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SAZETAK. U etiologiji nemaligne boli znatan udio bolesnika ima boli podrijetla misi¢no-kostanog sustava. Upo-
raba jakih opioida u lije¢enju nemaligne boli jos je prijeporna. Stoga je cilj istrazivanja bio utvrditi u¢inkovitost i pod-
nosljivost oksikodona s postupnim otpustanjem aktivne tvari (CR) u lijecenju bolesnika s nedovoljno kontroliranom
boli misi¢no-kostanog podrijetla, a u ovom radu iznose se preliminarni rezultati.

U ovome prospektivnhom, otvorenom, opservacijskom istrazivanju jednoga reumatoloskog centra tercijarne zasti-
te konsekutivno su bili ukljuceni bolesnici s razli¢itim bolestima misi¢no-ko$tanog podrijetla koji su unato¢ primjeni
lijekova protiv boli osjecali umjerenu do jaku bol. Bolesnici su bili prebaceni na terapiju oksikodonom CR i praceni 14
dana. Pocetna doza lijeka bila je 10 mg na dan, a potom je doza ovisno o potrebi povisivana. Primarni cilj bio je ispita-
ti u¢inkovitost oksikodona na intenzitet boli, a sekundarni cilj istrazivanja bio je ispitati u¢inkovitost na opée zdravlje
bolesnika (oboje na vizualno-analognoj skali, VAS 0 - 10).

U studiju je bilo uklju¢eno 15 bolesnika (12 Zena, 3 muskarca) prosje¢ne dobi 61 + 12 godina, s dijagnozama
osteoartritisa, lumboishialgije i upalnih artritisa. Bol je trajala 41 + 12 mjeseci. Prije pocetka lije¢enja oksikodonom CR
jacina boli bila je 7,87 + 2,28 (raspon 7 - 10), a na kraju pracenja 5,92 + 2,43 (raspon 4 - 9) (p = 0,069). Takoder, opce
zdravstveno stanje bilo je ocijenjeno 7,27 + 2,14 (raspon 3 - 10) prije pocetka, a 6,00 £+ 1,53 (raspon 3 - 9) na kraju
pracenja (p = 0,028). Dva su bolesnika tijekom istrazivanja prekinula primjenu lijeka; jedan zbog nuspojava (mu¢nina
i vrtoglavica), a drugi zbog straha i misljenja da mu lijek nakon 2 dana primjene nedovoljno smanjuje bol. Profil nus-
pojava oksikodona bio je ocekivan.

Rezultati naseg preliminarnog istrazivanja pokazuju da je u bolesnika s kroni¢cnom nemalignom boli misi¢no-
-kostanog podrijetla, u kojih bol nije dobro kontrolirana jednostavnim analgeticima, nesteroidnim antireumaticima i
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slabim opijatima, lijecenje oksikodonom s kontroliranim otpustanjem aktivne tvari znatno smanjilo razinu boli i
poboljsalo opée zdravlje bolesnika.

KEywoRrDs: Musculosceletal pain - etiology, drug therapy; Chronic pain - etiology, drug therapy; Oxycodone -
therapeutic use, administration and dosage; Analgesics, opioid — therapeutic use, administration and dosage; Delayed-
action preparations — therapeutic use; Pain measurement; Quality of life; Prospective studies

ABSTRACT. In the etiology of non-malignant pain, a significant proportion is constituted by patients with pain
originatng in the musculoskeletal system. The use of strong opioids in the treatment of non-malignant pain is still
controversial. Therefore, the aim of this study was to establish the efficacy and safety of oxycodone with a controlled
release of the active substance (CR) in the treatment of patients with chronic, not well-controlled musculoskeletal pain.
Here we present our preliminary results.

In this prospective, open, single-center study conducted at a rheumatology center we enrolled consecutive patients
with musculoskeletal pain due to a variety of musculoskeletal diseases (osteoarthritis, pain in the lower back, spondy-
loarthritis), who suffered from moderate to severe pain despite previous analgesic therapy (with NSAIDs, weak opioids,
or a fixed combination of paracetamol and weak opioids). Patients were switched to therapy with oxycodone CR and
followed for 14 days. The starting dose of oxycodone CR was 10 mg, and later the dose was adapted as necessary. The
primary endpoint was to assess the effectiveness of oxycodone CR on pain intensity, and the secondary goal was
to assess the efficiency on the general health of the patient (both on a horizontal visual analogue scale, VAS 0 = best,
10 = worst). Fifteen patients (12 women, 3 men), with a mean age of 61 + 12 years and a diagnosis of osteoarthritis,
pain in the lower back, or inflammatory arthritis, were included in the study. The duration of pain was 41 + 12 months.
The average intensity of pain before oxycodone CR treatment was 7.87 + 2.28 (range 7-10), and at the end of the study
it was 5.92 + 2.43 (range 4-9) (p=0.069). General health was rated 7.27 + 2.14 (range 3-10) before the start and 6.00 +
1.53 (range 3-9) at the end of the study (p=0.028). In one patient the treatment was discontinued due to dizziness and
nausea, and one patient voluntarily left the study because of fear and the subjective impression of no adequate pain

control after 2 days of treatment. The oxycodone side-eftect profile was as expected.

Results of our preliminary study show that in patients with chronic non-malignant pain which is not well con-
trolled by simple analgesics, NSAIDs, and weak opioids, treatment with oxycodone CR contributed to a significant
reduction in the level of pain and improved the general health of the subjects.

Uvod

Nemaligna bol vazan je zdravstveni problem, a zahva-
¢a ¢ak do trecine stanovni$tva u razvijenim zemljama.’
Prema klasi¢noj trostupanjskoj ljestvici Svjetske zdrav-
stvene organizacije, jaki opioidi indicirani su u bolesnika
s umjerenom do jakom boli u kojih su se slabiji analgetici
pokazali nedovoljno uc¢inkovitima.? Ta je ljestvica prvot-
no bila osmisljena za bolesnike s malignom boli, a poslije
prihvacena i u drugim indikacijama. Oksikodon je polu-
sintetski opioid, sintetiziran iz tebaina, opioidnog alka-
loida, koji ima afinitet za opioidne receptore (kappa, mi i
delta) u mozgu, lednoj mozdini i perifernim organima.
Stoga je njegov terapijski ucinak uglavnom analgetski i
sedativni.’> Provedeno je vise studija s oksikodonom u
lije¢enju bolesnika s postoperativnom boli, malignom
boli, boli povezanom s osteoartritisom i neuropatskom
boli kod postherpeti¢ne neuralgije i dijabeti¢ke neuropa-
tije, a opcenito, rezultati su pokazali pozitivne ishode.*
Od uvodenja formulacije primjene na usta oksikodon s
kontroliranim otpustanjem rabi se i u lije¢enju nemaligne
boli. Ipak, jo$ postoje kontroverze oko lije¢enja nema-
ligne boli jakim opioidima, pa tako i oksikodonom.!
Stoga je cilj ovog istrazivanja bio evaluirati u¢inkovitost i
podnogljivost oksikodona s kontroliranim otpustanjem
aktivne tvari (OxyContin CR) u bolesnika sa srednje ja-
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kom do jakom boli uzrokovanom razli¢itim reumatskim
bolestima i stanjima u kojima bol nije bila dobro kontro-
lirana drugim, slabijim analgeticima, u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi.

Materijali i metode

U ovome prospektivnom, otvorenom, opservacijskom
istrazivanju jednoga reumatoloskog centra tercijarne zas-
tite konsekutivno su ukljuceni bolesnici s razli¢itim bole-
stima misi¢no-kostano-zglobnog podrijetla koji su una-
to¢ prethodnoj primjeni lijekova protiv boli (jednostav-
nih analgetika, nesteroidnih antireumatika, slabih opioi-
da ili njihove kombinacije) imali umjerenu do jaku bol.
Bolesnici su prebaceni na terapiju oksikodonom HCI s
kontroliranim otpu$tanjem aktivne tvari i pradeni tije-
kom 14 dana. Pocetna doza oksikodona bila je 10 mg, a
potom je doza prema potrebi povisivana. Primarni cilj
bio je ispitati u¢inkovitost oksikodona na intenzitet boli,
a sekundarni cilj u¢inkovitost na opée zdravlje bolesnika
(oboje na vizualnoj analognoj ljestvici, VAS 0 - 10), a po-
daci su biljezeni svakodnevno. U statistickoj je analizi uz
deskriptivne metode, s obzirom na malen uzorak i nenor-
malnu raspodjelu rezultata upotrijebljen Kolmogorov-
-Smirnovljev neparametrijski test. Znacajnost je odredena
na p < 0,05. Nuspojave su pracene takoder svakodnevno,
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prema osnovnim simptomima. Prije pocetka istrazivanja
informirani ispitanici potpisali su pristanak na istraziva-
nje koje je provedeno u skladu s Helsinskom deklaraci-
jom i nacelima dobre klinicke prakse.

Rezultati

Petnaest konsekutivnih bolesnika (12 Zena, 3 muskar-
ca) prosjecne dobi 61 £ 12 godina i intenziteta boli 4 i vise
(na vizualnoj analognoj ljestvici 0 - 10) ukljuceno je u
studiju. Bolesnici su imali razli¢ite reumatske bolesti/sta-
nja (5 osteoartritis koljena, 4 spondiloartritis, 3 lumbo-
ishialgiju, 2 cervikobrahijalni sindrom i jedan nediferen-
cirani poliartritis). Trajanje boli u tih bolesnika bilo je
41 + 12 mjeseci. U svakodnevnom pracenju nakon pocet-
ka lijecenja oksikodonom CR bolesnici su izvijestili o
kontinuiranom padu jacine boli, tako da je prosjecni in-
tenzitet boli prije pocetka terapije oksikodonom bio 7,87
* 2,28 (raspon 7 - 10), a na kraju pracenja 5,92 * 2,43
(raspon 4 - 9) (p = 0,069). Takoder, na pocetku ispitivanja
67% bolesnika imalo je jake boli, dok je na kraju pracenja
takve boli imalo 11% ispitanika (slika 1.). Opce zdrav-
stveno stanje ocijenjeno je 7,27 £ 2,14 (raspon 3 - 10)
prije pocetka, a 6,00 + 1,53 (raspon 3 - 9) na kraju prace-
nja (p = 0,028). Prosje¢na doza lijeka na kraju pracenja
bila je 25 mg na dan, a maksimalna 60 mg na dan.

100%

11%

80%

44%
67% VAS 7-10
B VAS 4-6

60%

Patients

40% 89%

56%
20%

0%

Day 1 Day 7

Time

Day 14

SLIKA 1. Postotci ispitanika sa srednje jakom i jakom boli
tijekom ispitivanja (N = 15)
FIGURE 1 Percentage of subjects with medium and severe pain
during the study (N=15).

Potrebno je napomenuti da je krajnji rezultat pracenja
bolesnika temeljen na rezultatima 13 pacijenata, jer je
jedan bolesnik tijekom istrazivanja prekinuo primjenu
lijeka zbog nuspojava (mucnina i vrtoglavica), a drugi je
prekinuo uzimanje lijeka zbog straha i miSljenja da mu
lijek nakon 2 dana primjene nedovoljno smanjuje bol.
Sveukupno je 5 bolesnika prijavilo nuspojave (pospanost
- 1, vrtoglavica i muc¢nina - 1, op¢a slabost i muc¢nina - 2,
svrbez - 1).

Rasprava

Trenuta¢ne mogucnosti lije¢enja kroni¢ne misi¢no-ko-
$tane boli uklju¢uju farmakoloske i nefarmakoloske pri-
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stupe. U¢inkovitost i sigurnost jakih opioida u lije¢enju
kroni¢ne nemaligne boli utvrdene su u klinickim studija-
ma, u kojima je pokazano da oni smanjuju bol, a u nekim
slucajevima dovode i do poboljsanja kvalitete Zivota u
usporedbi s placebom.>®

Rezultati ovoga malenog otvorenog ispitivanja poka-
zali su izvedivost kratkotrajnog lije¢enja oksikodonom
CR u pacijenata koji pate od kroni¢ne nemaligne boli
(uglavnom osteoartritisa) nakon neuspjesnog lijecenja
slabijim analgeticima. Tako statisticka znacajnost smanje-
nja boli nije dosegnuta, trend smanjenja boli bio je vidljiv,
a glavni razlog ovakvog rezultata jest u malenom uzorku
ispitanika i nedovoljnoj prosje¢noj dozi primijenjenog
oksikodona CR. Opce zdravstveno stanje prema ocjena-
ma bolesnika bilo je statisticki znacajno, $to upucuje na
sveukupni povoljan uc¢inak lije¢enja. Nuspojave su oceki-
vane i sli¢ne kao i u drugih jakih opioida.

Glede oksikodona vise je studija pokazalo njegovu
ucinkovitost u lije¢enju bolesnika s nemalignom i speci-
ficnom misi¢no-kostanom boli. Roth i suradnici su 2000.
godine objavili rezultate istrazivanja nazvanog ,, Around-
-the-clock®, u kojem su ispitivali oksikodon u lijecenju
bolesnika s osteoartritisom te su dokazali da je lijek ucin-
kovit i siguran u lije¢enju bolesnika s osteoartritisom koji
imaju umjerene do teske boli.” U otvorenoj studiji, upo-
rabom podataka iz registra u 3-godi$njem praéenju poka-
zana je izvedivost dugotrajnog lijecenja oksikodonom CR
u bolesnika koji boluju od kroni¢ne nemaligne boli,* dok
su Ferrarese i suradnici pokazali da se lijecenjem visokim
dozama oksikodona CR moze postic¢i brza i uéinkovita
kontrola umjerene do teske maligne i nemaligne boli s
minimalnim nuspojavama.’ Gatti i suradnici istrazivali
su uc¢inak primjene kombinacije oksikodona CR i prega-
balina u bolesnika s umjerenom do jakom neuropatskom
boli te su preliminarno zaklju¢ili da kombinirana terapija
smanjuje bol i poboljsava kvalitetu Zivota i da takvo kom-
binirano lijeCenje dopusta primjenu nizih doza obaju lije-
kova, $to je i sigurnija terapija.'® Barrera-Chacon i surad-
nici ispitivali su lijeCenje oksikodonom, uglavnom u
kombinaciji s antikonvulzivima, u bolesnika s ozljedom
kraljezni¢ne mozdine (OKM), i to nakon prethodnoga
neuspjesnog lije¢enja refraktorne neuropatske boli anti-
konvulzivima. Rezultati su pokazali da oksikodon u tih
bolesnika smanjuje intenzitet boli i sukladno tomu po-
boljsava kvalitetu zdravstvenog zivota (procijenjeno pri-
mjenom upitnika EQ-5D) te smanjuje utjecaj boli na fi-
zicke aktivnosti i spavanje. Kao glavna nuspojava navodi
se konstipacija, koja bi se mogla bolje kontrolirati primje-
nom novijih laksativa.!’ Tessaro i suradnici proveli su
istrazivanje kojim su dokazali djelotvornost i podnoslji-
vost oksikodona CR u bolesnika s umjerenim do teskim
bolima raznih etiologija i potvrdili izvedivost i uc¢inko-
vitost novije paradigme lije¢enja prelaskom sa stupnja I
direktno na stupanj III prema Svjetskoj zdravstvenoj or-
ganizaciji, tj. primjenom oksikodona ve¢ nakon neuspjele
terapije nesteroidnim antireumaticima.'
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Rezultati znanstvenih istrazivanja glede dugotrajne pri-
mjene opioida u lije¢enju kroni¢nih nemalignih boli pro-
turjecni su, ponajprije s obzirom na omjer koristi i rizika.
Neke su studije povezale uporabu opioida s funkcional-
nim oste¢enjem, pojacanjem boli, toksi¢nim uc¢inkom na
sredidnji ziv¢ani sustav (SZS) i razvojem ovisnosti o lije-
ku.>" Druge su studije, medutim, pokazale povoljna isku-
stva uporabom opioida, uklju¢ujuéi i nepostojanje ve¢ih
toksi¢nih u¢inaka na SZS, u nekim slu¢ajevima poboljsa-
nje funkcionalnih performanca, a u rijetkim slu¢ajevima
i razvoj ovisnosti o lijeku, i to naj¢esce u uvjetima u koji-
ma su opioidni analgetici dio sveobuhvatnog lijeCenja
boli, tj. kada se provodi individualizirano upravljanje
programom za lijeCenje boli.'*'> Stoga opcenito i dalje
traju rasprave o optimalnim farmakoloskim modaliteti-
ma lije¢enja kroni¢ne misi¢no-kostane boli.

Glavna snaga ove studije jesu ,real-life“ uvjeti, odno-
sno prikaz klinickog iskustva stecenog u primjeni oksiko-
dona s kontroliranim otpustanjem aktivne tvari u lijece-
nju kroni¢ne nemaligne, u ovom slucaju misi¢no-kostane
boli. Glavno je ogranicenje relativno malen broj ukljuce-
nih pacijenata. Drugo je ogranicenje kratko trajanje pra-
¢enja i zapravo se postavlja pitanje kada postoji potreba
za lije¢enjem tih bolesnika na duze vrijeme. Mislimo da je
ucinak oksikodona mogao biti jos$ i bolji da je doza lijeka
bila visa. Relativno niska doza primijenjenog oksikodona
vjerojatno odrazava nas$ oprez u primjeni jakih opioida u
indikaciji nemaligne kroni¢ne misi¢no-kostane boli. Osim
toga, radi jednostavnosti, u obzir smo uzeli malen broj
varijabla ¢ime smo htjeli reflektirati mogucnosti njihova
pracenja u svakodnevnome klinickom radu, dok bi za pot-
puniju sliku bilo dobro istraziti u¢inak lijeka primjenom
sloZenijih validiranih upitnika za bol i kvalitetu Zivota.

Zakljucak

Rezultati ove malene otvorene studije pokazuju da u
bolesnika s umjerenom do jakom kroni¢nom misi¢no-
-kostanom boli, a u kojih ona nije dobro kontrolirana jed-
nostavnim analgeticima, nesteroidnim antireumaticima i
slabim opijatima, lijecenje oksikodonom s postupnim ot-
pustanjem aktivne tvari dovodi do smanjenja razine boli
i poboljsanja globalne ocjene bolesnika. Klinicari bi tre-
bali uzeti u obzir pojedinacne potrebe svakog pacijenta
pri odabiru i primjeni opioida u lije¢enju umjerene do
teske kroni¢ne nemaligne boli misi¢no-kostanog podrije-
tla. Ovo istrazivanje upuc¢uje na u¢inkovitost oksikodona
u smanjenju boli mi$i¢no-kostanog podrijetla te se, uz
poznata ograni¢enja, moze primijeniti u svakodnevnom
radu. Radi njegove jo$ potpunije evaluacije potrebna su
daljnja istrazivanja na veéem uzorku bolesnika, duzeg
pracenja i uz upotrebu sloZenih instrumenata.

[ZJAVA O SUKOBU INTERESA: Simeon Grazio dobio je ho-
norare za predavanja koja je odrzao za tvrtku Medis d. o. 0.,
distributera lijeka OxyContin CR® za Hrvatsku. Ostali
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autori izjavljuju da vezano za ovaj rad nemaju nikakav
sukob interesa.
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