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Artykut pogladowy

Buprenorfina w plastrach.

Szereqg odpowiedzi

na dreczace pytania

Streszczenie

Buprenorfina jest silnym lekiem opioidowym stosowanym w leczeniu bélu o srednim i duzym natezeniu i w zwalczaniu
uzaleznienia od opioiddw. Mechanizm jej dziatania jest skomplikowany i stwierdzenie, ze jest czesciowym agonistg
receptorow opioidowych nie w petni charakteryzuje ten lek. Buprenorfina dziata czesto tam, gdzie inne opioidy
zawodza. Najbardziej nowoczesng formg farmaceutyczna tego leku sg plastry do podawania leku przezskémie.
Dziatanie leku w przypadku béléw towarzyszacych chorobie nowotworowej jest dobrze udokumentowane. Dziatania
uboczne leku s podobne do innych lekéw opioidowych. W przesztosci obawiano sie dziatania leku na kanaty sodowe
i zaburzenia rytmu serca. Badania wykonane w Europie wykazaty, ze lek jest bezpieczny nawet przy wysokich dawkach.
Odczyny skorne, obserwowane zaraz po wprowadzeniu leku na rynek, nalezg teraz do rzadkosci.
Buprenorfina jest wartosciowym lekiem przeciwboélowym o wielu ciekawych wiasciwosciach.
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Wstep

Buprenorfina jest potsyntetycznym lekiem opio-
idowym stosowanym jako wartosciowy analgetyk, a
takze, w niektérych krajach, jest stosowany, jako wy-
Smienity lek w leczeniu uzaleznienia od opioidow. Lek
ten zostat zsyntetyzowany w Wielkiej Brytanii ponad
pot wieku temu, ale niemal od poczatku otaczato go
wiele niepewnosci i zagadek. Jako tabletka podjezy-
kowa, lek nie zrobit wielkiej kariery w medycynie bélu.
Ta sytuacja ulegta zmianie dopiero po wprowadzeniu
na rynek leku w postaci plastrow do podawania prze-
zskornego (Transtec®). Pomimo kilkuletniej obecno-
$ci leku na rynku i dostepnosci wielu danych
o zastosowaniu leku, wielu lekarzy caty czas uwa-
za buprenorfine w plastrach, jako lek o watpliwej
wartosci, najczesciej powotujac sie na to, czego
nauczyli sie dziesigtki lat wczesniej, a co jeszcze
pokutuje w wielu ksigzkach poswieconych farma-
kologii bolu.

Autor wygtaszat w Polsce szereg wyktadow na
temat buprenorfiny w plastrach. Po tych wyktadach
dochodzito niemal zawsze do burzliwych dyskusji.
Artykut jest odpowiedzig na stawiane autorowi py-
tania. Tylko w ten sposéb bedzie mozna leczenie
przeciwbodlowe lepiej zrozumie¢, dziatania oprzec na
faktach, co moze i powinno przyczynic sie do lepsze-
go zwalczania bélu u pacjentéw. Autor stosuje bu-
prenorfing w plastrach do zwalczania bélu u chorych
w stanach terminalnych (i nie tylko) od kilku lat.

W jaki sposéb buprenorfina
dziata przeciwboélowo?

Buprenorfina jest klasyfikowana jako lek oddzia-
tywujacy na receptory opioidowe uczestniczace
w transmisji bélu. Lek wigze sig silnie, miedzy innymi,
Z najwazniejszym receptorem z tej grupy, recepto-
rem u, ale pobudza ten receptor stabiej niz na przy-
ktad morfina. Zasada ta nazywa sie w farmakologii
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czesciowym agonizmem. Jak wiec sie dzieje, ze lek,
ktéry pobudza najwazniejszy ze znanych recepto-
réw opioidowych stabiej niz morfina, dziata 40 razy
silniej niz morfina? Na to pytanie, stawiane przez
wielu lekarzy, nie jest fatwo odpowiedzie¢. Tak na-
prawde wiemy na ten temat niewiele. Jakie sg fak-
ty? Buprenorfina dziata nie tylko na receptory y, ale
takze na receptory « (antagonistycznie) i na stosun-
kowo niedawno odkryty receptor dla nocyceptyny
(NOP) [1-5]. Receptor dla nocyceptyny, takze znany
jako receptor orfaninowy (FQ) lub receptor x-3 ma
jeszcze mato znane, chociaz bardzo wazne dziata-
nie w modulacji bolu [6]. Nocyceptyna uwazana jest
za endogennego antagoniste transportu dopami-
ny. Poniewaz buprenorfina taczy sie bardzo silnie ze
wszystkimi receptorami opioidowymi, moze oddzia-
tywac jako antagonista wobec silnych endogennych
substancji, ktére po prostu nie mogg potaczyc sie
z receptorem. By¢ moze buprenorfina dziata w ten
sposob, modyfikujac dziatanie endogennych sub-
stancji. Ponadto buprenorfina bardzo silnie hamuje
desensytyzacje receptoréw opioidowych, co takze
moze, w sposéb znaczacy, wptywac na silne i przed-
tuzone dziatanie przeciwbdlowe tego leku [7]. Tra-
dycyjna wiec klasyfikacja leku jako czesciowego ago-
nisty powstata w czasach, kiedy nie wiele wiedzia-
no o receptorach opioidowych i receptor u byt jedy-
nym i najwazniejszym receptorem boélowym. Z po-
wyzszego wynika, ze dziatanie przeciwboélowe bu-
prenorfiny zalezy od zdecydowanie wiekszej ilosci
czynnikdw niz interakcja z receptorem u. W zwigz-
ku z tym klasyfikacja tego leku nie jest jeszcze
w petni mozliwa, a stwierdzenie, ze buprenorfina
jest ,tylko” czesciowym agonistg receptora u jest
tylko niewielka czescig skomplikowanej catosci.

Jak wyglada problem przyzwyczajenia
i tolerancji na buprenorfine?

Buprenorfine stosuje sie od wielu lat w leczeniu
boléw przewlektych nienowotworowych. W tych ba-
daniach buprenorfina wykazata duza stabilnos¢
dawki, co swiadczy o tym, iz rozwdj tolerancji na
buprenorfing odbywa sie bardzo powoli. W bada-
niach poréwnawczych [8, 9] wykazano, ze wzrost
dawki buprenorfiny w trakcie leczenia byt znamien-
nie nizszy w poréwnaniu do wzrostu dawki fenta-
nylu.

W witasnym badaniu dotyczagcym w wiekszosci
chorych na nowotwory [10] autorzy stwierdzili, ze
jezeli raz wymiareczkuje sie skuteczng dawke leku,
dawka ta pozostaje u wielu chorych niezmieniona
do konca ich zycia. Zawsze uwazano, ze wzrost daw-
ki opioidéw u chorych z postepujaca choroba no-
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wotworowa spowodowany jest wzrostem guza i za
tym idacej nocycepcji. W tej chwili wydaje sie, ze to
stwierdzenie jest oparte tylko na posrednich dowo-
dach, a moze nawet zyczeniach. W latach 70. i 80.
XX wieku wydawato sie bardzo wazne, zeby zwiek-
szy¢ zuzycie opioidéw. Wielu chorych cierpiato
z powodu bélu niepotrzebnie, bo lekarze byli uprze-
dzeni do stosowania opioidéw. Wiele probleméw
zwigzanych z opioidami po prostu ttumaczono
W powyzszy sposob bez podawania bezposrednich
dowodow.

Czy buprenorfina wykazuje
dziatanie przeciwboélowe
w boélach neuropatycznych?

Zarowno w badaniach eksperymentalnych, jak
i klinicznych wykazano, ze buprenorfina w przeciwien-
stwie do innych opioidéw, w tym fentanylu wyka-
zuje silny efekt antyhiperalgetyczny [11, 12]. Bupre-
norfina zmniejsza centralng sensytyzacje i powodu-
je zwiekszenie liczby receptoréw opioidowych y, co
moze ttumaczy¢ obserwowana skutecznos¢ leku
u chorych z bélem neuropatycznym. Wiasciwosci bu-
prenorfiny potwierdzono w badaniach poréwnaw-
czych z fentanylem, dla ktérego nie wykazano efek-
tu antyhiperalgetycznego [13]. Tak wiec buprenor-
fina dziata nie tylko skutecznie przeciwbdlowo, ale
réwniez hamuje hiperalgezje. Hiperalgezja jest waz-
nym mechanizmem potegujacym neuropatyczne
objawy bdlowe. Stad logiczne jest przypuszczenie,
ze buprenorfina bedzie skuteczna w bélach pocho-
dzenia neuropatycznego [14]. Dobre dziatanie prze-
ciwbélowe w przypadku boléw neuropatycznych
stwierdzono w szeregu badan klinicznych [15-18].
Brak jest jednak nadal badan randomizowanych
i poréwnawczych, stagd nakazana jest ostroznosc
w wysuwaniu podobnych wnioskow.

W jaki sposéb zapobiegac
miejscowym odczynom
po buprenorfinie w plastrach?

Miejscowe odczyny spowodowane naklejeniem
plastra sg prawdopodobnie spowodowane nie samg
buprenorfing, ale klejem, w ktérym zostat ten lek
rozpuszczony. Po pojawieniu sie odczynu mozna
zatrzymad naklejanie plastrow i bez problemu przejs¢
do podawania tabletek buprenorfiny podjezykowo
(obserwacje wiasne). Wystepowanie miejscowych
odczyndéw byto czesto zgtaszane przez badaczy kli-
nicznych [19]. Czestos¢ ich wystepowania waha sie
pomiedzy 5-10%. W tym miejscu nalezy nadmie-
ni¢, ze plastry z buprenorfing przyklejaja sie do skoé-
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ry o wiele lepiej niz plastry z fentanylem. Klej, ktory
uzywa sie do produkcji plastréw, zawiera lotne
zwigzki. Te zwigzki mogg by¢ czynnikiem odpo-
wiedzialnym za odczyny miejscowe. Stad wydaje sie
zasadne ,,wietrzenie” plastra przez co najmniej 30 se-
kund po odklejeniu ostonki, zanim plaster naklei sie
na skoére. Zastosowanie tego bardzo prostego zabie-
gu spowodowato w ostatnim roku na oddziale catko-
wity brak miejscowych odczynéw skérnych.
Wydaje sig, ze dawka maksymalna buprenorfiny
w plastrach zarejestrowana w Polsce (140 ug/godz.)
nie odnosi sie do tak zwanego ,,efektu putapowego”
(patrz dalej), ale wtasnie do odczynéw miejscowych.
Duza powierzchnia skéry zaklejona plastrami powo-
duje, ze potencjalne miejsca, gdzie mozna nakleié
plaster beda uzywane czesciej i prawdopodobien-
stwo niepozadanych reakgji skérnych bedzie wzra-
sta¢. W naszym hospicjum stosujemy zasade, ze jed-
no miejsce na skorze moze by¢ ponownie uzyte do
naklejenia plastra dopiero po 8. tygodniach. Mozna
to odnotowywac¢ w odpowiednich dzienniczkach.

Czy buprenorfine mozna stosowa¢
w niewydolnosci nerek?

Buprenorfina jest metabolizowana w watrobie do
buprenorfino-3-glukuronianu i do nor-buprenorfiny.
Metabolity te wprawdzie wydalane s3 przez nerki i
w przypadku niewydolnosci nerek dochodzi do ich
akumulacji, ale zwigzki te sg nieaktywne [20]. Stad
tez stosowanie buprenorfiny w niewydolnosci nerek
wydaje sie by¢ bezpieczne. Cho¢ niektérzy klinicysci
nie s w 100-procentach pewni co sie dalej dzieje z
metabolitami buprenorfiny [21], to w szeregu ba-
dan klinicznych nie wykazano zadnych dodatkowych
dziatan ubocznych leku w niewydolnosci nerek [22].
Wiadomo, ze farmakokinetyka samej buprenorfiny
nie ulega zmianie w niewydolnosci nerek, a takze, ze
leku nie mozna usungé z systemu przez dialize, co
znaczy, ze chorzy dializowani s3 odpowiednio za-
bezpieczeni przeciwbdlowo w czasie tego zabiegu.

Czy buprenorfina wykazuje, podobne
jak morfina i inne opioidy, dziatanie na
system endokrynny?

Wigkszos¢ opioidéw powoduje zahamowanie
czynnosci przysadki, a w szczegdlnosci zahamowa-
nie wydzielania gonadotropin przysadkowych [23].
Dziatanie to powoduje u wielu chorych hipogona-
dyzm po-opioidowy. W chwili obecnej nie jestesmy
w stanie do konica okresli¢, czy ten hipogonadyzm
spowodowany jest tylko przez opioidy, czy tez przez
postepujacg chorobe. Wydaje sie jednak, ze bupre-

norfina, jako jedyny lek opioidowy, nie powoduje
zahamowania przysadki [24, 25]. Stad tez organizm
w trakcie leczenia moze dysponowa¢ normalnymi
ilosciami testosteronu i innych hormondw ptciowych.
Moze sie takze zdarzy¢, ze u mtodej kobiety leczo-
nej innymi opioidami po zamianie na buprenorfine
zaczng znowu wystepowad miesigczki. Czy to
wszystko jest wazne? Tego jeszcze doktadnie nie
wiemy. Testosteron jest niezmiernie wazny dla utrzy-
mania fizjologicznych czynnosci organizmu (zaréw-
no u mezczyzn, jak i u kobiet). Hormon ten ma
takze duze znaczenie w odczuwaniu bélu, chociaz
préby podawania testosteronu u chorych leczony-
mi opioidami wykazaty tylko niewielkie korzysci anal-
getyczne testosteronu, za to u wiekszosci badanych
poprawity sie znacznie parametry mierzace jakosc¢
zycia chorych [26]. Kolejne badania sg w toku.

Czy w przypadku buprenorfiny
dochodzi do dziatania putapowego?

Zasada czesciowego agonizmu (patrz wyzej) im-
plikuje, ze przy statym wzroscie dawki moze w kon-
cu dojs¢ do nasycenia (efekt putapowy) i dalsze pod-
wyzszanie dawki nie spowoduje lepszej analgez;ji.
Efekt putapowy stwierdzano u zwierzat laborato-
ryjnych, ale nie u ludzi i to przy bardzo wysokich
dawkach. W praktyce klinicznej buprenorfina za-
chowuje sie jak petny agonista i w przedziale da-
wek najczesciej stosowanych zaleznos¢ pomiedzy
dawkg a efektem jest liniowa. W jednym z badan
dawki buprenorfiny o wysokosci 16 mg/dzien dalej
wykazywaty te liniowq zaleznos¢ [27]. Tutaj trzeba
dodac¢, ze dawka ta jest niemal 5-krotnie wyzsza od
zarejestrowanej dawki maksymalnej (patrz wyzej).

Czy buprenorfina jest lekiem
bezpiecznym i czy jej dziatanie jest
odwracalne za pomocg naloksonu?

Dziatanie buprenorfiny moze by¢ antagonizowa-
ne naloksonem, chociaz trzeba tutaj doda¢, ze dawki
naloksonu potrzebne do neutralizacji dziatania bu-
prenorfiny sa znamiennie wyzsze niz w przypadku
innych petnych agonistow [28]. Ciekawe jest jednak
zjawisko wystepowania efektu putapowego nie
wobec analgezji (patrz wyzej), ale wobec interakgji
z osrodkiem oddechowym [29] i euforii [30]. Tak
wiec buprenorfina wydaje sie by¢ lekiem bardzo
bezpiecznym. Autor z wiasnego doswiadczenia
dodaje, ze zbyt szybkie podwyzszanie dawki u oséb
starszych moze doprowadzi¢ do sennosci, a nawet
okresowej sSpigczki. Stad zalecenie, zeby leczenie
buprenorfing rozpoczyna¢ od matych dawek i daw-
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ki podwyzszac nie czesciej jak raz na tydzien. U jed-
nej pacjentki po kilku dniach leczenia doszto do spek-
takularnego zniesienia bélu. Dopiero po tygodniu
okazato sie, ze lek powoduje takze silne zaparcie.
Tak wiec dziatania uboczne mogg by¢ opdznione
w czasie. Spowodowane to jest dtugim czasem pot-
trwania leku i dtugim czasem do osiggniecia stanu
réwnowagi (steady state).

Jakie sg oficjalne i nieoficjalne
wskazania do stosowania
buprenorfiny?

Buprenorfina wskazana jest w leczeniu bodlu
o srednim i duzym nasileniu, zaréwno spowodowa-
nego chorobami nowotworowymi, jak i nienowo-
tworowymi. Ciekawe jest to, ze buprenorfina dziata
w wielu przypadkach tam, gdzie inne opioidy za-
wodza. Ponadto buprenorfine stosuje sie w niekté-
rych krajach w leczeniu zastepczym uzaleznienia od
opioidéw. Istnieje jeszcze kilka innych wskazan do
stosowania buprenorfiny. Wskazania te sg jednak
wskazaniami off-label, poniewaz zarejestrowanie
takich wskazan jest technicznie niemozliwe. Do ta-
kich wskazan nalezy swiad [31-35] i depresja psy-
chiczna (patrz ponizej). Inne opioidy wskazane s3
czasem w leczeniu biegunki. Buprenorfina ma stab-
sze dziatanie zapierajgce i do takiego leczenia praw-
dopodobnie sie nie nadaje.

W Stanach Zjednoczonych maksymalna
dawka buprenorfiny dopuszczona

do leczenia przeciwboélowego to 20 ug/
/godzine. W Polsce najmniejszy plaster

z buprenorfing uwalnia 35 pg/godzine.
Co to znaczy i skad takie rozbieznosci?

W Stanach Zjednoczonych buprenorfina w pla-
strach zarejestrowana jest jako Butrans®, czyli pla-
ster, ktéry zmienia sie raz na tydzien. Zarejestrowa-
ne sg plastry 5, 10 i 20 ug/godzine. Dawka maksy-
malna ustalona jest na 20 ug/godzine. Argumen-
tem ograniczajgcym dawke jest wydtuzenie czasu
QTc w elektrokardiogramie i niebezpieczenstwo po-
wstania niebezpiecznych dla zycia arytmii. Po alar-
mujacych wczesnych doniesieniach dotyczacych
przedtuzenia czasu QTc w elektrokardiogramie ba-
dania europejskie wykazaty, ze: wsréd 200 pacjen-
tow leczonych z powodu uzaleznienia metadonem
lub buprenorfing 4,6% chorych leczonych metado-
nem (n = 8/173) miato QTc > 500 mies., natomiast
zaden z pacjentéw leczonych buprenorfing (n = 27)
nie wykazat takiego wydtuzenia [36]. Podobne wy-
niki otrzymali Gordon i wsp. [37] i wielu innych
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autorow. Z analizy tych danych mozna wywniosko-
wac, ze amerykanska agencja rejestrujgca leki (FDA,
Food and Drug Administration) kierowata sig, po-
dejmujac swojg decyzje, gtéwnie wczesnymi donie-
sieniami. Nieoficjalnie trzeba doda¢d, ze opiofobia
na kontynencie amerykanskim jest o wiele silniejsza
niz w Europie i agencje rejestrujgce nowe leki,
a szczegdlnie opioidy, sg niezmiernie (nadmiernie?)
ostrozne. Europejskie agencje rejestrujgce leki miaty
do dyspozycji juz pézniejsze dane wykazujace, ze nie-
bezpieczenstwo wystgpienia arytmii podczas leczenia
buprenorfing jest znikome i nie jest wigksze niz
w przypadku wielu innych znajdujacych sie na rynku
lekéw. Na przyktad, metadon ma prawdopodobnie
o wiele silniejsze dziatanie pro-arytmogenne. Poniewaz
metadon i buprenorfine stosuje sie w leczeniu uzalez-
nien od opioidéw, buprenorfina wydaje sie o wiele
bezpieczniejszg alternatywa od metadonu.

Stad w Europie, w niektorych krajach, (np.
w Polsce), gdzie zarejestrowany jest tylko jeden pre-
parat buprenorfiny w plastrach (Transtec®) dawko-
wanie zaczyna sie od 35 ug/godzine. W badaniu
wiasnym [10], wykonanym w Wielkiej Brytanii, wy-
kazano, ze dawka medialna buprenorfiny u pacjen-
tow wynosita okoto 20 ug/godzine. Co znaczy, ze
wielu pacjentéw (2/3) mogto by¢ skutecznie leczo-
nych dawkami buprenorfiny nizszymi niz najnizsza
dawka dostepna w Polsce. Tu nalezy postawi¢ so-
bie trudne pytanie, czy plastry z buprenorfing moz-
na dzieli¢ na potéwki (17,5 ug/godz.) lub na ¢wiart-
ki (8,75 ug/godz.). Firma Grinenthal, ktéra zareje-
strowata lek w Polsce nie ma licencji na plastry dzie-
lone (takiej licencji nie wydaje sie nigdy!) i stad dora-
dzanie lekarzom, zeby plastry dzielili jest im prawnie
zabronione. Nie znaczy to jednak, ze jestesmy jako
lekarze zmuszeni do zastosowania sie do tych ogra-
niczen. Takie przepisy zabraniajgce dzielenia plastréw
sa w Wielkiej Brytanii, ale nie w Polsce. Dlatego
w Wielkiej Brytanii zarejestrowane sg dwa rézne pre-
paraty o dwéch réznych dtugosciach dziatania (Trans-
tec® = 4 dni i Butrans® = 7 dni). W Wielkiej Brytanii
dochodzi do wielu pomytek (na szczescie niegroz-
nych), gdzie na przykfad Transtec® utrzymuje sie
przyklejony przez 7 dni. Stad istnienie na rynku jed-
nego preparatu i dzielenie go tam, gdzie to nie jest
zabronione, na potéwki i ¢wiartki, wydaje sie logi-
stycznie lepszym i bezpieczniejszym rozwigzaniem.

Czy fentanyl mozna zamieni¢ na
buprenorfine? W jakiej proporcji
i w jaki sposob?

Fentanyl jest silnym lekiem opioidowym o wy-
bidrczym dziataniu na receptory u. Wada fentanylu
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jest jego sktonnos¢ do hiperalgezji opioidowej [11]
i rozwoju tolerancji, przez co dawki tego leku
u czesci pacjentdw szybko rosng (patrz wyzej). W ta-
kich przypadkach nalezy zamieni¢ lek na inny i lo-
gicznym wydaje sie zamiana na buprenorfing, ktéra
ma silne dziatanie anty-hiperalgetyczne [13]. Na
poczatku wyliczono, ze buprenorfina jest o potowe
stabsza od fentanylu (stosunek dawek 2:1). To wyli-
czenie zrobiono na zasadzie zatozenia, ze czesciowy
agonista musi by¢ stabszy od petnego agonisty i ina-
czej by¢ nie moze. Potem stosunek ten skorygowano
1:1 [38]. Wedtug wtasnych obserwacji [10] popartych
obserwacjami innych [39, 40] wydaje sie, ze dawki
buprenorfiny potrzebne dla tego samego dziatania
przeciwbolowego sg mniejsze od dawek fentanylu
(0,6-0,8). Wydaje sie tez, ze im wyzsze sg dawki fen-
tanylu, tym wiecej moze by¢ hiperalgezji po opioido-
wej i tym nizsza powinna by¢ dawka buprenorfiny.
Na potwierdzenie jednak tego spostrzezenia potrzeb-
ne sg badania kontrolowane. Dla bezpieczenstwa uzy-
to protokotu, w ktérym poczatkowe dawki buprenor-
finy wynoszg 0,5 dawki fentanylu. Choremu trzeba
jednak zleci¢ podawanie innych, krotko dziatajacych
opioidéw (np. morfine) w razie potrzeby. Dawki bu-
prenorfiny koryguje sie w odstepach tygodniowych,
obserwujac, ile pacjent uzywa dodatkowej morfiny.

Czy buprenorfine mozna kojarzy¢
z innymi opioidami?

Dawniej uwazano, ze buprenorfiny nie powinno
sie stosowac razem z innymi opioidami. Powino-
wactwo do receptoréow miatfo by¢ tak duze, ze , stab-
sza"” buprenorfina mogta wyprze¢ z receptora sil-
niejszg morfine czy fentanyl. Te czysto teoretyczne
rozwazania, ktére przerodzity sie w rodzaj przeko-
nan religijnych znowu byty oparte na niewystarcza-
jacej znajomosci receptoréw opioidowych. W chwili
obecnej wiadomo, ze istnieje wiele wariantow re-
ceptoréow opioidowych z réznymi powinowactwa-
mi do réznych opioidéw [41]. Tak wiec istnieja leki o
bardzo waskim spektrum dziatania (dziafajace na je-
den podtyp receptora, np. fentanyl, a takze leki dzia-
tajgce szerzej, na wiecej podtypdéw). Buprenorfina
dziata prawdopodobnie na szereg podtypdw recep-
toréw, ale na inne podtypy niz na przyktad morfina.
Tak wiec, kojarzac buprenorfine z morfing, mozna
uzyskac¢ dobre wyniki, bez cienia antagonizmu po-
miedzy lekami [42]. Podobnie jest z fentanylem czy
oksykodonem. Po za tym (patrz wyzej) buprenorfina
zwieksza dostepnosc receptoréw opioidowych do
leczenia z lekami opioidowymi. Stad klinicznie ob-
serwuje sie zwiekszenie wrazliwosci, na przyktad na
morfine po rozpoczeciu leczenia buprenorfing.

Czy profil dziatan ubocznych
buprenorfiny jest inny niz innych
opioidow?

Wydaje sig, ze buprenorfina ma mniej dziatan
neurotoksycznych niz inne opioidy. Mysle tutaj
o hiperalgezji opioidowej, delirium, zaburzeniach snu
itp. Buprenorfina ma mniejsze dziatanie zapierajace
i wielu chorych leczonych niskimi dawkami nie po-
trzebuje srodkéw przeczyszczajgcych. Z kolei bu-
prenorfina powoduje czasem objawy dusznosci. Dla-
czego tak jest, nie wiemy. Mozliwe, ze buprenorfi-
na ma u niektérych chorych wptyw na zwigkszenie
napiecia miesni klatki piersiowej, co powoduje trud-
nosci w oddychaniu.

Jak silne sg dowody, ze buprenorfina
wykazuje korzystne dziatanie
przeciwbolowe w chorobach
nowotworowych?

W chwili obecnej dysponujemy szeregiem ba-
dan potwierdzajgcych skutecznos¢ buprenorfiny
w leczeniu bélu u chorych na nowotwory. Czes¢ z nich
pochodzi jeszcze z okresu buprenorfiny podawane;j
podjezykowo [43-46], ale po wprowadzeniu bu-
prenorfiny w plastrach wykonano szereg wartoscio-
wych badan i obserwacji potwierdzajgcych skutecz-
nos¢ leku [19, 38, 47-52]. W Polsce przeprowadzo-
no duze badania nad skutecznoscig buprenorfiny
[53]. Badanie to, podobnie jak wiele innych, wyka-
zato niezbicie wysoka skutecznos¢ tej substancji
czynnej w leczeniu bolu u chorych na nowotwory.

Czy buprenorfina ma dziatanie
antydepresyjne?

W 1995 roku opublikowano prace stwierdzajaca,
ze wielu chorych z depresjg niereagujgcych na leki
przeciwdepresyjne, moze by¢ z powodzeniem le-
czonych buprenorfing [54]. Podobne obserwacje
zanotowali takze inni autorzy. Pomimo tego depre-
sja nie jest nigdzie oficjalnym wskazaniem do lecze-
nia buprenorfing. Dla wielu jednak lekarzy takie dzia-
tanie niepozadane leku jest argumentem za jego
wdrozeniem. Depresja czesto poteguje cierpienie
z powodu bodlu i jej leczenie wydaje sie korzystne
dla wynikow leczenia przeciwbélowego. Wydaje sie,
ze wszystkie leki opioidowe powodujg uwalnianie
w mozgu serotoniny i dopaminy, co jest bezposred-
nio zwigzane z powstawaniem depresji. Wprawdzie
buprenorfina takze uwalnia te neurotransmitery,
jednak efekt ten jest stabszy, przez co dziatanie pro-
depresyjne buprenorfiny jest mniej nasilone w po-
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réwnaniu do innych opioidéw. Roéznice te mogg by¢
znamienne szczegolnie u chorych, u ktérych zabu-
rzenia psychiczne byty rozpoznane juz wczesniej.
Dodatkowo na uwage zastuguje fakt, ze hipogona-
dyzm (patrz wczesniej) zwigzany jest z czestszym
wystepowaniem depresji [55-58]. W zwigzku z po-
wyzszym, skoro buprenorfina nie powoduje hipo-
gonadyzmu po-opioidowego, to moze to sie obja-
wiac takze jako dziatanie antydepresyjne.

Czy buprenorfina wykazuje interakcje
z innymi lekami?

Zaburzenia czynnosci watroby moga spowodo-
wac zwiekszong toksycznosc¢ leku. Leki wptywajace
na CYP3A4, gtéwny enzym odpowiedzialny za me-
tabolizm buprenorfiny, mogq spowodowad zaha-
mowanie metabolizmu i wieksze dziatania ubocz-
ne. Chodzi tu o kombinacje z cimetydyna, fluoxe-
tyna, fluvoxaming, klarytromycyng, erytromycynga,
ketokonazolem i lekami przeciwwirusowymi. Z ko-
lei leki stymulujace CYP3A4 (karbamazepina, feno-
barbital, fenytoina i rifampicyna) mogg teoretycz-
nie spowodowad utrate sity analgetycznej leku.
taczenie leku z innymi znanymi lekami hamujgcymi
osrodek oddechowy (np. benzodwuazepiny), powin-
no sie robi¢ z duzg ostroznoscia.

Jaki jest wptyw buprenorfiny na uktad
immunologiczny?

Wiekszos¢ lekdw opioidowych powoduje supre-
sje uktadu immunologicznego poprzez wptyw na
czynnos¢ komorek NK i limfocytow T. Analiza publi-
kacji dotyczacych wtasciwosci immunosupresyjnych
buprenorfiny wskazuje na odmienne wtasciwosci
tego leku w poréwnaniu z morfing i fentanylem.
Badania eksperymentalne potwierdzity brak immu-
nosupresyjnego dziatania buprenorfiny [59]. Ma to
szczegolnie znaczenie dla uzyskania wiekszego mar-
ginesu bezpieczenstwa u chorego w odniesieniu do
zakazen i rozsiewu nowotworu.

Fentanyl w przeciwienstwie do buprenorfiny
powoduje dtugotrwatg supresje cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat, odgrywajacej
wazng role w rozwoju i powstawaniu przerzutow.
Ryzyko to dla fentanylu zwieksza sie w stopniu za-
leznym od dawki [60]. Po zastosowaniu fentanylu
obserwowano znaczne pogorszenie gtéwnych pa-
rametrow uktadu odpornosciowego, miedzy inny-
mi proliferacje limfocytéw. Buprenorfina, nie wyka-
zujgc dziatania immunosupresyjnego, oferuje duze
korzysci szczegoélnie dla populacji oséb starszych,
cierpigcych na chorobe nowotworowa, leczonych
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cytostatykami, chorych po operacji badz po ura-
zach oraz u pacjentéw z AIDS [61].

Whnioski

Buprenorfina w plastrach jest nowym, silnym le-
kiem opioidowym o innym mechanizmie dziatania
niz czysci agonisci opioidowi. Lek jest skuteczny tam,
gdzie inne opioidy zawodzg. Lek ma inny profil dzia-
tan ubocznych i jest o wiele mniej neurotoksyczny.
Wiele uprzedzen do tego leku ma swoje zrodto w
dawnych czasach, kiedy wiedziano bardzo niewiele
o receptorach opioidowych. Farmakokinetyka bu-
prenorfiny jest inna niz innych lekéw opioidowych,
stad jej stosowanie jest troche trudniejsze niz in-
nych opioidéw. Lek charakteryzuje bardzo dtugi czas
pottrwania i czas do osiggniecia rownowagi (ste-
ady-state) co powoduje, ze miareczkowanie dawki
powinno sie odbywa¢ powoli i bardzo ostroznie.
Doswiadczenie z , wietrzeniem” plastra bezposred-
nio przed jego aplikacjg na skére doprowadzito do
niemal catkowitego znikniecia problemu odczynéw
miejscowych.
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