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Streszczenie

Wstep. Jedna z metod leczenia bdlu jest podanie leku droga przezskérna w postaci transdermalnego sys-
temu terapeutycznego uwalniajacego substancje lecznicza z zaprogramowang szybkoscig przez okreslony czas,
w celu zapewnienia stalego jej stezenie w organizmie. Zapobieganie naglym zmianom ste¢zenia leku w osoczu
zmniejsza ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych i zwieksza skutecznos¢ terapii. Przezskornie mozna
stosowaé wylgcznie leki o wysokiej lipofilno$ci np. buprenorfine - pdIsyntetyczny lek opioidowy. Wskazania
dla buprenorfiny w postaci plastréw obejmuja b6l o umiarkowanym i duzym nasileniu w przebiegu choréb
nowotworowych, ale tez bdl o duzym nasileniu w przebiegu innych choréb w przypadku nieustepowania po
zastosowaniu nieopioidowych srodkéw przeciwbdlowych. Buprenorfina charakteryzuje sie brakiem koniecznosci
modyfikacji dawki u 0s6b w podesztym wieku i z niewydolnoscig nerek oraz zmniejszonym ryzykiem wywolania
depresji oddechowej w poréwnaniu z innymi silnymi opioidami. Materiat i metody. Przedstawiamy przypadek
43-letniej kobiety, u ktérej po kilku godzinach po zastosowaniu buprenorfiny wystapito spowolnienie oddechu
oraz oslabienie, nudnosci, wymioty i zwezenie zrenic. Wyniki. Objawy ustapily po zaprzestaniu leczenia bupre-
norfing. Wnioski. Opisany przypadek potwierdza konieczno$¢ monitorowanie stanu chorego leczonego bupre-
norfing w celu wykrycia tego najpowazniejszego dziatania niepozadanego (depresja o ddechowa), ktéra moze
oslabi¢ skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii przeciwbolowej. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 232-236.
doi: 10.53139/AIR.20211524
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Abstract

Introduction. One of the methods of treating pain is the administration of the drug via the transdermal route in
the form of a transdermal therapeutic system that releases the drug substance at a programmed rate for a specified
time to ensure its constant concentration in the body. Prevention of sudden changes in the plasma concentration of
the drug reduces the risk of adverse effects and increases the effectiveness of the therapy. Only highly lipophilic drugs,
e.g. buprenorphine - a semi-synthetic opioid drug, can be used transdermally. The indications for buprenorphine
in the form of patches include moderate and severe pain in the course of cancer and severe pain in other diseases if
non-opioid analgesics were ineffective. Buprenorphine is characterized by no need for dose adjustment in the elderly
and with renal insufficiency and a reduced risk of induction of respiratory depression compared with other strong
opioids. Material and methods: We present a case of a 43-year-old woman who developed slowed breathing and
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weakness, nausea, vomiting, constriction of the pupils a few hours after using buprenorphine. Results. Symptoms
resolved after stopping treatment with buprenorphine. Conclusions. The described case confirms the need to monitor
the condition of the patient treated with buprenorphine to detect the most severe adverse effect (respiratory depres-
sion), which may reduce the efficacy and safety of analgesic therapy. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 232-236.

doi: 10.53139/AIR.20211524

Keywords: buprenorfine, breating problem, adverse drug reaction

Wstep

W terapii bolu o nasileniu umiarkowanym i silnym
niezaleznie od jego etiologii podstawowymi stosowa-
nymilekami sg analgetyki opioidowe np. buprenorfina.
Ten odkryty w 1966 roku przez Lewisa polsyntetyczny
lek opioidowy, jest agonista receptora opioidowego
i nocyceptynowego oraz antagonistg receptora opio-
idowego & i k. Poniewaz cechuje sie mala dostepnoscia
biologiczna (5-10%) po podaniu doustnym (inakty-
wacja w jelitach i watrobie) ta droga podania leku nie
jest zalecana. W leczeniu bolu buprenorfina moze by¢
stosowana drogg parenteralng, podjezykowsa, doodbyt-
niczg oraz transdermalng. Mozliwo$¢ podawania formy
przezskornej leku wynika ze znacznej jego lipofilnosci
(pKa 8,5) i matej wielko$¢ czasteczki (<1000 Da). Plastry
uwalniajace odpowiednio 35 pg/h, 52,5 pg/h, 70 pg/h
buprenorfiny stosuje si¢ w leczeniu bélu o $rednim
i duzym nasileniu w przebiegu choréb nowotworowych
oraz bélu o duzym nasileniu w przebiegu innych scho-
rzen, ktory nie ustepuje po zastosowaniu nieopioido-
wych lekéw przeciwbodlowych. Transdermalna postaé
leku dziatajaca okolo 75-115 razy silniej niz doustna
morfina jest prawie tak silna jak fentanyl [1-5].

Przezskdrne podanie $rodka leczniczego to jedna
z najprostszych i najlepiej akceptowanych przez
pacjentdw drog podania leku. Transdermalny system
terapeutyczny (ang. transdermal therapeutic system,
TTS) to lek w postaci plastra uwalniajacy substancje
leczniczg z zaprogramowang szybko$cig przez okre-
$lony czas, co przy przestrzeganiu ustalonych godzin
wymiany plastra pozwala zachowa¢ maksymalny
efekt terapeutyczny np. przeciwbolowy. W okresie
tym system terapeutyczny ma zapewnic stale stezenie
substancji leczniczej, bez naglych zmian stezenia leku
W 0s0czu, co zmniejsza ryzyko wystepowania dziatan
niepozadanych i zwieksza skuteczno$¢ terapii [6-7].

Maksymalne stezenie buprenorfiny w surowicy po
zastosowaniu systemu transdermalnego buprenorfiny
70 pg/h jest 10 razy mniejsze niz po dozylnej dawce

233

terapeutycznej 0,3 mg. Dawkowanie leku uzalez-
nione jest od dotychczasowej terapii przeciwbolowe;.
U pacjentéw, u ktérych nie stosowano uprzednio
zadnych $rodkéw przeciwbdlowych oraz u ktérych
stosowano leki nieopioidowe (I stopien drabiny anal-
getycznej WHO) lub stabe opioidy (II stopien drabiny
analgetycznej WHO) terapie nalezy rozpoczaé od
najmniejszej dawki - 35 ug/h. W zaleznosci od obrazu
klinicznego mozna kontynuowa¢ dotychczasowe sto-
sowanie lekéw nieopioidowych. U pacjentéw, u ktd-
rych stosowano juz silne opioidy (III stopien drabiny
analgetycznej WHO) aby zapobiec nawrotowi bolu
przy wyborze dawki poczatkowej buprenorfiny nalezy
uwzgledni¢ rodzaj stosowanego dotychczas leku oraz
jego $rednig dawke dobowa i droge podawania. Terapie¢
zaleca sie rozpoczyna¢ od najmniejszej dawki leku -
35 ug/h i stopniowo ja zwigkszaé, po ocenie dziatania
leku. Po zastosowaniu po raz pierwszy systemu trans-
dermalngo stezenie buprenorfiny w surowicy zwieksza
sie stopniowo i powoli u wszystkich pacjentéw (stosu-
jacych i niestosujacych wezesniej leki przeciwbdlowe)
przez co mato prawdopodobny jest szybki poczatek
dziatania leku. Dlatego pierwszej oceny dzialania
przeciwbolowego buprenorfiny nalezy dokona¢ po
uptywie 24 godzin [4,8].

Stosowanie buprenorfiny taczgcej si¢ z a-
i B-globuling pozwala unikng¢ interakcji na etapie
dystrybucji z wigkszoscia lekow wiazacych sie z albu-
minami. Chociaz lek wigze sie z biatkami w ok. 96% to
osigga we krwi bardzo niskie stezenia, co minimalizuje
ryzyko interakcji z innymi lekami wigzanymi z globu-
linami. Wigzanie leku z globulinami zmniejsza ryzyko
dzialan niepozadanych w przypadku hipoalbuminemii
- wystepujacej fizjologicznie u starszych pacjentdw, ale
takze nasilonej wspoétistniejacymi chorobami pacjenta
(np. choroby nowotworowe, marsko$¢ watroby, nie-
dozywienie, mukowiscydoza). Jednak ze wzgledu na
udzial CYP3A4 w metabolizmie buprenorfiny, nalezy
unikaé réwnoczesnego jej stosowania z induktorami lub
inhibitorami tego izoenzymu, aby ograniczy¢ ryzyko
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interakcji, w efekcie ktérych moze dojs¢ do nasilenia
lub redukgji dziatania opioidu. Poniewaz buprenorfina
wydalana jest w 70-80% w postaci niezmienionej przez
przewod pokarmowy i tylko w 10-30% w postaci meta-
bolitéw z moczem nie wymaga redukeji dawek u cho-
rych z upo$ledzong czynnoécig nerek. Niezmieniona
farmakokinetyka leku u pacjentéw w podesztym wieku
nie wymaga istotnej modyfikacji dawkowania leku
w tej grupie wiekowej chorych. Natomiast mozliwo$¢
zmniejszenia aktywnosci izoenzymu CYP3A4 u cho-
rych z cigzka dysfunkcja watroby wymaga stosowania
malych dawek buprenorfiny i czgstego monitorowania
efektow klinicznych [4,8-12].

Buprenorfina, podobnie jak kazdy opioid, wyka-
zuje dziatania niepozadane (m.in. sennoé¢, nudnosci,
wymioty, zaparcia), jednak w zakresie dawek tera-
peutycznych wyrdznia jg niewielkie ryzyko depresji
oddechowej, w przypadku ktérej analgetyk korzystnie
wykazuje efekt putapowy.

Opis przypadku

Pacjentka, lat 43, zglosila si¢ do lekarza z powodu
dolegliwosci bélowych kregostupa. U chorej na idio-
patyczng skolioze dziecigcg piersiowo-ledzwiowa,
chorobe zwyrodnieniowa kregostupa oraz zmiany
zwyrodnieniowe stawéw kolanowych od 2012 roku
stosowano skuteczng i bezpieczng terapie przeciwbo-
lowa - polaczenie tramadolu z paracetamolem w dawce
37,5mg + 325mg, dwa razy na dobe oraz rehabilitacje.
W czerwcu 2017 roku u chorej wystapily dolegliwo-
$ci bolowe glowy oraz odcinka szyjnego kregostupa.
Pacjentka kilkukrotnie zglaszata si¢ do lekarza rodzin-
nego - z powodu nasilenia dolegliwosci bélowych,
zwigkszono dawke tramadolu i paracetamolu do
75mg + 650mg, jedna tabletka dwa/trzy razy na dobe,
z mierng poprawg ale bez powiklan. U chorej caty czas
wystepowaly dolegliwoéci bolowe kregostupa, w tym
czasie najbardziej w odcinku ledZwiowym.

Pacjentka znajduje si¢ pod stalg opieka ortopedy.
W 2018 roku podczas hospitalizacji na oddziale chi-
rurgicznym u pacjentki wykonano zabieg odnerwienia
w obrebie stawdw krzyzowo-biodrowych. Po zabiegu
dolegliwoéci bolowe zmniejszyty si¢ na kilka tygodni.
Podczas kolejnego pobytu na oddziale chirurgicznym
w tym samym roku odnerwiono stawy miedzywyrost-
kowe segmentu ruchowego L4-L5iL5-S1 obustronnie.
Z powodu malej skutecznosci przeciwbdlowej wykona-
nych zabiegéw chora ponownie zglosita si¢ do lekarz
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rodzinnego, ktdéry zalecit wlaczenie buprenorfiny
w dawce 35 pg/h, poczatkowo 1 plaster co 96 godziny
oraz stopniowg redukcja doustnych lekdéw przeciw-
bélowych. Chora zostala poinformowano o sposo-
bie dawkowania leku i potencjalnych dziataniach
niepozadanych. Pacjentka zglosilta si¢ na kontrolng
wizyte po okoto 2 tygodniach. Na wizycie zglosila,
ze z uwagi na silne dolegliwo$ci bolowe (§wiadoma
zaleconego innego dawkowania leku) zastosowata dwa
plastry buprenorfiny w dawce 35 pg/h jednorazowo,
nie przerywajac pobieranych dotychczas doustnych
lekéw przeciwbdlowych. Po kilku godzinach u chorej
wystapilo znaczne oslabienie, nudno$ci, wymioty,
zwezenie zrenic oraz zwolnienie i splycenie oddechu.
Z informacji od rodziny u chorej obserwowano kilka
glebszych wdechéw, po czym wystepowat epizod bez-
dechu. Z relacji rodziny chora nie zgodzita si¢ rowniez
na wezwanie pogotowania ratunkowego. Rodzina po
konsultacji z lekarzem odkleita plastry i poinformo-
wana o stanie zagrozenia zycia i koniecznosci wezwa-
nia pogotowania ratunkowego prowadzita obserwacje
pacjentki u ktorej opisane objawy stopniowo ustepo-
waly i po trzech dniach calkowicie ustapity. Po tym
incydencie pacjentka zostala skierowana do Poradni
Leczenia Bolu i kontynuowata dotychczasowe leczenie
przeciwbdlowymi lekami doustnymi.

Omowienie

W 1986 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) wprowadzila drabing analgetyczng - schemat
farmakologicznego leczenia bélu, ktdrego podstawag
jest indywidualizacja farmakoterapii bolu ze wzgledu
na jego patomechanizm i natezenie, mechanizmy
dziatania lekdw przeciwbdlowych oraz stan kliniczny
pacjenta (stopienn wydolnos$ci narzaddw). Ponadto
wytyczne sugerujg wlasciwe dawkowanie i taczenie
lekéw przeciwbdlowych, w ktérym wykorzystuje si¢
sumowanie efektu przeciwbolowego (addycje) lub
jeszcze lepiej — synergizm dzialania, oraz odpowied-
nie dobranie do danej jednostki chorobowej lekow
adjuwantowych. Drugi stopien drabiny analgetycz-
nej WHO obejmuje leczenie bdlu o nasileniu >4-6.
Przejscie z 1. na 2. stopien drabiny nastepuje najczesciej
w zwiazku z brakiem skutecznosci lekdéw z 1.stopnia
drabiny lub w przypadku narastania bélu zwigzanego
z chorobg. W takich przypadkach stosujemy leki nale-
z3ce do grupy ,slabych” opioidéw np. buprenorfing
[13,14].
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Cechg charakterystyczna czesciowych agonistow
receptordw opioidowych jest tzw. efekt putapowy (ang.
ceiling effect) — zmniejszenie dzialania analgetycznego
leku po przekroczeniu pewnej dawki. Jednak w bada-
niach klinicznych z zastosowaniem buprenorfiny
nie zaobserwowano tego efektu. W badaniach eks-
perymentalnych w dawkach <10 mg/kg m.c. krzywa
zalezno$ci dawka-efekt jest linig prosta, tzn. kazdemu
zwigkszeniu dawki buprenorfiny towarzyszy nasile-
nie efektu analgetycznego, co jest charakterystyczne
dla czystego agonisty. W dawkach >10 mg/kg m.c.
obserwowano zmniejszanie sie efektu analgetycznego,
ale jedynie w badaniach eksperymentalnych. Dawka
10 mg/kg m.c. znacznie przekracza te stosowana
w praktyce, stad tez klinicznie buprenorfina uwazana
jest za czystego agoniste w odniesieniu do efektu anal-
getycznego [3,15].

Buprenorfine cechuje natomiast, w przeciwien-
stwie do innych silnych opioidéw, efekt putapowy
w zakresie depresyjnego dzialania na osrodek odde-
chowy, co czyni ja szczegélnie przydatng w leczeniu
bélu nienowotworowego, zwlaszcza u chorych w wieku
podesztym.

Buprenorfina wywoluje nieznaczne zahamowanie
czynnoéci oddechowej tylko wtedy, gdy jest podawana
w mniejszych dawkach. Krzywa ta ukazuje efekt
wysycenia przy wiekszych dawkach (efekt putapowy)
[16-18].

Buprenorfina wykazuje wysokie powinowactwo
do receptora opioidowego p (wyzsze niz morfina)
i cechuje si¢ duzg aktywnoscig wewnetrzng po potacze-
niu z receptorem. Lek mozna taczy¢ w razie potrzeby
zinnymi opioidam poniewaz efekt analgetyczny bupre-
norfiny w badaniach eksperymentalnych wystepuje
przy zajeciu mniej niz 100% receptoréw opioidowych.
Badania eksperymentalne wykazaly, ze buprenorfina
podobnie jak morfina i fentanyl wykazuje dzialanie
analgetyczne na poziomie rdzeniowym. Natomiast
na poziomie ponadrdzeniowym lek dziala w innym
mechanizmie niz opioidowy i odmiennym niz morfina
ifentanyl. Ten inny mechanizm dzialania na poziomie
mozgowia moze tlumaczy¢ mniejsze ryzyko depresji
oddechowej w poréwnaniu z innymi opioidami, mini-
malny wplyw na funkcje poznawcze u 0séb starszych,
a takze mate ryzyko rozwoju tolerancji i uzaleznienia.
Mate ryzyko powstania tolerancji powoduje, Ze w prze-
ciwienistwie do innych czystych agonistéw podczas
stosowania buprenorfiny znacznie wolniej mozna
zwiekszaé dawke leku [19-21].
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W praktyce klinicznej depresja oddechowa pod-
czas leczenia opioidami zdarza sie stosunkowo rzadko
co zwigzane jest zaréwno z do§¢ mato sprecyzowang
definicja depresji oddechowej, jak i z faktem, Ze rzadko
mierzy sie stezenie parcjalne gazéw we krwi. Jednak
zastosowanie dawek leczniczych moze wywola¢ zwol-
nienie i splycenie czynnosci oddechowej oraz zmniej-
szenie wrazliwoéci neuronéw o$rodka oddechowego na
ci$nienie czastkowe CO,. Objawy depresji oddechowej
(zmniejszenie czestosci oddechéw lub zmniejszenie
saturacji) skutkuja spadkiem efektywnosci funk-
cji uktadu oddechowego pacjenta, do zatrzymania
oddechu wlacznie. Depresja uktadu oddechowego jest
zazwyczaj poprzedzona sedacja. Wystapienie tego
dziatania niepozadanego zalezy od wielu czynnikoéw,
takich jak m.in. dawka zastosowanego opioidu, droga
podania, czas trwania leczenia oraz inne stosowane
jednocze$nie leki. Do czynnikéw ryzyka zwigzanych
z pacjentem zalicza si¢ m.in.: wiek (powyzej 55 r.z.),
otyto$¢ (BMI >30 kg/m?), nieleczony obturacyjny
bezdech senny, nadmierng senno$¢ w ciagu dnia, chra-
panie, wspotwystepowanie choroby niedokrwiennej
serca, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, palenie
tytoniu, nieprawidlowosci budowy anatomicznej
ukladu oddechowego. Depresje oddechowa wywotang
opioidami znoszg antagonisci receptoréw opioidowych
- naltrekson oraz nalokson [22,23]. Niewielkie ryzyko
zmniejszania czesto$ci oddechow jest szczegélnie
istotne w terapii pacjentow z przewlekly obturacyjna
chorobg ptuc (POChP), pacjentéw wyniszczonych cho-
robg nowotworowy, czy innych chorych ze zmniejszona
rezerwg oddechowg [24,25].

Podsumowanie

Przezskérne stosowanie buprenorfiny to bardzo
dogodna forma jej podawania, szczegdlnie w terapii
dlugoterminowej. Pozwala osiaga¢ bardzo stabilne
stezenia leku we krwi, a dzieki temu - takze w osrod-
kowym uklfadzie nerwowym (OUN). Posta¢ ta pozwala
takze wyeliminowa¢ niektore problemy obserwowane
po podaniu doustnym tego opioidu, m.in. stabe wchla-
nianie, znaczny efekt pierwszego przejscia, niewielka
dostepnos¢ biologiczna, ryzyko interakcji z innymi
lekami podawanymi droga doustng. Depresja odde-
chowa jest najbardziej niebezpiecznym dziataniem
niepozadanym leku. Zaburzenia oddechowe moga by¢
wynikiem nieprzestrzegania przez pacjenta schematu
dawkowania leku (niewtasciwa decyzja pacjentki,
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ktéra samowolnie przyjeta podwdjng dawke leku) a nie
bledem terapeutycznym. W postepowaniu w przy-
padku objawdw niewydolno$ci oddechowej najczesciej
wystarczajace jest okresowe zaprzestanie podawania
opioidu i $cista obserwacja chorego. Opisany przypa-
dek pokazuje jak istotne jest informowanie chorych
o mozliwo$ci wystapienia tego dzialania niepozada-
nego, ktére moze by¢ spowodowane niewlasciwym
dawkowaniem lekéw opioidowych.
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