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Buprenorfina w leczeniu bolu

Streszczenie

Buprenorfina jest jednym z lekdw opioidowych. Lek ten taczy sie silnie z receptorami opioidowymi, ale ich
pobudzenie jest stabsze niz przy zastosowaniu morfiny. Buprenorfine podaje sie w leczeniu bélu. Interesu-
jacym preparatem buprenorfiny jest plaster do stosowania przezskornego. Wydaje sie, ze lek jest skuteczny
w réznych rodzajach bélu, nawet w przypadkach, w ktérych inne leki okazaty sie nieskuteczne. Tak wiec
buprenorfina jest godnym uwagi lekiem z grupy srodkéw analgetycznych.

Stowa kluczowe: buprenorfina, farmakokinetyka, analgezja

Wstep

Buprenorfina jest pochodna tebainy, naturalnego
sktadnika opium. Jest to lek silnie lipofilny o wyraznym
dziataniu analgetycznym. Jest dostepna na rynku od lat
80. ubiegtego wieku w postaci tabletek podjezykowych,
a niedawno wprowadzono do uzytku plastry buprenorfi-
ny do wchtaniania przezskérnego. Na temat tego leku
powstato wiele prac; jest on przedmiotem wielu dyskusji.
W niniejszym artykule podsumowano te dyskusje. Auto-
rzy przeanalizuja tez role buprenorfiny w leczeniu bélu
zarébwno nowotworowego, jak i nienowotworowego.

Wigzanie leku z receptorami
opioidowymi

Buprenorfina po podaniu pozajelitowym dziata 25—
—40-krotnie silniej niz morfina [1, 2]. Lek wigze sie silnie
z receptorami opioidowymi, ale ich pobudzanie jest
stabsze niz w przypadku zastosowania morfiny. Dzia-
tanie to nazywa sie czesciowym agonizmem. Efekty
przeciwbolowe buprenorfiny zalezg od interakgji z re-
ceptorami mu [3]. Lek taczy sie takze z receptorami
kappa i wykazuje wobec nich dziatanie antagonistycz-
ne [4]. Poza tym potencjalnie wazng role, chod jeszcze

mato poznang, odgrywa interakcja z receptorem orfa-
ninowym ORL-1 [5]. Receptor ten, nalezacy do rodziny
receptorow opioidowych, wigze nocyceptyne, ktoéra
po pobudzeniu tych receptoréow antagonizuje dziata-
nie przeciwbolowe opioidow [5]. Dysocjacja bupre-
norfiny z receptora mu zachodzi bardzo wolno, co
wyjasnia dos¢ ditugi czas dziatania przeciwbélowego,
a takze dtuzszy okres potrzebny do osiggniecia réw-
nowagi farmakologiczne;j.

Wchtanianie i dostepnosc biologiczna

Po podaniu doustnym buprenorfina wchtania sie
stabo z jelit. Jej dostepnosc biologiczna wynosi zale-
dwie 3-6% [6]. O wiele lepiej wchtania sie po poda-
niu podjezykowym. Jej dostepnosc¢ biologiczna sie-
ga wtedy 30-50% [7, 8]. Z powodu silnej lipofilnosci
lek bardzo dobrze wchtania sie po podaniu przez-
Sluzowkowym (dostepnos¢ biologiczna okoto 50%)
[9] i przezskérnym (takze okoto 50%) [10].

Szlak metaboliczny

Po wchtonieciu buprenorfina wigze sie w duzym
stopniu z biatkami krwi (96%), co moze wptywac na
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jej farmakokinetyke i dziatanie u chorych wyniszczo-
nych z hipoproteinemig. W watrobie lek jest meta-
bolizowany gtéwnie przez oksydaze CYP3A4. Naj-
wazniejszym metabolitem jest aktywna biologicznie
norbuprenorfina [11]. Metabolit ten jest wydalany
z z6fcig jako glukuronian, absorbowany czesciowo
z jelita cienkiego i wydalany przez nerki. Jedynie 1%
podanej dawki jest wydalany z moczem w postaci
niezmienionej. Dwie trzecie dawki w postaci gluku-
ronianéw jest wydalane z katem, a 1/3 z moczem.
Ostatnio odkryto inne, pomniejsze metabolity bu-
prenorfiny [12]. Ich znaczenie biologiczne jest nie-
znane.

Farmakokinetyka

Buprenorfina ma dtugi czas poéttrwania (t,,).
W badaniach nad jedng dawka t,, beta buprenorfi-
ny wynosit 25-27 godzin. Przy wielokrotnym poda-
waniu czas pottrwania wydtuzat sie do 32-36 go-
dzin [13]. Tak wiec réwnowage farmakologiczng
osigga sie dopiero po tygodniu. Nie powinno sie
zmieniac zbyt czesto dawek leku, gdyz grozi to ku-
mulacjg i zatruciem.

Interakcje z innymi lekami

Z powodu metabolizmu przez CYP 3A4 leki, kto-
re hamuja lub indukujg ten system, sg w stanie zmie-
ni¢ takze farmakokinetyke buprenorfiny. Na przy-
ktad inhibitory monoaminooksydazy (MAO), inne
opioidy, anestetyki, leki nasenne, uspokajajgce, leki
przeciwdepresyjne i neuroleptyki moga wzmagac ha-
mujace dziatanie buprenorfiny na osrodkowy uktad
nerwowy. Alkohol, ale takze nifedypina i ketokona-
zol moggq nasila¢ toksycznos¢ leku [14, 15]. Bupre-
norfiny nie nalezy stosowac razem z lekami przeciw-
wirusowymi u chorych na AIDS [16].

Farmakodynamika

U zwierzat krzywa zaleznosci pomiedzy dawkg
leku i dziataniem, prawdopodobnie z powodu czes-
ciowego agonizmu leku, moze wykazywad efekt
putapowy [17]. To znaczy, ze zwiekszanie dawki nie
zawsze powoduje nasilenie dziatania przeciwboélo-
wego leku. Zaleznosci te, zaobserwowane juz daw-
no w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach,
daty podstawe do wielu dyskusji i niecheci do stoso-
wania buprenorfiny. Obecnie uwaza sie, ze u ludzi
zjawisko to wystepuije tylko przy uzywaniu bardzo du-
zych, klinicznie niemajacych znaczenia dawek [18-20].
Co ciekawsze, w klinicznym zastosowaniu bupre-
norfiny obserwuje sie efekt putapowy dla depresji

osrodka oddechowego, a nie dla analgezji [19], co
sugeruje, ze wlasnie buprenorfina jest bezpieczniej-
sza niz inne opioidy. Poniewaz duza czes¢ metaboli-
tow jest wydalana z katem, lek mozna podawad
w przypadku niewydolnosci nerek [21].

Dziatania niepozgdane buprenorfiny

Jak juz wspomniano, buprenorfina w zakresie da-
wek stosowanych klinicznie hamuje osrodek odde-
chowy, ale w stosunkowo mniejszym stopniu niz inne
opioidy [19, 22, 23]. Depresje oddechowa spowodo-
wang buprenorfing mozna odwréci¢, stosujac nalok-
son, ale dawki tego leku muszg by¢ odpowiednio
dobrane, a podawanie leku nalezy przedtuzy¢ z po-
wodu powolnej dysocjacji buprenorfiny z receptora
[24]. Inne dziatania niepozadane s3 bardzo podobne
do wystepujacych przy stosowaniu innych opioidéw
[25, 26].

Zastosowania buprenorfiny

Buprenorfine stosuje sie w leczeniu bolu (patrz
dalsza czes¢ artykutu). Wiele doswiadczenia zdoby-
to w leczeniu bélu pooperacyjnego, a takze bolu
przewlektego w przebiegu choroby nowotworowej
[27-31]. W leczeniu przeciwboélowym podkresla sie
rzadko wystepujgce uzaleznienie od leku [32], co
jest przyczyna zainteresowania oséb zajmujgcych sie
leczeniem boléw nienowotworowych [32]. Poza dzia-
taniem przeciwbolowym buprenorfine stosuje sie na
duzg skale w leczeniu uzaleznienia od lekow opio-
idowych [32, 33]. Pod tym wzgledem jest ona po-
réwnywalna z metadonem [34]. Buprenorfina ma
dziatanie przeciwdepresyjne [35, 36], chociaz jako
taka nie jest stosowana w praktyce klinicznej. Polep-
szenie samopoczucia chorych jest jednak zjawiskiem
interesujgcym i wartym dalszych badan. Ponadto
silne wigzanie buprenorfiny z receptorem moze zapo-
biec dostepowi do tego receptora innym, endogen-
nym opioidom, ktére odpowiadajg za takie zjawiska
kliniczne jak swiad w cholestazie. W badaniach kli-
nicznych obejmujacych niewielky liczbe chorych
stwierdzono dziatanie przeciwswigdowe buprenor-
finy, ktéremu jednak towarzyszyty nasilone dziata-
nia niepozadane [37]. Prawdopodobnie przy zasto-
sowaniu plastréw uda sie wyeliminowad przynaj-
mniej czes¢ tych dziatan. Osobiste doswiadczenia
autorow dotyczace tego problemu sg zachecajace.
Buprenorfina moze mie¢ takze znaczenie w zwal-
czaniu $wigdu spowodowanego dokanatowym po-
dawaniem morfiny [38].

Buprenorfina w odréznieniu od innych opioidow
ma duzy potencjat antyhiperalgetyczny [39].
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Prawdopodobnie jest to przyczyng, dla ktorej lek
ten w mniejszym stopniu powoduje uzaleznienie.
Moze tez wyjasnia¢, dlaczego buprenorfine stosuje sie
jako ,,odtrutke” przy uzaleznieniu oraz dlaczego moze
dziatac przeciwboélowo w przypadkach, w ktérych inne
opioidy przestajq by¢ skuteczne. Badania na ten temat
zostaty dopiero rozpoczete.

Buprenorfina w plastrach
jako lek przeciwbolowy

Buprenorfina jako lek wysoce lipofilny z tatwo-
Scig penetruje przez niezmieniong skore i, jak juz
wspomniano, jej dostepnos¢ biologiczna przy poda-
niu przezskéornym wynosi okoto 50%. Na rynku za-
chodnim dostepne s plastry typu Transtec®
(35, 52,5, 70 ug/h), a takze typu Butrans® (5, 10
i 20 ug/h); w Polsce — na razie tylko plastry typu
Transtec®. Pierwszy typ plastra zmienia sie co 3 dni,
podczas gdy plastry typu Butrans® zmienia sie co 7 dni.

Doswiadczenia kliniczne
z plastrami buprenorfiny

W dwéch badaniach kontrolowanych [40, 41]
wykazano, ze okoto 1/3 chorych leczonych za po-
mocg plastréw zareagowata na podanie buprenor-
finy. Co ciekawe, na ten lek zareagowali chorzy,
u ktérych nie udato sie uzyska¢ zadowalajgcego zta-
godzenia bélu po zastosowaniu innych opioidow.
Dziatanie przeciwbolowe buprenorfiny byto znamien-
nie lepsze niz placebo. Na uwage zastuguje tez fakt,
ze najsilniejsze dziatanie przeciwbdlowe obserwowano
po zastosowaniu plastrow o dawce 35i52,5 ug/h. Przy
najwiekszej dawce 70 ug/h dziatanie przeciwbolowe
nie byto lepsze niz przy mniejszych dawkach.

W niedawno opublikowanym badaniu obejmu-
jacym duzg liczbe chorych (n = 1188) podzielonych
na trzy grupy wiekowe stwierdzono dobre lub bar-
dzo dobre dziatanie przeciwboélowe u 64-67% pa-
cjentdéw. Polepszenie jakosci snu zaobserwowano
u 60-65% badanych, co wigzato sie ze znamienng
poprawa jakosci zycia u tych chorych. Dziatania nie-
pozadane odnotowano u 32-40% badanych. Warte
uwagi jest to, ze 287 najstarszych chorych (> 75 lat)
odczuwato stosunkowo czesciej dobry lub bardzo
dobry efekt przeciwbolowy przy mniejszej czestotli-
wosci dziatan niepozadanych [42].

W innym badaniu kontrolowanym wykazano lep-
sze dziatanie przeciwbolowe buprenorfiny w plastrach
w poréwnaniu z morfing podawang doustnie [43].

Inne badanie niekontrolowane, ale za to prowa-
dzone przez dtuzszy okres (Srednio 7,5 miesigca),
objeto 239 chorych zaréwno nowotworowych, jak
i nienowotworowych [27]. Stwierdzono, ze 90% cho-
rych odczuwata zadowalajace ztagodzenie bdlu, przy
czym u 66% efekt ten udato sie uzyskac przy zasto-
sowaniu samego tylko plastra z buprenorfing, nato-
miast u innych — potaczenia tego leku z innymi
opioidami. Dziatania niepozadane zanotowane
w tym badaniu to nudnosci (9,2%), zawroty gtowy
(4,6%), wymioty (4,2%), zaparcia (3,8%), zmeczenie
(2,9%). Okoto 10% chorych odczuwato miejscowe
dziatania niepozadane w postaci zaczerwienienia
skéry czy swigdu. Szczegdtowe omédwienia badan
klinicznych znajdujg sie w pracy Sittla [44].

Jaki preparat stosowac
w bodlach przebijajacych?

W wielu badaniach przeprowadzonych wczesniej
w leczeniu boléw przebijgcych stosowano buprenor-
fine podjezykowo [13, 41, 45]. W praktyce klinicznej
rzadko wykorzystuje sie tabletki podjezykowe 0,2 mg,
poniewaz dawka podjezykowa czesto jest zbyt duza.
W takich przypadkach mozna stosowa¢ morfine do-
ustnie lub parenteralnie [46]. Morfina i buprenorfina
bardzo dobrze dziatajg razem w zakresie dawek kli-
nicznych i obawy dotyczace ich domniemanego an-
tagonizmu okazaty sie bezpodstawne.

Podsumowanie

Na podstawie przedstawionych badan mozna
uznad, ze buprenorfina, zwtaszcza w plastrach, jest
niezmiernie interesujgcym preparatem o dziataniu
przeciwbélowym. Jej profil dziatania jest inny niz
petnych agonistow opioidowych i dlatego bupre-
norfina moze by¢ skuteczna nawet w przypadku nie-
skutecznosci tych pierwszych. Na uwage jednak za-
stuguje fakt, ze miejscowe oddziatywanie plastréow
moze spowodowac zaczerwienienie i Swigd. W ba-
daniu poréwnawczym efekty te stwierdzono nieco
czesciej w przypadku zastosowania plastrow z bu-
prenorfing w poréwnaniu z plastrami z fentanylem
[47]. Przyleganie plastrow z buprenorfing jest lepsze
niz plastréw z fentanylem, co z kolei moze spowo-
dowac uszkodzenie skéry przy ich nieostroznym usu-
waniu. Profil tego nowego preparatu jest jednak
bardzo interesujacy i buprenorfina z pewnoscia be-
dzie stanowi¢ wazny lek w arsenale srodkéw prze-
ciwbolowych [48].
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