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Badanie dotyczgce stosowania
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Streszczenie

Przezskérne podawanie buprenorfiny jest nowa formg starego leku dostepng w terapii bélu nowotworowego
i nienowotworowego. Lek ten ma liczne zachecajace wiasciwosci i okazat sie skuteczny w badaniach klinicznych
u chorych na nowotwory, cierpigcych z powodu bélu. Autorzy niniejszej pracy przeprowadzili badanie dotyczace
stosowania buprenorfiny w plastrach przez okres 1 roku. Do badania wtgczono 58 chorych (67 okreséw hospita-
lizacji), analizowano ich historie choréb i karty lekdw. Chorzy niestosujacy wczesniej opioidow zaczynali od dawki
5 lub 10 ug/h. Srednia dawka buprenorfiny wynosita 22,3 ug/h [95% CI: 16-28,6], zwiekszana w 8. dniu do 25,4
ug/h (95% Cl: 18,6-32), az do ostatecznej dawki 31,3 ug/h (95% Cl: 20,9-41,6) w ostatnim, 19. dniu leczenia
(95% Cl: 14,5-23,5). Ltaczny wzrost dawki wynosit srednio 2% dziennie. Okoto potowa chorych wymagata, oprécz
stosowania buprenorfiny, podania innych opioidéw o powolnym lub natychmiastowym uwalnianiu — zwykle
byty to morfina lub oksykodon. Zamiana z morfiny, oksykodonu czy fentanylu na buprenorfine przebiegata bez
problemoéw u wszystkich chorych. Wykazano nieistotny statystycznie spadek zuzycia morfiny czy oksykodonu przy
zamianie na buprenorfing, w przeliczeniu na ekwiwalenty doustnej morfiny. W przypadku fentanylu dawka
liczona jako ekwiwalenty doustnej morfiny byfa istotnie mniejsza (p = 0,0039) po zamianie na buprenorfine. Nie
stwierdzono antagonistycznych dziatan miedzy lekami. Podsumowujac, buprenorfina w plastrach wydaje sie
skuteczna w terapii bélu nowotworowego, zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z innymi
opioidami. Zamiana z fentanylu moze by¢ alternatywa dla osiggniecia lepszej kontroli bélu ze znacznie mniejszg
toksycznoscig — zagadnienie to powinno by¢ doktadniej zbadane.
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chorego. Duzy wptyw na przepisywanie leku ma
przemyst farmaceutyczny, ktory sponsoruje bada-

Wstep

Opioidy nadal sg podstawa terapii bélu u cho-
rego na nowotwor [1, 2]. Na rynku jest dostepnych
wiele opioidéw, ale nie udato sie jeszcze sprecyzo-
wag, ktére z nich trzeba stosowac jako pierwsze.
Nie mozna réwniez stwierdzi¢, czy dany opioid jest
lepszy od innego, a wyboru dokonuje sie przypad-
kowo na podstawie dostepnosci, ceny i preferencji

nia o niewielkiej wartosci dowodéw, nieoparte na
doswiadczeniu [3]. Nigdy nie potwierdzono bada-
niami klinicznymi popularnego pogladu, ze leki be-
dace wytacznie lub catkowicie agonistami recepto-
ra u-opioidowego s lepsze niz czesciowi agonisci,
mimo to przez dziesigtki lat prawie nie stosowano
buprenorfiny.
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Od kilkudziesieciu lat jest znane dziatanie prze-
ciwbolowe buprenorfiny w tabletkach podjezyko-
wych [4]. W srodowisku opieki paliatywnej stwier-
dzono, ze lek jest skuteczny w kontroli bélu u cho-
rych nowotworowych [4-10]. Niedawno pojawita
sie nowa forma buprenorfiny w postaci plastréow
— z pewnoscig ma ona kilka zachecajgcych wtasciwo-
sci, ktére mozna wykorzystac dla dobra chorych cier-
piacych z powodu bélu. Dane dotyczace tej nowej
formy nadal sg nieliczne. Powstato niewiele prac na
temat zamiany innego opioidu na buprenorfing; byto
to bodzcem dla autoréw do przeprowadzenia ni-
niejszego badania. Wazne jest takze stwierdzenie,
jak duzo innych opioidéw nalezy stosowac razem
z buprenorfing, aby osiggna¢ optymalne dziatanie.

Materiat i metody

Retrospektywnie przeanalizowano karty lekéw
z okresu od 1 kwietnia 2009 roku do 1 kwietnia 2010
roku. Do badania wtagczono wszystkich ostatecznie przy-
jetych chorych — zaréwno tych, ktérych wypisano péz-
niej, jak i tych, ktérzy zmarli. Nie wtgczono do badania
pacjentéw z przychodni, poniewaz w ich kartach zwy-
kle brakowato danych dotyczacych lekéw stosowanych
przy boélu przebijajgcym. Niektérych chorych przyjmo-
wano wiecej niz raz, co uwzgledniono w kilku anali-
zach. Po przyjeciu chorego na oddziat oceniano nasile-
nie bolu. Jesli bél kontrolowano niewystarczajgco i/lub
terapia wigzata sie z silnymi dziataniami niepozadany-
mi, poczatkowo stosowany opioid zamieniano na bu-
prenorfine. W celu obliczenia odpowiedniej dawki opio-
idu wykorzystano kalkulator opioidowy dostepny na
stronie internetowej:  http://book.pallcare.info/in-
dex.php?op=plugin&src=opiconv. Dawke poczatkowg
buprenorfiny przy zamianie z fentanylu zmniejszano
0 50% w poréwnaniu z wyliczong dawka (ug/ug). Dawki
buprenorfiny dostosowywano po tygodniu w celu osig-
gniecia optymalnego dziatania. Do analizy zwykle bra-
no pod uwage dawke z 8. i ostatniego petnego dnia
leczenia, ktéry poprzedzat zgon lub wypisanie chorego
do domu. Dla potrzeb analizy dawki wszystkich opio-
idow przeliczano na doustne ekwiwalenty morfiny
(OME, oral morphine equivalents) na 24 godziny. Przy-
rost dawki obliczano jako procent poczatkowej dawki
dziennej. Prawdopodobienstwo liczono za pomoca te-
stu Wilcoxona i za istotne uznano wartosci p < 0,05.

Wyniki

Dane demograficzne chorych
W ciggu 12 miesiecy do Hospicjum Dove House
przyjeto 289 chorych. Piecdziesieciu osSmiu nowym

pacjentom (20%) przepisano buprenorfine. Szesciu
chorych przyjeto wiecej niz raz, dlatego do badania
dodano 9 okreséw hospitalizacji, przez co tacznie
uzyskano 67 okresow hospitalizacji. Czterdziestu
siedmiu (81%) chorych otrzymujgcych buprenorfine
cierpialo na chorobe nowotworowg, z czego
14 (30%) na raka ptuca. Sredni wiek badanych wyno-
sit 67 lat [95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, con-
fidence interval): 45-84]. Byto 36 kobiet (62%)
i 22 mezczyzn (38%). Srednia dtugos¢ hospitalizacji
wynosita 18 dni (95% Cl: 14,9-21,2), a sredni okres
terapii buprenorfing 15,8 dnia (95% Cl: 12,7-18,8).
Niektorych chorych leczono buprenorfing po kilku
dniach obserwacji. taczna liczba dni leczenia wy-
niosta 1071. Czterdziesci dwa okresy hospitalizacji
(62%) zakonczyty sie wypisem do domu, 24 (35%)
zgonem chorego, w 2 (3%) przypadkach leczenie
wstrzymano ze wzgledu na dziatania niepozadane.

Poczatkowa dawka buprenorfiny
i zwiekszanie dawek

Jedenastu chorych, wczesniej niestosujacych
opioidéw, rozpoczeto terapie od dawki 5 ug/h
(9 osob) lub 10 ug/h (2 osoby). W tej grupie do konca
obserwacji nie zmieniono dawki, co sugeruje dobra
kontrole objawoéw. U tych chorych inne opioidy sto-
sowano wyjatkowo. U 36 pacjentéw leczonych
uprzednio innymi opoidami, terapie buprenorfing
zapoczatkowali autorzy niniejszej pracy i diugosc
hospitalizacji wynosita powyzej 7 dni. Krétszych
okreséw hospitalizacji nie analizowano. U tych 36 cho-
rych srednia dawka poczatkowa buprenorfiny wy-
nosita 22,3 ug/h (95% Cl: 16-28,6) i zwiekszono jg
w 8. dniu do 25,4 ug/h (95% Cl: 18,6-32), az do
osiggniecia ostatecznej dawki 31,3 ug/h (95% ClI:
20,9-41,6) w ostatnim, 19. dniu (95% Cl: 14,5-23,5).
taczny obliczony procentowy wzrost dawki wynosit
srednio 2% dziennie. Nie byto istotnej réznicy w pro-
centowym przyroscie dawki w fazie miareczkowania
(dni 1.-7.) i w kolejnych dniach leczenia.

Czas do osiagniecia optymalnej dawki

Czas do osiggniecia optymalnej dawki szaco-
wano u 47 chorych, ktérzy rozpoczeli terapie
buprenorfing w trakcie pierwszej hospitalizacji.
U 25 oso6b (53,2%) dawka poczatkowa stata sie
od razu dawka optymalng i nie zmieniono jej do
konca okresu leczenia. U 11 chorych (23,4%) opty-
malng dawke ustalono podczas 8 dni i nastepnie
ja kontynuowano; u 5 (10,6%) optymalng dawke
ustalono w dniach 7.-14., a u 6 (12,8%) dawke
ustalono po uptywie 15 dni lub nie udafo sie jej
w ogole ustali¢ i ciggle jg zwiekszano. Dotyczyto to
pacjentow, u ktorych dawke buprenorfiny zwiek-
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szano w ostatnim tygodniu zycia. Mozliwe, ze
u wielu chorych ze wzrastajacg dawka buprenor-
finy i innych opioidéow w ostatnim okresie zycia
zwieksza sie natezenie bolu i/lub rozwija sie tole-
rancja opioidowa.

Zamiana na buprenorfine

Sposréd 49 chorych, u ktérych autorzy rozpo-
czeli terapie buprenorfing, 11 (22,4%) nie stosowa-
to wczesniej opioidow, 10 (20,4%) przyjmowato
oksykodon, 12 (24,5%) leczono siarczanem morfi-
ny, 4 (8,2%) otrzymywato fentanyl, 4 (8,2%) morfi-
ne i fentanyl, 2 (4%) oksykodon i fentanyl, 2 (4%)
morfine, diamorfine podskodrnie i fentanyl, 1 (2%)
morfine i diamorfine podskdrnie, a 3 (6%) kodeine.

Zamiana na buprenorfine z oksykodonu
i morfiny

U 10 chorych zamieniono oksykodon na bupre-
norfine (ryc. 1). W wigkszosci przypadkdw przyczyng
byfa niewystarczajgca kontrola bélu. Dawka oksyko-
donu (w OME) przed zamiang wynosita 177,5 mg/24 h
(95% ClI: 23-332). Dawka buprenorfiny i oksykodo-
nu w 8. dniu wynosita 193,8 mg/24 h (95% CI: 21,3-
-408,8) w OME, a w ostatnim, 20. (95% Cl: 3,9-36)
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Rycina 1. Zamiana oksykodonu na buprenorfine (n =
= 10). Na osi Y doustne ekwiwalenty morfiny w mg/24 h.
A — dawka oksykodonu przed zamiang, B— dawka
buprenorfiny w 8. dniu, C — dawka oksykodonu

w 8. dniu potrzebna do zapewnienia dobrej kontroli
bélu, D — dawka buprenorfiny w ostatnim, 20.

(95% ClI: 3,9-36) dniu leczenia, E — dawka oksykodo-
nu w ostatnim dniu leczenia potrzebna do zapewnie-
nia dobrej kontroli bélu. Réznice miedzy grupami s
nieistotne statystycznie (p = 0,3)

dniu leczenia — 140,9 (95% Cl: 4-277,8). Rbznica
srednich byta nieistotna statystycznie (p = 0,3).

U 6 chorych w wyniku zamiany na buprenorfine
ostateczne dawki buprenorfiny (przeliczajgc na OME)
byty nizsze niz dawki poczatkowe opoidéw lub moz-
liwa byta rezygnacja ze stosowania innych opoiddw.
U 4 chorych zamiana przyniosta bardzo nieznaczne
zmniejszenie stosowanej dawki lub jego brak, a pa-
cjenci nadal potrzebowali znaczacych dawek innych
opioidéw. U zadnego chorego ostateczna dawka
opioidéw nie byta wieksza niz przed zamiana.

U 12 chorych zamieniono siarczan morfiny na bu-
prenorfine (ryc. 2). Dawka morfiny przed zamiang wy-
nosita 162,7 mg/24 h (95% Cl: 4,5-329,9) w OME.
W 8. dniu dawka buprenorfiny i morfiny wynosita 71,6
mg/24 h (95% Cl: 20,1-123), a w ostatnim, 13. dniu
(7,1-18,4) terapii dawki buprenorfiny i morfiny wyno-
sity 97,5 mg/24 h (95% ClI: 44,1-150,9). Roznice mie-
dzy srednimi nie byly istotne statystycznie (p = 0,3).

U 8 chorych zamiana pozwolita na zastosowa-
nie znacznie mniejszych ostatecznych dawek bu-
prenorfiny bez potrzeby stosowania dodatkowych
opioidéw. U 4 chorych zamiana pozwolita tylko nie-
znacznie lub w ogdle zmniejszy¢ dawke, a chorzy
nadal wymagali przyjmowania znaczacych dawek
innych opioidéw. W zadnym przypadku dawki le-
koéw nie byty wieksze niz przed zamiana.
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Rycina 2. Zamiana siarczanu morfiny na buprenorfine
(n = 12). Na osi Y doustne ekwiwalenty morfiny

w mg/24 h. A — dawka morfiny przed zamiana,

B — dawka buprenorfiny 8 dni po zamianie, C — dawka
morfiny nadal potrzebna w 8. dniu do kontroli bélu,

D — dawka buprenorfiny w ostatnim, 13. dniu leczenia
(7,1-18,4), E— dawka morfiny nadal potrzebna do
peftnego dziatania przeciwboélowego. Rdznice miedzy
grupami nie byty istotne statystycznie (p = 0,3)
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Rycina 3. Zamiana fentanylu na buprenorfine (n = 12).
Na osi Y doustne ekwiwalenty morfiny w mg/24 h.

A — dawka fentanylu przed zamiang, B — dawka
innych opioidéw potrzebnych do kontrolowania bélu,
C — dawka buprenorfiny nadal w 8. dniu, D — dawka
innych opioidéw w 8. dniu, E — dawka buprenorfiny
w ostatnim petnym 18. dniu leczenia (95% Cl: 11-24,1),
F — dawka innych opioidéw w ostatnim petnym dniu
leczenia. Réznice miedzy Ai C, Ai E byly istotne
statystycznie (p = 0,0039)

Zamiana na buprenorfine z fentanylu

U 12 chorych fentanyl zamieniono na buprenor-
fing (ryc. 3) — u 10 z powodu niewystarczajgcej
kontroli bolu, u 2 ze wzgledu na wystgpienie dzia-
tan niepozadanych. Tylko 4 chorych otrzymywato
wytacznie fentanyl. Pozostali potrzebowali innych
opioidéw przed zamiang. Gdy przeliczono dawki
fentanylu i innych opioidéw przed zamiang na
OME, wynosity one 368,2 mg/24 h (95% Cl: 185,8—
-550,6). W 8. dniu po zamianie dawka buprenor-
finy i innych opioidéw wynosita 309,9 mg/24 h
(95% Cl: 53-566,7). W ostatnim, 18. dniu (95% Cl:
11-24,1) terapii dawka buprenorfiny i innych opio-
idow wynosita 196,4 mg/24 h (95% Cl: 60,3-
-332,6). Réznica w dawkach opioidow miedzy
dniem 0. a ostatnim dniem terapii byfa istotna
statystycznie (p = 0,0039).

Rycina 3 ilustruje dawki fentanylu i innych opio-
idéw (w OME) w 0., 8., i ostatnim dniu terapii. Po-
czatkowo, w dniu 0., dawki fentanylu byty duze,
a innych opioidéw niewielkie; zmienito si¢ to
w 8. dniu. Mniejsze dawki buprenorfiny uzupetnia-
no wiekszymi dawkami innych opioidéw. W ostat-
nim dniu terapii dawki buprenorfiny pozostaty sto-
sunkowo mate, natomiast dawki innych opioidéw
zmniejszono poréwnywalnie do dawek z 0. dnia.

Tabela 1. Dziatania niepozadane u chorych
leczonych buprenorfing

Dziatanie niepozadane Liczba chorych
Splatanie 2
Halucynacje

Nudnosci

Zawroty gfowy

Podraznienie skory

_ s N s .

Problemy z przywieraniem plastra

Dziatania niepozadane

Osmiu z 58 (13,8%) chorych leczonych przez-
skérng buprenorfing doswiadczyto trudnych do znie-
sienia dziatan niepozadanych (tab. 1). Jeden chory
miat halucynacje po 4 dniach od rozpoczecia lecze-
nia. Zmusito to autoréw do zakonczenia terapii bu-
prenorfing. Jednego chorego rodzina uznata za spla-
tanego po jednym dniu terapii dawka 5 ug/h i zaza-
dafa wstrzymania leczenia. Jeden chory, ktéry po-
czatkowo byt splatany, otrzymat haloperidol z do-
brym skutkiem. U pozostatych 7 chorych objawy
wystapity od kilku godzin do kilku dni po zwieksze-
niu dawki, a ponowne jej zmniejszenie we wszyst-
kich przypadkach spowodowato ustapienie obja-
wow. U kilku chorych pod plastrem pojawita sie
wysypka. W zadnym przypadku nie byto to przy-
czyng wstrzymania dalszej terapii. Niestety, danych
dotyczacych wysypki skérnej dobrze nie udokumen-
towano w historiach choréb. To samo dotyczy za-
parc. U wielu chorych wystepowaty zaparcia i leczo-
no je srodkami przeczyszczajgcymi. Ten objaw byt
stosunkowo mato uciazliwy i nie przyczynit sie do
zmiany leczenia. Kilku chorych leczonych wczesniej
opioidami zgtaszato cigzkie zaparcia; nasilenie tego
objawu zmniejszyto sie po zamianie na buprenorfi-
ne. Nie stwierdzono biegunek z odbicia. Niestety,
tego réwniez dobrze nie udokumentowano w hi-
storiach choréb i nie moze to by¢ przedmiotem ni-
niejszej analizy.

Dyskusja

Przezskérna buprenorfina od niedawna jest do-
stepna w terapii bélu pochodzenia nowotworowe-
go i nienowotworowego. Nadal nie ufa sie temu
lekowi i nie stosuje sie go czesto z powodu nie-
prawdziwego stwierdzenia, ze petni agonisci opio-
idowi sg lepszymi lekami niz czesciowi agonisci [3].
W hospicjum autoréw niniejszej pracy przeprowa-
dzono badanie dotyczace wykorzystania tego leku
w kontroli bélu u chorego na nowotwoér. Wartosé
przedstawionych przez nich danych jest ograniczo-
na ze wzgledu na retrospektywny charakter ich pra-
cy, matg liczbe chorych w kazdej grupie i brak moz-

www.mpp.viamedica.pl



Flora M. Bourne, Zbigniew Zylicz, Badanie dotyczace stosowania buprenorfiny w plastrach w opiece paliatywnej

liwosci uwzglednienia innych opcji terapii poza opio-
idami, takich jak wstrzykniecia steroidow o prze-
dtuzonym dziataniu, zastosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych, paracetamolu i radiotera-
pii. W badaniu nie analizowano bezposrednio nasi-
lenia bolu zgtaszanego przez chorego, a jedynie sto-
sowanie innych opioidéw, zwykle na zadanie, jako
uzupetnienie. Dane te nie sg bezposrednie, ale
w pewien sposéb odpowiadaja codziennej praktyce.

Gtoéwnym celem badania byto ustalenie bezpiecz-
nej poczatkowej dawki buprenorfiny w plastrach
u stabych, terminalnie chorych oséb w podesztym
wieku, mozliwych problemoéw z taczeniem lekéw,
takich jak morfina czy oksykodon, ustalenie dawki
uzupetniajacych opioidéw potrzebnych do uzyska-
nia dziatania przeciwboélowego, ewentualnego an-
tagonizmu i probleméw dotyczacych zamiany z jed-
nego opioidu na drugi.

Wiekszos¢ pacjentéw dobrze tolerowato bupre-
norfine. U wielu z nich dawki potrzebne do kontro-
lowania bolu byty mniejsze niz poczatkowe dawki
opioidéw lub tgczone dawki lekéw, dzieki czemu
wielu chorych po 1-2 dniach terapii znacznie sie
uaktywniato.

Waznym odkryciem jest to, ze buprenorfine zwy-
kle stosowano w matych lub bardzo matych daw-
kach. Zwfaszcza poczatkowe dawki u chorych nie-
przyjmujgcych wczesniej opioiddw wynosity 5-10 ug/h.
Srednia dawka buprenorfiny przepisywana chorym
przez autoréw wynosita 20 ug/h. W niektérych kra-
jach, na przyktad w Polsce, najmniejsza dawka bu-
prenorfiny wynosi 35 ug/h i plaster ten zmienia sie co
4 dni (Transtec®). W praktyce Transtec® stosowano
tylko w 1/3 badanych przez autoréw okreséw hospi-
talizacji. W 2/3 okreséw hospitalizacji plastry z bu-
prenorfing (Butrans®) stosowano w roznych kom-
binacjach — powinno sie je zmienia¢ raz w tygo-
dniu. Oznacza to, ze w krajach, w ktérych Butrans®
jest niedostepny, wtasciwa terapia moze by¢ trudna
lub niemozliwa. Nie zaleca sie ciecia plastréw na ka-
watki; w wielu krajach praktyka ta jest zabroniona.

Licencja producenta ogranicza zastosowanie
buprenorfiny w plastrach tylko do dawki 140 ug/h.
Ograniczenie to czesto zniecheca klinicystow, kté-
rzy sadza, ze jest to zwigzane z ,efektem sufito-
wym” [11, 12], co mogtoby ograniczy¢ mozliwosci
zwiekszania dawki i ostatecznie doprowadzi¢ do
koniecznosci ponownej zamiany na inny opioid, kto-
ry wtedy moze sie okaza¢ nieskuteczny. W niniej-
szym badaniu 2 chorych wymagato zastosowania
maksymalnej dawki 140 ug/h w ostatnim okresie
zycia. U chorych nie stwierdzono rozwoju toleranc;ji
ani ,efektu sufitowego”. Zaden chory nie wymagat
ponownej zamiany na inny opioid. Ograniczenie

dawki do 140 ug/h jest prawdopodobnie podykto-
wane nasileniem ekspozycji skory na klej. W niniej-
szym badaniu u kilku chorych wystapito podraznie-
nie skéry w miejscu naklejenia plastra. Byta to praw-
dopodobnie reakcja na klej, a nie na sama bupre-
norfine. Stosowanie duzych dawek w plastrach ozna-
cza ekspozycje wigkszych obszaréw ciata na tok-
syczne dziatanie kleju i krétszy czas, przez jaki skora
w danym miejscu moze ,,odpoczad”, zanim ponow-
nie naklei sie na to miejsce plaster. Moze to znacza-
co zwiekszac liczbe miejscowych reakcji. Poza tym
badaniem, u chorego cierpigcego na osteoporoze,
z dobrg odpowiedzig na dawke buprenorfiny w pla-
strach 140 ug/h przez 17 miesiecy i zmianami miej-
scowymi o znacznym nasileniu, udato nam sie za-
mieni¢ forme podania na podjezykowa, poniewaz
wczesniej wszystkie znane opioidy powodowaty
znaczne dziatania niepozadane.

Co ciekawe, w potowie badanych okreséw ho-
spitalizacji chorych leczono sama buprenorfing
i wtasciwie nie wymagali oni dodatkowych opioidéw,
wyltaczajac okresy bezposrednio poprzedzajace
zgon. W pozostatej potowie badanych okreséw ho-
spitalizacji buprenorfine trzeba byto wspoméc in-
nym opioidem. Nie stwierdzono antagonizmu czy
spadku wydajnosci lekéw taczonych. Zamiast tego
u wielu chorych zastosowanie buprenorfiny umozli-
wito wprowadzenie bardzo matych dawek innych
opioidéw. Réwnie dobre wyniki osiggnieto, tgczac
buprenorfine zaréwno z oksykodonem, jak i z mor-
fing. Unikano stosowania buprenorfiny z fentany-
lem. W praktyce wydajnos¢ tych potaczen lekéw
byta taka sama, jednak ze wzgledu na matg liczeb-
nos¢ grup nie mozna byto wtasciwie jej ocenic.

Zamiana z fentanylu na buprenorfing zwykle
trwata 1-2 dni i byta skuteczna w wiekszosci przy-
padkéw. W pismiennictwie podaje sig, ze stosunek
fentanylu do buprenorfiny przy zamianie wynosi
nawet az do 1:2, gdzie fentanyl jest 2 razy silniejszy
(ug/ug) niz buprenorfina. Przeliczenie danych po-
chodzacych z tego badania wykazato, ze przelicznik
1:0,5-0,66 bytby bardziej odpowiedni. Z jednej stro-
ny — w czasie tej zamiany nasilenie bdlu znacznie
wzrastato w 1. tygodniu, co wyrazafo sie zwigkszo-
nym zapotrzebowaniem na inne opioidy. Z drugiej
strony — dawki innych opioidéw zmniejszaty sie po
1-2 tygodniach, bez podwyzszenia dawki buprenor-
finy w plastrach. To kohortowe badanie obejmowato
niewystarczajaca liczbe chorych, by stwierdzi¢, czy sto-
sunek dawek lekdw przy zamianie byt zawsze liniowy,
czy nie. Mozliwe, ze stosunek 1:2 lub 1:1 cytowany
W pismiennictwie osiggano zaraz po zamianie, bez
brania pod uwage dtugiego czasu wysycenia dla bu-
prenorfiny.

www.mpp.viamedica.pl

103



104

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2010, tom 4, nr 3

Trudno jest stwierdzi¢, jakie dawki innych opio-
idéw nalezy stosowac jako dodatkowe przy terapii
buprenorfing. Niniejsze badanie nie dostarczyfo od-
powiedzi na to pytanie. Dawki innych opioiddw,
zaréwno o natychmiastowym, jak i powolnym uwal-
nianiu, w zaden sposéb nie korelowaty z dawkami
buprenorfiny. W zwigzku z tym chorzy otrzymujacy
duze dawki buprenorfiny nadal mogli odnies¢ ko-
rzys¢ ze stosowania morfiny na zadanie w dawce
5 czy 10 mg. Podobnie byto z morfing czy oksyko-
donem. Szczegdlnie jest to ciekawe w odniesieniu
do oksykodonu, ktéry jest nie tylko agonistg recep-
tora u-opioidowego, ale réwniez receptora «-opio-
idowego [4, 13, 14], podczas gdy buprenorfina jest
czesciowym agonista receptora p-opioidowego i an-
tagonistg receptora x-opioidowego [15]. Jesli anta-
gonistyczne dziatanie w stosunku do receptora « by-
toby istotne, wowczas buprenorfina miataby anta-
gonistyczne dziatanie w stosunku do oksykodonu.
Prawdopodobnie jednak tak nie jest.

Zamiana z fentanylu na buprenorfine skutkuje
znacznym zmniejszeniem dawki opioidéw potrzeb-
nych do kontrolowania bélu. Sugeruje to, przynaj-
mniej w niektorych przypadkach, ze fentanyl moze
mie¢ znaczne dziatanie nasilajgce odczuwanie boélu,
co nie wystepuje w przypadku buprenorfiny [16, 17].
W wielu przypadkach po zamianie stan chorych po-
prawiat sie i nie tylko nie odczuwali oni bélu, ale
réwniez wykazywali mniej dziatan neurotoksycznych
(delirium, sennos¢, splatanie).

Whioski

Przezskdérna buprenorfina z pewnosciag ma nowe
i atrakcyjne wiasciwosci. Jest trudnym lekiem, poniewaz
dziatanie farmakologiczne zwigzane z jego wysycaniem
jest opdznione o 1-2 tygodnie. Stosunek dawek po
zamianie z fentanylu z pewnoscig nalezy ponownie
zbada¢ w przysztosci. Srednio pofowa pacjentéw le-
czonych buprenorfing wymaga stosowania innych opio-
idéw, zwykle morfiny lub oksykodonu. Podobnie jest
w przypadku fentanylu. Dawki innych opioidéw sto-
sowanych z buprenorfing jest bardzo rézna i powinna
by¢ miareczkowana, zaczynajgc od bardzo niskich da-
wek. Buprenorfina jest interesujaca zwtaszcza przy nie-
wystarczajacym dziataniu fentanylu. Niestety, proble-
my zwigzane z podraznieniem skéry w miejscu nakle-
jenia plastra moga u niektérych chorych prowadzi¢ do
koniecznosci odstgpienia od tego sposobu leczenia.
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