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Artykut pogladowy

Co przemawia za buprenorfing
w wyborze analgetyku opioidowego?

Streszczenie

Buprenorfina i fentanyl to dwa leki stosowane przezskérnie w postaci plastrow. Buprenorfina rézni sie od
fentanylu pod wieloma wzgledami, miedzy innymi wywotuje zdecydowanie mniej dziatan niepozadanych,
szczegOlnie tych zwigzanych z negatywnym wptywem na osrodkowy uktad nerwowy. Wykazuje ona wy-
sokg skutecznos¢, zarbwno w leczeniu typowego bolu nocyceptywnego, jak i bolu neuropatycznego. Lek
ten charakteryzuje sie takze korzystnym profilem bezpieczenstwa w odréznieniu od innych silnych lekow
opioidowych; nie powoduje takich zjawisk, jak na przyktad zahamowanie osrodka oddechowego, immuno-
supresja czy zahamowanie aktywnosci przysadki i hipogonadyzm. Buprenorfine stosuje sie z wyboru w le-
czeniu bolu u 0séb starszych oraz z towarzyszaca demencjg. Charakteryzuje jag odmienna farmakokinetyka
w stosunku do fentanylu. Czas potrzebny do uzyskania optymalnego efektu przeciwboélowego moze by¢
wydtuzony nawet do kilku tygodni, a w przypadku fentanylu czas ten liczy sie w godzinach. Sprawia to, ze
niektére dziatania niepozadane, charakterystyczne dla opioidéw, wystepujg pozniej, a niekiedy pozostajg
niezauwazane przez personel medyczny. By leczenie buprenorfing byto bezpieczne i skuteczne, konieczne
jest dodatkowe szkolenie personelu.

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2013; 7, 3-4: 85-90

Stowa kluczowe: fentanyl, buprenorfina, plastry transdermalne, bél, leczenie farmakologiczne

Wstep

W ostatnich 20 latach przezskérne stosowanie lekow
przeciwbdlowych w opiece paliatywnej zyskato wielu
zwolennikéw. Jest to bardzo dogodna forma podawania
opioidoéw przez dtugi czas. W wyniku aplikacji przezskor-
nej uzyskuje sie bardzo stabilne stezenia lekdw we krwi,
a dzieki temu — takze w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym (OUN). Przezskornie mozna stosowad wytacznie
leki o wysokiej rozpuszczalnosci w ttuszczach. Z tego
powodu liczba lekéw obecnie dostepnych w postaci
transdermalnej, ktére wykazuja te wiasciwos¢, jest ogra-
niczona do dwoch — fentanylu i buprenorfiny.

Fentanyl to dobrze znany, ,,stary” silny lek opioido-
wy — peten agonista receptora opioidowego u. Lek
ten jest ,czystym” agonistg i poczatkowo byt stosowa-
ny w anestezjologii, a dopiero pdézniej w zwalczaniu

przewlektego bolu u chorych na nowotwory [1]. Fenta-
nyl bardzo szybko taczy sie z receptorem opioidowym
(T,, = 6,8 min) [2]. Po zaprzestaniu podawania bardzo
szybko odtacza sie on od receptora (100% dysocjacji
w ciggu godziny) [2]. Wydawatoby sie, ze taki profil
leku jest zblizony do idealnego i powinien owocowad
silnym i przewidywalnym dziataniem przeciwboélowym
przy mniejszej czestosci dziatan niepozadanych.
Buprenorfina takze jest ,,starym” lekiem opioido-
wym, ktérego syntezy dokonano w Anglii okoto 40 lat
temu [3]. Lek ten, na podstawie badan laboratoryjnych
na szczurach, zakwalifikowano do kategorii czescio-
wych agonistow receptora opioidowego u. Zgodnie
z definicjg czesciowego agonisty po potgczeniu sie
z receptorem opioidowym jego dziatanie analgetyczne
jest stabsze niz petnego agonisty. Teoretycznie zatem
w celu uzyskania porownywalnego efektu przeciwbé-
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lowego lek powinien sie pofaczy¢ z wiekszg liczbg
receptoréw. To z kolei stwarza niebezpieczenstwo
wysycenia wszystkich dostepnych receptoréw opio-
idowych i wystapienia tak zwanego efektu putapo-
wego. Obawiano sie takze, ze teoretycznie , stabsza”
buprenorfina bedzie wypierata silniej dziatajgce leki
(np. morfine czy fentanyl) z miejsca wigzania z recep-
torem opioidowym [2], co doprowadzi do ostabienia
dziatania przeciwbo6lowego. Nic wiec dziwnego, ze
w pismiennictwie pojawiaty sie ostrzezenia o ograni-
czeniach zwigzanych z zastosowaniem czesciowych
agonistéw. Obecnie w pismiennictwie mozna znalez¢
juz bardzo niewiele tych ostrzezen, a ich autorami sg
osoby bezposrednio lub posrednio pracujace dlaJans-
sen Pharmaceutica — firmy produkujacej fentanyl [4].

Punktem wyjscia do powstania niniejszego artyku-
tu byta systematyczna analiza 14 randomizowanych
badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie —
szkoda, ze nie bezposrednio — wartosci klinicznej
fentanylu i buprenorfiny [5]. Firmy farmaceutyczne
poswiecajg wiele energii, by ich leki nie byty bez-
posrednio poréwnywane miedzy sobg. W przypad-
ku analgetykéw nowy lek zazwyczaj poréwnuje sie
z morfing traktowang jako tak zwany zfoty standard.
Taki stan rzeczy sprawit, ze potwierdzone naukowo
poréwnanie interesujacych nas lekéw opublikowa-
no dopiero w 2012 roku. Na podstawie uzyskanych
danych mozna w tej chwili stwierdzi¢, ze fentanyl
czesciej niz buprenorfina powoduje miedzy innymi
nudnosci (iloraz szans [OR, odds ratio] 4,66; 95-proc.
przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 1,07-20,39).
Czestos¢ przerywania terapii z powodu dziatan nie-
pozadanych stosowanych lekéw byta takze znaczgco
wieksza w przypadku fentanylu niz buprenorfiny (OR
5,94 95% Cl 1,78-19,87), natomiast dziatanie prze-
ciwbodlowe (efektywnosc¢ analgetyczna) obu lekéw nie
réznito sie. W poréwnaniu z morfing buprenorfina
wykazata silniejsze dziatanie przeciwbélowe i powo-
dowata mniej zaparé. Gdyby byty mozliwe badania,
w ktérych mozna by poréwnad leki bezposrednio,
tych réznic prawdopodobnie bytoby wiecej. Wtasnie
to poréwnanie teoretycznie stabszego oddziatywania
buprenorfiny na receptor opioidowy , z rbwnoczesng
mniejszg czestoscig wystepowania dziatan niepozada-
nych, a takze silniejszym dziataniem przeciwbélowym,
jest osnowa niniejszego artykutu [6].

Poza przestankami wynikajacymi z cytowanego
pismiennictwa w osrodku, w ktérym pracuje autor,
od 4 lat stosuje sie niemal wytacznie plastry z bupre-
norfing, a prawie zaprzestano stosowania plastréw
z fentanylem. Czy taka ,,monoidee” mozna obronic,
studiujgc aktualng literature? W jaki sposéb mozna
wyttumaczy¢ wartos¢ stosowania plastrow z bupre-
norfing i przekona¢ do ich stosowania?

Receptory opioidowe: zjawisko
tolerancji i hiperalgezji opioidowe;j

Fentanyl jest petnym agonistg receptoréw u [2].
Natomiast buprenorfina to czesciowy agonista re-
ceptora u, antagonista receptora « i agonista ORL1
(opioid receptor-like 1). Ten ostatni, mato jeszcze
poznany, receptor wydaje sie odgrywac kluczowa role
W procesie powstawania i rozwoju zjawiska tolerancji
[7, 8]. Wydaje sie takze, ze ORL1 odgrywaja wazna
role w powstawaniu hiperalgezji opioidowej [9].
U niemal wszystkich chorych po podaniu opioidéw
stwierdza sie zwiekszenie aktywnosci dynorfiny (ago-
nisty receptora ORL1) oraz endogennych agonistéw
odpowiedzialnych za sensyntyzacje OUN [10]. O fen-
tanylu wiadomo, ze jest lekiem powodujacym silng
hiperalgezje opioidowg, buprenorfina zas dziata
przeciwhiperalgetycznie [11]. Wtasnie rozwojem
hiperalgezji opioidowej, ktéra moze sie objawiac
miedzy innymi zwiekszong tolerancjg na opioidy,
ttumaczy sie spore problemy z dawkowaniem i sku-
tecznoscig fentanylu w przypadku jego dtuzszego
stosowania [12].

Na jakie rodzaje bolu dziata fentanyl,
a na jakie buprenorfina?

Skuteczne dziatanie przeciwbélowe buprenorfiny
u chorych z bélem przewlektym — zaréwno w przebie-
gu choroby nowotworowej, jak i nienowotworowej —
potwierdzono wielokrotnie [13—-19]. W wiekszosci ba-
dan autorzy stosowali dawki poczatkowe 35 ug/h (74%)
i 52 ug/h (21%), rzadko (5%) natomiast 70 ug/h. W nie-
kontrolowanym badaniu wtasnym autor i wsp. [20]
zaobserwowali, ze dawki juz nie poczatkowe, ale
optymalne u chorach na oddziale paliatywnym wyno-
sz okofo 20 ug/h. Buprenorfina, w przeciwienstwie
do fentanylu, dziata na kanaty sodowe [21] i dlatego
wydaje sie skuteczna w leczeniu béléw neuropatycz-
nych czesto wystepujgcych u chorych na nowotwory
[15, 22, 23]. Mimo oddziatywania buprenorfiny na
kanaty sodowe nie stwierdza sie wydtuzenia odcinka
QTc w elektrokardiogramie u chorych przyjmujacych
ten lek [24].

Jak dawniej sagdzono, fentanyl takze miafo ce-
chowac skuteczne dziatanie w leczeniu bolu neuro-
patycznego [25, 26]. Jednak w przypadku fentanylu
tego dziatania nie wyttumaczono, a uzyskanych
wynikéw badan nie udato sie powtérnie uzyskac.
Niemal na pewno efekt ten (jesli wystepuje) jest
krotkotrwaty. Z kolei u wielu pacjentéw z niekontro-
lowanym boélem neuropatycznym leczonych fenta-
nylem udato sie go z dobrym efektem zamieni¢ na
buprenorfine [22, 27].
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W badaniach klinicznych, do ktérych rekrutuje
sie pacjentow tylko z jednym typem bélu, rezultaty
poréwnania skutecznosci analgetycznej fentanylu
z buprenorfing mogg by¢ podobne [5]. W praktyce
klinicznej, w ktorej mieszane formy bdlu sa reguta,
a nie wyjatkiem, skutecznos¢ buprenorfiny moze by¢
znacznie wieksza. W ocenie skutecznosci leczenia
przeciwbdélowego wazny jest dtugotrwaty efekt stoso-
wanej terapii. Wiekszos¢ ,starych” badan dotyczgcych
fentanylu takiego kryterium nie spetfnia, natomiast
obecnie chorzy na nowotwdr zyjg o wiele diuzej niz
20 lat temu i niejednokrotnie potrzebujg leczenia
przeciwboélowego przez dtugi czas. W odniesieniu do
buprenorfiny istniejg obecnie dane dotyczace dfugo-
trwatego okresu leczenia (az do 5 lat!) [28]. W badaniu
wiasnym autor i wsp. [20] stwierdzili, ze u chorych,
u ktérych udato sie wymiareczkowac skuteczng dawke
buprenorfiny, dawka ta utrzymywata sie na statym
poziomie niemal do konca ich zycia (mediana 19 dni).

Buprenorfine cechuje powolniejszy rozwdj toleran-
¢ji niz fentanyl. W badaniu obejmujacym 900 pacjen-
tow (potowa 0séb z chorobg nowotworowg) dobowe
zwiekszenie dawki fentanylu w grupie chorych na
nowotwory wynosito 0,42%, natomiast buprenorfiny
—0,17%. W przypadku chorych cierpigcych z powodu
bolu w przebiegu innych schorzen niz choroby nowo-
tworowe $rednie zwiekszenie dawki fentanylu wyno-
sito 0,25% na dobe, a buprenorfiny — 0,09% [29].

Buprenorfina powoduje mniej
zaburzen czynnosci poznawczych
niz fentanyl

Opioidy réznia sie miedzy soba profilem dziatan
niepozadanych zwigzanych z ich wptywem na OUN.
Fentanyl czesciej niz morfina powoduje zaburzenia
snu [30]. Pacjentéw, u ktorych stosowano fentanyl,
a takze inne opioidy (poza buprenorfing), cechujg
znaczna pobudliwos¢ i zmniejszona zdolnos¢ do zro-
zumienia polecen [31]. U oséb leczonych buprenorfing
wystepowato mniej zaburzen czynnosci poznawczych
w trakcie prowadzenia pojazdéw niz chorych przyj-
mujacych metadon [32]. W poréwnaniu ze zdrowy-
mi osobami niestosujgcymi opioidow chorzy leczeni
transdermalna buprenorfing nie wykazywali réznic
w testach czynnosci poznawczych [33]. W pracach,
w ktérych poréwnuje sie psychomotoryczne dziatania
niepozadane, podkreslana jest wyzszos¢ buprenorfi-
ny nad fentanylem [34-36]. Jak przekfada sie to na
pacjentéw leczonych na oddziatach paliatywnych?
Wyzszos¢ buprenorfiny nad fentanylem omawia Ra-
dbruch [37]. Delirium jest nierzadkim powikfaniem le-
czenia fentanylem [37-41], natomiast o wiele rzadziej
wystepuje podczas terapii buprenorfing, szczegoélnie

Zbigniew Zylicz, Plastry z buprenorfing czesciej niz z fentanylem

w przypadku jej stosowania w matych dawkach.
Buprenorfine uwaza sie za lek z wyboru w leczeniu
bélu u 0séb starszych i z towarzyszacg demencja [42].

Dodatkowo trzeba nadmienié, ze buprenorfina
dziata przeciwdepresyjnie i wptywa na poprawe samo-
poczucia chorych [43, 44]. Niektérzy twierdzg nawet,
ze depresje, ktére nie reaguja na terapie trojpierscie-
niowymi lekami przeciwdepresyjnymi, powinno sie
sprobowac leczy¢ buprenorfing [45]. W odniesieniu
do fentanylu w niektérych badaniach takze stwier-
dzono pozadany wptyw na wspdtistniejagcg depresje
u chorych otrzymujacych ten lek [46].

Depresja oddechowa; czy buprenorfina
jest bezpieczniejsza od fentanylu?

W praktyce klinicznej depresja oddechowa w wyni-
ku leczenia opioidami zdarza sie stosunkowo rzadko.
W rzeczywistosci jest to zwigzane zaréwno z dos¢
mato sprecyzowang definicjg depresji oddechowe;j,
jak i z faktem, ze rzadko mierzy sie stezenie parcjalne
gazéw we krwi. Wielu chorych leczonych opioidami,
a szczegolnie stosowanymi w duzych i ciagle zwieksza-
nych dawkach, umiera i nie wiadomo, w jakim stopniu
przyczynita sie do tego niewydolno$¢ oddechowa spo-
wodowana opioidami. Ich zastosowanie systemowe
i dokanatowe powoduje depresje uktadu oddecho-
wego w 1-11% przypadkéw [47]. O ile w przypadku
fentanylu wystepowanie depresji oddechowej zalezy
liniowo od dawki [48], o tyle w przypadku buprenor-
finy jest inaczej. Buprenorfina wykazuje korzystny
efekt putapowy dla depresji oddechowej, wywotujac
nieznaczne zahamowanie czynnosci oddechowej tylko
wtedy, gdy jest podawana w mniejszych dawkach.
Krzywa ta ukazuje efekt wysycenia przy wiekszych
dawkach (efekt putapowy) [47, 49]. Wysycenie to
nie dotyczy efektu analgetycznego (brak efektu pu-
tapowego).

Do kwestii wystepowania niewydolnosci oddecho-
wej spowodowanej fentanylem nalezy dodac fakt, ze
u niektérych oséb moze on powodowacd sztywnos¢
klatki piersiowej i restrykcyjng niewydolnos¢ odde-
chowg [50, 51]. Sg na to narazeni gtéwnie pacjenci
z chorobami miesni, takimi jak stwardnienie zanikowe
boczne (ALS, amyotrophic lateral sclerosis). Autor [52]
opisat w przesztosci przypadek chorej z ALS, ktoéra
cierpiata z powodu wiotkosci miesni szyi, co grozito
jej zacisnieciem tchawicy. Ta sytuacja wystepowata
w przypadku przeciwbdlowego stosowania morfiny.
Gdy morfine zmieniono na fentanyl, chora nagle mo-
gta utrzymac gtowe prosto i nie budzita sie przerazona
zacisnieciem tchawicy, lecz 24 godziny pdzniej zaczeta
wykazywac objawy niewydolnosci oddechowej, praw-
dopodobnie z powodu sztywnosci miesni oddecho-
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wych klatki piersiowej [52]. Podobnego zjawiska nie
opisano w odniesieniu do buprenorfiny.

Buprenorfina nie dziata
immunosupresyjnie

Wiekszos¢ opioiddw dziataimmunosupresyjnie [53].
Dziafanie to jest znane juz od 100 lat, ale dotychczas
niewiele uczyniono, by je w praktyce zastosowac lub
go unikac. Pacjenci dotychczas leczeni opioidami byli
z reguly w zaawansowanych stanach chorobowych
i immunosupresja nie byta dla nich problemem Kkli-
nicznym. Obecnie chorzy z nowotworami zyjg dtuzej
i unikniecie immunosupresji, przynajmniej teoretycz-
nie, mogtoby spowodowa¢ zmniejszenie czestosci
wystagpienia niektérych komplikacji. Morfina i fentanyl
to opioidy charakteryzujace sie silnym efektem immu-
nosupresyjnym [54, 55]. Jedynym opioidem pozbawio-
nym dziatania immunosupresyjnego jest buprenorfina
[56-58]. Jej dtugotrwate podawanie nie hamuje od-
powiedzi immunologicznej na infekcje bakteryjne ani
odpowiedzi organizmu na komoérki nowotworowe
[58, 59]. Wiekszos¢ badan na temat immunosupresji
spowodowanej opioidami przeprowadzono na zwie-
rzetach laboratoryjnych. Z tego powodu nie mozna
w tej chwili tego problemu uogdlnia¢. Wydaje sie jed-
nak wskazane, by unika¢ efektu immunosupresyjnego
wynikajgcego ze stosowania leczenia pacjentéw juz
z powodu samej choroby narazonych na ograniczenie
aktywnosci uktadu immunologicznego. Nie powin-
no sie, na przyktad, stosowa¢ morfiny w leczeniu
boélu u chorych poddawanych chemioterapii, gdyz
prawdopodobnie powoduje to znaczne opdznienie
regeneracji szpiku po przeprowadzonym leczeniu.
W tym celu lepiej jest zastosowac¢ buprenorfine niz
fentanyl czy morfine.

Czy znane sg jakie$ negatywne
witasciwosci buprenorfiny w plastrach?

Czytajac powyzszy tekst, mozna by sadzi¢, ze
buprenorfina jest opioidem zblizonym do idealnego.
Tak z pewnoscig nie jest. Buprenorfina to silny lek,
ktérego przedawkowanie, podobnie jak wielu innych
opioidow, grozi dziataniami niepozgdanymi typowymi
dla lekéw z tej grupy. Najwazniejszg negatywnga cechg
tego opioidu jest dtugi czas potrzebny do uzyskania
stanu réwnowagi farmakokinetycznej (steady-state).
Moga to by¢ nawet 3-4 tygodnie [60]. Po naklejeniu
plastra dziatanie przeciwbdlowe uzyskuje sie w ciggu
1-2 dni, niekiedy po dtuzszym czasie. W tym okresie
ewentualne braki w analgezji nalezy wiec wyréwny-
wa¢, podajac dodatkowo, na przyktad, podjezykowa
buprenorfine lub morfine. Buprenorfina podjezykowa

wykazuje szybki efekt analgetyczny, ale moze zwiek-
szy¢ niebezpieczenstwo przedawkowania leku. W kilka
dni zwykle osigga sie skuteczne dziatanie przeciwbélo-
we tego leku. Poniewaz nie jest jeszcze osiggniety stan
réwnowagi farmakokinetycznej, to moze sie zdarzy¢,
ze nastgpi dodatkowo trzeci okres — dobrej kontroli
bolu, ale z wystapieniem pewnych péznych dziatan
niepozadanych, ktére nie beda juz identyfikowane
jako uboczne skutki dziatania leku ze wzgledu na brak
czasowego zwigzku z rozpoczeciem leczenia bupre-
norfing. Dlatego wazne jest ciggte monitorowanie
dziatan niepozadanych, a takze zmniejszenie dawki
po 3-4 tygodniach w celu sprawdzenia, czy leku nie
przedawkowano. Splatanie chorego 3-4 tygodnie po
rozpoczeciu leczenia buprenorfing moze by¢ spowo-
dowane wtasnie takim dziataniem. Nieumiejetnosé
rozpoznania tego rodzaju mechanizmow czesto lezy
u podstaw niestosowania buprenorfiny w plastrach
przez wielu klinicystéw.

Inng negatywng cecha buprenorfiny transdermal-
nej jest jej zdolnos$¢ do wytwarzania miejscowych
odczynéw skérnych. We wczesniejszych badaniach
prowadzonych tuz po wprowadzeniu buprenorfiny
w plastrach czestos¢ takich odczynéw szacowano
nawet na kilka procent [19]. Wydaje sie jednak, ze
ciggte zmienianie miejsca przylepiania plastra (w da-
nym miejscu nie powinno sie ponownie aplikowa¢
plastra przez 2 miesigce), a takze ,,wietrzenie” plastra
po usunieciu ostonki przez 30 sekund niemal catko-
wicie zapobiega powstawaniu odczynéw skérnych.
W osrodku, w ktédrym pracuje autor i w ktérym ruty-
nowo stosuje sie buprenorfine w plastrach, w ciggu
ostatnich 2 lat obserwowano tylko jeden przypadek
odczynu skérnego.

W odniesieniu do fentanylu opisano powolne
wchtanianie sie przezskérne leku u chorych z wy-
niszczeniem nowotworowym [61]. Efekt ten jest
spowodowany zmianami w skérze, prawdopodobnie
dotyczacymi jej ukrwienia, a nie obecnoscig tkanki
ttuszczowej pod skérg, jak kiedys uwazano. Nie wia-
domo, czy ten sam efekt dotyczy tez buprenorfiny, ale
wydaje sie to bardzo prawdopodobne. Opdznienie
wchtaniania buprenorfiny przez skore moze jeszcze
bardziej utrudni¢ uzyskanie stanu réwnowagi (tzw.
steady-state).

Podsumowanie

Buprenorfina w plastrach, w poréwnaniu z fenta-
nylem w plastrach, ma wiele korzystnych wiasciwosci.
Zwiekszajace sie doswiadczenie kliniczne w zakresie
stosowania tej postaci leku zaowocowato danymi do-
tyczacymi zmniejszenia jego dziatah niepozadanych,
a takze optymalizacji jego dziatania przeciwbdélowego.
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Fentanyl jest silnym lekiem opioidowym, wykazujacym
jednak wiele cech negatywnych, ktére powinny by¢
brane pod uwage w difugotrwatym leczeniu. Liczni
chorzy w okresie paliatywnym zyjg o wiele dfuzej niz
kiedys i z tego powodu trzeba uwzglednia¢ potencjal-
ne ograniczenia terapii fentanylem. Szkolenie perso-
nelu, a takze czestsze wykorzystywanie buprenorfiny
w plastrach oraz dyskusja i oméwienie mozliwych
dziatan niepozadanych mogg sie sta¢ skutecznymi
sposobami zapobiegania niecheci do stosowania tego
leku. Zastosowanie buprenorfiny w plastrach ,raz
kiedys"” moze by¢ zrodtem takiej wiasnie niecheci —
szczegolnie gdy od nowego leku oczekuje sig, ze sku-
tecznie rozwigze wszystkie problemy w leczeniu bélu.
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