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Zastosowanie nalbufiny w anestezjologii pediatrycznej
The use of nalbuphine in paediatric anaesthesia
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Abstract

Nalbuphine is an agonist-antagonist opioid. It causes analgesic and sedative effect and because of ceiling effect it does
not cause a respiratory depression. In a perioperative therapy of paediatric patients it may be used for premedication,
sedation during diagnostic procedures as well as for postoperative pain treatment. It reverses adverse reactions of
other opioids such as itch or urinary retention, not significantly influencing its analgetic properties. After sevoflurane
anaesthesia of small children, it reduces the incidences of emergence agitation. Nalbuphine is considered a safe drug,
which causes nausea and vomiting less frequently than other opioids. Analgesic effect, the ability to provide moderate
sedation and a large margin of safety make that analgesic often used for paediatric patients.

Key words: postoperative analgesia, nalbuphine, children

Stowa kluczowe: analgezja pooperacyjna, nalbufina, dzieci

Anestezjologia Intensywna Terapia 2015, tom XLVII, nr 3, 259-263

Nalbufina jest syntetycznym opioidem z grupy po-
chodnych fenantrenu o dziataniu agonistyczno-antagoni-
stycznym, zblizonym budowa do naloksonu i oksymorfonu.
Uzywana jest do leczenia bélu o stabym i Srednim natezeniu.
Mechanizm dziatania nalbufiny polega na agonizmie w sto-
sunku do receptoréw KOR (kappa) i MOR (mi) i w rezultacie
analgezji i sedacji oraz zabezpieczeniu przed zalezng od
blokady receptorowej niewydolnoscig oddechowa. W przy-
padku nalbufiny wystepuje ,efekt putapowy’, co oznacza,
ze po osiggnieciu maksymalnego stezenia w osoczu, przy
podazy kolejnych dawek nie potencjalizuje sie jej dziatanie
przeciwboélowe, ale takze nie zwieksza sie ryzyko rozwoju
niewydolnosci oddechowej [1]. Powoduje to, Ze jest ona
uznawana za lek o stosunkowo matej zdolnosci wywoty-
wania niewydolnosci oddechowej. Ten specyficzny mecha-
nizm dziatania dajacy silny efekt przeciwbolowy potaczony
z wywotywaniem umiarkowanej sedacji przy stosunkowo

rzadkich dziataniach niepozadanych sprawia, ze jest to lek
chetnie stosowany w terapii przeciwbélowej u dzieci.

Nalbufina moze by¢ podawana droga parenteralng,
stabo natomiast wchtania sie z przewodu pokarmowego.
Stezenie terapeutyczne w 0soczu zapewniajgce skuteczng
analgezje wynosi 12 ug I, Jest metabolizowana w watrobie
przez cytochrom P-450, CYP 3A4 oraz 2C19 i rozktadana do
N-hydroksycetocyclobutylometylonornalbufiny i hydrok-
sylowanych pochodnych, wydalanych przez nerki. Mecha-
nizm oczyszczania watrobowego $cisle koreluje z wielkoscia
przeptywu krwi przez watrobe i zalezy od wieku. Jest on
maty w okresie noworodkowym, nastepnie zwieksza sie
i osigga maksimum okoto pierwszego roku zycia, a p6zniej
ulega stopniowemu zmniejszeniu, az do osiggniecia przez
dziecko wieku dorostego [2]. Czas potowiczej eliminacji
wynosi od 0,9 h dla dzieci w wieku od 1,5 do 8,5 roku, do
1,9 h u mtodych dorostych [3].

Nalezy cytowa¢ anglojezyczna wersje:
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Powodowane przez nalbufine analgezja i sedacja, a tak-
ze zdolnos¢ do wywotywania dysforii sg spowodowane
pobudzeniem receptora KOR (kappa). Natomiast dziatanie
antagonistyczne w stosunku do receptora MOR (mi) zmniej-
sza ryzyko wystapienia depresji oddechowej spowodowa-
nej przez agonistéw opioidowych stosowanych w trakcie
operacji, a takze, poprzez ,efekt putapowy’, zabezpiecza
przed wystapieniem depresji oddechowej podczas tera-
pii tym lekiem. Dawka wykazujgca maksymalne dziatanie
przeciwbolowe wynosi 0,3-0,4 mg kg™'. Przekroczenie jej
nie powoduje zwiekszenia efektu analgetycznego, ale tez
nie zwieksza znaczaco ryzyka wystapienia niewydolnosci
oddechowej. Opisano przypadek omytkowego podania
dziesieciokrotnie wiekszej niz nalezna dawki leku u nie-
mowlecia, co spowodowato jedynie przedtuzenie sedacji,
bez wystapienia niewydolnosci oddechowej [4]. Uwaza sie,
ze lek ten stosowany w dawkach rekomendowanych nie
powoduje depresji oddechowej u dzieci. Wielu autoréw
uznaje ten opioid za lek o bezpiecznym profilu dziatania
[4—6]. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢ w jego dawko-
waniu u 0s6b, u ktérych istnieje zwiekszone ryzyko wysta-
pienia niewydolnosci oddechowej, miedzy innymi u dzieci
z chorobami nerwowo-miesniowymi, zaburzonga regulacja
osrodka oddechowego, po urazach czaszkowo-mézgowych
lub otrzymujacych jednoczasowo inne leki mogace powo-
dowac depresje oddychania. U tych chorych dawkowanie
nalbufiny powinno by¢ ostrozne, starannie miareczkowane,
a w trakcie terapii nalezy stale monitorowac¢ podstawowe
funkcje zyciowe.

Inne dziatania niepozadane nalbufiny to sennos¢, nud-
nosci, wymioty, dysforia i zaczerwienienie skory. Wystepuja
one jednak stosunkowo rzadko, Bressole i wsp. [2] stwierdzili
sennos$¢ u 32%, nudnosci u 13,6% i retencje moczu u 13,6%
0s0b otrzymujacych nalbufine po fundoplikacji laparosko-
powej z powodu refluksu zotadkowo-przetykowego [2].
Nalbufina wywiera staby wplyw na perystaltyke przewodu
pokarmowego. Rzadziej niz inne opioidy powoduje nud-
nosci i wymioty [4]. Nie ma wptywu na miesier wypieracz
pecherza moczowego [7], nie powinna wiec powodowac
probleméw z opréznianiem pecherza. Duze dawki, podawa-
ne w bolusach moga by¢ przyczyna zaburzen dysforycznych
— zwlaszcza u starszych dzieci. Aby tego unikna¢, nalezy lek
miareczkowac i nie przekracza¢ jednorazowo dawki 5 mg
[4]. Nalbufina nie ma potencjatu uzalezniajagcego, natomiast
nalezy pamieta¢, ze u chorych uzaleznionych od opioidéw
jej dziatanie antagonistyczne na receptor MOR (mi) moze
wywotac cechy zespotu z odstawienia. Poréwnujac nalbu-
fine z morfing, trzeba podkresli¢ jej mniejsza site dziatania
przeciwbolowego i brak mozliwosci nieograniczonego eska-
lowania dawki z uwagi na wspomniany wczesniej ,efekt
putapowy’, ale takze znacznie mniejsze zagrozenie wysta-
pieniem dziatan niepozadanych (depresja oddechowa, nud-

260

noscii wymioty, Swiad skéry czy retencja moczu). Wykazuje
ona takze mniejszy niz morfina wptyw na uktad sercowo-
-naczyniowy [2]. W poréwnaniu z tramadolem, nalbufina
wykazuje poréwnywalnga site dziatania przeciwbdlowego,
powoduje silniejsza i diuzej trwajaca sedacje. Jej podazy
nieco rzadziej towarzysza nudnosci i wymioty, a ponadto
zwraca uwage wieksza stabilnos¢ analgezji w przypadku
stosowania ciggtego wlewu dozylnego [8—-10].

Nalbufina to lek znany i stosowany od wielu lat w le-
czeniu bélu, réwniez u dzieci. W Polce jest dostepna od
2013 roku i zarejestrowana do terapii bélu u oséb w wieku
powyzej 18. miesigca zycia. Nie jest zamieszczona w wykazie
srodkéw odurzajacych i substancji psychotropowych, moze
wiec by¢ przechowywana z pozostatymi lekami i ordynowa-
na na zwyktych zasadach.

NALBUFINA W LECZENIU BOLU POOPERACYJNEGO
U DZIECI

Operacja to dla kazdego dziecka duzy stres, a towa-
rzyszacy uszkodzeniu tkanek bdl jest odczuciem niepoza-
danym. Udowodniono, ze odczuwanie bélu przez dzieci
w okresie pooperacyjnym wiaze sie z wieksza czestoscia
wystepowania powiktan okotooperacyjnych, dtuzszym po-
bytem w szpitalu i gorszym gojeniem sie ran. Zle leczone
dolegliwosci bolowe moga by¢ przyczyng zmiany progu
odczuwania bolu w zyciu pdzniejszym lub zaburzern emo-
cjonalnych. W postepowaniu okotooperacyjnym u matych
dzieci nalezy takze uwzgledni¢ specyfike psychiki i stopnia
rozwoju matego pacjenta — brak mozliwosci zrozumienia
przez niego sytuacji, w ktérej sie znalazt, i nieche¢ do wspot-
pracy. Koniecznos$¢ zapewnienia dziecku maksymalnego
komfortu zaréwno w czasie operacji, jak i przez caty okres
po niej, sktania do poszukiwania metod skutecznej i bez-
piecznej analgezji pooperacyjnej. Obecnie przychyla sie
do koncepciji leczenia bélu przy wykorzystaniu wszystkich
mozliwych metod analgezji: regionalnej — poczawszy od
ostrzykiwania rany operacyjnej poprzez rozmaite techni-
ki znieczulenia regionalnego, az po znieczulenie przewo-
dowe ciagte; analgezji farmakologicznej, wykorzystujacej
synergistyczne dziatanie przeciwbdlowe lekéw o ré6znym
mechanizmie dziatania i rozmaitych preparatéw wspiera-
jacych, o dziataniu sedujacym, przeciwlekowym, przeciw-
wymiotnym i nasennym oraz analgezji niefarmakologicz-
nej — obejmujacej wszystkie te dziatania, ktérych celem
jest stworzenie dziecku przyjaznej, empatycznej atmosfery
i zapewnienie dostepu do zaje¢ lub zabaw, ktére zajmujg
jego uwage. Wérdd tych ostatnich najistotniejsze jest za-
pewnienie statej obecnosci rodzicow. Towarzystwo bliskich
powoduje uspokojenie dziecka, poprawia jego komfort
izmniejsza zapotrzebowanie na leki przeciwbdlowe [11,12].

Z uwagi na zdolno$¢ do wywotywania umiarkowanej
sedacjii silne dziatanie przeciwbolowe nalbufina jest jednym
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zrekomendowanych lekéw do stosowania w leczeniu bélu
pooperacyjnego u dzieci powyzej 18 miesigca zycia [13].
Nadaje sie do terapii bélu po zabiegach powodujacych do-
legliwosci o natezeniu umiarkowanym do duzego zaréwno
w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z nieopioidowymi
lekami przeciwbélowymi czy analgezja regionalna. Nie jest
natomiast wystarczajgco silnym analgetykiem w monote-
rapii bolu po takich zabiegach jak torakotomia, rozlegte
zabiegi brzuszne czy ortopedyczne.

Nalbufina moze by¢ podawana dozylnie, domiesniowo,
podskdrnie oraz doszpikowo. Z uwagi na niepewne i zmien-
ne wchtanianie z przewodu pokarmowego nie powinna by¢
podawana droga enteralna. Podana dozylnie pojedyncza
dawka zaczyna dziata¢ w przeciggu 2—3 minut, osigga mak-
symalny efekt przeciwbélowy po okoto 10 minutach, a dzia-
fanie przeciwbdlowe utrzymuje sie przez 120-300 min.
Podawanie leku drogg domiesniowa u dzieci nie powinno
by¢ stosowane z uwagi na towarzyszacy dodatkowy bél oraz
niepewne wchifanianie zmiesni, a co za tym idzie, trudna do
okreslenia skutecznos¢ dziatania przeciwbdlowego.

W leczeniu bélu pooperacyjnego nalbufina moze by¢
stosowana w postaci pojedynczych boluséw w dawce
0,2 mg kg™, powtarzanych w miare potrzeby co 3-6 h. Je-
zeli powtarzane bolusy sa niewystarczajace, lub dziecko
wymaga zbyt czestej podazy kolejnych dawek, nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie nalbufiny w postaci ciggtego wlewu
dozylnego w dawce 0,1 mg kg™ h', co zapewnia stabilng
i skuteczna analgezje pooperacyjna. U oséb poddawanych
operacjom zwigzanym z wiekszym urazem tkanek lub z ko-
niecznoscia przymusowego unieruchomienia po zabiegu,
czy we wszystkich przypadkach, gdzie umiarkowana se-
dacja dziecka moze by¢ korzystna dla przebiegu okresu
pooperacyjnego, nalezy zastosowac nalbufine w ciggltym
wlewie dozylnym w dawce 0,1 mg kg™ h”" bezposrednio po
zabiegu operacyjnym. W przypadku braku zadowalajacej
analgezji szybkos¢ wlewu mozna zwieksza¢ az do dawki
0,2 mg kg™ h' [4].

Innym sposobem stosowania nalbufiny jest jej poda-
wanie w systemie podazy kontrolowanej przez chorego
(PCA, patient-controlled analgesia) [14]. Ta metoda zapew-
nia stabilny poziom analgezji, a mozliwo$¢ aplikowania
leku w przypadku zwiekszonych dolegliwosci bélowych
jest bardzo dobrze rozumiana i akceptowana przez starsze

Tabela 1. Dawkowanie nalbufiny w leczeniu bélu pooperacyjnego u dzieci

dzieci. Podstawowe dawkowanie leku dla pompy PCA to:
podstawowy wlew leku w dawce 0,02 mg kg™ h”!, dawka
pojedynczego bolusa leku 0,02 mg kg™, okres karencji po-
miedzy kolejnymi bolusami leku wynosi 5 min. Maksymalna
dawka w ciggu 2 godzin nie powinna przekracza¢ 0,4 mg
kg™ [4]. Schemat dawkowania nalbufiny w terapii b6lu po-
operacyjnego u dzieci przedstawiono w tabeli 1.

Podczas stosowania nalbufiny w terapii bélu poopera-
cyjnego nalezy pamietac o wystepowaniu ,efektu putapo-
wego”. Brak redukcji b6lu pomimo zastosowania maksymal-
nej dawki, w kombinacji z analgetykami nieopioidowymi
lub analgezjg regionalng moze swiadczy¢ o osiggnieciu
maksymalnych mozliwoscitagodzenia bélu i wtedy koniecz-
na moze byc¢ zmiana opioidu. Wiaczenie do terapii opioidu
bedacego czystym agonistg receptora MOR (mi), po lecze-
niu lekiem o charakterze agonistyczno-antagonistycznym,
wiaze sie na 0g6t z koniecznoscia zastosowania pierwotnie
wiekszej dawki leku celem wyparcia antagonisty z miej-
sca receptorowego. Nalezy zatem ostroznie miareczkowac
dawke poczatkowa, az do osiggniecia satysfakcjonujgcego
efektu analgetycznego.

INNE ZASTOSOWANIA NALBUFINY

Wszyscy anestezjolodzy znieczulajacy dzieci stykaja
sie z problemem pooperacyjnego pobudzenia dzieci po
znieczuleniu sewofluranem. Problem ten dotyczy zwtasz-
cza matych dzieci, w wieku przedszkolnym. Przyczyna tego
zjawiska nie jest do korica wyjasniona, ale ocenia sie, ze
pobudzenie po znieczuleniu sewofluranem moze wystepo-
wac nawet u ponad 30% dzieci poddawanych znieczuleniu
ogolnemu z uzyciem sewofluranu do procedur niechirur-
gicznych [15, 16]. Czestotliwos¢ wystepowania pobudzenia
po znieczuleniu mozna zmniejszy¢ dzieki podazy propofolu,
ketaminy lub nalbufiny w koricowej fazie znieczulenia [15,
17,18]. Udowodniono, ze zastosowanie nalbufiny w dawce
0,1 mgkg' pod koniec znieczulenia skuteczniej od ketaminy
zmniejsza wystagpowanie pobudzenia i niepokoju po znie-
czuleniu, nie wydtuzajac okresu budzenia [18].

Dziatanie sedujace i uspokajajace jest bardzo korzystne
w przypadku stanéw nagtych i w medycynie ratunkowe;j.
U rannego, niespokojnego i cierpigcego dziecka pojedyn-
cza dawka 0,1-0,2 mg kg™ nalbufiny redukuje natezenie
bolu i powoduje uspokojenie. Nalezy jednak zachowacd

Dawka pojedyncza 0,2mg kg’
Wlew ciagly 0,1-0,2 mg kg h”!
Pompa PCA

Powtarzana co 3-6 h

Ciagty wlew dozylny

Wlew podstawowy 0,02 mg kg™ h™" Pojedynczy bolus 0,02 mg kg™!

Karencja pomiedzy kolejnymi bolusami 5 min
Maksymalna dawka w ciaggu 2 godzin 0,4 mg kg™

PCA (patient-controlled analgesia) — system podazy kontrolowanej przez chorego
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ostroznos¢ u dzieci niestabilnych hemodynamicznie lub
po urazach czaszkowo-mdzgowych, gdyz sg one szczegdl-
nie narazone na wystapienie niewydolnosci oddechowej.
U takich dzieci zaleca sie miareczkowanie dawki lekéw prze-
ciwbdlowych i state monitorowanie podstawowych funkgji
zyciowych. Dziatanie przeciwbélowe i sedujace moze by¢
wykorzystane w premedykacji u 0séb z bélem przedope-
racyjnym (urazy, ztamania, schorzenia ostre). Zastosowanie
w premedykacji nalbufiny w dawce 0,1-0,2 mg kg™' zapew-
nia redukcje bélu oraz sedacje i uspokojenie.

Agonistyczno-antagonistyczny mechanizm dziatania
daje dodatkowa mozliwos¢ zastosowania nalbufiny — prze-
ciwdziatanie niepozadanym objawom wywotywanym przez
inne opioidy, bez zniesienia ich dziatania przeciwboélowego.
Obiecujace s doniesienia o tym, ze nalbufina, oprécz nalok-
sonu, naltreksonu i droperidolu, jest skuteczna w zapobiega-
niu wystepowania i leczenia swigdu, bedacego dziataniem
niepozadanym po stosowaniu opioidéw droga dozylng
lub dokanatowa [19, 20], chociaz niektérzy autorzy nie po-
twierdzaja jej skutecznosci w leczeniu juz wystepujgcego
$wigdu [21]. Nalbufina fagodzi inne dziatania niepozadane
opioidéw — odwraca zatrzymanie moczu spowodowane
dozylnym lub zewnatrzoponowym podaniem morfiny, bez
odwracania jej dziatania przeciwbélowego [22, 23], odwraca
depresje oddechowa spowodowana przez opioidy [24-27].
Niestety, jest zbyt mato danych, aby odpowiednio oceni¢ jej
wplyw na spowodowang opioidami dysfunkcje przewodu
pokarmowego [28].

Nalbufina to lek, ktéry moze by¢ stosowany w trakcie
znieczulenia ogdélnego do mato bolesnych procedur zabie-
gowych [29-31] oraz dla utrzymania sedacji w trakcie lub
po operacji u chorego znieczulonego przewodowo [32—-34].
Wielu autoréw donosi o skutecznosci jej dziatania jako leku
stosowanego w sedacji do niebolesnych procedur diagno-
stycznych zwigzanych z koniecznoscig dtugotrwatego unie-
ruchomienia dziecka, jak na przyktad badanie tomografii
komputerowej czy rezonans magnetyczny. Zastosowanie
sedacji przy uzyciu nalbufiny w dawce 0,1 mg kg™ w po-
taczeniu z midazolamem (0,1 mg kg™") i wlewem ciaglym
propofolu w dawce 5 mg kg™ h™' umozliwia bezpieczne
przeprowadzenie dziecka przez badanie rezonansem ma-
gnetycznym [35, 36].

Nalbufina jest réwniez skuteczna w leczeniu bélu nie-
zwigzanego z operacjg czy urazem. Z uwagi ha swoj pro-
fil bezpieczenstwa moze by¢ wykorzystywana w terapii
bdlu u dzieci cierpigcych z powodu oparzen [37], choréb
nowotworowych lub hematologicznych. Jest skuteczna
w leczeniu epizoddw boélowych u 0séb z anemia sierpowa-
tokrwinkowa. Opisano mniejszg czesto$¢ wystepowania
epizodéw ACS (acute chest syndrome) u chorych na anemie
sierpowatokrwinkowa, u ktérych boél leczono nalbufing,
w poréwnaniu z innymi opioidami [38—40].

262

Nie ma zbyt wielu doniesier na temat zastosowania na-
Ibufiny w grupie wiekowej dzieci ponizej 18. miesigca zycia,
te, ktdre sg dostepne, opisuja jednak skuteczne i bezpieczne
zastosowania tego opioidu w niemowlat i noworodkéw
zardbwno w okresie okotooperacyjnym jak i w sedacji do
bolesnych procedur czy podczas wentylacji mechanicznej
w trakcie leczenia na oddziale intensywnej terapii nowo-
rodka [30, 41-43].

PODSUMOWANIE

Nalbufina jest opioidem dziatajgcym agonistyczno-
-antagonistycznie, o umiarkowanym dziataniu sedujagcym
i Sredniej sile dziatania przeciwbélowego. Zapewnia sa-
tysfakcjonujaca analgezje po matych i srednich zabiegach.
Wykazuje korzystny efekt addycyjny z nieopioidowymi leka-
mi przeciwboélowymi oraz analgezja regionalna. Skuteczna
analgezja i zdolno$¢ do wywotywania umiarkowanej sedacji
oraz korzystny profil bezpieczeristwa powoduje, ze jest to
lek chetnie wykorzystywany w leczeniu bdlu pooperacyj-
nego u dzieci. Moze by¢ stosowana w okresie okotoopera-
cyjnym w premedykacji, w sedacji do drobnych zabiegéw
czy procedur diagnostycznych. Jej dziatanie przeciwbdlowe
i uspokajajace moze by¢ wykorzystane w medycynie ratun-
kowej oraz w leczeniu bélu nowotworowego. Jest lekiem
o szerokim marginesie bezpieczenstwa, a w rekomendowa-
nych dawkach nie powoduje niewydolnosci oddechowej.
Rzadziej niz inne leki opioidowe bywa przyczyna nudnosci
czy wymiotéw, moze nawet przeciwdziata¢ niepozagdanym
skutkom ubocznym zwigzanym ze stosowaniem innych
opioidéw. Doskonale uzupetnia liste lekdw analgetycznych,
jakie mozna stosowac w leczeniu bélu u dzieci.
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