SPONZORIRANO PREDAVANJE

SPONSORED LECTURE

'Klinika za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju
Klini¢ka bolnica “Sestre milosrdnice” ¢ Vinogradska 29 ¢ 10000 Zagreb
2Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju ¢ Klinika za unutarnje bolesti
Klini¢ki bolniéki centar Zagreb ¢ Kispati¢eva 12 ¢+ 10000 Zagreb
3Poliklinika “Bonifarm” ¢ Laginjina 16 ¢ 10000 Zagreb

OKSIKODON:
JAKI OPIOID U LIJECENJU REUMATSKIH BOLESNIKA

OXYCODONE:
A STRONG OPIOID IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ARTHRITIS

Simeon Grazio' ¢ Branimir Anié? ¢ Marinko Bilugié?

Sazetak

Smanjenje boli je vrlo vazan dio lije¢enja reumato-
loskih bolesnika. Peroralni proizvodi s kontroliranim ot-
pustanjem omogucuju bolesnicima bolju kontrolu boli
zbog pogodnijeg doziranja i odrzane koncentracije u kr-
vi. U studijama je dokazano da je jaki opioid, oksikodon

Kljuéne rijeci

ucinkovit u smanjenju umjerene do jake perzistirajuce
boli u bolesnika s degenerativnim i upalnim reumatskim
bolestima. Osim znacajne kontrole boli i bolje fizicke
funkcije, oksikodon s kontroliranim otpustanjem je po-
boljsao podnosenje boli u bolesnika s osteoartritisom.

opioidi, oksikodon, osteoartritis, reumatoidni artritis

Summary

Reducing pain is a major goal in treating patients
with arthritis. Oral controlled-release opioid products en-
able patients to better maintain pain control due to conve-
nient dosing intervals and sustained blood concentration.
Oxycodone is a strong opioid that has proved to be effi-
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cacious in analgesic studies of persistent moderate to se-
vere pain in patients with degenerative and inflammatory
rheumatic diseases. Beyond significant pain control and
better physical function, controlled-release oxycodone im-
proved coping with pain in patients with osteoarthritis.

opioids, oxycodone, osteoarthritis, rheumatiod arthritis

Uvod

Lijecenje boli temelji se na multidimenzionalnoj
ocjeni boli s interdisciplinarnim terapijskim pristupom.
Osnovu lije¢enja uz fizioterapijske i psiholoske postup-
ke, ¢ini farmakoterapijski pristup Godine 1992. Svjetska
zdravstvena organizacija (SZO) je preporucila trostu-
panjski algoritam lijeCenja boli poznat pod nazivom

Farmakodinamika i farmakokinetika

“three step model”. Opiodini analgetici se, ovisno o po-
tentnosti, preporucuju za 2. i 3. stupanj lijeCenja boli
(1). Prvotno predvidena za lijecenje maligne boli, danas
se trostupanjska ljestvica sve ¢eSce primjenjuje kao
smjernica i kod nemaligne boli, pa tako i u lije¢enju bo-
lesnika s reumatskim bolestima.

Oksikodon je polusintetski opioidni analgetik, koji
je po svojim karakteristikama slican morfinu, dok se pre-
ma strukturnim osobinama radi o derivatu kodeina (dihydro-
hydroxycodeine). Oksikodon, kao i ostali agonisti, svoj
analgetski ucinak ostvaruje direktnim djelovanjem na
opioidne receptore (kapa, mi i delta) u mozgu i u lednoj
mozdini. Za razliku od veéine drugih centralnih analgeti-
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ka, analgetski u¢inak opioidnih analgetika ispoljava se
bez popratnog gubitka svijesti (2).

Bioraspolozivost oksikodona nakon oralne pri-
mjene je visoka i, za razliku od morfina koji ima apsolut-
nu biorapolozivost od oko 30%, bioraspolozivost oksiko-
dona doseZe prema nekim autorima i 87%. Oslobadanje
oksikodona iz OxyContin®tableta s kontroliranim oslo-
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badanjem je bifazi¢no. Na taj nacin se omogucuje brz
nastup djelovanja i produljen u¢inak. Hrana ne utjece
bitnije na stupanj apsorpcije oksikodona. Oksikodon se
u velikoj mjeri metabolizira u jetri (>80%) posredstvom
citokroma P450 (CYP2D6). Izluuje se pretezito putem
bubrega (3,4). OxyContin® se pokazao vrlo uspjeSan u
lijecenju umjerene do jake maligne, ali i nemaligne kro-
ni¢ne ili prolongirane boli razli¢itog podrijetla: somatske,
visceralne i neuropatske.

Preporucena pocetna doza OxyContina® za boles-
nike koji ranije nisu uzimali opioide je 10 mg svakih 12
sati. U bolesnika koji su prethodno bili lijeceni opioidnim
analgeticima doza ovisi o jacini boli i o ranijoj potrebi
za opioidnim analgeticima.

Oksikodon u lijeéenju osteoartritisa

Nuspojave oksikodona tipi¢ne su za jake opioidne
agoniste. Naj¢esce su nuspojave od strane gastrointesti-
nalnog i sredi$njeg ziv€anog sustava. Mucnina i konsti-
pacija se javljaju u 23% bolesnika, povracanje u njih
12%, a suhoca usta u oko 6% bolesnika.

Konstipacija, koja gotovo uvijek prati uzimanje
opioida, zahtijeva dijetetsku ili medikamentoznu regula-
ciju stolice i to od samog pocetka terapije opioidima. Za
razliku od konstipacije, muc¢nina i povrac¢anje su obi¢no
prolaznog karaktera i prisutni su samo tijekom pocetka
terapije. Pospanost, nemir, svrbez, poja¢ano znojenje i
ostale nuspojave karakteristicne za opioide najcesce su
prolazne i ne zahtijevaju prekid terapije, veé je u najve-
¢em broju slucajeva dovoljno samo reducirati dozu (2).

Osteoartritis (OA) je heterogena grupa stanja karak-
terizirana znakovima i simptomima povezanima s ostece-
njima zglobne hrskavice i ispodprilezeée kosti u zglobo-
vima i zglobnim granicama. Bolesnici traZze pomo¢ zbog
bolova u zglobu i smanjenja (ili gubitka) funkcije (5). U
OA, bol je bolji prediktor onesposobljenosti i utjecaja
na svakodnevni Zivot nego radiografske promjene (6).
Lijecenje OA je uglavnom simptomatsko, s glavnim ci-
ljevima smanjenja boli, odrzanja/poboljSanja pokretlji-
vosti 1 ograni¢enja funkcijskog ostecenja (7).

Oksikodon je pokazao analgetski u¢inak u boles-
nika s umjerenom do jakom boli u OA (unato¢ uzimanju
NSAR) u dvije kratkotrajne kontrolirane klinicke studije
(8,9). U studiji Caldwella i sur. usporedena je u¢inkovitost
i sigurnost oksikodona s kontroliranim opustanjem u od-
nosu na kombinaciju oksikodona s brzim opustanjem i
paracetamola. Nije bilo znacajne razlike izmedu dvije
aktivne grupe bolensika, ali je njihov ucinak na jacinu
boli i kvalitetu sna bio znacajno bolji u odnosu na placebo
(8). U studiji Rotha i sur. oksikodon s kontroliranim otpu-
Stanjem (titracija doze do 2x20 mg dnevno) je znacajno
vise snizio bol u odnosu na placebo (p<0,05), kao i utjecaj
boli na raspoloZenje, spavanje i uzivanje u zivotu (9).

Dvije recentne studije su potvrdile uc¢inkovitost
oksikodona u lijecenju bolesnika s OA. U dvostruko-
slijepoj, randomiziranoj, placebo-kontroliranoj studiji
Markenson i sur. su evaluirali funkcijski status, u¢inkovi-
tost i sigurnost oksikodona s kontroliranim otpustanjem
u odnosu na placebo u bolesnika s OA koji su imali perzi-
stentnu bol unato¢ primjeni NSAR, paracetamola i/ili
opioida kratkog djelovanja (10). Bio je dozvoljen nasta-
vak uzimanja NSAR (ili paracetamola), a bez povisenja
njihove doze, dok je u aktivnoj grupi pocetna doza oksi-
kodona bila 2x10 mg s moguénoscu povisivanja do 120
mg dnevno. Instrumenti ocjene (15, 30, 45, 60, 90 dana)
bili su: Brief Pain Inventory (BPI), Patient Generated In-
dex (PGI), Western Ontario and McMaster University
Osteoarthritis Index (WOMAC), stupanj zadovoljstva
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(0-10) i stupanj prihvatljivosti (1-6) prema ocjeni boles-
nika. Nakon stabilizacije doze u odnosu na placebo oksi-
kodon je znacajno smanjio bol (mjereno BPI) (5,1+0,3
prema 6,0+0,3; p=0,042). Rezultati WOMAC indeksa
(ukupno 1 podskale) nakon 30 i 60 dana pokazali su bolju
ucinkovitost oksikodona u odnosu na placebo. Prilago-
dene prosjecne promjene (u mm) od pocetne vrijednosti
prema onoj nakon 30 i 60 dana u grupi na oksikodonu
su bile sljedecée: za bol -13,0 i -17,8, za zakocCenost -
15,8 1-21,7, za fizicku funkciju -12,4 1 -17,1, za ukupni
rezultat -13,8 1 -18,9. To je bilo znacajno vise nego u
placebo grupi u kojoj su vrijednosti bile: za bol -4,1 1 -
2,4, za zakocenost 0,3 1 0,1, za fizicku funkciju -3,2 1 -
3.8, za ukupni rezultat -2,4 1-2,1. Broj i postotak bolesni-
ka koji su odustali od sudjelovanja u studiji zbog neucin-
kovitosti bili su znacajno nizi u grupi na oksikodonu (9
bolesnika, 16%) u odnosu na placebo-grupu (34 boles-
nika, 67%) (p<0,001). Stupanj boli i utjecaj na funkciju
je bio nizi, a smanjenje boli vise u grupi bolesnika koji
su uzimali oksikodon. U svim vizitama su srednja vrijed-
nost za prosjecnu bol, sadaSnja bol i najjaca bol bile zna-
¢ajno nize u grupi na oksikodonu u odnosu na placebo.
Skoro 38% bolesnika na oksikodonu je, nakon 90 dana,
postiglo najmanje 30% smanjenje boli u odnosu na
17,6% u placebo-grupi (p=0,031). Broj potreban za lije-
¢enje da bi se postiglo najmanje 30%-tno smanjenje boli
(NNT) je nakon 90 dana iznosio 5,0. Kao i u domeni
boli i u ostalim komponentama WOMAC ljestvice oksi-
kodon je postigao znacajno bolji rezultat u odnosu na
placebo. Tako su vrijednosti za zakocenost i poteskoce
u fizickoj funkeciji u grupi na oksikodonu bile 48,7+3,2 i
45,4+2,6, a u placebo-grupi 68,943,5 1 58,6+2.9 (za sve
p<0,001). Narazlike izmedu oksikodon i placebo grupe
nije utjecala ¢injenica jesu li bolesnici u potpunosti dovr-
Sili studiju ili ne. Oksikodon s kontroliranim otpustanjem
je, na svim vizitama, statisticki znacajno snizio utjecaj
boli na razli¢ite dnevne aktivnosti mjereno BPI subskala-
ma interferencije. Znacajno nize vrijednosti u grupi na
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oksikodonu u odnosu na placebo su nadene za aktivnosti -
opéenito, raspoloZenje i uzivanje u Zivotu. Vrijeme potrebno
da bi se postigla stabilna doza je bilo kra¢e u grupi na oksi-
kodonu (12 dana) u odnosu na placebo (30 dana) (p<0,001),
dok je vise bolesnika na oksikodonu (68%) postiglo stabilnu
dozu nakon 30 dana nego u grupi koji su uzimali placebo
(31%) (p<0,001). Nakon 90 dana nadena je statisticki zna-
Cajnarazlika izmedu dvije grupe u odnosu na prihvatljivost
(p=0,002) 1 zadovoljstvo (p<0,001) s lijekom protiv boli.
Ceste nuspojave (incidencija >10% bolesnika) u grupi bo-
lesnika na oksikodonu su bile tipi¢ne za peroralne opioidne
analgetike. Naj¢es¢i uzroci prekida uzimanja oksikodona
su bili konstipacija, mucnina, somnolencija i vrtoglavice.
Vecina nuspojava u obje grupe je bila blaga do umjerena,
prestale su prekidom sudjelovanja u studiji i nije bila potreb-
na uporaba lijekova. Prosje¢ne doze oksikodona koristene
u studiji su bile 57 mg dnevno (unato¢ dopustenoj dozi do
120 mg), Sto govori protiv razvoja tolerancije.

Kao kroni¢na bolest karakterizirana bolovima, OA
ima znacajan utjecaj na kvalitetu zivota (11). Perzistiraju-
¢a umjerena i jaka bol moze dovesti do psiholoskog di-
stresa s posljedi¢nim u¢incima na ocekivanje ozdravlje-
njaiuvjerenje dobrog nosenja s boles¢u. Glavna manifes-
tacija ovih negativnih kognitivnih promjena su osjecaj
bespomocnosti, gubitak sposobnosti da se bolesnik nosi
s epizodama boli i smanjena oc¢ekivanja za buduce plano-
ve inadanja (12). U dvostruko-slijepoj, placebo kontroli-
ranoj studiji bolesnika oba spola (n=104) s OA, koji su
imali umjerenu do jaku perzistentnu bol Zautra i sur. su
evaluirali utjecaj oksikodona s kontroliranim otpusanjem

na kognitivno-biheviorijalne indikatore uvjerenja ucin-
kovitosti i noSenja s bolescu (13). Instrumenti ocjene
(15, 30, 45, 60, 90 dana) bili su: dnevnik boli (Ijestvica
0-10), ljestvica po Watsonu i sur. za pozitivne i negativne
osjecaje, Vanderbildt Multidimensional Pain Coping In-
ventory za napore nosenja s boles¢u, uz tri dodatna pita-
nja. Znacajna razlika na pocetku i nakon ve¢ 15 dana
nadena je izmedu dvije grupe bolesnika u odnosu na
bol, u¢inkovito nosenje s boleséu i bespomocnost, uz
grani¢nu znacajnost za pasivno nosenje s bolescu. Vise-
stupanjska analiza je pokazala znacajno poboljSanje u
grupi na oksikodonu u odnosu na placebo-grupu u vecini
promatranih varijabli. U daljnjoj se analizi zeljelo vidjeti
jesu li smanjenje boli, pozitivni ili negativni osjecaji od-
govorni za poboljSanje uo¢eno za ucinkovitost, pasivno
nosenje s boles¢u i bespomocnost. Analizom je utvrdeno
da nije bilo razlike izmedu grupa u pozitivnom ili nega-
tivnom osjecanju, pa oni nisu mogli biti medijatori u¢inka
lijecenja na varijable noSenja s boleséu. Medutim, bol
je znacajno utjecala na lijeCenje i nosSenje s boleséu. Stoga
je ucinjena daljnja analiza kojom je utvrdeno da bol zna-
¢ajno utjece na ucinkovitost nosenja s bolescéu, te time
posreduje u uéinku lije¢enja na varijablu u¢inkovitosti.
Bol je dijelom, ali statisticki neznacajno, utjecala i u ucin-
ku terapije na bespomoc¢nost i na pasivno nosenje s boles-
¢u. Dakle, oksikodon s kontroliranim otpustanjem je po-
kazao pozitivan u€inak na 3 od 4 glavne promatrane vari-
jable povezane s vjerovanjem u u¢inkovitost i strategije
nosenja s boles¢u. Nalazi su ponudili novi put koncep-
tualizacije poboljSanja za bolesnike s kroni¢nom boli.

Oksikodon u lijeéenju upalnih reumatskih bolesti

Upalne reumatske bolesti su kroni¢ne bolesti, u-
glavnom progresivnog tijeka, koje su danasnjim meto-
dama lijecCanja neizljecive. Njihovo lijeCenje je kom-
pleksan proces koji je u prvom redu usmjeren na kontro-
lu i smanjenje intenziteta upale Sto se postize protuupal-
nim/imunosupresivnim lijekovima. No, uspjesnost lije-
¢enja ogleda se ne samo u zaustavljanju upalnog proce-
sa, nego iu ostvarivanju zadovoljavajuce razine kvalite-
te zivota. Uklanjanje bolova nazaobilazni je korak u
lije¢enju. Neosporno je da smanjenje upale rezultira
manjim intenzitetom bolova. No, reduciranje upale za-
htijeva odredeno vrijeme, te je potrebno u lijeenju pri-
mijeniti djelotvorne analgetike. Djelotovorna analgezija
se Cesto zanemaruje u lijeCenju bolesnika s kroni¢nim
reumatskim bolestima, a uloga Cistih analgetika, uklju-
¢ujuci opioidne, uglavnom je podcijenjena i donedavno
je smatrana nepotrebnom i neprimjerenom (14,15). Ne-
sumnjivo je da su socijalni i paramedicinski razlozi utje-
cali na ovakve stavove (16).

Vecina studija koja se bavila u¢inkom opioida u
reumatoloSkim indikacijama uglavnom je istrazivala
ucinke kratkotrajne (2-4 tjedna) ili jednokratne primjene
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(17-19). Rana studija provedena na 120 bolesnika s reu-
matoidnim artritisom (RA) pokazala da je da oko 50%
bolesnika smatra uklanjanje bolova primarnim ciljem
lijecenja (17). Studija Ytterberga i suradnika bila je prva
koja je jasno pokazala klini¢ki jasan ucinak opioidnih
analgetika u bolesnika s definiranim reumatskim bolesti-
ma (20). Ova je studija usporedila u¢inke opioidne terapi-
je u skupini bolesnika s definiranim bolestima (167 RA,
48 spondilartritis, 25 razne kolagenoze, 7 osteoartritis i
17 druge reumatske bolesti) s primjerenom kontrolnom
skupinom bolesnika koji nisu primali opioide (ukupno
76 bolesnika). Opioidi su primijenjeni kratkorocno (<3
mjeseca) u 153, a dugoro¢no u 137 bolesnika. U studiji
su bili koriSteni kodein, oksikodon te njihova kombina-
cija. Rezultati su pokazali da je kratkoro¢na primjena
dovela do znacajne redukcije bolova (u 85% bolesnika
redukcija intenziteta bolova najmanje za 30%). Dugoro¢-
no primijenjeni opioidi takoder su statisticki znacajno
reducirali bol (u 90% bolesnika redukcija intenziteta bo-
lova najmanje za 30%). U¢inak je postignut uz prihvatlji-
vu stopu nuspojava koja se nije razlikovala u odnosu na
ranije podatke poznate za kratkorocnu/dugorocnu pri-

61



mjenu opioida. Analizom pojedinac¢nih podataka iz medi-
cinske dokumentacije ispitanika ustanovljeno je da je

Zakljuéak

promjena doziranja lijeka (povecanje doze) uglavnom
bila povezana s pogorSanjem osnovne bolesti.

Oksikodon s kontroliranim otpustanjem (Oxy-
Contin®) je pokazao zna¢ajno snizenje boli i pobolj$anje
funkcije u bolesnika s umjerenom do jakom boli zbog
OA i RA. OxyContin® se pokazao u¢inkovitim i za vise
drugih dimenzija u bolesnika s OA. Indikacija za oksiko-
don u bolesnika s OA i upalnim reuamtskim bolestima
su nekontrolirana umjerena do jaka bol, koja perzistira
unatoC primjeni paracetamola, NSAR ili slabih opioida
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