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Buprenorfina w leczeniu bólu

Streszczenie
Buprenorfina jest jednym z leków opioidowych. Lek ten łączy się silnie z receptorami opioidowymi, ale ich
pobudzenie jest słabsze niż przy zastosowaniu morfiny. Buprenorfinę podaje się w leczeniu bólu. Interesu-
jącym preparatem buprenorfiny jest plaster do stosowania przezskórnego. Wydaje się, że lek jest skuteczny
w różnych rodzajach bólu, nawet w przypadkach, w których inne leki okazały się nieskuteczne. Tak więc
buprenorfina jest godnym uwagi lekiem z grupy środków analgetycznych.
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Wstęp

Buprenorfina jest pochodną tebainy, naturalnego
składnika opium. Jest to lek silnie lipofilny o wyraźnym
działaniu analgetycznym. Jest dostępna na rynku od lat
80. ubiegłego wieku w postaci tabletek podjęzykowych,
a niedawno wprowadzono do użytku plastry buprenorfi-
ny do wchłaniania przezskórnego. Na temat tego leku
powstało wiele prac; jest on przedmiotem wielu dyskusji.
W niniejszym artykule podsumowano te dyskusje. Auto-
rzy przeanalizują też rolę buprenorfiny w leczeniu bólu
zarówno nowotworowego, jak i nienowotworowego.

Wiązanie leku z receptorami
opioidowymi

Buprenorfina po podaniu pozajelitowym działa 25–
–40-krotnie silniej niż morfina [1, 2]. Lek wiąże się silnie
z receptorami opioidowymi, ale ich pobudzanie jest
słabsze niż w przypadku zastosowania morfiny. Dzia-
łanie to nazywa się częściowym agonizmem. Efekty
przeciwbólowe buprenorfiny zależą od interakcji z re-
ceptorami mu [3]. Lek łączy się także z receptorami
kappa i wykazuje wobec nich działanie antagonistycz-
ne [4]. Poza tym potencjalnie ważną rolę, choć jeszcze

mało poznaną, odgrywa interakcja z receptorem orfa-
ninowym ORL-1 [5]. Receptor ten, należący do rodziny
receptorów opioidowych, wiąże nocyceptynę, która
po pobudzeniu tych receptorów antagonizuje działa-
nie przeciwbólowe opioidów [5]. Dysocjacja bupre-
norfiny z receptora mu zachodzi bardzo wolno, co
wyjaśnia dość długi czas działania przeciwbólowego,
a także dłuższy okres potrzebny do osiągnięcia rów-
nowagi farmakologicznej.

Wchłanianie i dostępność biologiczna

Po podaniu doustnym buprenorfina wchłania się
słabo z jelit. Jej dostępność biologiczna wynosi zale-
dwie 3–6% [6]. O wiele lepiej wchłania się po poda-
niu podjęzykowym. Jej dostępność biologiczna się-
ga wtedy 30–50% [7, 8]. Z powodu silnej lipofilności
lek bardzo dobrze wchłania się po podaniu przez-
śluzówkowym (dostępność biologiczna około 50%)
[9] i przezskórnym (także około 50%) [10].

Szlak metaboliczny

Po wchłonięciu buprenorfina wiąże się w dużym
stopniu z białkami krwi (96%), co może wpływać na
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jej farmakokinetykę i działanie u chorych wyniszczo-
nych z hipoproteinemią. W wątrobie lek jest meta-
bolizowany głównie przez oksydazę CYP3A4. Naj-
ważniejszym metabolitem jest aktywna biologicznie
norbuprenorfina [11]. Metabolit ten jest wydalany
z żółcią jako glukuronian, absorbowany częściowo
z jelita cienkiego i wydalany przez nerki. Jedynie 1%
podanej dawki jest wydalany z moczem w postaci
niezmienionej. Dwie trzecie dawki w postaci gluku-
ronianów jest wydalane z kałem, a 1/3 z moczem.
Ostatnio odkryto inne, pomniejsze metabolity bu-
prenorfiny [12]. Ich znaczenie biologiczne jest nie-
znane.

Farmakokinetyka

Buprenorfina ma długi czas półtrwania (t1/2).
W badaniach nad jedną dawką t1/2 beta buprenorfi-
ny wynosił 25–27 godzin. Przy wielokrotnym poda-
waniu czas półtrwania wydłużał się do 32–36 go-
dzin [13]. Tak więc równowagę farmakologiczną
osiąga się dopiero po tygodniu. Nie powinno się
zmieniać zbyt często dawek leku, gdyż grozi to ku-
mulacją i zatruciem.

Interakcje z innymi lekami

Z powodu metabolizmu przez CYP 3A4 leki, któ-
re hamują lub indukują ten system, są w stanie zmie-
nić także farmakokinetykę buprenorfiny. Na przy-
kład inhibitory monoaminooksydazy (MAO), inne
opioidy, anestetyki, leki nasenne, uspokajające, leki
przeciwdepresyjne i neuroleptyki mogą wzmagać ha-
mujące działanie buprenorfiny na ośrodkowy układ
nerwowy. Alkohol, ale także nifedypina i ketokona-
zol mogą nasilać toksyczność leku [14, 15]. Bupre-
norfiny nie należy stosować razem z lekami przeciw-
wirusowymi u chorych na AIDS [16].

Farmakodynamika

U zwierząt krzywa zależności pomiędzy dawką
leku i działaniem, prawdopodobnie z powodu częś-
ciowego agonizmu leku, może wykazywać efekt
pułapowy [17]. To znaczy, że zwiększanie dawki nie
zawsze powoduje nasilenie działania przeciwbólo-
wego leku. Zależności te, zaobserwowane już daw-
no w badaniach przeprowadzonych na zwierzętach,
dały podstawę do wielu dyskusji i niechęci do stoso-
wania buprenorfiny. Obecnie uważa się, że u ludzi
zjawisko to występuje tylko przy używaniu bardzo du-
żych, klinicznie niemających znaczenia dawek [18–20].
Co ciekawsze, w klinicznym zastosowaniu bupre-
norfiny obserwuje się efekt pułapowy dla depresji

ośrodka oddechowego, a nie dla analgezji [19], co
sugeruje, że właśnie buprenorfina jest bezpieczniej-
sza niż inne opioidy. Ponieważ duża część metaboli-
tów jest wydalana z kałem, lek można podawać
w przypadku niewydolności nerek [21].

Działania niepożądane buprenorfiny

Jak już wspomniano, buprenorfina w zakresie da-
wek stosowanych klinicznie hamuje ośrodek odde-
chowy, ale w stosunkowo mniejszym stopniu niż inne
opioidy [19, 22, 23]. Depresję oddechową spowodo-
waną buprenorfiną można odwrócić, stosując nalok-
son, ale dawki tego leku muszą być odpowiednio
dobrane, a podawanie leku należy przedłużyć z po-
wodu powolnej dysocjacji buprenorfiny z receptora
[24]. Inne działania niepożądane są bardzo podobne
do występujących przy stosowaniu innych opioidów
[25, 26].

Zastosowania buprenorfiny

Buprenorfinę stosuje się w leczeniu bólu (patrz
dalsza część artykułu). Wiele doświadczenia zdoby-
to w leczeniu bólu pooperacyjnego, a także bólu
przewlekłego w przebiegu choroby nowotworowej
[27–31]. W leczeniu przeciwbólowym podkreśla się
rzadko występujące uzależnienie od leku [32], co
jest przyczyną zainteresowania osób zajmujących się
leczeniem bólów nienowotworowych [32]. Poza dzia-
łaniem przeciwbólowym buprenorfinę stosuje się na
dużą skalę w leczeniu uzależnienia od leków opio-
idowych [32, 33]. Pod tym względem jest ona po-
równywalna z metadonem [34]. Buprenorfina ma
działanie przeciwdepresyjne [35, 36], chociaż jako
taka nie jest stosowana w praktyce klinicznej. Polep-
szenie samopoczucia chorych jest jednak zjawiskiem
interesującym i wartym dalszych badań. Ponadto
silne wiązanie buprenorfiny z receptorem może zapo-
biec dostępowi do tego receptora innym, endogen-
nym opioidom, które odpowiadają za takie zjawiska
kliniczne jak świąd w cholestazie. W badaniach kli-
nicznych obejmujących niewielką liczbę chorych
stwierdzono działanie przeciwświądowe buprenor-
finy, któremu jednak towarzyszyły nasilone działa-
nia niepożądane [37]. Prawdopodobnie przy zasto-
sowaniu plastrów uda się wyeliminować przynaj-
mniej część tych działań. Osobiste doświadczenia
autorów dotyczące tego problemu są zachęcające.
Buprenorfina może mieć także znaczenie w zwal-
czaniu świądu spowodowanego dokanałowym po-
dawaniem morfiny [38].

Buprenorfina w odróżnieniu od innych opioidów
ma duży potencjał antyhiperalgetyczny [39].
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Prawdopodobnie jest to przyczyną, dla której lek
ten w mniejszym stopniu powoduje uzależnienie.
Może też wyjaśniać, dlaczego buprenorfinę stosuje się
jako „odtrutkę” przy uzależnieniu oraz dlaczego może
działać przeciwbólowo w przypadkach, w których inne
opioidy przestają być skuteczne. Badania na ten temat
zostały dopiero rozpoczęte.

Buprenorfina w plastrach
jako lek przeciwbólowy

Buprenorfina jako lek wysoce lipofilny z łatwo-
ścią penetruje przez niezmienioną skórę i, jak już
wspomniano, jej dostępność biologiczna przy poda-
niu przezskórnym wynosi około 50%. Na rynku za-
chodnim dostępne są plastry typu Transtec®

(35, 52,5, 70 mg/h), a także typu Butrans® (5, 10
i 20 mg/h); w Polsce — na razie tylko plastry typu
Transtec®. Pierwszy typ plastra zmienia się co 3 dni,
podczas gdy plastry typu Butrans® zmienia się co 7 dni.

Doświadczenia kliniczne
z plastrami buprenorfiny

W dwóch badaniach kontrolowanych [40, 41]
wykazano, że około 1/3 chorych leczonych za po-
mocą plastrów zareagowała na podanie buprenor-
finy. Co ciekawe, na ten lek zareagowali chorzy,
u których nie udało się uzyskać zadowalającego zła-
godzenia bólu po zastosowaniu innych opioidów.
Działanie przeciwbólowe buprenorfiny było znamien-
nie lepsze niż placebo. Na uwagę zasługuje też fakt,
że najsilniejsze działanie przeciwbólowe obserwowano
po zastosowaniu plastrów o dawce 35 i 52,5 mg/h. Przy
największej dawce 70 mg/h działanie przeciwbólowe
nie było lepsze niż przy mniejszych dawkach.

W niedawno opublikowanym badaniu obejmu-
jącym dużą liczbę chorych (n = 1188) podzielonych
na trzy grupy wiekowe stwierdzono dobre lub bar-
dzo dobre działanie przeciwbólowe u 64–67% pa-
cjentów. Polepszenie jakości snu zaobserwowano
u 60–65% badanych, co wiązało się ze znamienną
poprawą jakości życia u tych chorych. Działania nie-
pożądane odnotowano u 32–40% badanych. Warte
uwagi jest to, że 287 najstarszych chorych (> 75 lat)
odczuwało stosunkowo częściej dobry lub bardzo
dobry efekt przeciwbólowy przy mniejszej częstotli-
wości działań niepożądanych [42].

W innym badaniu kontrolowanym wykazano lep-
sze działanie przeciwbólowe buprenorfiny w plastrach
w porównaniu z morfiną podawaną doustnie [43].

Inne badanie niekontrolowane, ale za to prowa-
dzone przez dłuższy okres (średnio 7,5 miesiąca),
objęło 239 chorych zarówno nowotworowych, jak
i nienowotworowych [27]. Stwierdzono, że 90% cho-
rych odczuwała zadowalające złagodzenie bólu, przy
czym u 66% efekt ten udało się uzyskać przy zasto-
sowaniu samego tylko plastra z buprenorfiną, nato-
miast u innych — połączenia tego leku z innymi
opioidami. Działania niepożądane zanotowane
w tym badaniu to nudności (9,2%), zawroty głowy
(4,6%), wymioty (4,2%), zaparcia (3,8%), zmęczenie
(2,9%). Około 10% chorych odczuwało miejscowe
działania niepożądane w postaci zaczerwienienia
skóry czy świądu. Szczegółowe omówienia badań
klinicznych znajdują się w pracy Sittla [44].

Jaki preparat stosować
w bólach przebijających?

W wielu badaniach przeprowadzonych wcześniej
w leczeniu bólów przebijących stosowano buprenor-
finę podjęzykowo [13, 41, 45]. W praktyce klinicznej
rzadko wykorzystuje się tabletki podjęzykowe 0,2 mg,
ponieważ dawka podjęzykowa często jest zbyt duża.
W takich przypadkach można stosować morfinę do-
ustnie lub parenteralnie [46]. Morfina i buprenorfina
bardzo dobrze działają razem w zakresie dawek kli-
nicznych i obawy dotyczące ich domniemanego an-
tagonizmu okazały się bezpodstawne.

Podsumowanie

Na podstawie przedstawionych badań można
uznać, że buprenorfina, zwłaszcza w plastrach, jest
niezmiernie interesującym preparatem o działaniu
przeciwbólowym. Jej profil działania jest inny niż
pełnych agonistów opioidowych i dlatego bupre-
norfina może być skuteczna nawet w przypadku nie-
skuteczności tych pierwszych. Na uwagę jednak za-
sługuje fakt, że miejscowe oddziaływanie plastrów
może spowodować zaczerwienienie i świąd. W ba-
daniu porównawczym efekty te stwierdzono nieco
częściej w przypadku zastosowania plastrów z bu-
prenorfiną w porównaniu z plastrami z fentanylem
[47]. Przyleganie plastrów z buprenorfiną jest lepsze
niż plastrów z fentanylem, co z kolei może spowo-
dować uszkodzenie skóry przy ich nieostrożnym usu-
waniu. Profil tego nowego preparatu jest jednak
bardzo interesujący i buprenorfina z pewnością bę-
dzie stanowić ważny lek w arsenale środków prze-
ciwbólowych [48].
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