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Farmakodynamika buprenorfiny

Agonista receptoréw opioidowych mu
Stabe dziatanie agonistyczne na receptory delta

Antagonista receptora kappa

Jest agonista receptora nocyceptyny (ORL-1)



Farmakodynamika buprenorfiny

W niskich dawkach dziatanie addytywne z morfing

W wyzszych dawkach dzialanie analgetyczne nie ulega
zwiekszeniu po podaniu morfiny



Buprenorfina w potaczeniu z innymi opioidami

Greenwald et al., Psychopharmacology 2002

Dawka Dawka buprenorfiny Wysycenie

terapeutyczna w s.l. receptorow

podaniu . 2 mg 419

transdermalnym :

0.8-3.2 mg/dzien 16 mg 80%
32 mg 84%

mmPp- W dawkach terapeutycznych buprenorfiny
iloSC zwigzanych receptorow jest relatywnie niska
duza “rezerwa receptorowa’

Buprenorfina TDS:

- fatwe tgczenie buprenorfiny z innymi opioidami (np. w bolu przebijajgcym)
- bezproblemowa rotacja



PRZYPADEK 1

41-letni chory z bélem neuropatycznym w przebiegu
chrzestniakomiesaka kosci krzyzowej, skierowany do
Poradni Medycyny Paliatywnej z powodu nasilonego
(NRS 8-10) bolu okolicy krzyzowej, promieniujacego do
konczyn dolnych



LECZENIE PRZYCZYNOWE

W 2006 r. wystapit bol okolicy krzyzowej prawej, promieniujacy do konczyny
dolnej prawej o charakterze bolu neuropatycznego, wykonano tumorektomie

Nawrot w 2007 r. — wykonano czesciowa resekcje kosci krzyzowej po stronie
prawej i stabilizacje ledzwiowo-miedniczng

W 2009 r. operacja cytoredukcyjna

W 2010 r. dwukrotnie (40 Gy + 30 Gy) radioterapia, po ktérej wystgpita
niedokrwistos¢ (konieczne byto przetoczenie 4 j. KKCz) i popromienne zapalenie
jelit (wystgpita biegunka), wymagajgce hospitalizacji



LECZENIE PRZYCZYNOWE

W grudniu 2010 r. wytoniono kolostomie

W styczniu 2011 r. wykonano zabieg catkowitej resekcji guza, ze stabilizacjq
krzyzowo-miedniczna, plastyka skory i tkanki podskornej, z
przeszczepieniem platow skérno—miesniowych dla pokrycia ubytku

Powiktaniem po zabiegu byly zaburzenia gojenia rany, z powodu martwicy
przeszczepoéw platow miesniowych i przetoka skérna w ranie pooperacyjnej

Od lutego do marca 2011 r. chory byt hospitalizowany — opracowano
chirurgicznie rane pooperacyjng i zastosowano terapie podcisnieniowa



LECZENIE PRZYCZYNOWE

W lipcu 2012 r. wyciecie przetok w bliznie i terapia podcisnieniowa
odlezyny okolicy guza kulszowego po stronie prawej

W listopadzie i grudniu 2011 r. chory przebyt terapie w komorze
hiperbarycznej, uzyskano znaczne zmniejszenie wycieku i czesciowe
zamkniecie powtok skornych

W badaniach obrazowych nie stwierdzono cech nawrotu procesu
nowotworowego do chwili obecnej



PRZYPADEK 1

Dolegliwosci bélowe okolicy kregostupa ledzwiowego, promieniujgce do
konczyn dolnych, o charakterze neuropatycznym ulegty nasileniu w 2008 r.

W lutym 2009 r. chory zgtoszony do Poradni Medycyny Paliatywnej, przy
Katedrze i Klinice Medycyny Paliatywnej UM w Poznaniu

Po konsultacji w domu, z powodu niezadowalajgcej analgezji (NRS 8),
pacjent zostat zakwalifikowany do przyjecia na Oddziat Medycyny Paliatywnej



PRZYPADEK 1 — LECZENIE BOLU

Podczas pobytu na Oddziale Medycyny Paliatywnej ustalono leczenie:

Fentanyl przez skérny 25 ug/godz., co 72 godziny

Morfina o kontrolowanym uwalnianiu 2 x 100 mg

W bélu przebijajagcym 15-30 mg morfiny o natychmiastowym uwalnianiu
Diklofenak 1 x 100 mg

Venlafaksyna 1 x 75 mg

Metoklopramid 3 x 10 mg

Omeprazol 1 x 20 mg

Baklofen 3 x 25 mg,

Karbamazepina 2 x 150 mg

Laktuloza3 x 7,59



PRZYPADEK 1 - LECZENIE BOLU

Podczas pobytu na Oddziale Medycyny Paliatywnej uzyskano poprawe efektu
analgetycznego (NRS 4-5), przy dos¢ dobrej tolerancji leczenia

Po zwolnieniu pacjenta do domu, zamieniono karbamazepine na pregabalineg,
w dawce 2 x 75 mg, pozostate leki bez zmian

Pacjent kontynuowat powyzsze leczenie do konca 2010 r.



PRZYPADEK 1 - LECZENIE BOLU

Pacjent przebywa w domu od kwietnia 2011 r. z zaleconymi dotychczas
lekami, odstawiono diklofenak, omeprazol, baklofen i stopniowo regularnie
podawang morfiny o kontrolowanym uwalnianiu

Stopniowo odstawiono regularnie podawang morfiny o kontrolowanym
uwalnianiu, w razie bolu przebijajacego stosowano morfine krotko dziatajgca
w dawce 10-20 mg, dotagczono paracetamol w dawce 3 x 500 mg

Po kilku miesigcach leczenia nasilenie bélu ulegto zwiekszeniu (NRS 6)



PRZYPADEK 1 — LECZENIE BOLU
Zamieniono plaster fentanylu w dawce 25 pg/godz., na przez skérng
buprenorfine w dawce 35 pg/godz.

Uzyskano poprawe efektu analgetycznego (NRS 4), przy zadowalajgcej
tolerancji leczenia; mozliwe byto rowniez odstawienie paracetamolu

W czerwcu 2012 r., z powodu nasilenia bolu (NRS 5), zwiekszano dawke
buprenorfiny do 52,5 pg/godz., uzyskujac poprawe (NRS 3)



PRZYPADEK 1 — LECZENIE BOLU

Stopniowo, do konca 2013 r. zwiekszano dawke buprenorfiny do 140
Mg/godz., uzyskujac ponownie dos¢ zadowalajacqg analgezje (NRS 4-5)

Obecnie chory kontynuuje leczenie buprenorfing w dawce 140 ug/godz.,
pregabaling 2 x 150 mg, venlafaksyng 2 x 75 mg i laktulozg 20 ml objawowo

W razie bélu przebijajgcego przyjmuje fentanyl, w dawce 200 ug droga
dopoliczkowa

Problemem pozostaje zwiekszenie nasilenia bolu w czasie infekcji —
pacjent przyjmuje wowczas czesciej (2—-3 razy dziennie) fentanyl|
dopoliczkowo



PRZYPADEK 2

64—letnia chora z bélem neuropatycznym w przebiegu
raka pecherzykowego tarczycy, z przerzutami do kosci
(kregostup ledzwiowy, topatka lewa, kosci udowe),
skierowana do Poradni Medycyny Paliatywnej] z powodu
nasilonego (NRS 8-10) bolu okolicy ledzwiowej
kregostupa, promieniujacego do konczyn dolnych



LECZENIE PRZYCZYNOWE

W 2000 r. zabieg operacyjny lewego ptata tarczycy (subtotalna strumektomia) —
zmiane okreslono, jako fagodng

W 2003 r. stwierdzono przerzuty do kosci (kregostup piersiowy i ledzwiowy)
pochodzace z raka pecherzykowego tarczycy

Radioterapia paliatywna przerzutow do kosci w 2003 i w 2004 r., zabieg
vertebroplastyki w 2004 r. (Th9 1 L4)

Raz w roku chora chora leczona jodem w Klinice Endokrynologii w Poznaniu



PRZYPADEK 2 — LECZENIE BOLU

Od 2006 r. pacjentka zostata skierowana do Poradni Medycyny Paliatywnej,
przy Katedrze i Klinice Medycyny Paliatywne] UM w Poznaniu

Stwierdzono okresowo bél o niewielkim nasileniu, okolicy kregostupa
ledzwiowego, ktéry nie wymagat systematycznego leczenia — doraznie chora
przyjmowata paracetamol w dawce 500 mg lub ketoprofen 100 mg lub
tramadol w dawce 25-50 mg, z dobrym efektem przeciwbolowym

Chora otrzymywala, co 28 dni pamidronian drogg dozylng w dawce 60 mg, z
dobra tolerancja leczenia



PRZYPADEK 2

W grudniu 2012 r. wystapity bole gtowy i nudnosci — stwierdzono przerzut
do mézgowia

W styczniu 2013 r. przeprowadzono zabieg neurochirurgiczny z nastepowa
radioterapig mézgowia

Ze wzgledu na pogorszenie stanu ogolnego w lutym 2013 r. chora zostata
przekazana do opieki Hospicjum Domowego przy Katedrze i Klinice
Medycyny Paliatywnej UM w Poznaniu



PRZYPADEK 2 — LECZENIE BOLU

W lutym 2013 r. ze wzgledu na nasileniu bolu kregostupa i topatki prawej
(ztamanie patologiczne) wigczono buprenorfine w dawce 35 ug/godz.

Z powodu znacznego nasilenia bélu w okresie 3 miesiecy dawke
buprenorfiny stopniowo zwiekszano (52,5, 70, 105) do 140 pg/godz.

Poczatkowo doraznie podawano morfine krotko dzialajaca doustnie w
dawce 20 mg, nastepnie 2-3 razy dziennie regularnie w dawce 20 mg

Do leczenia bélu przebijajacego wigczono fentanyl dopoliczkowo w dawce
100 pg, z dobrym efektem analgetycznym

Dotaczono pregabaline 2 x 75 mg i amitryptyline 1 x 25 mg



PRZYPADEK 2 — LECZENIE BOLU

W czerwcu 2013 r. chora zostata poddana paliatywnej radioterapii okolicy
ledzwiowej kregostupa

Po miesigcu mozliwe byto zmniejszenie dawki regularnie podawanej morfiny
o szybkim uwalnianiu do 20 mg raz na dobe, przy utrzymaniu dotyczasowej
dawki buprenorfiny i pozostatych lekow

We wrzesniu 2013 r. zmniejszono dawke buprenorfiny do 105 pg/godz. i
odstawiono morfine krotko dziatajgca

Do konca roku zmniejszono dawke buprenorfiny do 70 pg/godz.



PRZYPADEK 2

W marcu 2014 r. stan ogolny chorej ulegt pogorszeniu, wystgpit brak apetytu
i zaburzenia Swiadomosci

Wiaczono deksametazon 1 x 8 mg droga dozylng, uzyskujac poprawe stanu
ogolnego chorej i zaburzen swiadomosci

Wystapito ztamanie patologiczne szyjki kosci udowej lewej



PRZYPADEK 2

Chora zostata przyjeta na Oddziat Medycyny Paliatywnej Katedry i Kliniki
Medycyny Paliatywnej UM w Poznaniu

Ze wzgledu na ciezki stan ogolny leczona zachowawczo, kontynuacja
leczenia buprenorfing w dawce 70 pg/godz., doraznie stosowano morfine w
dawce 3-5 mg dozylnie

Po kilku dniach hospitalizacji pacjentka zmaria



PRZYPADEK 3

67—letnia chora z bélem neuropatycznym w przebiegu
gruczolakoraka odbtnicy, z naciekiem kosci krzyzowej,
skierowana do Poradni Medycyny Paliatywne] z powodu
nasilonego (NRS 8-10) bolu okolicy krzyzowej,
promieniujgcego do konczyn dolnych



LECZENIE PRZYCZYNOWE

W 2011 r. stwierdzono guz odbytnicy podczas kolonoskopii

Pod koniec 2011 r. i na poczatku 2012 r. radiochemioterapia 50 Gy/T, 5-
fluorouracyl + leukovoryna)

W kwietniu 2012 r. zabieg amputacji brzuszno—kroczowej odbytnicy i
cholecystektomia z powodu kamicy pecherzyka zéiciowego

W sierpniu 2012 r. stwierdzono guz okolicy przedkrzyzowej (PET-CT)

Od wrzesnia do grudnia 2012 r. chemioterapia FOLFOX (oksaliplatyna, L—
folinian disodu, fluorouracyl)

W sierpniu 2013 r. w KT progresja: wiekszy naciek okolicy przedkrzyzowej,
penetrujgcy droga nerwow przez otwory krzyzowe (lewy S2 i prawy S4) i rozsiew
do otrzewnej



PRZYPADEK 3 - LECZENIE BOLU

W sierpniu 2013 r. pacjentka zostata skierowana do Hospicjum Domowego
przy Katedrze i Klinice Medycyny Paliatywnej UM w Poznaniu

Stwierdzono bdl okolicy krzyzowej o silnym natezeniu, promieniujacy do
lewej konczyny dolnej (udo, podudzie, stopa), nasilajgcy sie podczas ruchu,
ostabienie, utrate apetytu i nudnosci

Zwiekszono dawke buprenorfiny z 35 do 52,5 pg/godz., dodano pregabaline
2 x 75 mg, zalecono morfine krotko dziatajagcg doraznie w dawce 20 mg i
deksametazon 2 x 1 mg z IPP

We wrzesniu zwiekszono dawke buprenorfiny do 70 ug/godz.



PRZYPADEK 3 - LECZENIE BOLU

W grudniu 2013 r. z powodu nasilenia bolu zalecono regularnie morfine
krétko dziatajgca 3 x 20 mg i deksametazon 2 x 2 mg

W styczniu 2014 r. zwiekszono dawke buprenorfiny do 105 pg/godz., aw
lutym do 140 pg/godz., dotgczono morfine diugodziatajaca w dawce 2 x 30 mg

W marcu 2014 r. wystapito, po upadku w domu, ztamanie przezkretarzowe
kosci udowej lewej, wykonano repozycije i zespolenie

Chora wrécita do domu, kontynuowata dotychczasowe leczenie, jednak od
tego czasu przebywata w t6zku



PRZYPADEK 3 - LECZENIE BOLU

Na poczatku maja 2014 r. nastgpito istotne pogorszenie stanu ogolnego i
nasilenie boélu, utrudniony kontakt z chorg

Wiaczono droga podskorng deksametazon 1 x 8 mg i morfine 10 mg, co 4
godziny, po 5 dniach ze wzgledu na nasilenie bélu w cigglym wilewie 100 mg na
dobe, kontynuowano leczenie buprenorfing w dotychczasowej dawce
uzyskujac dobry efekt przeciwbolowy

Chora spokojnie zmarfa 16 maja 2014 r. w domu, w obecnosci rodziny



PRZECIWHIPERALGETYCZNE WELASNOSCI BUPRENORFINY

Antihyperalgesia Analgesia Ratio

Buprenorphine iv. 26(0.8-3.8)

Buprenorphine s.l. 1.9(-0.1-8.1)

Fentanyl i.v. 0.6(-03-2.2)

Alfentanil i.v. 0.3 (-03-0.5)

S-ketamine i.v. 55(3.1-6.1)

75 50 25 0
Effect (%)

Fig. 4. Ratios of antihyperalgesic and analgesic effects after application of the respective medication, based on the areas under the curve of the
individual ratings (AUC antihyperalgesia/AUC analgesia) (Koppert et al., 2005) y: iv. = intravenous; s.1. = sublingual. The data for fentanyl,
alfentanil and S-ketamine are re-analysed from previous studies (Koppert et al., 2001; Tréster et al., 2004). Data are expressed as mean and SD.

Koppert et. al. Pain 2005



WNIOSKI Z BADAN EKSPERYMEN' ELU BOLU NEUROPATYCZNEGO

Kocot—Kepska M, Przewtocka B.



WNIOSKI

Zastosowanie wysokich dawek buprenorfiny do 140 pg/godz., wraz z innymi
analgetykami, zapewnia chorym z bolem o komponencie neuropatycznym
skuteczny efekt przeciwboélowy i akceptowalng tolerancje leczenia

Dodanie pregabaliny i venlafaksyny lub amitryptyliny oraz morfiny istotnie
zwicksza efekt analgetyczny buprenorfiny u chorych z bélem neuropatycznym

U chorych na nowotwory ze stabilnym boélem neuropatycznym, buprenorfina
moze by¢ preferowanym opioidem podawanym drogq przez skérng






