjskich dotyczace leczenia chorych na szpiczaka mnogiego
[42] sugeruja zastosowanie OXN.

Preparat OXN odgrywa istotna role w leczeniu chorych
z objawami POZFJ, poniewaz tradycjne leki przeczyszczaja-
ce czesto sg nieskuteczne. Kombinacja OXN stanowi terapie
celowana na zrédto POZF), poniewaz nalokson blokuje recep-
tory opioidowe w jelitach, a oksykodon zapewnia skuteczng
analgezje. Te wyjatkowe i specyficzne mechanizmy kontroli
POZFJ to potencjalna korzys¢, gdyz OXN nie tylko leczy, lecz
takze zapobiega rozwojowi POZFJ. Zastosowanie OXN moze
by¢ rozwazane u chorych na nowotwory z bélem i z wyso-
kim ryzykiem rozwoju POZFJ, takich jak pacjenci z nowo-
tworami przewodu pokarmowego czy chorzy wymagajacy
rownoczesnego leczenia opioidami i innymi lekami zaburza-
jacymi czynnos¢ przewodu pokarmowego. Dotyczy to szcze-
golnie chorych z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci
z zaawansowang chorobg nowotworowa, u ktorych istnieje
wiele czynnikéw odpowiedzialnych za zaburzenia czynnosci
jelit. Przyszte badania moga dotyczy¢ skutecznosci analge-
tycznej, bezpieczenstwa i wptywu leczenia OXN na JZ cho-
rych, a takze analizy kosztéw terapii.

PiSmiennictwo

1. World Health Organisation: Cancer Pain Relief and Palliative Care. Gene-
va: World Health Organisation, 1996.

2. Krajnik M, Wordliczek J, Dobrogowski ). Standards of cancer pain treat-
ment — state of the art in 2012 (in Polish). Terapia 2012; 20: 6-13.

3. Caraceni A, Hanks G, Kaasa S, et al. for the European Palliative Care
Research Collaborative (EPCRC) on behalf of the European Associa-
tion for Palliative Care (EAPC): Use of opioid analgesics in the treat-
ment of cancer pain: evidence-based recommendations from the EAPC.
Lancet Oncol 2012; 13: e58-e68.

4. Hanks GW, de Conno F, Cherny N, et al. Expert Working Group of the
Research Network of the European Association for Palliative Care: Mor-
phine and alternative opioids in cancer pain: the EAPC recommen-
dations. BrJ Cancer 2001; 84: 587-93.

5. Lussier D, Huskey AG, Portenoy RK. Adjuvant Analgesics in Cancer Pain
Management. Oncologist 2004; 9: 571-91.

6. Leppert W. Pain Management in patients with cancer: focus on opi-
oid analgesics. Curr Pain Headache Rep 2011; 15; 271-9.

7. Eidelman A, White T, Swarm RA. Interventional therapies for cancer
pain management: important adjuvants to systemic analgesics.
J Natl Compr Canc Netw 2007; 5: 753-60.

8. Brock C, Olesen SS, Olesen AE, Frakjaer JB, Andresen T, Drewes AM.
Opioid-Induced Bowel Dysfunction. Pathophysiology and Management.
Drugs 2012; 72: 1847-65.

9. Rentz AM, Yu R, Miiller-Lissner S, Leyendecker P, Validation of the Bow-
el Function Index to detect clinically meaningful changes in opioid-
induced constipation. ) Med Econ 2009; 12: 371-83.

10. Larkin PJ, Sykes NP, Centeno C, et al. The management of constipa-
tion in palliative care: clinical practice recommendations. Palliat Med
2008; 22: 796-807.

11. Holzer P, Anmedzai SH, Niederle N, et al. Opioid-induced bowel dys-
function in cancer-related pain: causes, consequences, and a novel
approach for its management. ) Opioid Manage 2009; 5: 145-95.

12. Leppert W. The impact of opioid analgesics on the gastrointestinal tract
function and the current management possibilities. Wspolczesna Onkol
2012; 16: 125-31.

13. Bader S, Duirk T, Becker G. Methylnaltrexone for the treatment of opi-
oid-induced constipation. Expert Rev Gestroenterol Hepatol 2013; 7:
13-26.

14. Leppert W. Role of oxycodone and oxycodone/naloxone in cancer pain
management. Pharmacol Rep 2010; 62: 578-91.

15. Meissner W, Leyendecker P, Mueller-Lissner S, et al. A randomised con-
trolled trial with prolonged-release oral oxycodone and naloxone to
prevent and reverse opioid-induced constipation. Eur J Pain 2009; 13:
56-64.

16. Nadstawek J, Leyendecker P, Hopp M, Ruckers C, Wirz S, Fleischer W,
Reimer K. Patient assessment of a novel therapeutic approach
for the treatment of severe, chronic pain. Int J Clin Pract 2008; 62:
1159-67.

17. Anonymous. Oxycodone/naloxone prolonged release tablets, ques-
tions and answers. Paineurope supplement, February 2009.

18. Riley J, Eisenberg E, Miiller-Schwefe G, Drewers AM, Arendt-Nielsen
L Oxycodone: a review of its use in the management of pain. Curr Med
Res Opin 2008; 24: 175-92.

19. Léwenstein O, Leyendecker P, Hopp M, et al. Combined prolonged re-
lease oxycodone and naloxone improves bowel function in patients
receiving opioids for moderate-to-severe non-malignant chronic
pain: a randomized controlled trial. Expert Opin Pharmacother
2009; 10: 531-43.

20. Clemens KE, Mikus G. Combined oral prolonged-release oxycodone
and naloxone in opioid-induced bowel dysfunction: review of efficacy
and safety data in the treatment of patients experiencing chronic pain.
Expert Opin Pharmacother 2010; 11: 297-310.

21. Liu M, Wittbrodt E. Low-dose oral naloxone reverses opioid-induced
constipation and analgesia. J Pain Symptom Manage 2002; 23:
48-53.

22. Leppert W. The management of patients with gastrointestinal symp-
toms in palliative medicine (in Polish). Terapia 2011; 19: 59-66.

23. Reimer K, Hopp M, Zenz M, et al. Meeting the challenges of opioid-
induced constipation in chronic pain management — a novel approach.
Pharmacology 2009; 83: 10-7.

24. Smith K, Hopp M, Mundin G, Leyendecker P, Bailey P, Grothe B,
UhLR, Reimer K. Single- and multiple-dose pharmacokinetic evalua-
tion of oxycodone and naloxone in an opioid agonist/antagonist pro-
longed-release combination in healthy adult volunteers. Clin Ther 2008;
30: 2051-68.

25. Smith K, Hopp M, Mundin G, et al. Naloxone as a part of a prolonged
release oxycodone/naloxone combination reduces oxycodone-induced
slowing of gastrointestinal transit in healthy volunteers. Expert Opin
Invest Drugs 2011; 20: 427-39.

26. Oxycodone/naloxone. Medical Product Characteristics (in Polish).
Mundipharma Polska 16.08.2011.

27.Vondrackova D, Leyendecker P, Meissner W, et al. Analgesic effica-
cy and safety of oxycodone in combination with naloxone as prolonged
release tablets in patients with moderate to severe chronic pain.
J Pain 2008; 9: 1144-54.

28. Simpson K, Leyendecker P, Hopp M, et al. Fixed-ratio combination oxy-
codone/naloxone compared with oxycodone alone for the relief of
opioid-induced constipation in moderate-to-severe noncancer pain.
Curr Med Res Opin 2008; 24: 3503-12.

29. Smith K, Hopp M, Mundin G, Bond S, Bailey P, Woodward J, Bell D. Low
absolute bioavailability of oral naloxone in healthy subjects. Int J Clin
Pharmacol Ther 2012; 50: 360-7.

30. Schang JC, Devroede G. Beneficial effects of naloxone in a patient with
intestinal pseudoobstruction. Am J Gastroenterol 1985; 80:
407-11.

31. Sandner-Kiesling A, Leyendecker P, Hopp M, et al. Long-term effica-
cy and safety of combined prolonged-release oxycodone and nalox-



3

3

3

3

3

3

3

3

N

w

4

Ul

6.

J

8.

O

one in the management of non-cancer chronic pain. Int J Clin Pract
2010; 64: 763-74.

. Schutter U, Grunert S, Meyer C, Schmidt T, Nolte T. Innovative pain

therapy with a fixed combination of prolonged-release oxy-
codone/naloxone: a large observational study under conditions of dai-
ly practice. Curr Med Res Opin 2010; 26: 1377-87.

. Hermanns K, Junker U, Nolte T. Prolonged-release oxycodone/nalox-

one in the treatment of neuropathic pain — results from a large ob-
servational study. Exp Opin Pharmacother 2012; 13: 299-311.

. Gatti A, Casali M, Lazzari M, Tufaro G, Gafforio P, Silvestri C, Marcassa

C, Sabato AF. Prolonged-release oxycodone/naloxone in nonmalignant
pain: single-center study in patients with constipation. Adv Ther 2013;
30: 41-59.

.Dunlop W, Uhl R, Khan |, Taylor A, Barton G. Quality of life benefits

and cost impact of prolonged release oxycodone/naloxone versus pro-
longed release oxycodone in patients with moderate-to-severe non-
malignant pain and opioid-induced constipation: a UK cost-utility analy-
sis. ) Med Econ 2012; 15: 564-75.

Ahmedzai SH, Nauck F, Bar-Sela G, Bosse B, Leyendecker P, Hopp M.
Arandomized, double-blind, active-controlled, double-dummy, par-
allel-group study to determine the safety and efficacy of oxy-
codone/naloxone prolonged-release tablets in patients with mod-
erate/severe, chronic cancer pain. Palliat Med 2012; 26: 50-60.

. Clemens KE, Quednau |, Klaschik E. Bowel function during pain ther-

apy with oxycodone/naloxone prolonged-release tablets in patients
with advanced cancer. Int ) Clin Pract 2011; 65: 472-8.

Mercadante S, Ferrera P, Adile C. High doses of oxycodone-naloxone
combination may provide poor analgesia. Support Care Cancer
2011; 19: 1471-72.

. Kuusniemi K, Zollner J, Sjovall S, et al. Prolonged-release oxyco-

done/naloxone in postoperative pain management: from a randomized
clinical trial to usual clinical practice. J Int Med Res 2012; 40: 1775-93.

40. Leppert W, Dzierzanowski T, Cialkowska-Rysz A, Jarosz J, Pyszkow-
ska J, Stachowiak A. The management of constipation in palliative med-
icine —recommendations of the Expert Working Group of the Polish
Association for Palliative Medicine (in Polish). Med Paliat 2009; 1:
1-8.

41. Ripamonti Cl, Santini D, Maranzano E, Berti M, Roila F; ESMO Guide-
lines Working Group. Management of cancer pain: ESMO Clinical Prac-
tice Guidelines. Ann Oncol 2012 (supplement 7): vii139-54.

42. Snowden JA, Ahmedzai SH, Ashcroft J, et al.; Haemato-oncology Task
Force of British Committee for Standards in Haematology and UK
Myeloma Forum. Guidelines for supportive care in multiple myeloma
2011. Br J Haematol 2011; 154: 76-103.

43. Leppert W. The role of opioid receptor antagonists in the treatment
of opioid-induced constipation — a review. Adv Ther 2010; 27:
714-30.

Adres do korespondencji

dr hab. n. med. Wojciech Leppert
Katedra i Klinika Medycyny Paliatywnej
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu
Osiedle Rusa 25 A

61-245 Poznan, Polska

tel./faks +48 61 8738 303

e-mail: wojciechleppert@wp.pl

Nadestano: 25.03.2013
Zaakceptowano do druku: 16.04.2013






