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Ab

stract
Buprenorphine is an opioid painkiller. Unlike other drugs from this group, it is a partial agonist of p-opioid
receptors. Thanks to this, it has fewer side effects and connects well with other opioids. Buprenorphine has
a low potential for abuse. It is used to treat moderate and severe pain in the case of cancer, as well as severe
pain in the course of other diseases if it does not subside after the administration of non-opioid drugs. It is not
used in cases of acute pain. This drug is metabolized in the liver. Buprenorphine comes in the form of patches,
sublingual tablets and as an injection solution. It is about 100 times stronger than morphine. It is also effective
in the treatment of neuropathic pain. Buprenorphine may be used in patients with renal failure. The risk of
respiratory depression while using it is low. This medicine does not have an immunosuppressive effect. It may
slightly impair sexual function. Buprenorphine does not affect cognitive functions and has an antidepressant
effect. It does not prolong the QTc interval. Due to the above features, it is a good choice for elderly patients.
Compared to other opioids, buprenorphine is less likely to cause constipation. It should not be connected
with other drugs that may lead to respiratory depression, e.g. benzodiazepines. It can be used 2 weeks after
discontinuing MAO inhibitors. Buprenorphine should not be used in patients with respiratory failure or severe
hepatic impairment. It is contraindicated during pregnancy and breastfeeding.
Keywords: buprenorphine, opioid, pain management.

Streszczenie

Buprenorfina to opioidowy lek przeciwbdlowy. W odr6znieniu od innych lekéw z tej grupy jest czeSciowym
agonista receptoréw opioidowych . Dzieki temu ma mniej dzialan niepozadanych i dobrze laczy sie z innymi
opioidami. Buprenorfina ma maly potencjal uzalezniajacy. Stosuje sie ja w leczeniu bélu o nasileniu §rednim
i duzym w przypadku dolegliwo$ci w chorobach nowotworowych, a takze bolu o duzym nasileniu w przebie-
gu innych schorzen, jesli nie ustepuje on po podaniu lekdéw nieopioidowych. Nie stosuje sie jej w przypadku
bolu ostrego. Lek ten jest metabolizowany w watrobie. Buprenorfina wystepuje w formie plastréw, tabletek
podjezykowych oraz jako roztwoér do wstrzykiwan. Jest o ok. 100 razy silniejsza od morfiny. Jest skuteczna
takze w leczeniu bolu neuropatycznego. Buprenorfina moze by¢ stosowana u pacjentow z niewydolno$cia ne-
rek. Ryzyko depresji oddechowej w czasie jej stosowania jest niskie. Lek ten nie dziala immunosupresyjnie.
Moze w niewielkim stopniu zaburza¢ funkcje seksualne. Buprenorfina nie wplywa na funkcje poznawcze.
Dziala przeciwdepresyjnie. Nie wydtuza odstepu QTc. Ze wzgledu na powyzsze cechy jest dobrym wyborem
dla pacjentéw w podeszlym wieku. W poréwnaniu do innych opioidéw buprenorfina rzadziej wywoluje za-
parcia. Nie nalezy taczy¢ jej z innymi lekami mogacymi doprowadzi¢ do depresji oddechowej, np. benzodia-
zepinami. Mozna ja zastosowaé po 2 tygodniach od odstawienia inhibitoréw MAO. Nie nalezy stosowac¢ bu-
prenorfiny u pacjentéw z niewydolnoécig oddechowa, ciezka niewydolnoScia watroby. Jest przeciwwskazana
w cigzy i w trakcie karmienia piersia.

Slowa kluczowe: buprenorfina, opioid, leczenie bdlu.
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Wprowadzenie

Buprenorfina to silny lek przeciwboélowy, po-
chodna alkaloidu opium — tebainy. Zostala zsynte-
tyzowana w latach 60. XX w. [1]. Jest czeSciowym
agonista receptoréw opioidowych p oraz antagoni-
sta receptoréow § i k. Stosuje sie ja w leczeniu bolu
o $rednim i duzym nasileniu w przypadku choréb
nowotworowych, a takze silnego bélu w przebiegu
innych schorzen, jesli nie ustepuje on po podaniu
lekéw nieopioidowych. Nie stosuje sie jej w przy-
padku bolu ostrego [2]. Znajduje sie na najwyz-
szym, III stopniu drabiny analgetycznej WHO [3].

Wiasciwosci leku

Buprenorfina wiaze sie z bialkami osocza
w ok. 96%. Jest dobrze rozpuszczalna w tlusz-
czach, latwo przenika do OUN (oérodkowego
ukladu nerwowego). Lek ten jest metabolizowany
w watrobie. Buprenorfina jest inhibitorem en-
zyméw CYP3A4 oraz CYP2D6. Istotna role w jej
eliminacji z ustroju odgrywa proces glukuronida-
cji. Cechuje sie malg biodostepnoscia po podaniu
doustnym, wystepuje wiec w formie tabletek pod-
jezykowych, roztworu do wstrzykiwan oraz jako
systemy transdermalne [4,5].

Badania pokazuja, ze w zakresie dawek te-
rapeutycznych buprenorfina zachowuje sie jak
czysty agonista receptora p. Pozwala to uniknaé
w trakcie jej stosowania tzw. efektu pulapowe-
go. Polega on na tym, ze wieksze dawki leku nie
zwiekszaja efektu terapeutycznego. W przypadku
buprenorfiny wzrost ilo$ci przyjmowanej substan-
¢ji skutkuje lepszym dzialaniem przeciwbolowym
[6,7]. Fakt, ze jest czeSciowym agonista recepto-
réw p, wyrdznia ja spoérod innych opioidow, tj.
morfiny, oksykodonu czy fentanylu. Skutkuje to
zmniejszeniem dzialann niepozadanych, np. de-
presji oddechowej. Buprenorfine cechuje takze

mniejszy potencjal uzalezniajacy [8,9].

Formy podania
Buprenorfina zaczyna dziala¢ juz po 5-10 mi-

nutach w przypadku podania i.m. oraz po 10—-20
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minutach przy podaniu s.l. [4,5]. Maksymal-
ny efekt dzialania pojawia sie odpowiednio po
1 godz. oraz 2-3 godz. Plastry z buprenorfina
dzialaja wolniej, ale dluzej niz inne formy podania
tego leku. Po przyklejeniu systemu transdermal-
nego stezenie leku we krwi wzrasta powoli, sku-
teczne dzialanie mozna zauwazy¢ po kilkunastu
godzinach, a maksymalne stezenie po ok. 60—80
godz. Po odklejeniu plastra zmniejsza sie ono
stopniowo przez ok. 30 godz. [1,10].

Buprenorfina jest ok. 100 razy silniejsza od
morfiny. Dawki ekwiwalentne pozwalaja przeli-
czy¢ dawke jednego opioidu na inny. W przypad-
ku buprenorfiny podawanej w formie transder-
malnej przelicznik na doustng morfine wynosi od
1:75 do 1:115, przy czym zazwyczaj uzywany jest
stosunek 1:100. Oznacza to, ze pacjent przyjmu-
jacy morfine w dawce 85 mg/24 godz. powinien
przyjaé¢ 85:100, czyli 0,85 mg/24 godz. bupre-
norfiny. Przeliczajac dawke na godzine 0,85:24,
uzyskujemy wynik 0,035 mg, co zapewnia plaster
uwalniajacy lek w iloéci 35 pg/godz. Przy zmianie
morfiny na system transdermalny z buprenorfi-
na nalezy pamieta¢ o wolnym poczatku dzialania
leku. Z tego powodu przez 12 godz. od przykle-
jenia plastra nalezy kontynuowac leczenie morfi-
na. Dawka maksymalna w przypadku systeméw
transdermalnych z buprenorfina wynosi 140 pg/
godz. Nalezy je przykleja¢ w gornej czesci ciala,
najlepiej powyzej przepony, np. w goérnej czesci
plecow czy okolicy podobojczykowej. Plastrow nie
nalezy utrzymywac na skoérze dluzej niz 72-96
godz. [1,11].

Na polskim rynku dostepne sa systemy trans-
dermalne z dawkami: 35 ug/godz., 52,5 pg/godz.
oraz 70 pg/godz. Buprenorfina w formie domie-
$niowej jest dostepna w Polsce w dawce 0,3 mg/
ml, natomiast tabletki podjezykowe zawierajg 0,2
mg, 0,4 mg, 2 mg lub 8 mg tego leku [9]. Zaleca-
na maksymalna dawka dobowa dla roztworu do
wstrzykiwan dla dorostych i dzieci powyzej 12. r.z.
wynosi 2,4 mg, a w przypadku os6b mlodszych jest
to 9 ug/kg masy ciala. Maksymalna dawka dobowa
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w przypadku tabletek podjezykowych wynosi 24
mg. Nie nalezy ich stosowaé u dzieci do 6. r.z. [12].

Dla kogo buprenorfina?

Czeéc efektu przeciwbdlowego buprenorfiny
moze wynikaé z jej powinowactwa do receptoréw
ORL-1 (orphan-related ligand-1). Pobudzenie
tych receptorow w osrodkach nadrdzeniowych
doprowadza do hiperalgezji i allodynii, natomiast
ich aktywacja na poziomie rdzenia kregowego daje
efekt przeciwbdlowy. Buprenorfina, w odr6znieniu
od np. fentanylu, dziala na kanaly sodowe, co wa-
runkuje jej korzystny wplyw na komponente neu-
ropatyczna bélu. Zostalo to potwierdzone w bada-
niach klinicznych oraz obserwacyjnych [13,14].

Buprenorfina jest eliminowana z organizmu
gléwnie droga przewodu pokarmowego i moze by¢
stosowana u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Do-
wiedziono, ze farmakokinetyka leku nie ulega zmia-
nie u tych chorych. Nie ma koniecznosci zmniejsza-
nia dawki buprenorfiny. Ponadto nie usuwa sie ona
z organizmu w czasie hemodializ [7]. W przypad-
ku zaburzeh czynnoéci watroby w stopniu lekkim
i umiarkowanym nie ma potrzeby modyfikacji daw-
ki leku [15]. Dodatkowo buprenorfina w mniejszym
stopniu niz morfina kurczy mieénie gladkie [16].

W pordéwnaniu do innych opioidéw buprenor-
fine wyro6znia niskie ryzyko depresji oddechowe;j.
Wrystepuje tu efekt pulapowy, ktérego nie mozna
zaobserwowac w przypadku dzialania analgetycz-
nego tego opioidu. Wynika to najprawdopodob-
niej z réznych podtypéw receptora pu odpowie-
dzialnych za dane dzialanie buprenorfiny [7].

Wiekszo$¢ opioidéow ma dzialanie immunosu-
presyjne. Jednakze w odrdéznieniu od morfiny czy
fentanylu w przypadku buprenorfiny nie odnoto-
wano negatywnego dzialania tego leku na uklad
odporno$ciowy. Jej podawanie przez dlugi czas nie
hamuje odpowiedzi immunologicznej na patogeny
bakteryjne, wirusy czy komérki nowotworowe [17].

Buprenorfina w mniejszym stopniu niz czySci
agoniéci receptora p zaburza prace osi podwzgo-

rze-przysadka-gonady i wywoluje hipogonadyzm
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[18]. Jest jednym z opioidow majacych nieznacz-
ny negatywny wplyw na funkcje seksualne [19].

Badania kliniczne wykazaly, Ze buprenorfina
nie zaburza funkcji poznawczych [5]. Dodatko-
wo charakteryzuje ja dzialanie przeciwdepresyj-
ne. Dodanie tego leku w czasie leczenia depresji
zwieksza efektywno$¢ terapii [4].

Ze wzgledu na wysoka skutecznoéc oraz bezpie-
czenstwo stosowania buprenorfina stanowi dobry
wybor dla pacjentow w podeszlym wieku. Brak ku-
mulacji leku u os6b chorujacych na niewydolnosc
nerek, niskie ryzyko depresji oddechowej, maly
wplyw na uklad immunologiczny oraz endokryno-
logiczny to argumenty przemawiajace za wyborem
tego wlasnie opioidu. Co wiecej, buprenorfina ma
niewielki wplyw na funkcje poznawcze oraz wyka-
zuje dzialanie przeciwdepresyjne tak wazne u star-
szych pacjentdéw [20]. Nie wydluza takze odstepu
QTc, co zmniejsza ryzyko groznych dla zycia aryt-
mii [1].

Dodatkowo podczas Miedzynarodowego Fo-
rum Medycyny Boélu eksperci z takich dziedzin
jak: farmakologia, toksykologia, znieczulenia czy
leczenie bolu, pozytywnie ocenili skutecznoéé¢ oraz
tolerancje buprenorfiny na tle innych opioidow.
Przeanalizowano mozliwosci terapii przeciwbdlo-
wej u starszych pacjentow z silnymi bélami, wyma-
gajacymi zastosowania lekow opioidowych. Wzieto
pod uwage: morfine, oksykodon, hydromorfon,
fentanyl, metadon, a takze buprenorfine. Eksperci
na podstawie opublikowanych danych wykazali, ze
buprenorfina jest bardzo dobrym wyborem w przy-
padku boélu nowotworowego, nienowotworowego
czy neuropatycznego. Dodatkowo sprawdza sie
bardziej niz inne opioidy u starszych pacjentow
z niewydolnoScia nerek. Niskie ryzyko depresji
oddechowej, immunosupresji, a takze wysoka to-
lerancja i bezpieczenstwo stosowania to wedlug
ekspertow kolejne argumenty przemawiajace za
wyborem buprenorfiny u tej grupy pacjentéw [16].

Buprenorfine mozna laczyé z innymi opioida-
mi. Liczne badania wykazaly, ze jest ona skutecz-

nym lekiem zaréwno w bdlu nowotworowym, jak
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i nienowotworowym [21,22]. Lek ten w formie
transdermalnej jest wedlug ekspertow istotna
opcja terapeutyczng w przypadku przewleklego
bo6lu nowotworowego. Poza tym moze by¢ stoso-
wany np. przed zabiegami operacyjnymi czy w sil-
nych bdlach pourazowych [16].

Buprenorfina nie moze by¢ jednak zalecana
u wszystkich pacjentéw. Nie nalezy jej podawaé
osobom uzaleznionym od opioidéw. Jest prze-
ciwwskazana u chorych z ciezka niewydolno$cia
oddechowsa. Ze wzgledu na metabolizm watro-
bowy nie moze by¢ wykorzystywana w przypad-
ku ciezkiej niewydolnoéci tego narzadu, a takze
w czasie ostrego upojenia alkoholowego czy deli-
rium tremens [23]. Dodatkowo nie jest zalecana
u os6b chorujacych na miastenie. Lek ten dobrze
przenika przez lozysko oraz do kobiecego mleka,
nie powinien wiec by¢ stosowany w czasie ciazy

i karmienia piersia [7,16].

Interakcje z innymi lekami

Dzialanie hamujace na enzymy CYP3A4 oraz
CYP2D6 w przypadku buprenorfiny odnotowuje
sie glownie przy dawkach wiekszych niz terapeu-
tyczne. Pozwala to unikna¢ interakeji wynikaja-
cych ze stosowania innych lekéw bedacych induk-
torami lub inhibitorami powyzszych enzymoéw.
Trzeba jednak zachowac ostrozno$¢ i pamietaé
o interakcjach farmakodynamicznych, ktére wy-
stepuja np. przy jednoczesnym podawaniu benzo-
diazepin, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko depre-
sji oddechowej [24].

Nie nalezy stosowa¢ buprenorfiny u pacjen-
tow, ktorzy w ciagu ostatnich 2 tygodni przyjmo-
wali leki z grupy inhibitoréw MAO [25].

Dzialania niepozadane

Jak kazdy lek réwniez buprenorfina ma dzia-
lania niepozadane. Do najczestszych skutkow
ubocznych stosowania opioidéw naleza zaparcia.
Wystepuja one jednak rzadziej (1-5%) u pacjen-
téw przyjmujacych buprenorfine w pordéwnaniu

z innymi lekami z tej grupy [24]. Inne czeste dzia-
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lania niepozadane to: nudnoéci i wymioty oraz
zawroty glowy. W przypadku plastrow moze wy-
stapié takze Swiad czy podraznienie skory [1,22].

Podsumowanie

Buprenorfina ze wzgledu na swoje wyjatkowe
wlasciwoéci jest dobrym wyborem w przypadku
bolu o $§rednim i duzym nasileniu w przebiegu cho-
r6b nowotworowych, a takze silnego bélu w innych
schorzeniach, jesli nie reaguje on na leki nieopio-
idowe. Dzieki temu, ze jest cze$ciowym agonista
receptordw |, charakteryzuje sie mniejsza liczba
dzialan niepozadanych w poréwnaniu do innych
opioidéw. Ma niski potencjal uzalezniajacy. Wyste-
puje w formie systeméw transdermalnych, table-
tek podjezykowych oraz jako roztwoér do wstrzy-
kiwan. Plastry z buprenorfing zaczynaja dzialaé
wolno, ale zwalczaja bl przez dlugi czas, nawet po
ich odklejeniu. Inne dostepne formy leku dzialaja
szybciej, ale krocej. Buprenorfina jest skuteczna
takze w przypadku boélu neuropatycznego. Moze
by¢ stosowana u pacjentéw z niewydolnoécia ne-
rek. Cechuje ja niskie ryzyko depresji oddechowe;j.
Nie dziala immunosupresyjnie. Nalezy do grupy
opioidow majacych niewielki negatywny wplyw
na funkcje seksualne. Nie wykazano, by zaburzala
funkcje poznawcze. Dodatkowo ma dzialanie prze-
ciwdepresyjne. Nie wydtuza odstepu QTc. Dzieki
powyzszym cechom jest dobrym wyborem u star-
szych pacjentdéw. Badania wykazaly, ze jest sku-
teczna w leczeniu zar6wno bolu nowotworowego,
jak i nienowotworowego.

W poréwnaniu do innych opioidéw jej przyjmo-
wanie rzadziej skutkuje zaparciami. Nie nalezy jed-
nak laczy¢ jej z innymi lekami wplywajacymi depre-
syjnie na uklad oddechowy, np. benzodiazepinami.
Buprenorfine mozna zastosowac po 2 tygodniach od
odstawienia lekéw z grupy inhibitor6w MAO. Jest
przeciwwskazana w przypadku niewydolnosci od-
dechowej, ciezkiej niewydolnoSci watroby, a takze
w ciazy i w trakcie karmienia piersia.
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