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Streszczenie

Wprowadzenie: Buprenorfina jest pélsyntetycznym silnym opioidem, o nietypowych wtasciwo-
Sciach fizykochemicznych. Ze wzgledu na korzystny profil farmakokinetyczny znajduje coraz
szersze zastosowanie w leczeniu silnego bélu nowotworowego i nienowotworowego.

Cel pracy: Ocena skutecznosci i bezpieczefstwa stosowania buprenorfiny podawanej przezskor-
nie w leczeniu bélu nowotworowego.

Material i metody: Badanie mialo charakter nieinwazyjny, polegalo na analizie dokumentacji
medycznej 74 pacjentéw leczonych z powodu bélu nowotworowego w Poradni Medycyny Palia-
tywnej oraz Hospicjum Domowym w bLodzi. Stosowano buprenorfine podawng przezskérnie
w dawkach 35-105 ug/godz. W leczeniu uzupelniajgcym wykorzystywano inne leki o dzialaniu
analgetycznym wg wskazan. Efekt dzialania przeciwb6lowego oceniano za pomoca trzypunkto-
wej skali oceny werbalnej jako dobry, mierny lub brak efektu. Wyniki opracowano statystycznie.

Wyniki: U wszystkich chorych obserwowano zmniejszenie nasilenia bélu. Efekt przeciw-
boélowy buprenorfiny oceniono jako dobry u 60 (81,08%) i jako mierny u 14 oséb (18,92%)
(p < 0,001). Zaparcia wystepowaly u 21 (28,38%), a nudnosci u 5 chorych (6,77%), z tego wymio-
ty u 2 (2,7%) oséb. U 3 chorych stwierdzono skérne odczyny uczuleniowe (4,05%), a u jednego
chorego z nadmierng potliwosciag skéry tendencje do odklejania sie plastréw (1,36%). Nie obser-
wowano innych powiklan zwigzanych ze stosowana terapia.

Whioski: Buprenorfina podawana przezskérnie w obserwowanej grupie chorych umozliwiata
dobra kontrole bélu. Lek byl dobrze tolerowany, a nieliczne objawy niepozgdane mialy niewiel-
kie nasilenie. Nie stwierdzono dodatkowych dzialaii niepozadanych przy jednoczesnym stoso-
waniu innych lekéw przeciwbélowych.

Stowa kluczowe: buprenorfina podawana przezskoérnie, b6l nowotworowy.

Abstract

Introduction: Buprenorphine is a semi-synthetic opioid which has interesting physicochemi-
cal properties. Due to its beneficial pharmacokinetic profile, it is becoming widely used in
the treatment of severe cancer and non-cancer pain.

Aim of the study: To evaluate the effectiveness and safety of transdermal buprenorphine in
the treatment of cancer pain.

Material and methods: This research was not invasive since it was based on the analysis of
medical documentation of 74 patients suffering from cancer pain, treated in the Regional Centre
of Oncology in Lodz and in the home hospice. Buprenorphine in the dose range of 35-105 ug/hour
was applied. In the complementary treatment, other medicines having an analgesic effect
were used in accordance with recommendations. Analgesic effects were assessed on the basis of
a 3-point verbal evaluation scale (good effect, mediocre effect and no effect). Obtained results
were analyzed statistically.

Results: Pain relief was observed in all patients. The effect of buprenorphine was described as
good in 60 patients (81.08%) and as mediocre in 14 patients (18.92%) (p < 0.001). Constipation was
observed in 21 patients (28.38%), nausea in 5 patients (6.77%), vomiting occurred in 2 patients
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(2.70%) and dermal allergic reaction in 3 patients (4.05%). A tendency toward plaster unsticking
occurred in one patient with hyperhidrosis (1.36%). No other complications associated with

the applied therapy were observed.

Conclusions: The treatment of the study group with transdermal buprenorphine was associated
with good pain control. This drug was well tolerated; side-effects were sparse and not intense.
No additional side effects induced by simultaneous use of other analgesics were observed.

Key words: buprenorphine, transdermal, cancer pain.
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Bl jest jednym z najczestszych objawéw choro-
by nowotworowej. Dotyczy 18-50% ogoétu chorych
na nowotwory zlosliwe i prawie 75% pacjentow
z zaawansowang chorobg nowotworowq [1, 2]. Oko-
to 40-50% os6b zglaszajacych bdl nowotworowy
okresla jego natezenie jako $rednie lub duze,
a 25-30% jako bardzo duze [1]. Pomimo ciaglego do-
skonalenia metod farmakologicznego leczenia bélu,
w tej grupie chorych z réznych przyczyn efektyw-
nos¢ dzialan analgetycznych pozostaje nadal niewy-
starczajgca.

Obecnie jedna z czesto wybieranych form lecze-
nia bélu nowotworowego to podawanie lekéw dro-
ga przezskorng, w postaci preparatéw o stalej szyb-
kosci uwalniania leku do krwiobiegu. Ta droga
podawania jest szczegélnie polecana w przypad-
kach utrudnionego polykania ze wzgledu na bezpo-
$redni efekt obecnosci guza nowotworowego lub tez
z powodu wystepowania dysfagii, nudnosci i/lub
wymiotéw [3]. Takze u chorych bez zaburzen poty-
kania przezskérne podawanie lekéw bywa czesto
postepowaniem z wyboru, zwigzanym z minimali-
zacja objawdw niepozadanych [3].

Buprenorfina to pdlsyntetyczny, silny lek opio-
idowy dostepny od ponad 30 lat. W terapii bélu no-
wotworowego o $rednim i duzym natezeniu prze-
waznie stosuje sie jednak inne silne opioidy [1, 2, 4].
Czestoé¢ wykorzystywania buprenorfiny u pacjen-
tow z tej grupy wydaje sie by¢ zbyt mata w odniesie-
niu do jej faktycznych wlasciwosci [1]. Wbrew po-
czatkowym sugestiom méwigcym o wystepowaniu
efektu pulapowego po zastosowaniu tego leku,
dzieki badaniom in vitro ustalono, ze w dawkach
stosowanych w leczeniu bélu u ludzi zjawisko to nie
ma znaczenia klinicznego [1, 2].

Korzystny profil farmakokinetyczny, w polacze-
niu z brakiem koniecznosci modyfikacji dawek
u 0s6b w podeszlym wieku i z niewydolnoscig ne-
rek, oraz zmniejszone ryzyko wywolania depresiji
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oddechowej w poréwnaniu z innymi silnymi opio-
idami czynia z buprenorfiny cenng alternatywe dla
duzej grupy chorych wymagajacych terapii silnymi
opioidami [2]. Buprenorfina w dawkach stosowa-
nych w analgezji jest obojetna dla systemu immuno-
logicznego [5]. Rzadko powoduje zjawisko toleran-
cji, co potwierdzono réwniez w dlugoterminowym,
otwartym badaniu obserwacyjnym [4]. Powyzsze
wlasciwosdci wydaja sie by¢ bardzo korzystne dla
chorych wymagajacych przewleklej terapii silnymi
opioidami, zwlaszcza tych, u ktérych stosowane jest
intensywne leczenie onkologiczne.

Wedlug stanowiska panelu ekspertéw, powola-
nego w Marsylii w listopadzie 2007 r. w celu oceny
stosowania buprenorfiny podawanej przezskérnie
w praktyce klinicznej, lek ten cechuje sie¢ m.in.: udo-
kumentowana i przewidywalng skutecznoscia,
dzialaniem hamujgcym hiperalgezje, skutecznoscia
w bélu neuropatycznym, korzystnym profilem bez-
pieczefstwa, malym ryzykiem wystapienia depresji
osrodka oddechowego, tatwoscia podawania i wy-
goda stosowania [1].

Skuteczno$¢ buprenorfiny stosowanej przezskor-
nie w terapii b6lu nowotworowego potwierdzono
w licznych badaniach klinicznych [4, 6, 7]. Dalsze
préby Kliniczne, prowadzone w wyselekcjonowa-
nych grupach chorych, moga w pelni okresli¢ wielo-
kierunkowe efekty stosowania tego leku [8-10].

Celem pracy byla ocena skutecznosci i tolerancji
buprenorfiny podawanej przezskérnie w leczeniu
bélu nowotworowego o srednim i duzym nasileniu.

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto grupe 74 pacjentéw w wieku
40-89 lat (mediana 64,39 +11,85 roku), mieszkaficow
Lodzi, z przewleklym bdélem nowotworowym, be-
dacych pod opieka poradni medycyny paliatywnej
oraz hospicjum domowego. Strukture rozpoznan
w badanej grupie przedstawiono w tab. 1.
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Tabela 1. Struktura rozpoznan onkologicznych w badane;j
grupie

Lp. Rozpoznanie Razem Kobiety  Mezczyzni
N [%] n [%] n [7%]

1 rak jelita grubego 11 1487 3 11,12 8 17,02
rak ptuc 9 1217 1 370 8 17,02

3 rak pecherza 8 1081 2 7,41 6 12,76
moczowego

4 rak piersi 7 946 7 2593 - -

5 rak nerki 5 676 1 370 4 8,51

6  rak zotgdka 5 676 1 370 4 851

7 rak trzustki 4 541 1 370 3 638

8  chtoniaki 3 405 2 741 1 2,13
i biataczki

9 rakszyjkimacicy 3 405 3 11,12 - -

10 rak przetyku 3 405 - - 8 6,38

11 rak migdatka 4,05 - - 3 638
podniebiennego

12 rak krtani 2 270 - - 2 4,26

13 rak gruczotu 2,70 - - 2 4,26
krokowego

14 rak jamy ustnej 1 1,35 1 370 - -

15 rak zuchwy I 358 - - 1 2,13

16 pierwotny rak 1 13 1 3,70 - -
watroby

17 rak sromu 1 1,35 1 370 - -

18 oponiak 1 1,35 1 370 - -

19 rak rozsiany 4 541 2 741 2 4,26
razem 74 100 27 100 47 100

Tabela 2. Analgetyki stosowane doraznie w badanej
grupie

Lp. Analgetyk n %

1 buprenorfina - tabletki podjezykowe 11 14,87
morfina podskérnie — doraznie 7 9.46
morfina doustnie 7 9,46
- tabletki krotko dziatajgce

4 tframadol 22 29,73

5 paracetamol 5 6,76

6 bez dodatkowych analgetykéw 22 29,73

tgcznie chorych 74 100

Tabela 3. Objawy niepozgdane

Lp. Objawy niepozgdane n A

1 nudnosci i wymioty 5 6,77
odczyny skérne 3 4,05
bez objawdw niepozgdanych 66 89,18
razem 74 100
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Do leczenia bélu stosowano buprenorfine poda-
wang przezskornie. Do terapii uzupelniajacej wyko-
rzystywano buprenorfine podjezykowsa, morfine,
tramadol i paracetamol (tab. 2.).

Efekt dzialania przeciwbdlowego oceniano za po-
moca trzypunktowej skali oceny werbalnej, klasyfi-
kujac go do nastepujacych trzech kategorii: brak
efektu przeciwb6lowego, efekt mierny i dobry efekt
przeciwbdlowy.

Wyniki opracowano przy uzyciu programu CSS
Statistica. Poziom istotnosci przyjeto jako p < 0,05.

WYNIKI

W badanej grupie (74 chorych) bylo 27 kobiet
(36,49%) i 47 mezczyzn (63,51%) (p < 0,01). U pa-
cjentéw stosowano buprenorfine podawang przez-
skornie w dawkach 35-105 ug/godz. przez 7-401
dni (50,74 +£57,73). U wszystkich chorych zaobser-
wowano zmniejszenie nasilenia bélu (ryc. 1.),
a efekt przeciwbolowy leku oceniono jako dobry
u 60 (81,08%) i mierny u 14 0séb (18,92%) (p < 0,001).

W obserwowanej grupie bole przebijajace leczono
za pomoca tramadolu i paracetamolu, ktéry byt zleca-
ny w przypadku chorych stosujacych Transtec
35 pg/godz. Chorzy leczeni wyzszymi dawkami bu-
prenorfiny podawanej przezskérnie otrzymywali bu-
prenorfing podjezykowa lub morfing w postaci table-
tek albo ampulek podawanych podskérnie (tab. 2.).

Profilaktyki przeciwzaparciowej wymagato
21 o0s6b (28,38%), u zadnego z chorych nie stosowa-
no postepowania inwazyjnego w postaci wlewek
doodbytniczych.

Nudnosci wystapity u 5 (6,77%), a wymioty
u 2 chorych (2,70%). Wszyscy badani, u ktérych po-
jawily sie nudnosci i wymioty, byli leczeni doraznie
buprenorfing w postaci podjezykowej. Nudnosci
i wymioty ustapily po lekach przeciwwymiotnych
u 4 chorych (5,41%), 1 pacjentka (1,36%) wymagala
odstawienia leku. U 3 badanych stwierdzono skérne
odczyny uczuleniowe (4,05%), a u jednego z nad-
mierng potliwoscia skéry — tendencje do odklejania
sie plastréw (1,36%). Nie obserwowano innych po-
wiklafi zwigzanych ze stosowang terapig. Czestosc
wystepowania objawéw niepozadanych przedsta-
wiono w tab. 3. oraz na ryc. 2.

OMOWIENIE

Pozytywny efekt przeciwbdlowy buprenorfiny
podawanej przezskoérnie opisywano wielokrotnie.
W badaniu przeprowadzonym wéréd pacjentéw le-
czonych w 140 osrodkach hematologiczno-onkolo-
gicznych Schmitz i wsp. uzyskali dobry efekt lecze-
nia bélu nowotworowego tym lekiem u ponad 65%
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Rycina 1. Efekt przeciwbdlowy buprenorfiny podawanej
przezskornie
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chorych, w poréwnaniu z 2% chorych wskazuja-
cych na lepszy efekt uprzednio stosowanej terapii
przeciwbodlowej. Ze wzgledu na niesatysfakcjonuja-
cy efekt leczenia, w cytowanym badaniu ze stosowa-
nia buprenorfiny zrezygnowano u 6,6% chorych [2].

Celem innego badania byla ocena dlugotermino-
wej skutecznosci i tolerancji buprenorfiny podawa-
nej przezskérnie u pacjentdéw skarzacych sie na
przewlekly bol, ktérych zakwalifikowano z wczes-
niejszych badan prowadzonych metoda podwdjnie
Slepej proby. W badaniu uczestniczylo 239 pacjen-
tow. Efekt przeciwb6lowy oceniano za pomoca czte-
ropunktowej skali oceny werbalnej, klasyfikujac go
do nastepujacych czterech kategorii: niezadowalaja-
cy efekt przeciwbélowy, zadowalajacy efekt prze-
ciwbdlowy, dobry efekt przeciwbélowy i catkowite
ustapienie bodlu. Sposréd os6éb uczestniczacych
w badaniu, 86,6% po zastosowaniu buprenorfiny
podawanej przezskérnie ustgpienie bolu okreslito
jako minimalnie satysfakcjonujace [4].

W obserwowanej grupie polaczeniu buprenorfiny
podawanej przezskérnie z innymi lekami stosowa-
nymi z powodu béléw przebijajacych nie towarzy-
szyly dodatkowe objawy niepozadane. W badaniu
Camba i wsp. obserwowano korzystny efekt z tgcz-
nego stosowania buprenorfiny podawanej przez-
skornie z tramadolem i paracetamolem [11].

Uzycie buprenorfiny podawanej przezskérnie
i morfiny podawanej doustnie u pacjentéw z bélem
przewleklym w badaniu Gonzdlez-Escalada i Grupy
Badawczej nad Opioidami z Hiszpanskiego Towa-
rzystwa Badania Bélu wykazalo skutecznos¢ analge-
tyczng podobna do réwnowaznych dawek analge-
tycznych morfiny podawanej doustnie. Zastapienie
morfiny doustnej przez plaster z buprenorfing nie
spowodowalo ponownego wystapienia bélu. Morfi-
na podawana doraznie byta réwniez skuteczna i do-
brze tolerowana przez pacjentéw [12].
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Rycina 2. Objawy niepozgdane buprenorfiny podawanej
przezskornie
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W badaniu Sittl i wsp. stwierdzono wykorzysty-
wanie mniejszych dawek doustnej morfiny u cho-
rych leczonych buprenorfing podawang przezskor-
nie w poréwnaniu z dawkami morfiny doustnej
koniecznymi w przypadku oséb leczonych propor-
cjonalnymi dawkami fentanylu [3].

Czestos¢ objawdéw niepozadanych w obserwowa-
nej grupie, w odniesieniu do nudnosci, wymiotow
oraz odczynéw skdérnych, byla poréwnywalna z ob-
serwowanymi w innych badaniach [4, 8].

Liczba zapar¢ u chorych leczonych buprenorfing
podawang przezskérnie byla poréwnywalna z cze-
stodcig zapar¢ w populacji ludzi zdrowych. Nalezy
podkresli¢, ze w grupie stosujacej buprenorfine
14% badanych otrzymywalo réwniez morfine.
U chorych wystepowaly takze inne czynniki ryzyka
wystapienia zapar¢, takie jak zaawansowana choro-
ba nowotworowa, ograniczona mobilnos¢ i $redni
wiek chorych ok. 65 lat [13].

WNIOSKI

1. W obserwowanej grupie buprenorfina podawa-
na przezskornie pozwalala na dobrag kontrole bédlu.

2. Lek byt dobrze tolerowany, a nieliczne objawy
niepozadane mialy niewielkie nasilenie.

3. Nie stwierdzono pojawienia si¢ dodatkowych
dzialafn niepozadanych przy jednoczesnym stoso-
waniu innych lekéw przeciwbdélowych.
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