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Streszczenie

Bol po torakotomii jest jednym z najsilniejszych rodzajow bélu
pooperacyjnego. Moze trwac do 2 miesiecy, a nastepnie prze-
ksztatci¢ sie u 30% pacjentéw w tzw. przetrwaty bél poopera-
cyjny. Prawidtowe usmierzanie bélu po operacjach w zakresie
chirurgii klatki piersiowej ma szczegblne znaczenie nie tylko
ze wzgledoéw etycznych, ale przede wszystkim w celu zmniej-
szenia powiktan pooperacyjnych ze strony serca i ptuc. Znie-
czulenie zewnatrzoponowe w odcinku piersiowym z uzyciem
lekéw miejscowo znieczulajacych i opioidéw jest uwazane za
ztoty standard leczenia bélu po torakotomii. Udowodniono, ze
piersiowa analgezja epiduralna skraca czas ekstubacji, popra-
wia mechanizmy wymiany oddechowej, zmniejsza czestos¢
powiktan, takich jak niedodma, zapalenie ptuc, i zmniejsza
prawdopodobiefistwo powstania bélu przewlektego. Kiedy
znieczulenie zewnatrzoponowe jest przeciwwskazane, inne
techniki znieczulen regionalnych lub pozajelitowe podawa-
nie opioidéw s3a rekomendowanym sposobem terapii bélu po
operacjach otwarcia klatki piersiowej. Opioidy sa nadal naj-
bardziej popularnymi lekami stuzacymi pooperacyjnej kontroli
b6lu. Oksykodon jest silnym agonista receptoréw opioidowych
(MOR, KOR), co czyni go niezwykle przydatnym w leczeniu
silnego bdlu. W pracy przedstawiono profil farmakologiczny
oksykodonu i jego zastosowania w leczeniu ostrego bolu po
operacjach w obrebie klatki piersiowej. Lepsza biodostepnos¢
i mniej skutkéw ubocznych w poréwnaniu z morfing sugeruja,
ze oksykodon stanowi¢ moze alternatywe w leczeniu ostrego
bélu po torakotomii.

Stowa kluczowe: oksykodon, bél pooperacyjny, operacje kar-
diochirurgiczne, operacje torakochirurgiczne.

Abstract

Post-thoracotomy pain is one of the most severe types of post-
operative pain. It can last up to 2 months and can become
chronic in 30% of patients. Pain relief after thoracic surgery is
of particular significance, not only for ethical considerations
but also for reduction of postoperative pulmonary and cardiac
complications. Thoracic epidural analgesia with local anesthe-
tics and opioids is regarded as the gold standard treatment
for post-thoracotomy pain management because it results in
early extubation, better ventilatory mechanisms and gas ex-
change, decreased incidence of atelectasis, pneumonia and
chronic postoperative pain. When epidural analgesia is con-
traindicated or cannot be performed, other regional or general
techniques of analgesia can be used. Opioids are the most
popular agents for postoperative pain relief. Oxycodone is
a strong opioid agonist which is useful for the management
of severe pain. It is becoming increasingly important to assess
the relative efficacy and harm caused by different treatments.
The paper presents a pharmacological profile of oxycodone
and its applicability to relieve severe pain after cardio- and
thoracic surgery. Better bioavailability and fewer side effects
compared with morphine suggest that oxycodone is an alter-
native in the treatment of acute pain after thoracotomy.

Key words: oxycodone, postoperative pain, cardio-thoracic
surgery.
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Bl pooperacyjny jest samoograniczajacym sie zjawi-
skiem o najwiekszym natezeniu wystepujagcym w 1. dobie
po zabiegu, a znacznie mniejszym, a nawet sladowym w 3.
lub 4. dobie [1]. Walka z nim jest bardzo istotna w bez-
posrednim okresie pooperacyjnym z uwagi na mozliwosé
unikniecia szeregu powiktan.

Szczegblnym rodzajem zabiegbw s3a operacje otwarcia
klatki piersiowej. Ze wzgledu na swoj zakres, rozlegtosé
i charakter zakwalifikowane sg do grupy procedur inwa-
zyjnych o najwiekszym nasileniu dolegliwosci bélowych
w okresie pooperacyjnym [2-4]. Dzieki zastosowaniu od-
powiednio silnej i adekwatnej analgezji $rédoperacyjnej
dolegliwosci te nie sg odczuwane przez pacjenta w trakcie
zabiegu. Sytuacja ulega jednak zmianie w momencie zakon-
czenia operacji i zaprzestania podawania srodkéw znieczu-
lenia ogélnego.

Wyjatkowa intensywnosé doznan bélowych po zabiegach
kardio-torakochirurgicznych wiaze sie z faktem, ze podczas
otwarcia klatki piersiowe] przez sternotomie czy torakoto-
mie dochodzi do przeciecia skéry, tkanki podskdrnej, struk-
tur potozonych gtebiej, jak i kosci (mostka lub Zeber), a tym
samym do uszkodzenia silnie unerwionej okostnej. W tego
rodzaju zabiegach dochodzi tez do naciecia optucnej, ktéra
podobnie jak inne btony surowicze stanowi miejsce skupie-
nia licznych nocyceptoréw. Co wiecej, cykliczne ruchy Sciany
klatki piersiowej podczas oddychania wywotuja nieustanne,
intensywne draznienie rany, a przez to state pobudzenie re-
ceptoréw bélowych. Pozostawiane po zabiegach dreny réw-
niez poteguja odczuwanie dolegliwosci bélowych.

W celu umozliwienia pacjentom szybkiej i skutecznej
rehabilitacji, a tym samym powrotu do normalnej aktyw-
nosci zyciowej oraz zawodowej, konieczne jest stosowanie
skutecznego leczenia przeciwbélowego [5]. Biorac pod uwa-
ge intensywnos¢ i szczegblna specyfike omawianych dole-
gliwosci bélowych, proces ten nie jest tatwy do osiagniecia.
Wymaga on od lekarza znajomosci nie tylko réznych metod
analgezji, ale réwniez doktadnej farmakokinetyki i farma-
kodynamiki wielu srodkéw przeciwbélowych. Bardzo waz-
na jest takze dobra wspétpraca na linii pacjent-lekarz oraz
lekarz—rodzina chorego.

Wieloletnie badania w osrodkach kardio- torakochirur-
gicznych doprowadzity do wypracowania ztotego standardu
w zwalczaniu bélu po operacjach w obrebie klatki piersiowej
w postaci znieczulenia zewnatrzoponowego. Wprowadzenie
cewnika nad opone twarda w odcinku piersiowym krego-
stupa umozliwia skuteczna, a zarazem bezpieczna anal-
gezje. Mozliwos¢ pozostawienia cewnika na dtuzszy czas
pozwala na stosowanie srodkéw przeciwbélowych réwniez
w okresie rehabilitacji. Przez cewnik moga by¢ podawane
powtarzane dawki anestetyku miejscowego (np. bupiwaka-
ina, ropiwakaina), wlewy ciagte ich rozcieficzonego roztwo-
ru, opioidy czy potaczenie leku miejscowo znieczulajgcego
z opioidem. Gtéwnymi zaletami analgezji zewnatrzopono-
wej, obok wysokiej jakosci dziatania przeciwbdlowego [6, 7],
jest zmniejszenie czestosci wystepowania schorzen uktadu
oddechowego, mozliwos¢ szybkiego uruchomienia pacjenta
oraz lepsza czynnosc jelit w okresie pooperacyjnym [8].
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Pomimo wielu zalet, analgezja zewnatrzoponowa ma
swoje ograniczenia. Do najczestszych, a zarazem najwaz-
niejszych przeciwwskazan do zatozenia cewnika zewnatrz-
oponowego nalezy przyjmowanie przez pacjentow lekow
zmniejszajacych krzepliwosé krwi. Taka sytuacja ma miej-
sce szczegblnie na oddziatach kardiochirurgicznych, gdzie
ze wzgledu na charakter zabiegéw pacjenci czesto poddani
s3 tego rodzaju leczeniu. Réwniez zmiany zwyrodnieniowe
kregostupa oraz zmiany ropne skéry okolicy wktucia czesto
uniemozliwiaja zatozenie cewnika [8]. W takich sytuacjach
konieczne jest zastosowanie innej, alternatywnej metody
analgezji pooperacyjnej. W wielu szpitalach na Swiecie sto-
suje sie w tym celu analgezje dozylng kontrolowang przez
pacjenta (ang. patient controlled analgesia — PCA) [9]. Me-
toda ta skuteczniej zwalcza bél niz konwencjonalnie po-
dawane przerywane dawki domiesniowe. Podstawowymi
zaletami PCA s3: dawki dostosowane do zapotrzebowania
pacjenta, niewielka ilos¢ srodka przeciwbélowego (uniknie-
cie wahania stezef leku w osoczu), efekt placebo wynikaja-
cy z samodzielnosci pacjenta oraz niebolesnosc [8]. Lekiem
najczesciej stosowanym w PCA jest morfina. Pomimo bar-
dzo dobrego efektu usmierzania b6lu wywotuje ona jednak
szereg dziatan niepozadanych [10]. Do najpowazniejszych
z nich zaliczy¢ mozna depresyjny wptyw na osrodek od-
dechowy. Jest to szczeg6lnie niebezpieczne i niepozadane
dziatanie u pacjentéw po zabiegach torakochirurgicznych,
w przypadku ktérych konieczna jest szybka rehabilitacja
oddechowa. U chorych po podaniu morfiny czesto spotyka
sie rowniez sedacje, nudnosci, wymioty oraz zaparcia, dla-
tego konieczne jest stosowanie innych skutecznych, a zara-
zem bezpiecznych lekdw przeciwbdlowych. Jednym z takich
srodkéw jest oksykodon.

Oksykodon (14-hydroksy-7,8-dihydrokodeina), podob-
nie jak morfina, hydromorfon, fentanyl czy metadon, jest
lekiem zaliczanym przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
(ang. World Health Organization — WHO) do silnych opio-
idow. Jako lek przeciwbolowy zostat wprowadzony do uzyt-
ku klinicznego w 1917 r. Poczatkowo stosowany byt wytacz-
nie w krajach Ameryki P6tnocnej, nastepnie powszechnie
zalecany byt w Skandynawii i Wielkiej Brytanii. Aktualnie
wiekszos¢ rozwinietych krajow Swiata zaleca i stosuje
oksykodon. W Polsce lek ten jest zarejestrowany do uzyt-
ku klinicznego dopiero od listopada 2010 ., przy czym jego
zuzycie jest znikome. Tylko nieliczne osrodki w Polsce maja
do dyspozycji i stosuja ten lek.

Oksykodon jest pétsyntetycznym opioidem uzyski-
wanym z naturalnie wystepujacej tebainy. Pod wzgledem
struktury odpowiada on morfinie. Podobnie jak ona moze
by¢ podawany doustnie, doodbytniczo oraz parenteral-
nie. Podstawowag réznice pomiedzy oksykodonem a mor-
fing stanowi biodostepnos¢ leku podanego doustnie
(tac. per os — p.o.). Srednia szacunkowa biodostepnosé
morfiny wynosi od 22% do 48% przy Sredniej biodostep-
nosci oksykodonu od 42% do 87% [11-13]. Za przyczyne
uznaje sie fakt, ze oksykodon w poréwnaniu z morfing
ulega w mniejszym stopniu metabolizmowi pierwszego
przejscia przez watrobe.
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Oksykodon jest metabolizowany w watrobie gtéwnie
do noroksykodonu i w znacznie mniejszym stopniu do
oksymorfonu. Noroksykodon jest stabym analgetykiem
i nie wptywa na efekt przeciwbélowy oksykodonu [14, 15].
Oksymorfon z kolei ma silne wtasciwosci analgetyczne,
jednakze jego stezenie w surowicy jest niewielkie (mniej
niz 2%) i wykazano, ze nie wywiera on wptywu na dzia-
tanie farmakodynamiczne oksykodonu [15]. Dane uzyska-
ne przez Lalovica i wsp. sugeruja, iz dziatanie oksykodo-
nu jest zalezne wytacznie od zwigzku macierzystego przy
pomijalnym wptywie jego metabolitow [16]. Brak klinicznie
istotnych metabolitéw oksykodonu stanowi ,kontrast”
wzgledem morfiny, a zarazem wptywa na rzadsze wystepo-
wanie dziatan niepozadanych. Dziatanie antynocyceptyw-
ne oksykodonu, w przeciwienstwie do morfiny dziatajacej
gtobwnie przez receptory opioidowe y, jest zwigzane z ago-
nistycznym wptywem na receptory opioidowe p (MOR) oraz
k (KOR) [17]. Wykazano réwniez, ze osrodkowo oksykodon
taczy sie preferencyjnie z receptorami k, a w szczegélnosci
z opioidowym receptorem k., [18]. Powyzsze dane wyja-
Sniaja obserwowany klinicznie rézny profil antynocycep-
tywnego dziatania oksykodonu oraz morfiny w przypadku
leczenia boélu neuropatycznego [18], jak i wiekszg skutecz-
nos¢ oksykodonu w przypadku leczenia bolu trzewnego
[19] (w modelu zwierzecym stwierdzono, ze to receptory x
maja zwigzek z etiologig bolu trzewnego) [20]).

Oksykodon oraz jego metabolity s3 gtéwnie wydalane
przez nerki, przy czym do 19% tego zwigzku jest wydalanych
z moczem w formie niezmienionej. U pacjentow, u ktérych
stwierdzono niewydolnos¢ watroby w stopniu nieznacz-
nym do umiarkowanego oraz u chorych z uszkodzeniem
nerek w nasileniu nieznacznym do ciezkiego, szczytowe
stezenie oksykodonu oraz noroksykodonu w surowicy krwi
jest wieksze w poréwnaniu z osobami zdrowymi [21, 22].
W schytkowej fazie niewydolnosci nerek dochodzi do
istotnego wydtuzenia okresu péttrwania oksykodonu [23].
W oparciu o powyzsze dane nalezy stosowaé oksykodon
ze szczegblng ostroznoscig u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek oraz watroby.

Profil dziatah ubocznych wystepujacy po zastosowaniu
oksykodonu jest poréwnywalny z profilem innych opioidéw.
Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sa:
zaparcia, sedacja oraz nudnosci [24]. W przeprowadzonych
badaniach stwierdzono jednak, ze w przypadku chorych le-
czonych oksykodonem opisano mniej przypadkéw nudno-
$ci i wymiotéw niz u chorych otrzymujacych morfine [25].
Wykazano réwniez, ze w przypadku leczenia chorych z b6-
lem pooperacyjnym oksykodon jest lepiej tolerowany niz
tramadol w zakresie nudnosci, wymiotéw oraz efektow

osrodkowych (sedacja, bezsennos¢, koszmary senne czy
drgawki miesni szkieletowych) [26]. Ma to w szczegblnosci
istotne znaczenie u pacjentéw torakochirurgicznych, gdzie
brak wptywu depresyjnego na osrodek oddechowy umozli-
wia rozpoczecie szybkiej rehabilitacji oddechowej. Ponadto
wykazano, ze chorzy niereagujacy na morfine lub nietole-
rujacy jej moga by¢ skutecznie przestawieni na leczenie
oksykodonem [27].

Zastosowanie oksykodonu w kardio-torakochirurgii
moze wynika¢, oprécz dobrych wtasciwosci farmakokine-
tycznych i farmakodynamicznych, z mozliwosci jego sto-
sowania w réznych formach leczenia przeciwbdlowego.
W pierwszej dobie po zabiegu najbardziej skuteczng, a zara-
zem bezpieczna droga podania jest zastosowanie go w po-
staci PCA. Taka droga podania leku pozwala na skuteczne
usmierzanie bélu dostosowane do indywidualnych potrzeb
kazdego pacjenta. Jednoczesnie minimalizuje wystepowa-
nie dziatah niepozadanych.

Nastepnie w 2.-3. dobie po zabiegu zaleca sie przejscie
na bardziej fizjologiczng droge podania oksykodonu, tj.
w formie tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

W Polsce dostepny jest oksykodon w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu (OxyContin) oraz w formie
roztworu do wstrzyknie¢ (OxyNorm). OxyContin wystepuje
w dawce 5, 10, 20, 40 i 80 mg, natomiast OxyNorm w daw-
ce 10 mg/ml amputki 1 i 2 ml. Dawke oksykodonu nalezy
dostosowaé w zaleznosci od nasilenia dolegliwosci bolo-
wych oraz do indywidualnej wrazliwosci pacjenta. Dawka
poczatkowa u pacjentéw leczonych wczesniej opioidami
moze by¢ wieksza. W celu podania i.v./s.c. OxyNorm nale-
zy rozciefczyé¢ dziesieciokrotnie w 0,9-procentowym NaCl,
wodzie do wstrzyknieé lub 5-procentowej dekstrozie. Daw-
kowanie oksykodonu w postaci roztworu do wstrzykniec¢
przedstawia tabela I. W przypadku postaci doustnej o prze-
dtuzonym dziataniu dawka poczatkowa u pacjentow, ktérzy
nie otrzymywali dotychczas opioidéw, wynosi 10 mg co 12
godzin. Natomiast u pacjentéw leczonych opioidami daw-
ka poczatkowa moze by¢ wieksza, w zaleznosci od wczes-
niejszej reakcji na opioidy. W przypadku wystapienia bolu
przebijajacego pojedyncza dawka leku o natychmiastowym
uwalnianiu powinna odpowiada¢ 1/6 dawki dobowej leku
przeciwb6lowego. Koniecznos¢ zastosowania wiecej niz
dwéch dawek leku doraznego w ciggu doby wskazuje na
koniecznoé¢ zwiekszenia dawki podstawowej preparatu
o przedtuzonym uwalnianiu. Dawke te powinno sie zwiek-
szat nie czesciej niz co 1-2 dni, w przyblizeniu o 1/3, az do
uzyskania pozadanego efektu terapeutycznego.

Gtéwne niebezpieczefistwo podczas stosowania oksy-
kodonu to obok typowych dziatan niepozadanych (opisa-

Tab. I. Metody podania oraz dawkowanie oksykodonu w postaci roztworu do wstrzyknie¢ (OxyNorm)

bolus i.v.

Metoda podania

infuzja iv.

bolus s.c. infuzja s.c.

1-10 mg przez 1-2 min; dawke

Dawka mozna powtérzy¢ po 4 godz.

2 mg co 1 godz.

0,03 mg na kg m.c.
z czasem refrakcji 5 min

5 mg; dawke mozna

powtérzyé po 4 godz. 7,5 mg/24 godz.

Dawki nalezy stopniowo zwigksza¢ w zaleznosci od objawow.

i.v. — dozylnie (tac. intra venous), s.c. — podskérnie (tac. sub cutaneum).
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nych powyzej), objawy zwiazane z przedawkowaniem leku.
Objawy te sa typowe dla opioidéw — bardzo znaczna sen-
nos¢ az do utraty przytomnosci, omdlenie, splatanie, osta-
bienie miesdni, zimna i wilgotna skéra, szpilkowate Zrenice,
ptytki oddech, zwolnienie akcji serca.

Podsumowanie

W pismiennictwie medycznym mozna odnalezé dane
wskazujace na wysoka skutecznosé kliniczng oksykodonu
w udmierzaniu bélu [5, 28, 29]. Co wazne, sugeruja one, ze
oksykodon pozwala na uzyskanie istotnego zmniejszenia
nasilenia bolu, ktéry moze by¢ bardziej akceptowany przez
chorych niz w przypadku uzycia morfiny. Pojawiaja sie row-
niez dane przemawiajace za stosowaniem oksykodonu
w przypadku bélu trzewnego (bdle tego rodzaju stanowig
powazny problem po zabiegach w obrebie klatki piersio-
wej). Jednakze aktualne informacje zwigzane z tym zagad-
nieniem pochodzg z ludzkich modeli doswiadczalnych przy
braku danych z duzych, kontrolowanych badan klinicznych.
Brak jest rowniez doniesief dotyczacych mozliwosci zasto-
sowania oksykodonu w kardio-torakochirurgii. Sktonito to
autoréw niniejszego opracowania do zainteresowania sie
tym zagadnieniem i do podjecia préby przeprowadzenia ta-
kich badah w grupie chorych kardio- i torakochirurgicznych.
Szczegblne zainteresowanie budzi mozliwosé zastosowania
oksykodonu w metodzie PCA w pierwszej dobie poopera-
cyjnej, a nastepnie ,przestawienie” pacjentéw na tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu. Taki schemat zastosowania
oksykodonu nie zostat jeszcze przebadany, a wstepne dane
sugerujg duze korzysci z takiego sposobu dawkowania.
Dlatego tez autorzy wyrazaja nadzieje, ze w niedtugim cza-
sie beda mogli podzieli¢ sie wynikami przeprowadzonych
przez siebie badan.
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