
Wstęp

Leczenie bólu przewlekłego opiera się na drabinie anal-
getycznej opracowanej w 1986 r. przez Zespół Ekspertów
Światowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
– WHO) [1]. U większości pacjentów z chorobą nowotworo-
wą ból jest z powodzeniem leczony przy użyciu opioidów,
w monoterapii lub w połączeniu z adiuwantami analgetycz-
nymi (koanalgetykami), zgodnie z drabiną analgetyczną WHO.
Opracowano polskie wytyczne w leczeniu bólu u chorych na

nowotwory [2]. Morfina i oksykodon (hydromorfon nie jest
obecnie dostępny w Polsce) podawane drogą doustną są
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 którego przynależą również preparaty przez-
skórne fentanylu i buprenorfiny, metadon i tapentadol
(obecnie niedostępny w Polsce) przeznaczone do leczenia
bólu przewlekłego o nasileniu umiarkowanym do silnego.
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Opioidowe środki przeciwbólowe zazwyczaj są skuteczne w leczeniu silnego bólu przewlekłego. Jednakże często obserwuje się
objawy poopioidowych zaburzeń funkcji jelit (POZFJ) w trakcie stosowania terapii opioidami. Poopioidowe zaburzenia funkcji
jelit są często niedostatecznie leczone ze względu na ograniczoną skuteczność i liczne działania niepożądane tradycyjnych
środków przeczyszczających. Nowsze możliwości leczenia, skierowane na patomechanizm POZFJ, obejmują preparat złożony
– tabletki oksykodonu o przedłużonym uwalnianiu z naloksonem o przedłużonym uwalnianiu (oksykodon/nalokson). Oksyko-
don/nalokson zapewnia skuteczne działanie przeciwbólowe z ograniczonym wpływem na czynność jelit, ponieważ oksykodon
wykazuje wysoką biodostępność po podaniu drogą doustną, a nalokson działa jako miejscowy antagonista receptora opio-
idowego w przewodzie pokarmowym, w związku z niemal całkowitą inaktywacją w wątrobie. Oksykodon/nalokson podaje się
pacjentom cierpiącym z powodu silnego bólu, którzy nie przyjmowali wcześniej opioidów, oraz tym, których bez powodzenia
leczono słabymi opioidami. Oksykodon/nalokson może być również stosowany u pacjentów leczonych silnymi opioidami, u któ-
rych występują nasilone objawy POZFJ. Przeprowadzone do tej pory badania wskazują, że oksykodon/nalokson jest ważnym
lekiem w leczeniu bólu przewlekłego, zapobieganiu i leczeniu POZFJ.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  ból przewlekły, nalokson, poopioidowe zaburzenia funkcji jelit, oksykodon, oksykodon/nalokson, leczenie bólu.
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U pacjentów z bólem łagodnym do umiarkowanego możli-
we jest zastosowanie dwóch strategii: słabe opioidy lub niskie
dawki silnych opioidów; można podawać morfinę w dawce
do 30 mg lub oksykodon w dawce do 20 mg dziennie (daw-
ki odnoszą się do drogi doustnej) [3]. Opioidy są zazwyczaj
podawane wraz z adiuwantami analgetycznymi, w celu zwięk-
szenia działania przeciwbólowego [np. z bisfosfonianami
w bólu kostnym, lekami przeciwdrgawkowymi, przeciwde-
presyjnymi, miejscowo znieczulającymi i antagonistami
receptora NMDA (N-methyl-D-aspartate) w bólu neuropa-
tycznym] [4, 5]. Leki wspomagające, takie jak środki prze-
czyszczające i leki przeciwwymiotne, mogą zapobiec wystą-
pieniu lub zmniejszyć nasilenie działań niepożądanych
opioidów [6]. Użycie metod niefarmakologicznych, takich jak
radioterapia i zabiegi inwazyjne (blokady nerwów i neuro lizy
splotów nerwowych), należy rozpatrywać razem ze środka-
mi farmakologicznymi, w celu poprawy skuteczności lecze-
nia bólu [7].

Opioidy wpływają na czynność przewodu pokarmowego
i ich stosowanie wiąże się z wystąpieniem wielu objawów
nazywanych poopioidowymi zaburzeniami funkcji jelit
(POZFJ). Poopioidowe zaburzenia funkcji jelit odzwierciedla-
ją złożony wpływ opioidów na przewód pokarmowy i obej-
mują nie tylko zaparcie stolca wywołane opioidami (ZSWO),
lecz także suchość w ustach, objawy związane z refluksem
żołądkowo-przełykowym (pieczenie w przełyku), nudności,
wymioty, przewlekłe bóle brzucha, wzdęcia, objawy związa-
ne z zaparciami: oddawanie stolców twardych lub z wysił-
kiem, bolesne, rzadkie oddawanie stolca i poczucie niepeł-
nego wypróżnienia oraz objawy powiązane z biegunką: parcie
na stolec, luźne wypróżnienia i częste wypróżnienia [8].
Konieczna jest kompleksowa ocena pacjentów z objawami
POZFJ, by móc zastosować skuteczne leczenie [9].

Tradycyjne środki przeczyszczające przepisuje się w celu
zapobiegania i leczenia POZFJ, a zwłaszcza ZSWO. Wykazu-
ją one jednak ograniczoną skuteczność i powodują wiele dzia-
łań niepożądanych [10]. Co więcej, leczenie środkami prze-
czyszczającymi powinno być ograniczone do krótkiego
okresu. Mimo tego u pacjentów z przewlekłym bólem nie-
nowotworowym i u chorych na nowotwory zwykle muszą
one być przyjmowane długoterminowo, ponieważ nie roz-
wija się tolerancja na zaparciowe działanie opioidów [11].
Innym podejściem jest zamiana na inny opioid lub zmiana
doustnej drogi podawania opioidów na drogę przezskórną
lub pozajelitową. Jednakże wszystkie opioidy prowadzą do
wystąpienia POZFJ, w tym również preparaty podawane dro-
gą przezskórną [12].

Opracowano kilka nowszych strategii postępowania
u chorych z objawami POZFJ. Obejmują one podawanie dzia-
łających obwodowo antagonistów receptora opioidowego
(metylonaltrekson) i kombinacji opioidowych leków prze-
ciwbólowych z antagonistami opioidów. Metylonatrekson
podawany jest w postaci wstrzyknięć podskórnych, gdy lecze-
nie ZSWO tradycyjnymi doustnymi środkami przeczyszcza-
jącymi nie zapewnia wypróżnienia, co powoduje wypróż-
nienia u ok. 50–60% leczonych pacjentów [13].

Oksykodon/nalokson

Jedną z metod zmniejszenia częstości występowania
i nasilenia POZFJ u pacjentów wymagających podawania sil-
nych opioidów w związku z bólem umiarkowanym do silne-
go jest stosowanie opioidowego leku przeciwbólowego wraz
z antagonistą receptora opioidowego. Preparat doustny oksy-

kodonu o przedłużonym uwalnianiu (prolonged release –
PR)/naloksonu o przedłużonym uwalnianiu (OXN) łączy oba
leki w jednej tabletce [14]. Optymalny stosunek oksykodonu
PR/naloksonu PR wynoszący 2 : 1 wykazano w badaniu II fazy,
jako zapewniający skuteczne działanie przeciwbólowe
i poprawę czynności jelit, przy dobrej tolerancji leczenia przez
pacjentów z ciężkim bólem przewlekłym [15, 16]. Preparat OXN
jest zarejestrowany dla wskazania silnego bólu, który może
być skutecznie leczony jedynie za pomocą opioidowych leków
przeciwbólowych; nalokson przeciwdziała rozwojowi POZFJ
poprzez hamowanie wpływu oksykodonu na receptory opio-
idowe w ścianie jelita. Przeciwwskazania do stosowania OXN
obejmują niedrożność jelit, ostre schorzenia jamy brzusznej,
biegunkę i uczulenie na lek. Preparat OXN jest dostępny w kil-
ku krajach europejskich, w tym także 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 drogą doustną oksykodon wykazuje wysoką
biodostępność (60–87%) i zapewnia skuteczne działanie prze-
ciwbólowe. System Acrocontin® oksykodonu PR zapewnia dzia-
łanie przeciwbólowe trwające 12 godzin. Za natychmiastowe
działanie przeciwbólowe odpowiada 38% dawki (okres pół-
 trwania w osoczu wynosi 37 min), po czym następuje faza
przedłużonego uwalniania, zapewniana przez 62% dawki (czas
półtrwania w osoczu – 6,2 godz.). Oksykodon jest metaboli-
zowany głównie w wątrobie do nieaktywnego noroksykodo-
nu przez enzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu do aktywne-
go oksymorfonu przez enzym CYP2D6. Zarówno noroksykodon,
jak i oksymorfon są następnie przekształcane do noroksy-
morfonu, odpowiednio przez enzymy CYP2D6 i CYP3A4 [18].

Nalokson podlega w znacznym stopniu metabolizmowi
pierwszego przejścia w wątrobie, z utworzeniem naloksono-
-3-glukuronidu, i wykazuje niską biodostępność po podaniu
doustnym (< 2%). Nalokson nie odwraca przeciwbólowego
działania oksykodonu, nie obserwowano również objawów
odstawienia opioidów [19]. Nalokson wiąże się z receptora-
mi opioidowymi µ z wyższym powinowactwem niż agoniści
receptorów opioidowych [20]. Istnieje klinicznie zaobserwo-
wana różnica pomiędzy preparatami naloksonu o natych-
miastowym uwalnianiu (immediate release – IR) a prepara-
tami typu PR. Nalokson IR może u niektórych pacjentów
osłabiać działanie przeciwbólowe lub wywoływać objawy
odstawienia opioidów [21]. Nalokson PR zapewnia ciągłe wią-
zanie z receptorami opioidowymi w jelicie i zapobiega nasy-
ceniu układu enzymatycznego wątroby, odpowiedzialnego
za metabolizm naloksonu, co zmniejsza ryzyko antagonizmu
opioidów w ośrodkowym układzie nerwowym [22]. Działanie
podawanego doustnie naloksonu zależy od prawidłowej czyn-
ności wątroby, dlatego należy dokładnie rozważyć jakiekol-
wiek zaburzenia czynności wątroby; nie zaleca się stosowa-
nia OXN u pacjentów cierpiących na niewydolność wątroby
[23]. Badania farmakokinetyczne dawek pojedynczych i wie-
lokrotnych, przeprowadzone na zdrowych osobach dorosłych,
wykazały biorównoważność preparatu złożonego OXN wzglę-
dem oksykodonu PR i naloksonu PR podawanych w mono-
terapii. Wykazano również brak niekorzystnych oddziaływań
pomiędzy oksykodonem PR i naloksonem PR w preparacie
złożonym, co oznacza, że dostępność biologiczna którego-
kolwiek z tych dwóch związków się nie zmienia [24]. W kon-
trolowanym badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochot-
ników dawka pojedyncza OXN 20 mg/10 mg spowodowała
znaczne skrócenie czasu pasażu jelitowego (o 2,1 godz., 
p = 0,0376) w porównaniu z dawką oksykodonu PR 20 mg
w monoterapii [25].
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Początkowa dawka OXN u pacjentów, których nie leczono
wcześniej opioidami, jest równa 5 mg/2,5 mg – 10 mg/5 mg
dwa razy dziennie. Pacjentom niereagującym na słabe opio-
idy (tramadol, kodeina, dihydrokodeina) zazwyczaj podaje
się dawki początkowe 10 mg/5 mg lub 20 mg/10 mg dwa razy
dziennie. Przy dokonywaniu zmiany z silnych opioidów na
OXN dawki początkowe są ustalane indywidualnie, w zależ-
ności od dawki podawanego uprzednio opioidu, efektu prze-
ciwbólowego, działań niepożądanych i chorób współistnie-
jących. Maksymalna zalecana obecnie dawka dzienna OXN
wynosi 80 mg/40 mg na dobę [14]. Jednakże analizowano
wyższe dawki dobowe leku, do 120 mg/60 mg. Należy zmniej-
szyć dawkę OXN w przypadku niewydolności nerek; u pacjen-
tów z niewydolnością nerek można rozważyć podawanie
innych opioidów, takich jak buprenorfina czy fentanyl. Po
zakończeniu leczenia OXN i zmianie na inny opioid czynność
jelit może ulec pogorszeniu [26].

Działania niepożądane OXN są na ogół podobne do oksy-
kodonu PR; częstość występowania biegunki jest nieco więk-
sza w przypadku OXN w porównaniu z oksykodonem PR
w monoterapii (5,2% vs 2,6%) [27]. Oksykodon PR/nalokson
PR rzadziej indukuje nudności (6,3% vs 10,5%), wymioty (1,3%
vs 4,3%), ból brzucha (1,3% vs 4,3%) i niestrawność (0,6% vs
2,5%) w porównaniu z oksykodonem PR w monoterapii [28].
Różnice te można wyjaśnić za pomocą działania antagoni-
stycznego naloksonu na receptory opioidowe żołądka i jelit
[29], a w konsekwencji właściwościami prokinetycznymi
naloksonu [30].

Badania kliniczne oksykodonu/naloksonu

Pacjenci z przewlekłym bólem nienowotworowym

Badania kontrolowane

Meissner i wsp. [15] w badaniu z randomizacją przepro-
wadzonym metodą podwójnie ślepej próby, w którym oce-
niali skuteczność analgetyczną OXN oraz wpływ tego pre-
paratu na ZSWO, zidentyfikowali optymalny stosunek dawki
oksykodonu i naloksonu. Randomizowano ogółem 202 pa -
cjentów z bólem przewlekłym (głównie nienowotworowym,
2,5% chorych z bólem nowotworowym) przyjmujących sta-
łą dawkę oksykodonu (40, 60 lub 80 mg dziennie) do grup
otrzymujących 10, 20 i 40 mg naloksonu dziennie lub przyj-
mujących placebo. Po 4 tygodniach fazy leczenia podtrzy-
mującego pacjenci otrzymywali oksykodon PR przez 2 tygo-
dnie. Nasilenie bólu oceniano za pomocą NRS, a funkcję jelit
za pomocą indeksu czynności jelit (Bowel Function Index –
BFI). Nie zaobserwowano pogorszenia efektu analgetyczne-
go po zastosowaniu naloksonu PR. Czynność jelit poprawia-
ła się wraz ze zwiększaniem dawki naloksonu PR. Przed ran-
domizacją stwierdzano średnie wyniki punktowe 48,0, 52,8,
49,4 i 46,2, odpowiednio dla placebo, w grupach 10 mg, 20 mg
i 40 mg naloksonu PR, a pod koniec fazy leczenia podtrzy-
mującego równorzędne wyniki punktowe wynosiły 45,4, 40,3,
31,3 i 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-
ników – obserwowano poprawę przy obniżającym się
stosunku oksykodon/nalokson, z osiągnięciem plateau dla
stosunku 2 : 1, z uogólnionym działaniem dla 2 : 1 w przybli-
żeniu o 50% silniejszym w porównaniu ze stosunkiem 4 : 1.
Nie zaobserwowano żadnej utraty skuteczności analgetycz-
nej po zastosowaniu naloksonu. Dodanie do 40 mg doust-
nego preparatu naloksonu PR znacząco zmniejszyło POZFJ
u pacjentów z ciężkim bólem przewlekłym, którzy przyjmo-

wali ustalone dawki oksykodonu PR. Nalokson w dawkach
20 mg i 40 mg poprawiał funkcje jelit w porównaniu z pla-
cebo (p < 0,05). Leczenie było dobrze tolerowane bez nie-
spodziewanych działań niepożądanych. W przypadku stoso-
wania większych dawek naloksonu obserwowano tendencję
do częstszego występowania biegunek. Określono, że sto-
sunek oksykodon/nalokson rzędu 2 : 1 jest najbardziej odpo-
wiedni.

Nadstawek i wsp. [16] badali skuteczność i tolerancję
leczenia oksykodonem PR z naloksonem PR drogą doustną
dokonywaną przez chorych. Randomizowano ogółem 202
pacjentów z bólem nowotworowym i nienowotworowym
przyjmujących stałą dawkę oksykodonu PR (40 mg, 60 mg
lub 80 mg dziennie) do grup otrzymujących 10 mg, 20 mg
i 40 mg naloksonu PR lub przyjmujących placebo. Po 4 tygo-
dniach fazy leczenia podtrzymującego pacjenci otrzymywali
leczenie oksykodonem PR przez 2 tygodnie. Skuteczność była
dobra lub bardzo dobra u 50%, 67,4% i 72,5% pacjentów
z grupy naloksonu PR, odpowiednio 10 mg, 20 mg i 40 mg,
w porównaniu z 43,5% pacjentów w grupie placebo. W doko-
nywanej przez pacjentów ocenie tolerancji preparat był dobry
lub bardzo dobry wg 83,3%, 79,1% i 82,5% pacjentów z gru-
py naloksonu PR, odpowiednio 10 mg, 20 mg i 40 mg,
w porównaniu z 71,7% pacjentów w grupie placebo. Fazę
leczenia podtrzymującego preferowali pacjenci z grup nalo -
ksonu PR. Skuteczność stosunku dawki oksykodonu do nalo -
ksonu rzędu 2 : 1 była oceniana przez 70,4% pacjentów jako
dobra lub bardzo dobra, w porównaniu z 43,5% wśród osób
leczonych placebo. Tolerancję stosunku dawki 2 : 1 w opinii
81,5% pacjentów oceniano jako dobrą lub bardzo dobrą,
w porównaniu z 71,1% dla grupy placebo, a pacjenci prefero-
wali fazę leczenia podtrzymującego.

Löwenstein i wsp. [19] w podwójnie pozorowanym, prze-
prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby, wieloośrod-
kowym badaniu z randomizacją prowadzonym w grupach
równoległych oceniali stosowanie wyższych dawek OXN
(zamiana z oksykodonu PR 60–80 mg dziennie, z dopusz-
czeniem zwiększania dawki do 120 mg dziennie) u pacjen-
tów z bólem nienowotworowym o nasileniu umiarkowanym
do ciężkiego i ZSWO. W okresie przed randomizacją zmienio-
no leczenie ogółem 265 pacjentom przyjmującym opioidy
w związku z bólem nienowotworowym o nasileniu umiar-
kowanym do ciężkiego na oksykodon PR, którego dawkę 
miareczkowano do momentu osiągnięcia skutecznej anal-
gezji. W dalszej kolejności przeprowadzono randomizację
pacjentów do leczenia OXN lub oksykodonem PR w mono-
terapii. Odnotowano znaczącą poprawę czynności jelit wg
BFI (p < 0,0001) po tygodniu, zwiększenie częstotliwości spon-
tanicznych, pełnych wypróżnień (CSBM) na tydzień (media-
na 3,0 vs 1,0) po 4 tygodniach leczenia i zmniejszenie spo-
życia środków przeczyszczających w okresie trwania badania
w grupie OXN, w porównaniu z grupą przyjmującą oksyko-
don PR. Wyniki punktowe skali nasilenia bólu były porówny-
walne w obu grupach i spójne w trakcie prowadzenia 
badania. Nie stwierdzono niespodziewanych działań niepo-
żądanych przypisywanych OXN. Leczenie OXN dawało lep-
sze efekty w porównaniu z oksykodonem PR podawanym
w monoterapii w odniesieniu do czynności jelit, zapewnia-
jąc jednocześnie wystarczające działanie przeciwbólowe.

Vondrackova i wsp. [27] w przeprowadzonym metodą
podwójnie ślepej próby, kontrolowanym placebo i substan-
cją czynną badaniu z randomizacją, prowadzonym w grupach
równoległych, wykazali przewagę preparatu złożonego OXN
w porównaniu z placebo pod względem skuteczności anal-
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getycznej u pacjentów z bólem przewlekłym krzyża, o natę-
żeniu umiarkowanym do ciężkiego. Analizowana populacja
liczyła ogółem 463 pacjentów. Czasy do nawrotu zdarzeń
bólowych były istotnie dłuższe w grupie OXN w porównaniu
z placebo (p < 0,0001–0,0003). Preparat OXN zmniejszył ryzy-
ko wystąpienia zdarzeń bólowych o 42% (p < 0,0001). Obec-
ność zdarzeń bólowych była porównywalna dla OXN vs oksy-
kodon PR, co potwierdziło, że dodanie naloksonu PR do
oksykodonu PR nie wpłynęło w negatywny sposób na dzia-
łanie przeciwbólowe oksykodonu. Preparat OXN zapewnia
pacjentom skuteczne działanie przeciwbólowe i poprawę
OIBD. Profil bezpieczeństwa OXN jest porównywalny z inny-
mi opioidami, z wyjątkiem ZSWO, co wskazuje, że dodanie
naloksonu PR poprawia tolerancję leczenia.

Simpson i wsp. [28] przeprowadzili wieloośrodkowe bada-
nie metodą podwójnie ślepej próby, z udziałem 322 dorosłych
pacjentów cierpiących na ból nienowotworowy o natężeniu
umiarkowanym do ciężkiego, którzy wymagali przyjmowa-
nia opioidów, tj. oksykodonu w dawce 20–50 mg dziennie.
Pacjentów randomizowano do grup przyjmujących OXN lub
oksykodon PR przez 12 tygodni. Wynikiem pierwszorzędo-
wym była poprawa w zakresie zaparcia (BFI). Oceny drugo-
rzędowe koncentrowały się na natężeniu bólu i dodatkowych
parametrach jelitowych. Odnotowano znaczącą poprawę
wyników BFI dla OXN w porównaniu z oksykodonem PR po
4 tygodniach leczenia z podwójnym zaślepieniem (–26,9 vs
–9,4, odpowiednio; p < 0,0001), co stwierdzono już po tygo-
dniu leczenia, aż do momentu zakończenia badania. Obser-
wowano również znaczący wzrost liczby CSBM i spadek zuży-
cia środków przeczyszczających. Skuteczność analgetyczna
oksykodonu nie uległa pogorszeniu, ponieważ natężenie bólu
pozostało stałe przez cały okres prowadzenia badania. Czę-
stość występowania zdarzeń niepożądanych była podobna
w obu grupach i typowa dla opioidowych leków przeciwbó-
lowych. Preparat OXN w stałej dawce jest lepszy niż oksy-
kodon PR w monoterapii i oferuje skuteczne działanie prze-
ciwbólowe ze znaczną poprawą ZSWO.

Badania obserwacyjne

Sandner-Kiesling i wsp. [31] prowadzili przez 52 tygodnie
długoterminową analizę terapii OXN u pacjentów z prze-
wlekłym bólem, którzy ukończyli 12 tygodni w obu powyż-
szych badaniach III fazy [27, 28]. Początkowe wyniki w skali
BPI-SF (Brief Pain Inventory – Short Form) wynoszące 3,9 
±1,52 dla natężenia bólu średnio w ciągu ostatnich 24 godz.
pozostawały niskie po 6 miesiącach (3,7 ±1,59) i 12 miesią-
cach (3,8 ±1,72) leczenia. Wyniki BPI-SF dla negatywnego
oddziaływania bólu na aktywność i sen pozostawały niskie
przez cały okres badania. Średni wynik BFI zmniejszył się
z wyjściowego 35,6 ±27,74 do 20,6 ±24,01 po 12 miesiącach
leczenia. Leczenie było dobrze tolerowane, z typowymi dla
opioidów działaniami niepożądanymi. W badaniu tym wy -
kazano, że leczenie OXN przy dawkach dziennych do 80 mg/
40 mg było bezpieczne i skuteczne.

Schutter i wsp. [32] oceniali skuteczność OXN oraz bez-
pieczeństwo w codziennej praktyce klinicznej. Do analizy
włączono ogółem 7836 pacjentów z 6496 ośrodków i obser-
wowano ich przez 4 tygodnie. Większość z nich była w prze-
szłości leczona opioidami (74,6%), podczas gdy u 25,1% nie
stosowano takiego leczenia. Ból był spowodowany schorze-
niami układu mięśniowo-szkieletowego (85,9%) i chorobą
nowotworową (17,3%) z wieloma możliwymi przyczynami.
Średni okres obserwacji wynosił 33,6 ±13,2 dnia. Ponad dwie

trzecie pacjentów (68,3%) rozpoczynało 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).

Działanie przeciwbólowe (BPI-SF) poprawiło się; najsil-
niejszy ból w ciągu 24 godzin przed pierwszą wizytą wyno-
sił 6,8 ±1,8 i obniżył się do poziomu 3,9 ±2,1 na ostatniej wizy-
cie kontrolnej – zmniejszenie o 2,9 punktu (95% CI: 2,8–3,0;
p < 0,001). Osiągnięto podobne wyniki dla bólu o najmniej-
szym natężeniu, bólu uśrednionego i bólu bieżącego (p < 0,001
dla wszystkich różnic). Poprawiła się czynność jelit – średni
globalny BFI zmniejszył się z 38,2 ±30,7 w dniu pierwszej
wizyty do 15,1 ±18,5 na trzeciej wizycie kontrolnej, obniżył się
on zarówno u pacjentów wcześniej nieleczonych, jak i leczo-
nych opioidami, ale zgodnie z oczekiwaniami różnica była
bardziej wyraźna w tej drugiej grupie.

Poprawiły się również intensywność i częstość występo-
wania innych objawów, co stwierdzono, porównując pierw-
szą wizytę i trzecią wizytę kontrolną pod kątem: nudności,
wymiotów, zaparcia, biegunki, bólu brzucha, zawrotów gło-
wy i spadku apetytu. Na etapie pierwszej wizyty środki prze-
czyszczające przyjmowało 28,2% pacjentów (5,5% nieleczo-
nych opioidami i 35,9% leczonych wcześniej opioidami); na
ostatniej wizycie środki przeczyszczające przyjmowało 12,4%
pacjentów (3% nieleczonych opioidami i 18% leczonych 
wcześ niej opioidami). Jakość życia (JŻ) poprawiła się o 43%.
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były nudności
i zaparcia (3,8% pacjentów dla każdego z nich) i zawroty gło-
wy (2,8%). Odnotowano ogółem 244 ciężkie zdarzenia nie-
pożądane (serious adverse events – SAE) u 177 pacjentów
(2,3%). U większości pacjentów z SAE, w opinii lekarzy pro-
wadzących i sponsora, nie było związku przyczynowego ze
stosowaniem OXN.

Jako część badania [32], Hermanns i wsp. [33] przepro-
wadzili analizę OXN (dla zakresu dawek dziennych 20 mg/
10 mg do 40 mg/20 mg) podawanych do 4 tygodni 1488 pa -
cjentom z ciężkim neuropatycznym bólem nienowotworo-
wym. Podczas leczenia OXN doszło do obniżenia średniego
natężenia bólu, zarówno u pacjentów wcześniej leczonych,
jak i nieleczonych opioidami. Po 4 tygodniach leczenia wyni-
ki BFI obniżyły się z wyjściowego poziomu 41,6 ±31,6 do 16,5
±19,6 (p < 0,001), odzwierciedlając normalną czynność jelit.
Ponadto JŻ poprawiła się o 47%. Preparat OXN zapewnił sku-
teczny efekt przeciwbólowy i poprawę czynności jelit mie-
rzoną BFI i znaczną poprawę JŻ w ciągu 4 tygodni leczenia.

Gatti i wsp. [34] w retrospektywnym, jednoośrodkowym
badaniu obserwacyjnym oceniali skuteczność i bezpieczeń-
stwo stosowania OXN u kolejnych pacjentów z zaparciami
i przewlekłym bólem nienowotworowym, zarówno u tych
wcześniej nieleczonych opioidami, jak i z tolerancją wobec
opioidów. Skuteczność oceniano na podstawie nasilenia bólu,
funkcji jelit, skutecznej dawki OXN, skali ogólnego wrażenia
zmiany stanu w ocenie pacjenta (Patient Global Impression
of Change – PGIC), doraźnego stosowania paracetamolu
i środków przeczyszczających. Spośród 1051 pacjentów roz-
poczynających leczenie OXN 1012 ukończyło 2-miesięczne
leczenie. Oksykodon PR/nalokson PR znacząco zmniejszał
nasilenie bólu (p < 0,001), a także na ilość stosowanego do -
raźnie paracetamolu (p < 0,001); wynik wg PGIC jako o wiele
lepszy lub lepszy oceniło 84,0% pacjentów. Zaparcia znacz-
nie się zmniejszyły (p < 0,001), pomimo ograniczenia zuży-
cia środków przeczyszczających (p < 0,001 vs poziom pod-
stawowy). Najczęstszymi działaniami niepożądanymi były
senność (2,0%), zawroty głowy (1,1%) i dezorientacja (1,0%).
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Obserwowano różnice kliniczne w punktach końcowych
pomiędzy pacjentami, którzy nie przyjmowali wcześniej opio-
idów, a pacjentami z tolerancją na opioidy, a także wśród
grup stratyfikowanych pod względem wieku, ale skuteczność
była podobna do tej z ogólnej populacji. Oksykodon PR/nalo-
 kson PR był skuteczny i dobrze tolerowany u pacjentów
z zaparciami, z bólem przewlekłym umiarkowanym do cięż-
kiego, zapewniając działanie przeciwbólowe i ulgę od 
zaburzeń czynności jelit. Konsekwentna skuteczność we
wszystkich podgrupach pacjentów zapewnia wytyczne
w codziennym leczeniu przewlekłego bólu, gdy możliwości
leczenia są ograniczone ze względu na zaburzenia czynno-
ści jelit, bez względu na wiek lub stosowane uprzednio leki.

Dunlop i wsp. [35] porównywali opłacalność stosowania
i JŻ po podaniu OXN i oksykodonu PR u pacjentów z bólem
nienowotworowym o nasileniu umiarkowanym do ciężkie-
go, cierpiących na ZSWO. Chociaż bezpośrednie koszty lecze-
nia za pomocą OXN były nieznacznie wyższe od oksykodo-
nu PR, co wykazano, analizując koszty leczenia zaparć
i korzyści ze stosowania OXN w zakresie poprawy liczby lat
po skorygowaniu jego jakością (wskaźnik QUALY: quality-
adjusted life-year), OXN okazał się opłacalną opcją w Wiel-
kiej Brytanii.

Pacjenci z bólem w przebiegu choroby 
nowotworowej

Ahmedzai i wsp. [36] w przeprowadzonym metodą po -
dwójnie ślepej próby badaniu wieloośrodkowym oceniali sku-
teczność przeciwbólową, tolerancję leczenia oraz wpływ na
zaparcia w porównaniu z oksykodonem PR u pacjentów
z bólem nowotworowym umiarkowanym do ciężkiego. Ran-
domizowano ogółem 185 pacjentów do grup otrzymujących
do 120 mg/60 mg OXN dziennie lub 120 mg oksykodonu PR
przez 4 tygodnie. Po 4 tygodniach wyniki średniego BFI i oce-
ny objawów zaparcia w opinii pacjenta (Patient Assessment
of Constipation Symptoms – PAC-SYM) były znacznie niższe
dla OXN, a średnie całkowite spożycie środków przeczysz-
czających było o 20% niższe niż w przypadku oksykodonu
PR. Średnie wyniki BPI-SF były podobne w obu grupach,
a zużycie doraźnych leków przeciwbólowych było niskie
i porównywalne w obu grupach pacjentów. Wyniki badania
JŻ (ocenianej za pomocą EORTC QLQ-C30 i EuroQoL) wyka-
zały lepsze wyniki punktowe w odniesieniu do objawów

powiązanych z zaparciami w grupie leczonej OXN. Działania
niepożądane były podobne w obu grupach pacjentów.
W szczególności nie stwierdzono różnic pomiędzy grupami
pacjentów w punktacji według zmodyfikowanej skali SOWS
(subiektywnej skali odstawienia opioidów). Wyniki sugeru-
ją, że OXN w dawkach do 120 mg/60 mg dziennie może
zapewnić skuteczne działanie przeciwbólowe i poprawę pra-
cy jelit.

Clemens i wsp. [37] prowadzili badanie niekontrolowane
z udziałem 26 pacjentów z zaawansowaną chorobą nowo-
tworową, którzy otrzymywali różne opioidy z powodu silne-
go bólu. Wcześniejsze leczenie opioidami zamieniono na OXN
przy maksymalnej dawce dziennej 40 mg/20 mg, którą poda-
wano przez 14 dni. Czynność jelita oceniano za pomocą BFI,
bristolskiej skali uformowania stolca (BSFS) i PGIC. U 21 pa -
cjentów odnotowano poprawę w zakresie zaparć wg pomia-
rów BFI, BSFS i PGIC, przy jednoczesnym zapewnieniu odpo-
wiedniego działania przeciwbólowego. Najczęstszymi
działaniami niepożądanymi były nudności (9 chorych) i bóle
brzucha (5 chorych). Dwóch pacjentów doświadczyło bie-
gunki. Nie zaobserwowano objawów odstawienia opioidów.
U 5 pacjentów konieczne było dokonanie zmiany leczenia na
hydromorfon z powodu niedostatecznego uśmierzenia bólu.

W opisie przypadku Mercadante i wsp. [38] przedstawili
pacjenta z chorobą nowotworową, z silnym bólem, wyma-
gającego wysokich dziennych dawek OXN (240 mg/120 mg),
które były nieskuteczne. Przejście na oksykodon PR w mono-
terapii w dawce 240 mg zapewniło satysfakcjonujące dzia-
łanie przeciwbólowe. Wydaje się, że w wyższych dawkach
(240 mg/120 mg na dzień) OXN zapewnia słabsze uśmie-
rzanie bólu w porównaniu z oksykodonem PR w monotera-
pii w dawce dziennej 240 mg na dobę.

Miejsce oksykodonu/naloksonu w leczeniu bólu
przewlekłego i zaburzeń czynności jelit 
wywołanych opioidami

Kombinacja OXN zapewnia podobne działanie przeciw-
bólowe jak oksykodon PR, z poprawą funkcji jelit, co udoku-
mentowano lepszymi wynikami BFI, PAC-SYM, częstszymi
CSBM i mniejszym zużyciem środków przeczyszczających
w porównaniu z oksykodonem PR. Preparat OXN zapewnia
podobne działanie przeciwbólowe i odwraca ZSWO w sto-
sunku do oksykodonu PR podawanego samodzielnie u pa -

Leki I stopnia (doustne):
• środki osmotyczne: laktuloza lub makrogol
• środki pobudzające: antranoidy lub polifenole
• oksykodon/nalokson

Leki II stopnia:
• czopki doodbytnicze
• PAMORA*

(metylonaltrekson – podskórnie)

Inwazyjne zabiegi III stopnia:
• wlew doodbytniczy
• ręczne usuwanie stolca**

Zaparcie utrzymuje się lub nasila 

3

2

1

Zaparcie utrzymuje się lub nasila

Podawanie OXN należy rozważyć u pacjentów, którzy wymagają zastosowania opioidów z powodu bólu i którzy są w wysokim stopniu narażeni na ryzyko
rozwoju POZFJ.
*PAMORA: antagoniści receptorów opioidowych µ o działaniu obwodowym (metylonaltrekson podawany drogą podskórną) wskazani dla pacjentów, którzy nie
reagują na tradycyjne doustne środki przeczyszczające, bez niedrożności jelit i ostrych schorzeń jamy brzusznej [43].
**Zabieg powinien być stosowany tylko wtedy, gdy inne środki nie skutkują, a zaleganie mas kałowych powoduje znaczny ból i cierpienie pacjenta. Zabieg
należy poprzedzić podaniem środków uspokajających i przeciwbólowych (miejscowo i systemowo), które zapewnią skuteczne łagodzenie nasilonego bólu
i stresu związanego z ręcznym usuwaniem stolca.

RRyycc..  11..  Trójstopniowa drabina leczenia zaparć poopioidowych [40]
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cjentów z przewlekłym bólem nienowotworowym [27, 28],
u chorych na nowotwory [36] i z bólem pooperacyjnym [39].
Poza tym OXN poprawia przestrzeganie przez pacjentów zale-
ceń i JŻ. Obecnie lek jest zarejestrowany w dawkach dzien-
nych do 80 mg/40 mg. Jednakże kontrolowane badanie prze-
prowadzone u chorych na nowotwory wykazało, że dzienne
dawki 120 mg/60 mg mogą być bezpieczne i skuteczne [36].
Preparat OXN można stosować u pacjentów wcześniej nie-
leczonych opioidami, cierpiących na ból umiarkowany do 
ciężkiego, u pacjentów niereagujących na słabe opioidy
i u pacjentów przyjmujących wcześniej inne opioidy, które
powodują nasilone objawy POZFJ.

Grupa Robocza Ekspertów Polskiego Towarzystwa Medy-
cyny Paliatywnej opracowała trójstopniową drabinę leczenia
ZSWO (ryc. 1.) [40]. Badania przeprowadzone u pacjentów
z przewlekłym bólem nowotworowym i nienowotworowym
podtrzymują opinię o ważnej roli OXN w zapobieganiu i lecze-
niu ZSWO u pacjentów, którzy wymagają zastosowania opio-
idów w leczeniu bólu o nasileniu umiarkowanym do silnego,
a zatem sugeruje się rozważenie OXN na pierwszym stop-
niu drabiny leczenia ZSWO. Najnowsze zalecenia Europej-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w leczeniu bólu
u chorych na nowotwory [41] oraz zalecenia ekspertów bry-
tyjskich dotyczące leczenia chorych na szpiczaka mnogiego
[42] sugerują zastosowanie OXN.

Preparat OXN odgrywa istotną rolę w leczeniu chorych
z objawami POZFJ, ponieważ tradycjne leki przeczyszczają-
ce często są nieskuteczne. Kombinacja OXN stanowi terapię
celowaną na źródło POZFJ, ponieważ nalokson blokuje recep-
tory opioidowe w jelitach, a oksykodon zapewnia skuteczną
analgezję. Te wyjątkowe i specyficzne mechanizmy kontroli
POZFJ to potencjalna korzyść, gdyż OXN nie tylko leczy, lecz
także zapobiega rozwojowi POZFJ. Zastosowanie OXN może
być rozważane u chorych na nowotwory z bólem i z wyso-
kim ryzykiem rozwoju POZFJ, takich jak pacjenci z nowo-
tworami przewodu pokarmowego czy chorzy wymagający
równoczesnego leczenia opioidami i innymi lekami zaburza-
jącymi czynność przewodu pokarmowego. Dotyczy to szcze-
gólnie chorych z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci
z zaawansowaną chorobą nowotworową, u których istnieje
wiele czynników odpowiedzialnych za zaburzenia czynności
jelit. Przyszłe badania mogą dotyczyć skuteczności analge-
tycznej, bezpieczeństwa i wpływu leczenia OXN na JŻ cho-
rych, a także analizy kosztów terapii.
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