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WPROWADZENIE

B6l i naduzywanie substancji opiatowych czesto
wspolistnieja ze sobg i wzajemnie na siebie oddzia-
luja, co moze prowadzi¢ do trudnosci w ich lecze-
niu. Bél przewlekly wystepuje u 61,3%, a silny
u 37% uzaleznionych pacjentéw, ktérzy regularnie
przyjmuja metadon w dawkach podtrzymujacych
podczas leczenia substytucyjnego, i u 24% pacjen-
tow w chwili przyjmowania do leczenia substytu-
cyjnego [1, 2]. Wyniki badan wskazuja, ze osoby
uzaleznione czesto nie otrzymuja wlasciwego lecze-
nia przeciwbdlowego, gtéwnie z powodu obawy
lekarzy przed naduzywaniem analgetykéw opio-
idowych oraz trudnoéci w rozpoznawaniu i réznico-
waniu bélu przewleklego u pacjentéw podczas
leczenia substytucyjnego [3]. Obawy co do niesku-
tecznosci opioidéw w leczeniu silnego bolu w czasie
terapii substytucyjnej wystepuja zaréwno wsréd
personelu medycznego, jak i samych pacjentéw [4].
Powody tych obaw sg subiektywne, jednak nie
zawsze bezpodstawne. Ostatnie wyniki badan
wskazujg, ze dlugotrwale stosowanie opioidéw
u niektérych pacjentéw wywoluje zjawisko hiperal-
gezji indukowanej opioidami (opioid hyperalgesia),
tolerancji na opioidy czy wzrostu wrazliwosci na
bol [5].

W leczeniu bélu przewlektego o slabym i umiar-
kowanym natezeniu przyjeto zasade stosowania
w pierwszym rzucie lekéw nieopioidowych, giow-
nie paracetamolu, niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych oraz lekéw wspomagajacych, np. prze-
ciwwymiotnych lub przeciwdepresyjnych, a takze
zabiegéw fizykalnych. Z kolei, w leczeniu silnego
bélu standardem sa opioidy dlugo dzialajgce stoso-
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wane zgodnie z zasadami WHO [5-7]. Wsr6d leka-
rzy panuje bledne przekonanie, ze przyjmowanie
metadonu przez uzaleznionych pacjentéw jest
wystarczajagcym zabezpieczeniem przed bélem [8].
Dostep uzaleznionych pacjentéw do wlasciwego
leczenia przeciwb6lowego moze by¢ zatem utrud-
niony ze wzgledu na powszechnie stosowana
monoterapie, opartg gléwnie na metadonie [1].
Przez ostatnie dekady zalecano stosowanie meta-
donu, morfiny i oksykodonu w leczeniu silnego bélu
u pacjentow uzaleznionych od opiatéow [8]. Wyniki
badan ankietowych przeprowadzonych przez
Jamisona i wsp. wykazaly jednak, ze u polowy
pacjentéw badanych w centrach leczenia substytu-
cyjnego metadon nie byl skuteczny w leczeniu bodlu,
a nawet utrudnial dostep do wlasciwego leczenia
bélu w ramach podstawowej opieki zdrowotnej [1].
Od 2002 r., kiedy to Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita buprenorfine
do leczenia substytucyjnego u oséb uzaleznionych
od opiatéw, pojawilo sie wiele badan wskazujacych
na wieksza skuteczno$é tego opioidu zaréwno
w leczeniu substytucyjnym, jak i w leczeniu bélu.
Ponizej przedstawiono opis pacjenta uzaleznione-
go od heroiny, z bélem przewleklym, u ktérego
zastosowano buprenorfine w postaci transdermalne;j.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent lat 39, uzalezniony od heroiny (od 20 lat),
nikotyny (od 15 lat) i benzodwuazepin (od 5 lat),
zostal skierowany przez lekarza podstawowej opie-
ki zdrowotnej do poradni przeciwbélowej z powo-
du béléw brzucha i kregostupa. Przy przyjeciu zgla-
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szal bél w okolicy dolnego odcinka kregostupa pier-
siowego i ledzwiowego, odczuwany jako: przeszy-
wanie, klucie, mrowienie i pieczenie oraz promie-
niowanie do okolicy nadbrzusza. Bél w okolicy
nadbrzusza pacjent okreslit natomiast jako rozlany,
piekacy i przerzynajacy. B6l nasilal sie po lekach
doustnych, niektérych positkach lub wystepowat
spontanicznie.

Natezenie bélu pacjent ocenil wg 11-punktowej
(0-10) Numerycznej skali bolu na 5/10. Bél o zmiennym
natezeniu wystepowal od 2 lat. Ponadto pacjent
zglaszal: silne zaparcia, trudnosci w zasypianiu, nie-
pokoj, brak apetytu, wzmozona potliwos¢ i poczucie
zimna, zwlaszcza w dystalnych czesciach ciala.
Nastréj pacjenta byl obnizony i chwiejny. Pacjent
5 lat temu zostal wigczony do leczenia substytucyj-
nego w Poradni dla Uzaleznionych. Codziennie
przyjmowal metadon (Methadone, Molteni)
w postaci syropu w pojedynczej dawce 30 mg. Proby
zwigkszenia dawki metadonu zakoniczyly sie niepo-
wodzeniem z powodu odczuwania goryczy oraz
palenia w nadbrzuszu, ktére utrzymywaly sie przez
kilka godzin po przyjeciu leku. Pacjent taczyt nasile-
nie dolegliwosci brzusznych z przyjmowaniem
metadonu. Z wywiadu pacjenta uzyskano informa-
cje, ze w ciggu ostatnich kilku miesiecy nastgpito
zmniejszenie masy ciala o ok. 10 kg.

Pacjent jest réwniez pod opieka Poradni Choréb
Zakaznych z powodu zakazenia HIV i HCV. Dwa
lata temu byt leczony lekami retrowirusowymi. Od
5 lat przyjmuje doustnie alprazolam w dawce
3—4 mg na dobe.

Parametry zyciowe w dniu przyjecia: ci$nienie
tetnicze— 105/60 mm Hg, T — 72/min, liczba odde-
chow — 18/min. Masa ciala pacjenta wynosita 50 kg.

W badaniu fizykalnym z odchyleh od normy
stwierdzono: nieznaczne wybroczyny na podnie-
bieniu twardym, bolesno$¢ uciskowa w okolicy kre-
goslupa Th/L i nadbrzusza, walowaty opér w $réd-
brzuszu i dole biodrowym po lewej stronie.
W badaniu gastroskopowym rozpoznano zapalenie
przetyku, zapalenie zoladka i zapalenie dwunastni-
cy z nadzerkami. W badaniach radiologicznych kre-
goslupa stwierdzono zmiany zwyrodnieniowe
(spondyloza).

Pacjentowi zaproponowano zwiekszenie dawki
metadonu lub przejicie na siarczan morfiny w for-
mie tabletek o przediuzonym uwalnianiu. Pacjent
odmowit przyjmowania lekéw droga doustna z po-
wodu pojawiajacych sie w przeszloéci owrzodzen
Sluzowki przewodu pokarmowego i znacznego
nasilenia objawéw dyspeptycznych. Zastosowano
5mg, a po godzinie 10 mg siarczanu morfiny
(Morphini Sulfas, amp. 0.02, WZF POLFA) podskor-
nie bez skutku przeciwbdlowego.

Zaproponowano przejécie na buprenorfine w po-
staci plastréw, na co pacjent po namysle wyrazit
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zgode. Przejscie z metadonu na plastry z buprenor-
fing (Transtec, Grunenthal) nastapilo po 24 godz. od
przyjecia ostatniej dawki metadonu. Wielko$¢ daw-
ki transdermalnej buprenorfiny ustalono droga
posrednia, wyliczajac dawke réwnowazng morfiny
i wykorzystujac przelicznik dla metadonu réwny
4,0 (dawka réwnowazna morfiny = dawka dobowa
metadonu X 4) stosowana w leczeniu bélu przewle-
kiego [9]. Nastepnie obliczong wartoé¢ zwiekszono
0 50% z uwagi na bol. Laczna dawka réwnowazna
morfiny wyniosta 180 mg na dobe. Nastepnie,
korzystajac ze wskaznika ekwipotencji pomiedzy
buprenorfing i morfing — 1 : 100 — obliczono dawke
dobowa buprenorfiny, ktéra wyniosta 1,8 mg,
a w przeliczeniu na postaé transdermalna tego leku:
70-105 pg/godz. [10]. Ostatecznie zalecono pacjento-
wi buprenorfing w plastrze, w dawce 105 pg/godz.
co 4 dni.

W kolejnych dniach uzyskano znaczne zmniej-
szenie bolu i innych objawéw, takich jak: bezsen-
nos¢, drazliwosé i niepokdj. Pacjent byt zadowolony
z ograniczenia stosowania lekéw doustnych,
zwlaszcza niechetnie przyjmowanego syropu
z metadonem. W chwili obecnej, z uwagi na zmniej-
szenie sie bolu i mniejsze zapotrzebowanie na opio-
idy, pacjent ma zmniejszong dawke buprenorfiny
0 50% w stosunku do dawki poczatkowej. Po wpro-
wadzeniu buprenorfiny nie obserwowano zespotu
odstawienia oraz nie zanotowano przyjmowania
innych opioidéw, co zostalo potwierdzone odpo-
wiednimi testami na obecno$¢ opiatow w §linie.
Zuzycie alprazolamu przez pacjenta obnizylo sie
nieznacznie do 2-3 mg na dobe.

OMOWIENIE

Zasadniczym problemem w leczeniu bélu u opi-
sanego pacjenta, przyjmujacego metadon podczas
leczenia substytucyjnego, byl wybér opioidu.
Z uwagi na niepowodzenie zwigkszenia dawki sub-
stytucyjnej metadonu i nieche¢ pacjenta do wszel-
kich lekéw doustnych, zrezygnowano z klasyczne-
go postepowania, uwzgledniajgcego przyjmowanie
metadonu w 2 lub 3 podzielonych dawkach, z pod-
wyzszeniem ogdlnej dawki dobowej. Wyniki badan
endoskopowych zoladka uniemozliwily wprowa-
dzenie lekéw niesteroidowych przeciwzapalnych
na state. Brak odpowiedzi przeciwbélowej na poda-
wanie czystego agonisty receptora opioidowego p —
morfiny — drogg podskérng w dawce 5 i 10 mg nie
rokowal skutecznosci tej grupy opioidéw w pdz-
niejszym leczeniu.

Obecnie szeroko dyskutowanym efektem dlugo-
trwalego stosowania pelnego agonisty receptora p
jest rozwdj tolerancji na bol. Zjawisko to zwigzane
jest m.in. z przewagg mechanizméw pronocycep-
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tywnych nad antynocyceptywnymi, down regulation
receptora p, zwiekszeniem stezenia dynorfin, chole-
cystokininy (CCK), peptydu pochodnego genu kal-
cytoniny (CGRP) czy aktywacja receptora NMDA
[11-14]. Wyniki ostatnich badain wskazuja, ze
pacjenci uzaleznieni i otrzymujacy przewlekle
metadon mieli obnizony prég odczuwania bélu
i obnizong tolerancje na b6l prowokowany zimnem
[15, 16]. U pacjentéw tych wykazano istnienie krzy-
zowej tolerancji na przeciwbélowe dzialanie morfi-
ny i co za tym idzie, malg jej skutecznos¢ [17]. Co
wiecej, w celu zmniejszenia bélu pacjenci ci wyma-
gali bardzo wysokich dawek morfiny, ktére moga
doprowadzi¢ do depresji oddechowej [18]. Z kolei
zmniejszenie lub odstawienie opioidéw prowadzilo
do zmniejszenia zjawiska tolerancji lub obnizenia
natezenia bélu [19, 20].

Z uwagi na forme leku — mozliwos¢ unikniecia
przyjmowania go doustnie i ,0szczedzenia” przewo-
du pokarmowego — pacjent wyrazil zgode na probe
leczenia buprenorfing transdermalng. Pacjent
podzielit sie réwniez swymi obawami, ktére sa tema-
tem wiodacym na niektérych portalach interneto-
wych, dotyczacymi m.in. ,blokady opioidowej”,
wystapienia objawdéw odstawienia lub niewielkiej
skutecznoéci buprenorfiny w formie tabletek podje-
zykowych pod nazwg Suboxone (buprenorfina +
nalokson) lub Subutex (buprenorfina).

Przeliczanie dawki metadonu na buprenorfine
transdermalng takze okazalo si¢ trudne do realizacji.
Nie znaleziono bezposrednich przelicznikéw dla row-
nowaznych dawek metadonu i buprenorfiny, wiec
przy przejsciu z metadonu na morfing wykorzystano
przelicznik 4.0, podobnie jak przy ustalaniu dawek
w leczeniu bélu [9]. Podobny przelicznik — 4.6 — uzy-
skano przy przechodzeniu z metadonu na morfine
0 24-godzinnym dzialaniu u uzaleznionych pacjen-
tow leczonych substytucyjnie metadonem [24].

Przy przejsciu na buprenorfing nie odnotowano
objawéw odstawienia. Zwykle tagodne objawy
odstawienia, przy przejsciu z 30 mg metadonu na
dobe, obserwowano, gdy buprenorfina zostala
podana po 2 godz. od podania ostatniej dawki meta-
donu. Zachowanie co najmniej 20-godzinnego
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami tych lekow
bylo wystarczajace, aby zapobiec wystgpieniu obja-
wow odstawienia. Dla wyzszych dawek metadonu,
np. 60 mg na dobe, odstep ten powinien wynosi¢
40 godz. [25].

Dzieki unikalnemu profilowi farmakologiczne-
mu — buprenorfina jest czesciowym agonistg recep-
toréw p, agonista receptora podobnego do opioido-
wego 1 (ORL-1) oraz antagonista receptoréw pid —
lek ten wywoluje mniej objawéw euforycznych
i neurotoksycznych. Ryzyko depresji oddechowej
lub zgonu z powodu przedawkowania leku jest
réwniez mniejsze w poréwnaniu z szeroko stosowa-

114

nymi czystymi agonistami receptora p [21].
Buprenorfina, dzieki interakcji z réznymi biatkami
G, nie daje krzyzowej tolerancji z czystymi agonista-
mi receptora p i moze blokowac centralng sensyty-
zacje odpowiadajaca m.in. za hiperalgezje, ktéra jest
powszechnie obserwowanym zjawiskiem w patoge-
nezie bélu neuropatycznego [20, 23].

Ponadto nagle zaprzestanie stosowania bupre-
norfiny wywoluje mniej nasilone objawy zespolu
odstawienia. Dzieki swym wlasciwosciom lek jest
szeroko wykorzystywany w wielu krajach zaré6wno
w detoksykacji ambulatoryjnej, jak i terapii podtrzy-
mujacej u 0s6b uzaleznionych [22]. Cena tych lekéw
jednak, a zwlaszcza Suboxonu, jest na tyle wysoka,
ze nie sg one popularne w naszym kraju. W woje-
wodztwie kujawsko-pomorskim dziala jedna
poradnia dla oséb uzaleznionych, ktéra prowadzi
substytucje z wykorzystaniem metadonu.

Podsumowujac, nalezy zwréci¢ uwage zaréwno
na wystepowanie bolu u oséb uzaleznionych w cza-
sie leczenia podtrzymujacego metadonem, jak i na
mozliwosci jego leczenia za pomoca opioidow
o szerszym spektrum oddzialywania na receptory
opioidowe. Zaréwno w leczeniu bélu, jak i konty-
nuowaniu leczenia podtrzymujacego substytucyj-
nego skuteczna i wygodna w uzyciu okazala sie
buprenorfina transdermalna. Istotnym problemem
jest ograniczona z powodéw ekonomicznych
dostepnos¢ buprenorfiny dla pacjentéw objetych
programem substytucyjnym, jak réwniez tych
z bélem przewleklym pochodzenia nienowotworo-
wego.

PISMIENNICTWO

1. Jamison R.N., Kauffman J., Katz N.P. Characteristics of metha-
done maintenance patients with chronic pain. J Pain
Symptom Manage 2000;19: 53-62.

2. Rosenblum A., Joseph H., Fong C. i wsp. Prevalence and cha-
racteristic of chronic pain among chemically dependent
patients in methadone maintenance and residential treatment
facilities. JAMA 2003; 289: 2370-2378.

3. Rrupp T., Delaney KA. Inadequate analgesia in emergency
medicine. Ann Emerg Med 2004; 43: 494-503.

4. Gonzales G.R., Coyle N. Treatment of cancer pain in a former
opioid abusier: fears of the patient and staff and their influen-
ce on care. ] Pain Symptom Manag 1992; 7: 246-249.

5. Compton P., Athanasos P., Elashoff D. Withdrawal hyperal-
gesia after acute opioid physical dependence in nonaddicted
humans: a preliminary study. ] Pain 2003; 4: 511-519.

6. Alford D.P., Compton P., Samet J.H. Acute pain management
for patients receiving maintenance methadone or buprenor-
phine therapy. Ann Intern Med 2006; 144: 127-134.

7. Portenoy R K. Opioid therapy for chronic nonmalignant pain:
a review of the critical issues. ] Pain Symptom Manage 1996; 1:
203-217.

8. Scoping Document for WHO Treatment Guideline on Non-
malignant Pain in Adults Adopted in WHO Steering Group
on Pain Guidelines, 14 October 2008.

Medycyna
bolalywna



Zastosowanie buprenorfiny fransdermalnej u uzaleznionego pacjenta z bdlem przewlektym leczonego substytucyjnie metadonem

9. Zenz M., Strumpf M., Tryba M. Long-term oral opioid thera-
py in patients with chronic nonmalignant pain. ] Pain
Symptom Manage 1992; 7: 69-76.

10. Scimeca M.M., Savage S.R., Portenoy R., Lowinson J.
Treatment of pain in methadone-maintained patients. Mt
Sinai ] Med 2000; 67: 412-422.

11. Pereira J., Lawlor P., Vigano A. i wsp. Equianalgesic Dose
Ratios for Opioids: A Critical Review and proposals for long-
term dosing. ] Pain Symp Manage 2001; 22: 672-687.

12. Sittl R, Likar R., Nautrup B. Equipotent doses of transdermal
fentanyl and transdermal buprenorphine in cancer and non-
cancer patients: results of retrospective cohort study. Clin
Ther 2005; 27: 225-237.

13. Ossipov M.H,, Lai J., King T. i wsp. Underlying mechanisms
of pronociceptive consequences of prolonged morphine expo-
sure. Biopolymers 2005; 80: 319-324.

14. Zadina J.E., Chang S.L., Ge L.J., Kastin A.]. Mu opiate receptor
down-regulation by morphine and up-regulation by naloxone
in SH-SY5Y human neuroblastoma cells. ] Pharmacol Exp
Ther 1993; 265: 254-262.

15. Mitra S. Opioid-induced hyperalgesia: pathophysiology and
clinical implications. ] Opioid Manag 2008; 4: 123-130.

16. Chang G., Chen L., Mao J. Opioid tolerance and hyperalgesia.
Med Clin North Am 2007; 91: 199-211.

17. Compton P., Charuvastra V.C., Kintaudi K., Ling W. Pain
response in methadone-maintained opioid abusers. ] Pain
Symptom Manage 2000; 20: 237-245.

18. Doverty M., White ].M., Somogyi A.A. i wsp. Hyperalgesic
responses in methadone maintenance patients. Pain 2002; 99:
608-609.

19. Doverty M., Somogyi A.A., White .M. i wsp. Methadone
maintenance patients are cross-tolerant to the antinociceptive
effects of morphine. Pain 2001; 93: 155-163.

20. Athanasos P., Smith C.S., White ].M. i wsp. Methadone main-
tenance patients are cross-tolerant to the antinociceptive
effects of very high plasma morphine concentrations. Pain
2006; 120: 267-275.

21. Younger J., Barelka P., Carroll I. i wsp. Reduced cold pain tole-
rance in chronic pain patients following opioid detoxification.
Pain Med 2008; 9: 1158-1163.

22. Baron M.J.,, McDonald P.W. Significant pain reduction in
chronic pain patients after detoxification from high-dose opio-
ids. ] Opioid Manag 2006; 2: 277-282.

23. Bell J.R., Butler B., Lawrence A. i wsp. Comparing overdose
mortality associated with methadone and buprenorhine treat-
ment. Drug Alcohol Depend 2009; 104: 73-77.

24. Jones H.E. Practical consideration for the clinical use of bupre-
norphine. Sci Pract Perspect 2004; 2: 4-20.

25. Induru R.R., Davis M.P. Buprenorphine for neuropathic pain
— targeting hyperalgesia. Am ] Hosp Palliat Care 2009; 26: 470-
473.

26. Mitchell T.B., White ].M., Somogyi A.A., Bochner F. Slow-rele-
ase oral morphine versus methadone: a crossover comparison
of patient outcomes and acceptability as maintenance phar-
macotherapies for opioid dependence. Addiction 2004; 99:
940-945.

27. Kogel B., Christoph T., Straflburger W., Friderichs E. In clini-
cal analgesic range, switch between buprenorphine and full
u agonists can be done without loss of analgesic efficacy and
without a refractory period between cessation of buprenor-
phine and start of new p agonists. European J Pain 2005; 9:
599-611.

!:/\edﬁcino 115



