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Buprenorfina — opioid
o unikalnych witasciwosciach

Buprenorphine — opioid with unique properties

Streszczenie
Analgetyki opioidowe stanowig podstawe leczenia bélu o umiarkowanym i silnym natezeniu, niezaleznie
od jego etiologii. Opioidy stosowane w praktyce klinicznej réznig sie miedzy sobg w istotny sposéb wia-
Sciwosciami farmakologicznymi, a réznice te pozwalaja na indywidualny dobér leku dla danego pacjenta,
co zwieksza zaréwno skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo leczenia.
Buprenorfina jest analgetykiem opioidowym o szczegdlnych, i nadal nie w pefni poznanych wtasciwosciach.
Lek jest szeroko stosowany zarowno w leczeniu bolu ostrego i przewlektego, w bélu nienowotworowym,
jak i u chorych na nowotwory, a takze w terapii substytucyjnej u oséb uzaleznionych od opioidéw. Unikalny,
odmienny od innych opioiddw, profil farmakologiczny buprenorfiny zostat potwierdzony w licznych badaniach
eksperymentalnych i klinicznych, w leczeniu bolu przewlektego o réznej etiologii. Najistotniejsze aspekty klinicz-
ne dotycza profilu bezpieczenstwa buprenorfiny i obejmuja efekt putapowy dla depresji oddechowej, niskie
ryzyko wywotania zaparcia stolca, mniejsze niz w przypadku innych opioidéw niekorzystne dziatania osrod-
kowe, brak dziatania immunosupresyjnego, hamowanie hiperalgezji, brak kumulacji w niewydolnosci nerek
i niewielkie ryzyko interakgji lekowych. Powyzsze wtasnosci leku powoduja, iz buprenorfina stanowi atrakcyjna
opcje terapeutyczng w leczeniu boélu przewlektego. W pracy przedstawiono najistotniejsze z punktu widzenia
klinicysty aspekty farmakodynamiki, farmakokinetyki, profil bezpieczenstwa buprenorfiny i jej skutecznos¢
w réznorodnych zespotach bélu przewlektego i mozliwos¢ stosowania w innych, przewlektych schorzeniach.
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Abstract

Opioid analgesics are the basis for the treatment of moderate and severe pain, regardless of its etiology.
Opioids used in clinical practice differ significantly in terms of pharmacological properties.The differences
allowto adjust individual medicine, what increases both the effectiveness and the safety of treatment.

Buprenorphine is an opioid analgesic with special properties that are still not fully understood. The medi-
cine is widely used to treat both acute and chronic pain, both in non-cancer pain and cancer patients, also
as a substitution therapy for drug addicts. A unique, different from other opioids, pharmacological and
clinical profile of buprenorphine has been demonstrated in numerous experimental and clinical studies,
conducted in various chronic pain syndromes. The most important clinical aspects relate to the safety
profile of buprenorphine and include ceiling effect for respiratory depression, low risk of constipation, less
effect on the CNS in comparison to other strong opioids, little or no immunosuppressive effect, inhibition
of hyperalgesia, no accumulation in renal impairment, and minimal risk of drug-drug interactions. These
aspects make buprenorphine valuable therapeutic option in chronic pain treatment. In the paper the au-
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thors discuss the most relevant aspects for clinician: pharmacodynamics, pharmacokinetics, safety profile of
buprenorphine and its effectiveness in the variety of chronic pain syndromes and in other chronic diseases.
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Wstep

Analgetyki opioidowe pozostajg podstawowymi
lekami w terapii bélu o nasileniu umiarkowanym i sil-
nym niezaleznie od jego etiologii. Opioidy stosowane
w praktyce klinicznej réznig sie miedzy sobg sposo-
bem interakcji z receptorem opioidowym (agonisci,
czesciowi agonisci), wiasnosciami fizykochemicznymi
(hydrofilnos¢, lipofilnos¢, stopien jonizacji), wchtania-
niem, dystrybucjg, metabolizmem, wydalaniem leku
i jego metabolitow ustroju, a takze dodatkowymi
mechanizmami dziatania niezwigzanymi z recepto-
rem opioidowym, czego przyktadem jest metadon
(enancjomery L,D-metadonu sg niekompetycyjnymi
antagonistami receptora NMDA) czy tapentadol (ha-
muje wychwyt zwrotny noradrenaliny). Rdéznice we
wiasciwosciach poszczegdlnych opioidow przektadaja
sie na ich skutecznos¢ analgetyczng w warunkach
eksperymentalnych, w ré6znych modelach bélu ostrego
i przewlektego, a takze w warunkach klinicznych [1].
Dostepnos¢ licznych analgetykéw opioidowych o zr6z-
nicowanych wiasciwosciach pozwala w praktyce na
zindywidualizowany dobér leku dla danego pacjenta,
zwiekszajac zaréwno skutecznosé, jak i bezpieczen-
stwo leczenia.

Analgetyk opioidowy o szczegdlnych i nadal
niecatkowicie poznanych wtasciwosciach stanowi
buprenorfina, ktéra jest szeroko stosowana zaréw-
no w leczeniu bélu ostrego i przewlektego, jak row-
niez w terapii substytucyjnej u oséb uzaleznionych
od opioidow.

Buprenorfina — farmakodynamika

Buprenorfina jest potsyntetycznym lekiem opio-
idowym, pochodng tebainy. Jest agonistg receptora
opioidowego mu i nocyceptynowego, oraz antagoni-
stg receptora opioidowego delta i kappa [2, 3]. W wa-
runkach eksperymentalnych jednorazowe podanie
buprenorfiny wywotuje fizjologiczne efekty zalezne od
aktywacji receptora opioidowego mu: zwezenie Zre-
nic, zwolnienie perystaltyki przewodu pokarmowego,
obnizenie czestosci oddechdéw, nudnosci i wymioty,
zatrzymanie moczu. Obnizenie czestosci akgji serca
i ci$nienia tetniczego krwi sq obserwowane po wie-
lokrotnym podaniu leku. Podobnie jak w przypadku

innych lekéw opioidowych na niektore efekty dziatania
buprenorfiny mozne rozwing¢ sie tolerancja [3].
Buprenorfina dotychczas byta okreslana mianem
czesciowego agonisty receptora opioidowego mu.
Cecha charakterystyczng dla cze$ciowych agonistow
jest wystepowanie tak zwanego efektu putapowego,
co oznacza, ze krzywa zaleznosci dawka/efekt dla
tego rodzaju substancji nie jest linig prosta, ale ma
ksztatt sigmoidalny z plateau osigganym na poziomie
ponizej 100%, w zaleznosci od ocenianego efektu
(na przyktad analgezja, depresja oddechowa). Jed-
nakze, w badaniach klinicznych nie zaobserwowano
efektu putapowego dla dziatania analgetycznego
buprenorfiny, pomimo stosowania jej w wysokich
dawkach. W badaniach eksperymentalnych buprenor-
finy w zakresie dawek do 10 mg/kg masy ciata (mc)
krzywa zaleznosci dawka/efekt analgetyczny jest linig
prostg, to znaczy kazdemu zwiekszeniu dawki bupre-
norfiny towarzyszy nasilenie efektu analgetycznego.
Sptaszczenie krzywej obserwuje sie przy prawie 100%
wysyceniu receptoréw opioidowych, co jest charakte-
rystyczne dla czystego agonisty. W dawkach powyzej
10 mg/kg mc obserwowano takze zmniejszanie sie
efektu analgetycznego (dzwonowaty ksztaft krzy-
wej dawka/efekt), ale jedynie w niektérych testach
behawioralnych w badaniach eksperymentalnych
[4,5]. Interpretacja dzwonowatego ksztaftu krzywej
dawka/efekt w przypadku buprenorfiny jest trud-
na i niektérzy autorzy sugerujg w wyjasnieniu tego
zjawiska wptyw buprenorfiny na receptor nocycep-
tynowy [2, 3]. Niemniej jednak, dawka 10 mg/kg mc
znacznie przekracza te stosowang w praktyce, stad
tez klinicznie buprenorfina uwazana jest za czystego
agoniste w odniesieniu do efektu analgetycznego [3].
Uwaza sie natomiast, ze buprenorfina wykazuje efekt
putapowy w odniesieniu do depresyjnego dziatania
na osrodek oddechowy, w zwigzku z czym prawdo-
podobienstwo wystapienia depresji oddechowej po
jej zastosowaniu jest niewielkie. R6znice w charakte-
rystyce krzywej zaleznosci dawka/efekt w odniesieniu
do roznych efektéw dziatania buprenorfiny wynikaja
prawdopodobnie z réznych podtypéw receptora mu
zaangazowanych w dane dziatanie opioidu, stad efekt
putapowy nie jest obserwowany dla analgezji, ale
moze by¢ obserwowany dla depresji oddechowej [3].
Ma to znaczenie w praktyce klinicznej, gdyz w przy-
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padku buprenorfiny rzadko obserwuje sie powazne
skutki przedawkowania leku.

Buprenorfina wykazuje wysokie powinowactwo
do receptora opioidowego mu, wyzsze niz morfina,
a takze cechuje sie niskg aktywnoscia wewnetrzng
po potaczeniu z receptorem i powolng dysocjacja
z receptora. W badaniach klinicznych Greenwalda
i wsp. [6], oceniajgcych stopien zajecia receptoréw
opioidowych mu przez buprenorfine w terapii substy-
tucyjnej u 0séb uzaleznionych od heroiny wykazano,
iz dawka 2 mg buprenorfiny zmniejszata dostepnos¢
receptoréw mu w moézgowiu Srednio o 41%, nato-
miast dawka 16 mg o 85-92%. Wyniki badan dotycza
leczenia substytucyjnego, ale wskazujg na mozliwosé
stosowania w leczeniu bdlu buprenorfiny tacznie
z innymi agonistami receptora opioidowego mu, gdyz
nawet przy wysokich dawkach buprenorfiny (znacznie
wyzszych niz stosowane w leczeniu bélu) pozostaje
pula wolnych, niezajetych receptoréw opioidowych.

W badaniach eksperymentalnych efekt analgetycz-
ny buprenorfiny, jak i objawy niepozadane, byty odwra-
cane catkowicie przez powtarzane dawki naloksonu.
U oséb stosujacych terapie substytucyjng buprenorfing
w dawkach 12 mg/dobe ze wzgledu na wysokie powi-
nowactwo do receptora mu, konieczne byto zastoso-
wanie wyzszych dawek naloksonu (3—10 mg/70 kg) do
wywotania zespotu odstawiennego. Powolna dysocja-
cja buprenorfiny z receptora mu moze takze skutko-
wac koniecznoscig diuzszego podawania antagonisty
w przypadku objawéw przedawkowania [3].

Antagonistyczne dziatanie buprenorfiny na recep-
tor opioidowy kappa moze mie¢ znaczenie w efekcie
analgetycznym (antyhiperalgetycznym) leku, co jest
zwigzane z blokowaniem pronocyceptywnego dzia-
tania dynorfiny na receptor kappa [7]. W badaniach
eksperymentalnych wykazano takze, iz substancje
o dziataniu antagonistycznym w stosunku do recep-
tora kappa wykazuja bezposredni efekt przeciwdepre-
syjny. Skutecznos¢ przeciwdepresyjng i przeciwlekowa
buprenorfiny wykazano zaréwno w badaniach ekspe-
rymentalnych, ale takze w najnowszych badaniach
klinicznych u oséb z depresjg oporng na inne formy
leczenia, w tym w populacji oséb starszych [8, 9].

Nocyceptyna i jej receptor odgrywaja nie do konca
wyjasniong, istotna role w procesie nocycepcji, rozwoju
tolerancji i uzaleznienia, dlatego unikalne dziatanie
buprenorfiny w stosunku do receptora nocyceptyno-
wego moze miec znaczenie w obserwowanych efektach
klinicznych buprenorfiny [2, 3]. Nalezy zaznaczy¢, iz
w badaniach eksperymentalnych buprenorfina wy-
kazuje dziatanie analgetyczne gtéwnie na poziomie
rdzeniowym poprzez dziatanie na receptory opioidowe,
podobnie jak morfina i fentanyl, natomiast mechanizm
na poziomie ponadrdzeniowym jest inny niz opioidowy
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i odmienny niz morfiny i fentanylu, gdyz nie jest odwra-
cany przez nalokson podawany do komoér mézgu [10].
Ten szczegblny mechanizm dziatania na poziomie mo-
zgowia moze ttumaczy¢ minimalny wptyw na funkcje
poznawcze u 0s6b starszych, niewielki wptyw na uktad
kara/nagroda, niskie ryzyko neurotoksycznosci, a takze
niskie ryzyko rozwoju tolerancji i uzaleznienia u pacjen-
tow stosujacych buprenorfine [3, 11, 12]. Niskie ryzyko
rozwoju tolerancji powoduje, ze w przeciwienstwie do
innych czystych agonistow receptoréw opioidowych,
podczas stosowania buprenorfiny znacznie wolniej
wymagane jest zwiekszanie dawki leku [13].

W badaniach eksperymentalnych i klinicznych
buprenorfina silnie hamuje hiperalgezje, a co intere-
sujace, efekt ten wystepuje wczesniej i trwa znacznie
dtuzej niz efekt analgetyczny, nie udato sie natomiast
w petni wyjasnic¢ jego mechanizmu [14]. Buprenorfina
wykazuje réwniez wtasnosci leku znieczulenia miejsco-
wego i w badaniach eksperymentalnych wykazano, iz
blokuje kanaty sodowe regulowane napieciem silnigj
niz fentanyl, tramadol czy morfina [15].

Buprenorfina w leczeniu bélu moze by¢ stosowana
drogg parenteralng, podjezykowa, doodbytniczg oraz
transdermalng. Buprenorfina jest okoto 25-100 razy
silniejsza od morfiny w zaleznosci od modelu i rodzaju
bodzca bélowego, wykazuje takze znaczng lipofilnos¢
(pKa 8,5) i matg wielkos¢ czasteczki (<1000 Da), co
witasnie pozwala na zastosowanie leku w formie
transdermalnej [1, 3].

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
wskazaniem do stosowania buprenorfiny w postaci
tabletek podjezykowych 0,2 i 0,4 mg oraz amputek
0,3 mg jest bdl réznego pochodzenia o $rednim i du-
zym nasileniu, wymagajacy zastosowania opioidowego
leku przeciwbdlowego [16]. Natomiast w przypadku
formy przezskérnej (plastry uwalniajace odpowied-
nio 35 mcg/godz., 52,5 mcg/godz., 70 mcg/godz.
buprenorfiny) jest to bdl o srednim i duzym nasileniu
w przebiegu choréb nowotworowych oraz bél o du-
zym nasileniu w przebiegu innych schorzen, jezeli nie
ustepuje po zastosowaniu nieopioidowych lekow prze-
ciwbolowych [17]. Nalezy dodad, iz na Swiecie dostepna
jest rowniez buprenorfina w systemie transdermalnym
w nizszych dawkach 5, 10 i 20 mcg/godz. stosowana
co 7 dni. W 2015 roku w USA do leczenia bolu przewle-
ktego Food and Drug Administration (FDA) dopuscito
takze forme dopoliczkowa leku (Belbuca) o powolnym,
12-godzinnym uwalnianiu [18].

Buprenorfina dobrze wchtania sie ze sluzéwki jamy
ustnej, rownie dobrze wchtania sie z przewodu po-
karmowego, gdzie jednak ulega znacznej inaktywacji
w jelitach i watrobie, dlatego ta droga podania leku
nie jest zalecana [3, 16]. Po podaniu droga podjezy-
kowa maksymalne stezenie buprenorfiny w osoczu
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wystepuje po 90 minutach. Eliminacja zachodzi wolno

do 20-25 godzin. Tabletek podjezykowych nie nalezy

rozgryzac ani potyka¢. Dawkowanie u dzieci powyzej

12 r.z. i dorostych wynosi 0,2 do 0,4 mg, co 6-8 go-

dzin. Dawkowanie u dzieci od 6 do 12 r.z. zalezne jest

od masy ciata: 16-25 kg—-0,1 mg, 25-37,5 kg—-0,1 do

0,2 mg, 37,5-50 kg - 0,2 do 0,3 mg, co 6-8 godzin.

Nie zaleca sie stosowania leku droga podjezykowa

u dzieci ponizej 6 rz. [16].

Przy przyklejeniu systemu transdermalnego bupre-
norfina jest wchtaniana do krazenia przez skoére, co
nastepuje poprzez kontrolowane uwalnianie z ukfadu
matrycy adhezyjnej. Po 12 do 24 godzinach wystepuje
minimalne stezenie skuteczne w osoczu, czas dziatania
przeciwboélowego wynosi 60-96 godzin. Po usunie-
ciu systemu transdermalnego stezenie buprenorfiny
zmniejsza sie w osoczu i ulega ona wydaleniu ze
srednim okresem poéttrwania okoto 30 godzin, wyda-
lanie jest wolniejsze niz po podaniu drogg dozylna.
Do chwili obecnej nie przeprowadzono badan doty-
czacych stosowania postaci transdermalnej u oséb
ponizej 18 r.z., dlatego nie zaleca sie stosowania
preparatu w tej grupie wiekowej [17].

Dawkowanie postaci transdermalnej u oséb powy-
zej 18 r.z. zalezy od osobniczej wrazliwosci pacjenta.
Maksymalna zalecana przez ChPL dawka buprenorfiny
w formie transdermalnej stosowana w leczeniu boélu
wynosi 140 mcg/godz. W jednym z doniesien opisa-
no stosowanie systeméw transdermalnych w dawce
210 mcg/godz., i nie zaobserwowano efektu puta-
powego dla analgezji uzyskanej tq dawka leku [19].

Unikalne wiasnosci farmakodynamiczne bupre-
norfiny pozwalaja na stosowanie leku w terapii sub-
stytucyjnej u oséb uzaleznionych od analgetykdéw
opioidowych, poniewaz:

* zmniejsza nasilenie objawéw odstawiennych,

* dtugi czas dziatania leku, co pozwala na stosowa-
nie raz dziennie lub rzadziej,

* indukuje tolerancje skrzyzowana, co ostabia efek-
ty innych, nielegalnie przyjmowanych opiatéw/
/opioidow.

Stosowanie buprenorfiny w terapii substytucyjnej
jest uzasadnione wtasnosciami farmakokinetycznymi
leku — gtéwnie wyzszym niz inni agonisci powino-
wactwem do receptora opioidowego mu oraz nizszym
stopniem aktywacji tego receptora. Zajecie receptora
mu czy wyparcie innego czystego agonisty z receptora
mu (na przyktad heroiny) oraz stabszy efekt aktywacji
receptora mu moze potencjalnie skutkowac pojawie-
niem sie objawow odstawiennych przy wprowadzaniu
pierwszej dawki buprenorfiny do terapii zastepczej.
Jednakze objawy te sg znacznie mniej nasilone niz po
zastosowaniu antagonisty receptora mu, a mozna ich
unikna¢ stosujac poczgtkowo niskie dawki buprenorfiny

(4 mq), czy podajac pierwszg dawke buprenorfiny po
12 godzinach od ostatniej dawki krétko dziatajacych
opiatéw (na przyktad heroiny), a po 24 godzinach po
podaniu dtugo dziatajgcych opioidéw (na przyktad me-
tadonu). W terapii substytucyjnej stosowane sg znacznie
wyzsze dawki buprenorfiny w poréwnaniu do leczenia
bolu, w zakresie 8-32 mg/dobe; podawane sa tabletki
po 2 i 8 mg, takze w potgczeniu z naloksonem 2 mg
buprenorfiny/0,5mg naloksonu oraz 8mg/2mg [20].

W praktyce leczenia bélu nadal mozna spotkac sie
z watpliwosciami klinicystow, dotyczacymi mozliwego
antagonizujgcego wptywu buprenorfiny po tacznym
jej podaniu z innymi silnymi opioidami. W badaniach
eksperymentalnych w réznych modelach bolu ostrego
i przewlektego potwierdzono, ze buprenorfina podana
tacznie z innymi silnymi opioidami w dawkach anal-
getycznych wykazuje efekt addytywny lub w niekté-
rych testach synergistyczny, niezaleznie od kolejnosci
podania opioidéw [21].

W praktyce klinicznej u chorych na nowotwory
stosujacych buprenorfine transdermalng mozna z po-
wodzeniem stosowac inne silne opioidy do leczenia
epizodéw bolu przebijajgcego. W otwartym badaniu
Mercadante i wsp. [22] morfina podawana parente-
ralnie w ilosci 1/5 dawki buprenorfiny w przelicze-
niu na morfine, skutecznie usmierzata epizody bélu
przebijajgcego, zmniejszajac nasilenie bélu z 7,3 do
2,9 w skali Numerical Rating Scale (NRS) bez wywo-
tywania istotnych objawéw niepozgdanych.

Potwierdzono takze, ze mozliwa jest rotacja bupre-
norfiny na inny opioid lub odwrotnie w przypadku
takiej koniecznosci i uzyskanie optymalnej analgezji.
Eksperci zalecajg, by w przypadku koniecznosci rotacji
na buprenorfine w formie parenteralnej lub podjezyko-
wej nie stosowac silnego opioidu przez okres 12-24 go-
dzin, natomiast w przypadku rotacji na buprenorfine
w formie transdermalnej nie ma takiej koniecznosci,
gdyz powolne uwalnianie leku z plastra skutecznie
zapobiega wystapieniu objawéw odstawiennnych [23].

Buprenorfina ze wzgledu na nizsze ryzyko induko-
wania zespotu odstawiennego moze by¢ stosowana
takze w momencie zakonczenia terapii silnymi opio-
idami na przyktad po skutecznym leczeniu przyczyno-
wym przewlektych dolegliwosci bélowych, ale takze
w przypadku niepowodzenia leczenia silnymi opioida-
mi (na przyktad rozwdj uzaleznienia, nieprawidtowe
stosowanie analgetyku opioidowego) [23]. Przy rotacji
zi na buprenorfine mozna korzysta¢ z proponowanych
przelicznikow dawek ekwianalgetycznych [1].

Buprenorfina — farmakokinetyka

Biodostepnos¢ buprenorfiny po podaniu pod-
jezykowym w formie tabletek wynosi okoto 15%,
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podobnie po podaniu transdermalnym z plastréw
7-dniowych. Absorpcja z systemu transdermalnego
zalezy od miejsca aplikacji i jest najwyzsza z obszaru
gornej potowy plecéw, absorpcja maleje do wartosci
niewystarczajacych z regionu brzucha, uda i okolicy
rzepki (okoto 30% wchtaniania w poréwnaniu z okolicg
plecéw) [3, 17]. Buprenorfina wigze sie w 96% z biat-
kami osocza: a- i f—globulinami. tatwo przenika przez
bariere krew-mdzg, gdzie osigga 15-25% stezenia
osoczowedo, podlega rozlegtej dystrybucji tkankowej
(objetos¢ dystrybucji 335-430 1), a nastepnie do kosci
i tkanki ttuszczowej [3].

Buprenorfina metabolizowana jest w watrobie
poprzez cytochrom P450 CYP3A4 w 30% do nor-
buprenorfiny, ktéra jest stabym agonistg receptoréw
opioidowych mu, delta, kappa i nocyceptynowego,
a nastepnie do sprzezonych z kwasem glukuronowym
nieaktywnych metabolitéw buprenorfino-3-glukuroni-
du i norbuprenorfino-3-glukuronidu. Norbuprenorfina
wykazuje okofo 40-krotnie stabszy efekt analgetyczny
niz buprenorfina, wykazuje takze mniejsza lipofilnos¢
i stabiej przechodzi przez bariere krew-mdzg. Jedno-
czesne stosowanie lekéw hamujacych lub indukuja-
cych enzym CYP3A4 moze teoretycznie odpowiednio
zwiekszy¢ lub zmniejszy¢ skutecznos¢ analgetyczng
buprenorfiny, cho¢ brak jest badan oceniajgcych te
interakcje. Poniewaz nie wyjasniono znaczenia skutkéw
hamowania lub indukowania metabolizmu bupre-
norfiny, zaleca sie Sciste monitorowanie pacjentéw
stosujacych buprenorfine z lekami wptywajacymi na
aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4, na przyktad lekami an-
tyretrowirusowymi w terapii HIV, benzodwuazepinami,
fenytoing, karbamazeping, rifampicyna, kokainga. Leki
i substancje indukujgce CYP3A4 (ritanowir, amiodaron,
ketokonazol, erytromycyna, sok grejfrutowy) moga po-
tencjalnie obnizac stezenie buprenorfiny w osoczu [24].

Buprenorfina i jej metabolity w 80-90% wydalane
sq droga z6fci do przewodu pokarmowego, przy czym
70% buprenorfiny wydalane jest w postaci niezmienio-
nej. Pozostata, niewielka ilos¢ wydalana jest z moczem.
Norbuprenorfino-3-glukuronid to gtéwny metabolit
wystepujacy w osoczu i moczu [24]. U pacjentéw z nie-
wydolnoscig watroby sita i czas dziatania buprenorfiny
mogg ulec zmianie, stad niezbedna jest doktadna
obserwacja chorych w kierunku wystapienia objawow
odstawiennych lub toksycznych [16, 17]. U chorych
z niewydolnoscig nerek farmakokinetyka buprenorfiny
nie ulega zmianie, dlatego lek moze by¢ bezpiecznie
stosowany w tej grupie pacjentéw. Dodatkowo wyka-
zano, iz buprenorfina nie jest usuwana podczas hemo-
dializy [16, 17]. U chorych w wieku podesztym nie jest
konieczna modyfikacja dawkowania, gdyz w tej grupie
pacjentéw nie obserwowano zmian w farmakokinetyce
i farmakodynamice leku [16, 17].
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Buprenorfina — bezpieczenstwo,
dziatania niepozadane

Unikalny, ztozony profil farmakodynamiczny
i farmakokinetyczny buprenorfiny przektada sie na
bezpieczenstwo i korzystny profil dziatan niepoza-
danych leku, zarébwno w leczeniu bélu, jak i terapii
substytucyjnej. Podobnie jak w przypadku innych
lekéw opioidowych przeciwwskazaniem do podawa-
nia buprenorfiny wedtug ChPL jest nadwrazliwos¢ na
substancje czynng, niewydolnos$¢ oddechowa, leczenie
inhibitorami monoaminooksydazy (IMAO) w ciagu
2 tygodni przed zastosowaniem buprenorfiny, mecz-
liwos¢ miesni, majaczenie alkoholowe, cigza [16, 17].
Nie badano bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny
u dzieci ponizej 6 miesigca zycia.

W przypadku systeméw transdermalnych goracz-
ka i wysoka temperatura otoczenia mogg zwiekszy¢
przenikanie leku przez skore, teoretycznie stezenie
buprenorfiny moze ulec zwiekszeniu, nalezy wiec
bra¢ pod uwage mozliwos¢ nasilenia dziatania leku,
takze w odniesieniu do dziatan niepozadanych [17].
Nie badano natomiast wptywu wyniszczenia pacjenta
i zmniejszenia grubosci tkanki ttuszczowej na stopien
wchtaniania buprenorfiny z systemu transdermal-
nego, cho¢ takie badania byty wykonywane w od-
niesieniu do fentanylu Transdermalnego Systemu
Terapeutycznego (TTS) [25]. Wykazano, iz u pacjen-
tow wyniszczonych, chorych na nowotwory (Sredni
wskaznik BMI = 16) osoczowe stezenie fentanylu byto
znamiennie nizsze w 48 i 72 godzinie po aplikacji
plastra, a Srednia skuteczna dawka fentanylu TTS
wynosita 42 = 10 mcg/godz. u chorych z normalnym
BMI, w poréwnaniu do 96 + 29 mcg/godz. u chorych
wyniszczonych. Badan takich nie prowadzono w od-
niesieniu do buprenorfiny TTS, cho¢ ze wzgledu na
podobne wiasnosci fizykochemiczne lekéw mozna
potencjalnie oczekiwa¢ zmniejszonego efektu anal-
getycznego u chorych wyniszczonych stosujgcych
buprenorfine w postaci plastra.

Brak jest wystarczajgcych danych, by ocenié bez-
pieczenstwo stosowania buprenorfiny w cigzy, cho¢
w badaniach na zwierzetach obserwowano toksyczny
wplyw na reprodukcje oraz ryzyko zagrozenia pfodu.
Potencjalne ryzyko stosowania u kobiet ciezarnych jest
nieznane. Wiekszos¢ danych pochodzi z badan doty-
czacych kobiet pozostajacych na terapii substytucyjnej
buprenorfing w trakcie cigzy. Badania te sugeruja, ze
buprenorfina jest bezpieczna dla ptodéw i skuteczna
w leczeniu substytucyjnym poréwnywalnie z metado-
nem. U dzieci urodzonych przez matki w trakcie terapii
substytucyjnej nie obserwowano zaburzen rozwojo-
wych. Czestosc i czas trwania objawdw odstawiennych
u noworodkoéw kobiet w terapii substytucyjnej byty
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mniejsze w przypadku stosowania buprenorfiny w po-
réwnaniu z metadonem [20]. Buprenorfina przenika
do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach oraz moze
zmniejsza¢ wydzielanie mleka, dlatego nie nalezy jej
stosowad w czasie laktacji [16, 17].

Wedtug ChPL dziatania niepozgdane wystepu-
jace bardzo czesto (> 1/10) obejmuja gtéwnie nud-
nosci, a w przypadku systemow transdermalnych
takze rumien i Swiad skory pod plastrem. Czesto
(> 100 do < 1/10) wystepowaty wymioty, zaparcia,
dusznos$¢, zawroty i bodle gtowy, obrzeki, uczucie
zmeczenia, niezbyt czesto — splatanie, zaburzenia snu,
niepokdj, sennos$¢, niedocisnienie tetnicze, suchos¢
jamy ustnej, osutka [16, 17].

W badaniach klinicznych podczas stosowania sys-
teméw transdermalnych miejscowe odczyny skérne
wystepowaty u okoto 1/3 pacjentow, poréwnywalnie
z placebo. Objaw ten jest raczej zwigzany z substan-
cja adhezyjna plastra niz z sama buprenorfing. Naj-
czesciej obserwowano rumien (u 26,6% pacjentdéw)
oraz swiad (u 23,2%) o umiarkowanym nasileniu
i przemijajacym charakterze, natomiast w badaniach
oceniajacych dtugoterminowe bezpieczenstwo syste-
mow transdermalnych miejscowy rumien wystepowat
u 11% pacjentdéw, a Swigd u 9,2% [26, 27]. Praktyczne
wskazowki dotyczace stosowania formy transdermal-
nej podkreslajg koniecznos¢ zmiany miejsca aplikacji
plastra, tak by kolejne zatozenie plastra w tym samym
miejscu przypadato po 6 dniach [17].

Badania kliniczne dotyczace bezpieczenstwa bupre-
norfiny skupiaja sie na objawach ze strony uktadu od-
dechowego, przewodu pokarmowego, osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), uktadu immunologicznego
oraz endokrynologicznego. Istotny z punktu widzenia
klinicznego jest réwniez rozwdj zjawiska tolerancji
i ewentualnej hiperalgezji indukowanej opioidem.
Ogdlnie w randomizowanych badaniach klinicznych
odsetek objawow niepozgdanych zwigzanych z bupre-
norfing oceniano na 20-32% [27, 28].

Jak wspomniano wczesniej buprenorfina wyka-
zuje efekt putapowy dla depresji oddechowej i pod
tym wzgledem jest jednym z najbardziej bezpiecznych
opioidéw stosowanych w klinice [29]. Ryzyko wysta-
pienia depresji oddechowej jest nizsze w poréwnaniu
do fentanylu, gdyz w przypadku buprenorfiny dla tego
objawu niepozadanego obserwowano efekt putapowy
w badaniach eksperymentalnych i na zdrowych ochot-
nikach [30]. W badaniach eksperymentalnych wykaza-
no, ze prawdopodobnie za efekt depresji oddechowe;j
odpowiedzialny jest metabolit buprenorfiny — nor-
buprenorfina, i co interesujace, podanie buprenorfiny
odwracato depresje oddechowa wywotang przez poda-
nie letalnej dawki norbuprenorfiny u szczuréw. Wykaza-
no réwniez, ze zakres bezpiecznych dawek jest znacznie

wyzszy w przypadku buprenorfiny (13,5 — krotnos¢)
w poréwnaniu z fentanylem (1,2 — krotnos¢) w odnie-
sieniu do analgezji i depresji oddechowej u szczuréw
[31]. Ryzyko depresji oddechowej u pacjentéw moze
wzrasta¢ w przypadku facznego stosowania benzo-
dwuazepin, alkoholu czy innych substancji dziatajacych
depresyjnie na OUN [32].

Buprenorfina wedtug badan klinicznych wykazu-
je znacznie mniejsze ryzyko rozwoju zapar¢ (1-5%)
w poréwnaniu do czystych agonistéw receptora mu
fentanylu i morfiny, co moze by¢ spowodowane mi-
nimalnym wptywem leku na receptory opioidowe mu
w $cianie przewodu pokarmowego. Ryzyko zapar¢ nie
wzrasta takze u oséb powyzej 65 r.z. Buprenorfina nie
powoduje takze skurczu zwieracza Oddiego, z tego
wzgledu moze by¢ stosowana w przypadku zapalenia
trzustki [32, 33].

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym
u ponad 13 tysiecy pacjentéw, podczas dtugotermi-
nowego stosowania buprenorfiny ryzyko nudnosci
i wymiotéw oceniano odpowiednio na okoto 4%
i 1,6%, w tym takze w grupie pacjentow powyzej
70 r.z. [34]. Badania randomizowane prowadzone na
mniejszych grupach pacjentéw wskazywaty na wyzsze
ryzyko nudnosci (11-16%) i wymiotéw (9%) podczas
stosowania buprenorfiny w formie transdermalnej
[26, 28]. Nalezy pamietad, iz na objawy te moze sie
rozwijac tolerancja w trakcie stosowania leku, stad
przypuszczalnie wynika znaczna rozpietos¢ danych.

W przegladach systematycznych badan poréwnuja-
cych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania silnych
opioidéw u pacjentdw z bolem przewlektym pokazano,
iz fentanyl czesciej powodowat nudnosci, z kolei mor-
fina indukowata wiecej zapar¢, nudnosci i wymiotow
w poréwnaniu z buprenorfing. Takze czestosc zaprze-
stania stosowania leku z powodu objawéw niepozada-
nych byta wyzsza u pacjentéw stosujacych morfine lub
fentanyl w poréwnaniu z buprenorfing [35].

Buprenorfina wptywa na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych, moze wptyngé¢ nieko-
rzystnie na reakcje pacjentéw, pogarszajgc zdolnos¢
uczestniczenia chorych w ruchu ulicznym i obstugi-
wania urzadzen mechanicznych [16, 17]. Dotyczy to
rozpoczecia leczenia, zmiany dawki i rbwnoczesnego
podawania buprenorfiny z innymi substancjami dzia-
tajacymi depresyjnie na OUN. U pacjentéw z ustalong
dawka preparatu transdermalnego nie ma koniecz-
nosci podejmowania restrykcyjnych dziatan, jesli nie
wystepuja zawroty gtowy, sennos¢, zaburzenia wi-
dzenia, cho¢ indywidualna ocena moze by¢ konieczna
[36]. W badaniach klinicznych podczas diugoter-
minowego stosowania buprenorfiny transdermalnej
wykazano, ze buprenorfina w mniejszym stopniu
(i porownywalnie z placebo) negatywnie wptywa na
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funkcje wizualne, poznawcze i psychomotoryczne
w poréwnaniu do morfiny, metadonu i fentanylu
[37]. Objawy ze strony OUN podczas stosowaniu
buprenorfiny obejmujg takze zawroty gtowy oraz
zmeczenie. W randomizowanym badaniu klinicznym
Evansiwsp. [26] wykazano, ze czestos¢ wystepowania
zawrotéw gtowy i zmeczenia wynosita odpowiednio
6,8% oraz 5,6% i nie rdznita sie istotnie statystycznie
od placebo. Delirium, ktére moze wystgpi¢ podczas
stosowania fentanylu, znacznie rzadziej wystepuje
podczas stosowania buprenorfiny, zwtaszcza w ni-
skich dawkach, dlatego niektérzy autorzy sugeruja,
iz buprenorfina powinna by¢ lekiem z wyboru u oséb
starszych z towarzyszaca demencjg [38].

Uwaza sig, ze ogodlne ryzyko upadkoéw i ztaman kosci
podczas stosowania silnych opioidéw moze by¢ zwigza-
ne z wystepowaniem objawow ze strony OUN, na przy-
kfad sedacja i zawrotami gfowy. W badaniu Vestergaard
i wsp [39] prowadzonym w Danii oceniano korelacje ry-
zyka ztaman kosci ze stosowaniem silnych analgetykow
opioidowych. Wykazano, ze stosowanie buprenorfiny
nie zwiekszato ryzyka ztaman kosci, w przeciwienstwie
do morfiny, oksykodonu i metadonu.

Buprenorfina ze wzgledu na mechanizm dziatania
nie wywotuje zjawiska hiperalgezji indukowanej opio-
idami, a moze to zjawisko hamowa¢, co potwierdzono
zaréwno u zwierzat laboratoryjnych, jak i u zdrowych
ochotnikéw [14, 40].

Buprenorfina w mniejszym stopniu niz inne silne
opioidy wptywa na uktad kara/nagroda w OUN, tym
samym w mniejszym stopniu wywotuje uzaleznienie
psychiczne. Nizsze ryzyko rozwoju uzaleznienia wig-
ze sie takze z wiasnosciami farmakodynamicznymi
buprenorfiny to jest niskg aktywnoscig wewnetrzng
oraz powolnym czasem dysocjacji z receptora. Przy-
padki nieprawidtowego, pozamedycznego zastosowa-
nia buprenorfiny opisywano raczej w celu ostabienia
objawéw zespotu odstawiennego niz dla uzyskania
efektu euforycznego [3, 32].

Ryzyko wystgpienia zespotu abstynencyjnego po
odstawieniu buprenorfiny jest mato prawdopodobne,
jednakze po dtugotrwatym stosowaniu leku nie mozna
tego wykluczy¢. Objawy odstawienne u pacjentow
pojawiajq sie zwykle w ciggu 3-5 dni po zaprzestaniu
stosowania buprenorfiny i maja z reguty niewielkie
lub umiarkowane nasilenie, mniejsze niz w przypadku
morfiny i fentanylu [41].

Podczas stosowania buprenorfiny mozna spo-
dziewac sie rozwoju tolerancji, jak w przypadku sto-
sowania innych silnych opioidéw. W badaniach eks-
perymentalnych w modelu bélu neuropatycznego
wykazano, ze tolerancja po wielokrotnym podaniu
buprenorfiny rozwija sie w odniesieniu do ogdlnego
efektu analgetycznego i hiperalgezji termicznej wolniej
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niz w przypadku morfiny i fentanylu, natomiast nie
rozwija sie w odniesieniu do alodyni mechanicznej
[42]. Dotychczas nie udato sie jednak zidentyfikowac
mechanizmu odpowiedzialnego za ten niezwykle in-
teresujacy efekt dziatania buprenorfiny. W badaniach
eksperymentalnych in vitro wykazano takze, ze bupre-
norfina w przeciwienstwie do morfiny i fentanylu
nie wywotuje zjawiska desensytyzacji i internalizacji
receptora opioidowego, natomiast zwieksza ilos¢
dostepnych receptoréw mu w bfonie komérkowej, co
réwniez moze odgrywac istotna role w mechanizmach
rozwoju tolerancji [43, 44].

W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym
u ponad 900 pacjentéow z bdlem przewlektym o réz-
nej etiologii wykazano, iz dobowe zwiekszenie dawki
analgetyku (co odpowiada rozwojowi tolerancji na
dziafanie analgetyczne) jest znacznie nizsze w przy-
padku buprenorfiny (Srednie dawki dobowe zwiek-
szane o 0,09-0,17%) w poréwnaniu do fentanylu
(0,25-0,42%) [13].

Efekt immunosupresyjny wystepujacy podczas sto-
sowania silnych opioidéw jest szczegdlnie istotny u pa-
cjentéw z bolem przewlektym, u oséb z uposledzona
odpornosciag na przyktad w przebiegu HIV, u oséb
starszych, u pacjentéw po transplantacjach, a tak-
ze u chorych na nowotwory. Zaréwno morfina, jak
i fentanyl, w badaniach eksperymentalnych na zwie-
rzetach znaczaco zmniejszajg produkcje przeciwciat,
zmniejszajg aktywnos¢ komdrek NK, makrofagow,
zaburzajg ekspresje cytokin i nasilajg zdolnos¢ two-
rzenia przerzutéw nowotworowych. Badania ekspery-
mentalne dotyczace wptywu buprenorfiny na funkcje
uktadu immunologicznego wykazaty, iz buprenorfina
W znacznie mniejszym stopniu niz morfina i fentanyl
(lub prawie wcale) uposledza funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego, a takze nie wptywa na zdolnosé
powstawania przerzutéw. Uzyskane dane pochodza
z badan na zwierzetach i ich znaczenie kliniczne
wymaga weryfikacji, jednakze nalezy je bra¢ pod
uwage w przypadku dtugoterminowego stosowania
opioidéw u ludzi [35, 45].

Buprenorfina w mniejszym stopniu niz morfina
i fentanyl wptywa na funkcje osi podwzgdrze—przysad-
ka—gonady i nadnercza, tym samym wykazuje nizsze
ryzyko indukowania zespotu niedoboru hormonéw
ptciowych u pacjentéw przewlekle stosujacych lek, choé
w kazdym przypadku nalezy monitorowac chorych pod
katem rozwoju tego zespotu objawéw [35, 46].

Podczas stosowania buprenorfiny w terapii substy-
tucyjnej istnieje potencjalne ryzyko wydtuzenia odstepu
QT w zapisie EKG i wystapienia groznych zaburzen ryt-
mu serca torsades de pointes. Mechanizm wystgpienia
tych zaburzen rytmu moze by¢ zwigzany z hamowa-
niem kanatéw sodowych przez buprenorfine. Wsréd
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200 pacjentéw leczonych metadonem w terapii sub-
stytucyjnej u 4,6 % obserwowano wydtuzenie odcinka
QT w EKG, natomiast nie obserwowano tego zjawiska
u 0s6b leczonych buprenorfing [47]. Podobne wyniki
u chorych stosujacych buprenorfine w leczeniu bélu
uzyskat Gordon i wsp. [48]. Pamietac nalezy, ze w terapii
substytucyjnej stosowane sg znacznie wyzsze dawki
leku niz w leczeniu bélu i jak dotad w literaturze brak
jest opisu wystgpienia groznych zaburzen rytmu serca
u pacjentéw stosujacych buprenorfine w leczeniu bélu.

U pacjentow w wieku powyzej 65 r.z. nie jest
konieczna modyfikacja dawkowania buprenorfiny,
gdyz w tej grupie chorych w badaniach klinicznych
nie obserwowano zmian w farmakokinetyce, skutecz-
nosci i profilu bezpieczenstwa leku w poréwnaniu
do pacjentéw mtodszych [3, 16, 17]. W badaniach
obserwacyjnych prowadzonych na grupie pacjen-
tow w wieku podesztym nie obserwowano zaburzen
funkcji poznawczych ocenianych przy uzyciu kwe-
stionariusza MMSE (Mini-Mental State Examination)
podczas dtugoterminowego stosowania buprenorfiny
w formie transdermalnej [12, 33, 34]. W badaniach
potwierdzono skutecznos¢ analgetyczng buprenorfiny
w formie transdermalnej, niezaleznie od etiologii bélu
przewlektego [49, 50]. Wykazano takze, iz bupre-
norfina istotnie statystycznie poprawita jakos¢ snu,
zmniejszata stopien depresji i poprawiata jakosc¢ zycia
chorych w wieku podesztym [12].

W zaleceniach dotyczacych stosowania silnych
opioidéw u chorych w wieku podesztym opublikowa-
nych w 2008 roku podkreslono, iz w wyborze opioidu
nalezy uwzglednia¢ farmakokinetyke, farmakodyna-
mike i profil bezpieczenstwa leku. Zalety buprenorfiny
w tej grupie wiekowej obejmujg farmakokinetyke, brak
kumulacji przy niewydolnosci nerek, niskie ryzyko inte-
rakcji lekowych, niewielki wptyw na funkcje poznaw-
cze, bezposredni efekt przeciwdepresyjny i korzystny
profil objawdw niepozadanych [51].

Buprenorfina jest uwazana za analgetyk z wyboru
u chorych z niewydolnoscig nerek, gdyz eliminowana
jest gtéwnie droga przewodu pokarmowego i nie
zwieksza ryzyka kumulacji leku lub jego metabolitow.
Ponadto, podczas dializy nie zmienia sie osoczowe
stezenie buprenorfiny, jej metabolitéw, a takze stopien
nasilenia bélu oceniany przez chorych [52, 53].

Buprenorfina — skutecznos¢
w badaniach eksperymentalnych
i klinicznych

Skutecznos¢ buprenorfiny oceniano zaréwno
w badaniach eksperymentalnych w modelach bélu
ostrego i przewlektego, jak i w badaniach klinicznych
w bélu ostrym oraz przewlektym o réznej etiologii.

W modelu bélu ostrego pooperacyjnego u szczu-
réw buprenorfina po jednorazowym podaniu w dawce
0,05 mg/kg m.c. podwyzszata prég bélu, zmniejszata
nasilenie alodyni i hiperalgezji w obszarze uszkodze-
nia, a efekt byt wprost proporcjonalny do zastosowa-
nej dawki buprenorfiny i utrzymywat sie przez okres
do 8 godzin [54].

Buprenorfina znamiennie hamowata zachowania
boélowe u zwierzat laboratoryjnych w modelach bélu
zapalnego, trzewnego i neuropatycznego. W modelach
bélu neuropatycznego buprenorfina silniej niz morfina,
fentanyl i gabapentyna hamowata alodynie i hiperal-
gezje, zarbwno w mono-, jak i polineuropatiach. Dawka
ED50 dla buprenorfiny w poszczegdlnych testach w mo-
delach bélu réznita sie w zakresach od 0,0024 mg/kg mc
w tescie formalinowym do 0,28 mg/kg mc dla bodzcow
termicznych w tescie goracej ptytki [4, 5].

W badaniach eksperymentalnych na zdrowych
ochotnikach wykazano, ze buprenorfina podana dro-
ga dozylng w dawce 0,15 mg lub podjezykowa w daw-
ce 0,2 mg w wiekszym stopniu niz fentanyl i alfentanyl
hamowata i zmniejszata obszar hiperalgezji wywotanej
bodzcem elektrycznym. Efekt antyhiperalgetyczny po-
jawiat sie okoto 30 minut wczesniej i utrzymywat sie
okoto dwukrotnie diuzej niz efekt przeciwbolowy [14].

W badaniu Andresen i wsp. [40] przeprowadzo-
nym na zdrowych ochotnikach buprenorfina zmniej-
szafa nasilenie bélu kostnego w istotnie wiekszym
stopniu niz fentanyl, a efekt ten obserwowano takze
w 144 godzinie po aplikacji plastra buprenorfiny
20 mcg/godz. Buprenorfina po oparzeniu termicz-
nym zmniejszafa takze obszar hiperalgezji, w przeci-
wienstwie do fentanylu, efekt ten obserwowano do
72 godzin od aplikacji plastra.

Liczne badania kliniczne prowadzone u ludzi dostar-
czyty dowodéw na skutecznosé buprenorfiny stosowa-
nej droga doustng, dokanatowa, dozylna, przezskorna
lub okotonerwowo, w bolu ostrym, miesniowo—szkie-
letowym (osteoartroza, bdle krzyza), neuropatycznym
i u chorych na nowotwory [11, 55-61]. Obecnie najcze-
Sciej w leczeniu bélu przewlektego wykorzystywane sg
systemy transdermalne ze wzgledu na tatwos¢, wygode
stosowania i dobrg tolerancje leku [62].

Zaréwno w badaniach randomizowanych, obser-
wacyjnych, jak i przegladach systematycznych wy-
kazano, ze buprenorfina transdermalna wykazywa-
ta poréwnywalny do innych silnych opioidéw efekt
analgetyczny u pacjentow z umiarkowanym i silnym
bolem, niezaleznie od etiologii dolegliwosci bélowych
[27, 28, 34, 57, 62-76]. W powyzszych badaniach
wiekszos¢ chorych rozpoczynata leczenie od dawki
35 mcg/godz., cho¢ Mercadante i wsp. [76] rozwazajg
rozpoczynanie terapii transdermalng buprenorfing
u pacjentéw ,,opioid-naive” od dawki 17,5 mcg/godz.
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W badaniu obserwacyjnym Gatti i wsp. [77] 47%
ocenianych pacjentéw z przewlektym bdélem mie-
$niowo-szkieletowym stosowata dawki buprenorfiny
transdermalnej ponizej 35 mcg/godz (1/3-1/2 plastra),
ktore zapewnity skuteczny efekt analgetyczny i zna-
mienng poprawe jakosci zycia leczonych chorych.

Transdermalna buprenorfina indukowata istotnie
mniej objawow niepozadanych (nudnosci, wymioty,
zaparcia) niz fentanyl i morfina [35]. Leczenie bupre-
norfing poprawiafo takze istotnie jakos$¢ snu, zaréwno
u chorych stosujacych wczesniej silne opioidy, jak
i ,opioid -naive”. Poprawa jakosci snu pojawiata sie
w ciggu 4 tygodni od wtgczenia buprenorfiny tran-
sdermalnej i utrzymywata sie przez okres 12 tygo-
dni obserwacji [78]. Pacjenci stosujacy buprenorfine
transdermalng w wyzszym stopniu stosujg sie do
zalecen lekarskich i sq bardziej zadowoleni z lecze-
nia, w poréwnaniu do terapii tramadolem i kodeing
w formie tabletek [62, 79]. Panel ekspertéw uznat
buprenorfine za skuteczny i bezpieczny lek w leczeniu
bolu u chorych na nowotwory, w tym takze w bélu
z komponentem neuropatycznym [19].

W badaniu retrospektywnym Seal i wsp. [80]
oceniano wptyw silnych opioidéw (stosowanych
w leczeniu wspdtistniejacych dolegliwosci bélowych)
na nasilenie objawéw zespofu stresu pourazowego
u weterandw wojennych i wykazano, ze w grupie
pacjentéw stosujacych buprenorfine u prawie 24%
zmniejszylty sie objawy stresu pourazowego, podczas
gdy w grupie stosujgcej inne silne opioidy poprawa
nastapita u 12% chorych. Poprawa w grupie stosu-
jacej buprenorfine nastapita po okoto 8 miesigcach,
ale do 24 miesigca obserwacji utrzymywata sie stata
tendencja do poprawy.

Ze wzgledu na unikalny mechanizm dziatania
buprenorfina moze by¢ szczegdlnie przydatna w lecze-
niu bdélu neuropatycznego, nie tylko poprzez zmniej-
szenie nasilenia bélu, ale takze obnizenie nateze-
nia alodyni i hiperalgezji, co wykazano u zdrowych
ochotnikéw [14, 40, 81]. W literaturze mozna znalez¢
wiele doniesien czy badan obserwacyjnych dotycza-
cych skutecznosci buprenorfiny w réznych zespotach
bélu neuropatycznego: bél po torakotomii [82], bol
fantomowy [83], neuralgia popotpascowa [84], bol
korzeniowy [84], bdl centralny [85], bol neuropatyczny
u chorych na nowotwory [86], bolesne neuropatie
[871, neuropatia w przebiegu HIV [88], rozne zespoty
bolu neuropatycznego [89].

W randomizowanym badaniu klinicznym chorych
z bolesna polineuropatig cukrzycowg transdermalna
buprenorfina w niskich dawkach 5-40 mcg/godz.
zmniejszata nasilenie bolu o0 30% u blisko 87% cho-
rych, natomiast problemem byty nudnosci i wymioty,
ktére skutkowaty zaprzestaniem leczenia u 37 sposrod
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93 leczonych pacjentéw (dla poréwnania w grupie
placebo 24 sposrdd 93 chorych zaprzestato leczenia).
Autorzy podkreslaja, ze w celu lepszej tolerancji lecze-
nia nalezy stosowac profilaktyke nudnosci i wymiotéw,
a efekt analgetyczny buprenorfiny jest na tyle wyrazny,
iz warto rozwazad taka opcje terapeutyczng [90].

Pomimo, iz nadal brak jest wystarczajacej ilosci ba-
dan wysokiej wiarygodnosci poréwnujacych skutecz-
nos¢ buprenorfiny w leczeniu bélu neuropatycznego
z innymi opioidami i adjuwantami, panel ekspertow
wyrazit opinie, iz istnieja znaczgce dowody oraz dane
z badan eksperymentalnych wskazujgce, ze bupre-
norfina moze skutecznie zmniejsza¢ nasilenie bdlu
neuropatycznego [51, 91].

Buprenorfina w badaniach eksperymentalnych
wykazuje dziatanie podobne do lekéw znieczulenia
miejscowego [15], a efekt ten wykorzystano w tech-
nikach znieczulenia miejscowego u ludzi. Dodanie
buprenorfiny w dawce 60 mcg do ropiwakainy 0,75%
podawanej drogg podpajeczyndéwkowsq istotnie wy-
dtuzato czas trwania blokady czuciowej (do 215 mi-
nut) oraz czas do pierwszej dawki analgetyku ratunko-
wego do prawie 8 godzin w poréwnaniu do fentanylu
w dawce 10 mcg. [92]. Podobnie korzystny efekt
buprenorfiny obserwowano w badaniu Patil wsp. [93],
gdzie buprenorfina w dawce 3 mcg/kg mc dodana
do 0,5% bupiwakainy w znieczuleniu splotu ramien-
nego znamiennie wydfuzata czas trwania analgezji
pooperacyjnej i blokady czuciowej w poréwnaniu do
samodzielnie stosowanej bupiwakainy bez wywotania
istotnych objawow niepozadanych.

W ostatnich latach mozna takze zaobserwowad
wzrastajgce zainteresowanie klinicystéw stosowaniem
buprenorfiny transdermalnej w warunkach oddziatéw
intensywnej terapii. Pacjenci oddziatéw intensywnej
terapii (OIT) otrzymujg w analgosedac;ji leki opioidowe
na przykfad fentanyl, co moze skutkowac powstawa-
niem hiperalgezji, a buprenorfina ze wzgledu na swoje
dziatanie antyhyperalgetyczne jest woéwczas szcze-
golnie przydatna. Poza tym chorzy OIT mogg cierpied
z powodu silnych przewlektych dolegliwosci bélowych
na przyktad pourazowych czy trzewnych, a jednocze-
$nie wymagaja rehabilitacji ruchowej. W tej sytuacji
transdermalna buprenorfina o korzystnym profilu
farmakologicznym moze utatwia¢ te wazne aspekty
intensywnego leczenia. Wcigz brakuje wynikow badan
na ten temat, cho¢ opinie ekspertéw sa pozytywne
i dotycza wtasnych doswiadczen klinicznych [94].

Podsumowanie
Unikalny, odmienny od innych opioidéw, profil far-

makologiczny i kliniczny buprenorfiny potwierdzono
w licznych badaniach eksperymentalnych i klinicz-
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nych, wskazujac na jej skutecznos¢ w réznorodnych
zespotach boélu przewlekiego. Nalezy podkresli¢, iz
w badaniach nie obserwowano efektu putapowego
dla skutecznosci przeciwbolowej buprenorfiny sto-
sowanej w dawkach analgetycznych. Buprenorfina
moze by¢ stosowana bezpiecznie tacznie z innymi
lekami opioidowymi. Mechanizm dziatania pozwala
na stosowanie leku w zespotach bdlu przewlekiego
z dominujgcym komponentem neuropatycznym i sen-
sytyzacjg osrodkowa. Z klinicznego punktu widzenia
istotny jest brak lub minimalne ryzyko rozwoju to-
lerancji i uzaleznienia podczas dfugoterminowego
stosowania buprenorfiny. Lek moze by¢ skutecznie
i bezpiecznie stosowany w szczegdlnych grupach
pacjentéw: u chorych z niewydolnoscig nerek, w wie-
ku podesztym, z immunosupresja. Buprenorfina jest
réwniez od lat z powodzeniem stosowana w terapii
substytucyjnej u oséb uzaleznionych od opioidéw.
Obecnie kontynuowane sa badania majace na celu
opracowanie nowych drég podawania leku (implanty
podskérne, formy doustne) w celu wiekszej wygody
pacjentéw i minimalizowania potencjalnych obja-
woéw niepozadanych.
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