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Streszczenie

Buprenorfina jest polsyntetycznym opioidem preferowanym szczegélnie w postaci transdermalnej, ktéra
pozwala oming¢ efekt pierwszego przejscia, ale takze zapewnia stabilne terapeutyczne stezenie leku we krwi.
Buprenorfina charakteryzuje sie ztozonym mechanizmem dzialania (jest cze§ciowym agonista receptoréw L oraz
antagonista receptoréw 0 i k, wplywa takze na receptory dla nocyceptyny), co przeklada sie na jej skutecznosé
w terapii bolu o umiarkowanym i duzym nasileniu w przebiegu choréb nowotworowych i bélu o duzym nasile-
niu w przebiegu innych choréb. Charakterystyczny jest brak efektu putapowego dla analgezji w zakresie dawek
terapeutycznych. Analgetyk ten wyrdznia sposrdd innych opioidéw niewielkie ryzyko depresji oddechowej,
tolerancji, mozliwos¢ taczenia z innymi opioidami, hamowanie hiperalgezji, brak dzialania proarytmogennego,
hamujacego przysadke, supresyjnego na uktad immunologiczny, co jest szczegolnie wazne przy leczeniu pacjentow
onkologicznych. Ponadto w przypadku buprenorfiny nie ma koniecznosci redukeji dawki u pacjentéw starszych,
zniewydolnoscig nerek oraz dializowanych, co zdecydowanie ulatwia ustalanie schematow dawkowania i w efekcie
poprawia compliance. Dodatkowa zaleta leku jest brak istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych (lek
nie wiaze si¢ z albuminami krwi, a jego hamujacy wptyw na CYP2D6 oraz CYP3A4 jest obserwowany dla stezen
wyzszych niz terapeutyczne). Geriatria 2017; 11: 209-214.

Stowa kluczowe: opioidy, buprenorfina, bezpieczetistwo stosowania
Abstract

Buprenorphine is a semi-synthetic opioid. The transdermal form of the drug is preferable as it does not cause
the first pass effect and it guarantees stable therapeutic concentration of the drug in the blood. The drug has
a complex mechanism of action, as it is a partial p-receptor antagonist, §- and k-receptor antagonist and it affects
nociceptin receptors. It is an efficacious analgesic, which can be applied to treat moderate and acute pain in cancer
therapy as well as acute pain in other diseases. This analgesic does not exhibit the ceiling effect in analgesia when
applied at therapeutic doses. There is low risk of respiratory depression or drug intolerance. Buprenorphine inhibits
hyperalgesia and does not exhibit the immunosuppressive effect, which is particularly important in a therapy of
oncological patients. Apart from that, it is not necessary to reduce the dosage of buprenorphine when it is applied
to elderly patients or those with renal failure and undergoing dialysis. As a result, it is much easier to set dosage
schemes and the drug compliance improves. Another advantage of the drug is the fact that there are no clinically
significant pharmacokinetic interactions (the drug is not bound to blood albumins and its inhibitory effect on
CYP2D6 and CYP3A4 is observed at higher than therapeutic concentrations). Geriatria 2017; 11: 209-214.

Keywords: opioids, buprenorfine, safety of use

Buprenorfina nalezy do silnych opioidéw, podob- powinowactwem do poszczegolnych receptoréw opio-
nie jak morfina, oksykodon, metadon, fentanyl, czy idowych, sila dziatania, skutecznoscig i dzialaniami
petydyna. Kazdy z tych analgetykow rézni sie jednak niepozadanymi. Buprenorfina jest czesciowym agoni-
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stg receptoréow 1 (MOR) oraz antagonistg receptorow
d (DOR) i x (KOR) [1]. Mechanizm dziatania tego
potsyntetycznego opioidu jest jednak bardziej ztozony.
Buprenorfina bowiem wplywa takze na receptory dla
nocyceptyny (NOP), zwane receptorami orfaninowymi
(FQ) lub k-3, a NOP jest endogennym antagonistg
transportu dopaminy [2]. Dziatanie buprenorfiny
w poréwnaniu do morfiny jest ok. 30 razy silniejsze,
ale takze dtuzsze (ok. 8 h vs. 4 h) w wyniku powolnej
dysocjacji z receptora opioidowego, co ulatwia jego
rzadsze dawkowanie w terapii np. bélu przewleklego
[3]. Wskazania dla buprenorfiny w postaci plastrow
obejmuja bol o umiarkowanym i duzym nasileniu
w przebiegu choréb nowotworowych, ale tez bol
o duzym nasileniu w przebiegu innych choréb w przy-
padku nieustepowania po zastosowaniu nieopioido-
wych $rodkéw przeciwbdlowych [4,5].

Buprenorfina jest czgsciowym agonista (pobu-
dza receptor p stabiej niz morfina), co oznacza, ze
nalezaloby sie spodziewa¢ efektu putapowego (ang.
ceiling effect), czyli braku liniowej zaleznoséci miedzy
dawka a odpowiedzig [1,2]. Wyniki badan klinicznych
potwierdzajg jednak, ze w zakresie dawek terapeutycz-
nych buprenorfina zachowuje sie jak czysty agonista,
a to znaczy, ze przy kazdym wzroécie dawki nastapi
wzrost dzialania przeciwbdlowego. Efekt putapowy
wystepuje dopiero przy dawkach, ktére nie sa tera-
peutyczne [1].

Farmakokinetyka buprenorfiny w zaleznosci od
drogi podania jest dobrze poznana (Tabela 1). Lek cha-
rakteryzuje sie niewielkg dostepnoscia biologiczna (F)
po podaniu doustnym (PO) ze wzgledu na intensywny
efekt pierwszego przejscia (95%), dlatego buprenorfine
podaje sie najczesciej domie$niowo (IM), podskor-
nie (SC), podjezykowo (SL) lub przezskoérnie (TD).
Wiekszo$¢ lekdw wiaze si¢ z albuminami, wzajemnie
konkurujac o miejsce wigzania z tym samym biatkiem,
buprenorfina natomiast Iaczy si¢ z a- i p-globulina,
co pozwala oming¢ interakcje z wiekszo$cia lekow na
etapie dystrybucji, a takze zminimalizowa¢ ryzyko
dziatan niepozadanych w wyniku hipoalbuminemii,
wystepujacej fizjologicznie z wiekiem, badz nasilonej
wspdlistniejacymi chorobami pacjenta (np. choroby
nowotworowe, marsko$¢ watroby, niedozywienie,
mukowiscydoza). Buprenorfina wiaze sie z biatkami
w ok. 96%, jednak lek osiaga we krwi bardzo niskie
stezenia, stad ryzyko interakcji z innymi lekami wig-
zanymi z globulinami jest niewielkie. Analgetyk jest
metabolizowany w watrobie gléwnie do norbupre-
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norfiny (N-dealkilobuprenorfiny) oraz metabolitéw,
ktére dalej sa sprzegane z kwasem glukuronowym.
Norbuprenorfina wykazuje dziatanie przeciwbdlowe,
lecz 40-krotnie slabsze od buprenorfiny, zatem nie
ma ono istotnego znaczenia klinicznego (jej stezenie
rzadko przekracza 10% stezenia maksymalnego bupre-
norfiny). Ze wzgledu na udzial CYP3A4 w metaboli-
zmie buprenorfiny, nalezy unika¢ facznego stosowania
z induktorami lub inhibitorami tego izoenzymu, aby
ograniczy¢ ryzyko interakcji, w efekcie ktorych moze
dojs¢ do nasilenia lub redukcji dziatania opioidu.
Wydalanie leku i metabolitu z organizmu odbywa sie
gltéwnie z katem, natomiast z moczem eliminowane
jest tylko 10-30%, w postaci glukuronidéw [6-9].
Buprenorfina wraz z gtéwnym metabolitem sg inhibi-
torami CYP2D6 oraz CYP3A4, jednak co wazne, dzia-
tanie hamujace oba izoenzymy jest obserwowane dla
stezen leku wyzszych niz terapeutyczne. Dotychczas
nie wykazano istotnych klinicznie interakcji farma-
kokinetycznych wywotywanych przez buprenorfine,
nalezy jednak pamieta¢ o interakcjach farmakodyna-
micznych przy kojarzeniu np. z benzodiazepinami, ze
wzgledu na wigksze ryzyko nadmiernej sedacji, czy
depresji oddechowej [10].

Tabela I. Parametry farmakokinetyczne
buprenorfiny [3,4,7,9]
TableI.  Pharmacokinetic parameters of
buprenorfine [3,4,7,9]
Fro 5%
Fou 70%
Fu 29-55 %
Frp ~50%
Wiagzanie z biatkiem (globuliny) 96%
tonset, st 15-40 min
Trnax, st 2h
tro,meC 12-24 h
o 60-80 h
tosm 30h
Chiec 1D 100 pg/mL
Crnax, 0 200 - 300 pg/mL

PO - podanie doustne; IM - podanie domig$niowe; SL — podanie
podjezykowe; TD - podanie transdermalne; F — dostgpnos¢ biolo-
giczna; t,,, — czas wystapienia stezenia maksymalnego po podaniu
transdermalnym; t, ; - biologiczny okres péttrwania leku po usu-
nieciu plastra (podanie transdermalne); t,,.. — poczatek dziatania;
trp, Mpc — €Zas wystapienia minimalnego stezenia hamujacego po
podaniu transdermalnym; Cyc 1p- minimalne stezenie skuteczne
po podaniu transdermalnym; C,,, 1 - stezenie maksymalne leku
po podaniu transdermalnym systemu uwalniajacego 35 pg/h.
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Buprenorfina, podobnie jak kazdy opioid, wyka-
zuje dzialania niepozadane (m.in. senno$¢, nudnosci,
wymioty, zaparcia), jednak w zakresie dawek tera-
peutycznych wyrédznia ja niewielkie ryzyko depresji
oddechowej, w przypadku ktdrej analgetyk korzystnie
wykazuje efekt pulapowy. Niewielkie ryzyko zmniej-
szania czesto$ci oddechow jest szczegolnie istotne
w terapii pacjentéw z przewlekla obturacyjna choroba
ptuc (POChP), pacjentéw wyniszczonych choroba
nowotworows, czy innych chorych ze zmniejszona
rezerwg oddechows [1, 11]. Zaparcia po buprenorfinie
wystepuja rzadziej (1-5%) niz po czystych agonistach
receptora (1. Ponadto buprenorfina nie powoduje skur-
czu zwieracza Oddiego, ktorego dysfunkcja prowadzi
do nieprawidlowego przeplywu z6lci i soku trzustko-
wego, dlatego lek mozna uznac za preferowany sposrod
opioidéw w terapii kolki zolciowej i/lub zapalenia
trzustki [16]. Ponadto lek pozbawiony jest dzialania
euforyzujacego i mozna go faczy¢ z innymi opioidami
(np. tramadolem) [3]. Dzialania niepozadane ze strony
os$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) wystepuja po
buprenorfinie takze rzadziej niz po innych opioidach.
W przypadku morfiny za objawy neurotoksyczne typu:
delirium, mioklonie, drgawki odpowiada metabolit:
morfino-3-glukuronian, za senno$¢ i splatanie — mor-
fino-6-glukuronian. Metabolit petydyny - norpety-
dyna wywoluje natomiast niepokéj, drgawki, drzenia
mig$niowe. Objawy dziatania neurotoksycznego opio-
idoéw i ich metabolitéw moga by¢ nasilone u pacjentow
z niewydolnoscig nerek [12], bowiem morfina, czy
fentanyl sg eliminowane z moczem w >75%, natomiast
buprenorfina $rednio - tylko w 15%, co nie doprowadza
do jej kumulacji w przypadku obnizonego klirensu
nerkowego pacjenta. Przy poréwnaniu transdermalnie
podawanej buprenorfiny i fentanylu pod katem cze-
stosci wystepowania sennoéci, halucynacji, zawrotow
glowy i drgawek - dzialania te rzadziej wystepowaly
po buprenorfinie (odpowiednio: 0,8 vs. 4,0%, 0,009 vs.
0,2%, 0,002 vs. 1.0%, 0,001 vs. 0,1%) [9].

Stosowanie buprenorfiny wiaze si¢ tez z niewiel-
kim ryzykiem tolerancji [1], co oznacza, ze wymia-
reczkowana u wielu chorych dawka moze by¢ stata [2].
Zjawisko tolerancji w przypadku wiekszo$ci opioidow
wiaze sie z ich stabszym dzialaniem z uptywem czasu
i koniecznoscig zwiekszenia dawki. W badaniu Sittl
i wsp. poréwnujacym modyfikacje dawek buprenor-
finy i fentanylu w postaci transdermalnej u pacjentow
zbolem nowotworowym (n = 605) oraz innym (n = 631)
wykazano, iz dawkowanie buprenorfiny byto zdecydo-
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wanie bardziej stale i niewymagajace tylu modyfikacji,
jak w przypadku fentanylu [13].

Stosowanie opioidu u o0sob starszych wiaze sie
z duzym ryzykiem powiktan, dlatego tak istotny jest
wybor odpowiedniego analgetyku oraz drogi podania.
Istotnym problemem w ustalaniu schematu dawko-
wania (dawka - D, przedzial dawkowania - T) jest
koniecznos¢ uwzgledniania czynnosci nerek, ktora
fizjologicznie z wiekiem ulega pogorszeniu i jest bardzo
zréznicowana miedzyosobniczo. Dlatego dysponowa-
nie opioidem, takim jak buprenorfina, ktérego dawki
nie trzeba dostosowywac w niewydolnosci nerek, jest
duzym ulatwieniem w opracowaniu efektywnego
dawkowania [9]. W trakcie terapii innymilekami opio-
idowymi (np. tramadol, morfina, fentanyl, oksykodon)
u pacjentéw z pogorszona funkcja wydalniczg nerek
dawka czesto powinna by¢ zmniejszona lub przedziaty
dawkowania wydluzone, a klirens kreatyniny (Cly)
powinien by¢ monitorowany [14-16]. Ze wzgledu na
metabolizm watrobowy buprenorfiny nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentéw z zaburze-
niami czynno$ci watroby, chociaz przy zaburzeniach
umiarkowanego stopnia nie ma konieczno$ci zmiany
dawki [4,16].

Kolejng zaletg buprenorfiny jest brak dziata-
nia supresyjnego na uktad immunologiczny, co ma
znaczenie w przypadku leczenia bélu u pacjentéw
z chorobg nowotworowa, poddawanych chemioterapii,
po zabiegach chirurgicznych, czy chorych z AIDS.
Niektdre z opioidéw (w tym morfina, fentanyl) dzia-
taja hamujaco na uklad odpornosciowy. Dziatanie to
zostalo zaobserwowane m.in. u oséb uzaleznionych
od heroiny. Wptyw egzogennych opioidéw na uktad
odpornosciowy wynika z ich dziatania na receptory
opioidowe (i, 6, ), ktére sa obecne na komodrkach
immunologicznych, a takze ze stymulacji uktadu
adrenergicznego i m.in. zwiekszania liczby recep-
toréw P-adrenergicznych na limfocytach, a takze
z pobudzania osi podwzgorze-przysadka-nadnercza.
Ten ostatni mechanizm wigze si¢ m.in. ze wzrostem
stezenia substancji o dzialaniu immunosupresyjnym
(np. glikokortykosteroidy, ACTH) [17]. Niekorzystne
dzialanie na uklad odpornosciowy zostalo potwier-
dzone w licznych badaniach na zwierzetach oraz
u ludzi, szczegélnie dla morfiny. Jej przewlekte poda-
wanie pacjentom z rakiem nerki zmniejszalto takze
dziatanie IL-2 [18]. Z wielu badan wynika, ze dzialanie
immunosupresyjne morfiny zmienia si¢ takze w czasie
i moze pojawic sie tolerancja na ten efekt [17]. Aktualnie
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wiadomo, ze dziatanie egzogennych opioidow prowa-
dzi do zmniejszonej produkcji przeciwcial, ekspresji
cytokin i aktywnosci fagocytarnej leukocytéw oraz
redukcji aktywnosci komoérek NK (ang. natural killers)
- limfocytéw istotnych dla naturalnej cytotoksycznosci
[9]. Dziatanie immunosupresyjne egzogennych opio-
idow jest niewatpliwie ich dziataniem niepozadanym,
szczegolnie u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci.
Takiego dziatania nie wykazuje buprenorfina, oksyko-
don, tramadol, oksymorfon, hydromorfon [7].

Inng istotng kwestig brang pod uwage w trak-
cie terapii przeciwbolowej, szczegdlnie u pacjentéw
z bélem neuropatycznym, jest zjawisko hiperalgezji,
ktéra nasila objawy bolowe. Hiperalgezja wynika m.in.
z progresji choroby, ale takze z pronocyceptywnego
dzialania niektérych opioidéw (np. morfiny, fentanylu,
remifentanylu), prowadzacego do obnizenia progu
bélowego i w konsekwencji do ciggtego zwiekszania
dawki analgetyku [19]. Zwigkszone odczuwanie bdlu
po opioidach wynika m.in. z dwubiegunowej budowy
receptora opioidowego oraz wielokierunkowego dziata-
nia neurotransmiteréw [12]. Wlasciwoéci buprenorfiny
wydaja sie pod tym wzgledem unikatowe. Lek bowiem
hamuje hiperalgezje i stad tez znajduje zastosowanie
w leczeniu bolu neuropatycznego [20].

Stosowanie agonistow receptora p przez diuz-
szy okres czasu moze prowadzi¢ takze do hipogo-
nadyzmu poopioidowego. Po morfinie i fentanylu
obserwowano spadek stezenia testosteronu (ang.
opioid-induced androgen deficiency — OPIAD) oraz
u niektérych pacjentéw koniecznos¢ wdrozenia
terapii substytucyjnej. Konsekwencja zaburzen ze
strony ukladu endokrynnego po opioidach moze
by¢ osteopenia, osteoporoza, utrata masy migsnio-
wej, spadek libido, zmniejszony poped i sprawnos¢
seksualna, brak miesigczki, uczucie zmeczenia,
depresja [12,21]. Zmniejszenie stezenia testosteronu
jest istotne zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet. Sam
hormon odgrywa takze pewna role w odczuwaniu
bolu. Buprenorfina, jako jedyny opioid, nie wywoluje
zahamowania przysadki, co przeklada si¢ na stabilne
stezenie hormondw plciowych i po czesci wynikajace
z tego faktu - dziatanie przeciwdepresyjne leku [2,22].
Bliesener potwierdza w swoich badaniach, iz w grupie
pacjentéw leczonych buprenorfing poziom testosteronu
we krwi byl poréwnywalny do grupy otrzymujacej
placebo, w przeciwienstwie do chorych otrzymujacych
metadon [23].

U pacjentéw z chorobami serca leczonych opio-
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idami nalezy zwrdci¢ takze uwage na mozliwoséé
wydluzenia odcinka QT i dzialanie proarytmogenne.
Wryniki badan poréwnawczych wskazuja jednak, ze
to dzialanie po buprenorfinie jest mniejsze niz np.
po metadonie. W jednym z badan wydtuzenie czasu
QTc w elektrokardiogramie powyzej 500 ms wysta-
pilo u 4,6% pacjentéw leczonych metadonem, nato-
miast po buprenorfinie - w zadnym przypadku [24].
Czestoskurcz komorowy torsade de pointes oraz nagta
$mier¢ z powodow kardiologicznych 4-krotnie cze-
$ciej wystepowala w grupie pacjentéw otrzymujacych
metadon w poréwnaniu do chorych na buprenorfinie.
Nalezy jednak tez podkresli¢, ze dawka buprenorfiny
stosowana w leczeniu uzaleznien od opioidéw jest
wyzsza od dawek analgetycznych [9].

Podczas przewlektej terapii przeciwbdlowej istotng
kwestig jest takze zachowanie funkcji poznawczych
przez pacjenta w trakcie leczenia. Soyka i wsp. wyka-
zuja w swoim badaniu, iz grupa pacjentéw leczonych
buprenorfing wykazywata lepsze wyniki testow kogni-
tywnych w poréwnaniu do chorych otrzymujacych
metadon [25]. Khanna i Pillarisetti takze wskazuja
na lepsze wyniki powyzszych testow dla buprenor-
finy w poréwnaniu do morfiny i fentanylu [9]. Brak
istotnego wplywu terapii buprenorfing na funkcje
psychomotoryczne w poréwnaniu do grupy kontrolnej
z placebo potwierdzaja tez Shmygalev i wsp., chociaz
ostatecznie konkluduja, iz pacjenci leczeni buprenor-
fing raczej nie powinni prowadzi¢ pojazdéw, poniewaz
istnieje ryzyko wystapienia niekorzystnych reakcji
u pacjenta, ktére pogarszaja zdolnosci do bezpiecznego
uczestniczenia w ruchu drogowym, o czym informuje
rowniez charakterystyka produktu leczniczego [4,26].

Wysoka lipofilnos¢, mata masa czgsteczkowa
i niski potencjal uzalezniajacy buprenorfiny pozwala
zastosowac ja w postaci transdermalnej. Plastry
transdermalne stanowiag optymalng posta¢ leku,
ktéra pozwala wyeliminowa¢ niektére problemy
zwigzane z podaniem doustnym opioidu, m.in. stabe
wchlanianie, znaczny efekt pierwszego przejscia,
niewielka dostepnos¢ biologiczna, ryzyko interakcji
zinnymilekami podawanymi droga doustng. Podanie
przezskérne leku poprawia jakos$¢ zycia pacjenta,
complianceijest korzystne dla pacjentéw z chorobami
przewodu pokarmowego. Buprenorfina jest dostepna
w postaci plastréw przezskérnych o kontrolowanym
uwalnianiu zawierajacych calkowita dawke: 20, 30,
40 mg, a uwalniajacych lek ze stala szybkos$cia odpo-
wiednio: 35 pg/h, 52,5 pg/h i 70 pg/h, co odpowiada
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dawkom dziennym: 0,8; 1,2 i 1,6 mg/24h. Po podaniu
w postaci systemu transdermalnego stezenie opioidu
zwieksza sie stopniowo, a efektywne stezenie mini-
malne (ang. minimum effective concentration - MEC)
obserwowane jest po 12-24 h. Dtugi biologiczny okres
poéttrwania leku (t,,, = 30 h) zapewnia jego przedtu-
zone dzialanie i umozliwia aplikacje plastra raz na 96
godzin [3]. Stan stacjonarny lek osigga po ok. 60 h [9].
Mozliwych miejscowych odczynéw skérnych mozna
unikng¢ przez ok. 30-sekundowe ,wietrzenie” pla-
stra przed naklejeniem go na skore [2]. Zastosowanie
systemu matrycowego, w ktérym buprenorfina jest
rozproszona w odpowiednim polimerze, zapobiega
wystapieniu efektu dose dumping, ktory wiaze sie
z naglym i niepozagdanym uwolnieniem catej dawki
leku i wystapieniem dziatan ubocznych. Takie ryzyko
istniato przy stosowaniu systeméw membranowych,
ktdre zawieraty zbiornik z lekiem [7].

Przeglad wynikéw badan klinicznych i przedkli-
nicznych dostarcza szereg powoddw, dla ktérych wybor
buprenorfiny sposréd dostepnych silnych opioidow
jest uzasadniony, czy wrecz wskazany. Buprenorfine
bowiem na tle innych opioidéw wyroéznia brak efektu
putapowego w zakresie dawek terapeutycznych,

Pismiennictwo

niewielkie ryzyko depresji oddechowej, tolerancji,
mozliwos¢ taczenia z innymi opioidami, hamowanie
hiperalgezji, brak dziatania proarytmogennego, immu-
nosupresyjnego, hamujacego przysadke (w efekcie nie
obserwuje si¢ hipogonadyzmu poopioidowego), brak
konieczno$ci redukcji dawki u pacjentéw starszych,
zniewydolnoscig nerek, dializowanych oraz brak istot-
nego wplywu na funkcje poznawcze [27]. Wymienione
zalety leku s mocno podkreslane w licznych badaniach
klinicznych oceniajacych skutecznoé¢ i bezpieczenstwo
leku u pacjentéw z bolem nowotworowym, nienowo-
tworowym oraz neuropatycznym [28-31].
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