Buprenorfina
Una rivisitazione alla luce di nuove evidenze e formulazioni

La buprenorfina & un potente analgesico il cui uso & stato finora limitato al trattamento del dolore acuto per
I’esclusiva disponibilita di formulazioni pronte. Di recente & stata messa a punto una formulazione per via
transdermica (Buprenorfina TDS), nella quale il farmaco é direttamente incorporato in una matrice polimerica.
Ne consegue un rilascio di buprenorfina continuo e costante con concentrazioni stabili. Buprenorfina TDS &
disponibile in tre cerotti a diverso dosaggio, che rilasciano rispettivamente 35, 52,5 e 70 ug/h di buprenorfina;
cid ha determinato anche un approfondimento delle peculiari caratteristiche farmacologiche di questa mole-
cola. Buprenorfina ai dosaggi terapeutici si comporta come un agonista  puro, con marcato effetto analgesi-
co, lunga durata d’azione e buona tollerabilita, in particolare minimo rischio di depressione respiratoria,
sintomi da astinenza, stipsi. Pertanto Buprenorfina TDS si propone come un’interessante opzione terapeutica
nel dolore cronico da cancro e non da cancro.

Buprenorphine.
An update foreseeing new data and formulations

Buprenorphine is a powerful analgaesic drug whose use has hitherto been exclusively limited to treating acute
pain via instant release. However, a transdermal delivering system (TDS) has recently been devised with the
drug being directly incorporated within a polymeric matrix patch. This enables constant drug release, with
stable plasma concentrations. Buprenorphine TDS comes in three dosages that respectively release 35, 52.5
and 70 ug/h of active drug; the study of this new formulation has also led to new findings on the pharmaco-
logical characteristics of buprenorphine. When administered at therapeutic dosage, buprenorphine behaves
like a pure u agonist; it has a potent analgesic effect, is long-lasting and shows good tolerability, with notably
low risks of respiratory depression, development of addiction symptoms and constipation. Buprenorphine TDS
therefore represents an interesting therapeutic option in cases of both cancer and non-cancerous chronic
pain.
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componenti dell’oppio, la tebai-
na, in confronto alla quale ha
diversi vantaggi e soprattutto ¢
molto piu potente' (figura 1). La
recente disponibilita in Europa
di una nuova formulazione in
cerotto per somministrazione
transdermica (Buprenorfina
TDS, Transtec®), permette di
sfruttare al meglio effetto anal-
gesico di buprenorfina con un
ampio margine di sicurezza, su-
perando alcuni limiti che talora
ne avevano reso difficile 'impie-
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bilita di utilizzo, vale la pena ri-
visitare anche le caratteristiche
farmacologiche e cinetiche di
buprenorfina, analizzandone gli
aspetti salienti in funzione del-
Iutilizzo clinico. Sara quindi utile
rivedere in primo luogo alcuni
concetti di farmacologia di base
e quindi comprendere e con-
frontare le differenze conse-
guenti alle varie modalita di
somministrazione di buprenor-
fina (endovenosa, sublinguale o
transdermica).
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Figura 1. Formula di struttura di tebaina (A) e buprenorfina (B).
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Caratteristiche chimico-
fisiche

Gli aspetti chimico-fisici di una
molecola (lipofilia o idrofilia,
polarita, ecc.) sono quelli che ne
influenzano maggiormente la
cinetica e la distribuzione nel-
'organismo’. Da un punto di
vista chimico-fisico, una carat-
teristica importante di bupre-
notfina ¢ Pelevata lipofilia'. Cio
permette un rapido e massiccio
passaggio attraverso le membra-
ne cellulari e la barriera emato-
encefalica, garantisce un’ampia
distribuzione, favorisce il lega-
me alle proteine plasmatiche e
I'accumulo nei tessuti lipidici.
Tali caratteristiche sono impor-
tanti perché, insieme all’alta af-
finita per il recettore oppiaceo,
possono rendere ragione di al-
cune peculiarita di buprenorfi-
na, quali la lunga durata d’azio-
ne e la mancanza di un’evidente
sindrome d’astinenza in caso di
brusca sospensione del tratta-
mento. Considerando in speci-

fico la somministrazione per via
transdermica, I’alta lipofilia della
molecola ne favorisce il passag-
gio percutaneo e quindi I'assot-
bimento ematico®”.

Farmacocinetica

La farmacocinetica studia il per-
corso della molecola nell’orga-
nismo, con particolare attenzio-
ne al suo passaggio ed all’elimi-
nazione nel sangue: ¢ quindiim-
portante per prevedere con buo-
na approssimazione il tempo di
insorgenza, la durata e la fine di
un determinato effetto della mo-
lecola'. Uno dei parametri fat-
macocinetici pit importanti ¢
Pemivita. I’emivita di un farma-
co ¢ il tempo nel quale una cer-
ta concentrazione plasmatica di
farmaco si dimezza ed ¢ un pa-
rametro fondamentale per de-
terminare la posologia del far-
maco stesso.

Puo essere utile ricordare che
per raggiungere una concentra-
zione plasmatica costante (stea-

dy-state), occorre generalmen-
te somministrare il farmaco 5
volte ad intervallo di una emivi-
ta: per esempio, se 'emivita ¢ di
4 ore, occorreranno 5 sommi-
nistrazioni ogni 4 ore e cio¢ 20
ore. Sempre I'emivita, condizio-
na il tempo nel quale un organi-
smo ¢ “depurato” dal farmaco
e questo tempo ¢ di circa 9 emi-
vite: se il farmaco ha un’emivita
di 4 ore, occorreranno 36 ore
dall’ultima dose per eliminarlo
totalmente dall’organismo.

Si puo anche dire che il fattore
principale che condiziona 'emi-
vita € I’eliminazione del farma-
co. L’emivita plasmatica di bu-
prenorfina somministrata per
via intramuscolare ¢ di circa 2,5
ore nell’adulto; dopo sommini-
strazione per via sublinguale, si
osserva invece una prima fase di
decadimento delle concentra-
zioni plasmatiche di circa 4 ore
ed una seconda fase di circa 40
ore, che dipende dalle modalita
di distribuzione del farmaco. Gli
studi di cinetica condotti con
Buprenorfina TDS hanno ov-
viamente confermato che i vari
parametri farmacocinetici ven-
gono modificati dalle peculiari
modalita di rilascio del principio
attivo>* (tabella 1).

Ne consegue il raggiungimento
di uno stato di equilibrio fra as-
sortbimento ed eliminazione,
con concentrazioni plasmatiche
pressoché costanti. Studi con-
dotti in volontati sani hanno di-
mostrato che 'emivita di Bupre-
norfina TDS, misurata dal mo-
mento nel quale si toglie il ce-
rotto, ¢ di circa 30 ore (figura
2). Questa osservazione si spie-

Tabella 1. Profilo farmacocinetico di Buprenorfina TDS (35 ug/ora in dose singola).

Tempo per raggiungere la concentrazione minima efficace (100 pg/mL)

Massima concentrazione plasmatica
Tempo per raggiungere la massima concentrazione plasmatica
Area sotto la curva concentrazione-tempo

Emivita di eliminazione

21 ore

305 pg/mL

=60 ore

20.228 pg-ore/mL
25,3 ore
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Figura 2. Cinetica di Buprenorfina TDS (35 e 70 ug/ora) in singola

dose nel volontario sano.
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Giorni

ga ancora una volta con ele-
vata lipofilia della molecola, che
ne favorisce 'accumulo nei tes-
suti lipofili, e I’alta affinita per
il recettore oppiaceo p. La lun-
ga emivita rende ragione sia del
fatto che concentrazioni pla-
smatiche attive e costanti si
ottengono dopo circa tre gior-
ni dalla prima applicazione del
cerotto, sia del fatto che I’azio-
ne analgesica si mantiene a lun-
go dopo la fine del trattamen-
t04’5’6.

Assorbimento

L’assorbimento di un farmaco
si riferisce al suo passaggio dal
sito di somministrazione al cit-
colo ematico. In considerazio-
ne delle sue caratteristiche chi-
mico-fisiche, buprenorfina ¢ as-
sorbita bene indipendentemen-
te dalla via di somministrazio-
ne. Cio ¢ dimostrato dai valori
del picco di assorbimento, cio¢
delle concentrazioni plasmati-
che: circa 0,08 ore per la via in-
tramuscolare e circa 0,7 ore per
la via sublinguale.

1l tempo di raggiungimento del
picco di attivita dopo applicazio-
ne di Buprenorfina TDS ¢ piu
lungo, data la via di sommini-
strazione e le caratteristiche del
cerotto™*® (figura 2). Questo
aspetto risulta pero vantaggio-
so considerando le indicazioni

terapeutiche di Buprenorfina
TDS e cioé sia il dolore cronico
da cancro sia il dolore cronico
non neoplastico. Il farmaco
somministrato per via transder-
mica deve prima essere assorbi-
to dalla cute, dove si accumula e
viene poi lentamente e costan-
temente rilasciato in circolo; i
tempi necessari per la compar-
sa dell’effetto analgesico diven-
tano quindi di diverse ore (12-
24). Si deve quindi porre atten-
zione all’inizio del trattamento,
quando si dovra associare al ce-
rotto un altro oppiaceo o bupre-
notfina stessa in formulazione
pronta (ad esempio sublingua-
le) per ottenere un rapido inizio
dell’analgesia. In compenso,
I'azione antalgica si mantiene a
lungo (72 ore) e persiste anche
dopo la rimozione del cerotto®.
Pertanto, alla fine del trattamen-
to, la somministrazione di altri
oppiacei dovra avvenire dopo 24
ore dalla rimozione del cerotto
per evitare fenomeni di sovra-
dosaggio.

E’ importante osservare che il
picco di concentrazione plasma-
tica ottenibile con I'uso di Bu-
prenorfina TDS al dosaggio
massimo (70 ug/ora) ¢ dieci vol-
te inferiore rispetto a quello che
si ottiene dopo somministrazio-
ne endovenosa di 0,3 mg di bu-
prenorfina.
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Questo dato cinetico ¢ molto
importante, quale garanzia del-
la sicurezza terapeutica e della
buona tollerabilita di Buprenor-
fina TDS; infatti, questa cineti-
ca “lenta” rende improbabile
che si verifichino effetti collate-
rali dovuti ad elevate concentra-
zioni ematiche, come invece puo
avvenire con le altre vie di som-
ministrazione*’.

Distribuzione

In base alle caratteristiche chi-
mico-fisiche, ogni farmaco si
distribuisce nell’organismo in
modo diverso. Peraltro la distri-
buzione condiziona il tempo di
inizio dell’azione farmacologica
ed in parte la sua durata’. Bu-
prenorfina, grazie alla sua eleva-
ta lipofilia presenta un elevato
coefficiente di legame all’albu-
mina plasmatica' (96%); questa
caratteristica non determina tut-
tavia problemi significativi d’in-
terazione con altri farmaci, se
non in acuto, ove fossero con-
temporaneamente somministra-
te alte dosi di farmaci con ele-
vata affinita per I’albumina,
come i FANS.

Nel trattamento cronico, o me-
diante somministrazione trans-
dermica invece, il sistema si tie-
quilibra fra quota libera, meta-
bolizzata ed eliminata, e non si
manifestano interazioni signifi-
cative di tipo farmacocinetico.
Buprenorfina ha un volume di
distribuzione abbastanza ampio
(1,4 L/kg, pati a 98 litri per un
soggetto di 70 kg), dimostran-
do cosiun fenomeno di ridistti-
buzione ai tessuti ed un lento
accumulo probabilmente nei
tessuti ricchi di lipidi. La parti-
colare distribuzione di bupre-
norfina ne spiega in parte anche
lalunga durata d’azione e la scar-
sa, se non nulla, sindrome da
astinenza in caso di brusca so-
spensione dell’assunzione.

11 farmaco infatti silega alle pro-
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teine plasmatiche e si distribui-
sce nei tessuti lipidici, forman-
do in tutti e due i casi una sorta
di riserva, dalla quale esso viene
liberato nel tempo, garantendo
una prolungata presenza in cit-
colo e di conseguenza una lun-
ga copertura terapeutica anche
dopo Tinterruzione del tratta-
mento. Come gia accennato, il
fenomeno della ridistribuzione
ed il lento rilascio dalla matrice
del cerotto, spiegano sia la lun-
ga durata d’azione del farmaco
che la sua permanenza nell’or-
ganismo per circa 30 ore dopo
la rimozione del cerotto. Si deve
infine ricordare che, sempre gra-
zie alla sua elevata lipofilia, bu-
prenorfina supera rapidamente
la barriera placentare.

Metabolismo

Il metabolismo di una molecola
puo cambiarne il destino in
molti modi, tutti in grado di in-
fluenzarne gli effetti. General-
mente, il metabolismo di una
molecola ¢ rappresentato da un
insieme di reazioni enzimatiche
volte a renderla piu idrofila e
quindi meglio eliminabile. Il
metabolita puo essere, rispetto
alla molecola di origine, inattivo
0 meno attivo, piu attivo o ad-
dirittura, come nel caso dei pro-
farmaci, il vero effettore del-
'azione farmacologica. E’ quin-
di necessario considerare I’atti-
vita del metabolita e ’efficienza
del metabolismo che puo, in al-
cuni casi, condizionare 'effica-
cia di un farmaco.

Buprenorfina ¢ metabolizzata
soprattutto a livello epatico ed
intestinale, dove viene dealchi-
lata, formando norbuprenorfi-
na'. Questo metabolita ¢ dotato
di scarsa attivita analgesica, net-
tamente inferiore rispetto a
quella della molecola madre, ed
attraversa molto poco la barrie-
ra ematoencefalica. Norbupre-
notfina viene a sua volta coniu-
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gata, dando luogo ad un meta-
bolita finale inattivo.

Vale la pena ricordare che, men-
tre la metabolizzazione epatica
di buprenorfina dopo sommini-
strazione orale € molto elevata
(effetto di primo passaggio), la
via di somministrazione trans-
dermica evita tale problema ed
offre, quindj, il vantaggio di una
maggiore biodisponibilita; cio
significa che ¢ disponibile piu
farmaco attivo per essere distri-
buito e raggiungere il bersa-
glio***. Cio si traduce in pratica
nel poter utilizzare dosi di far-
maco nettamente infetrioti.

Eliminazione

L’eliminazione di un farmaco,
come ricordato, ne condiziona
Pemivita e quindi la durata
d’azione’. Generalmente un far-
maco ¢ eliminato per via urina-
ria e/o con le feci. In ogni caso,
il parametro pitu importante per
valutare I’eliminazione di una
molecola ¢ la “clearance”; cioe
il volume di sangue depurato
dalla molecola nell’unita di tem-
po. Sebbene ogni organo escre-
tore abbia una sua clearance per
ciascuna molecola, il parametro
piu importante ¢ la clearance
totale, cioe quella ottenuta som-
mando le clearance di tutti gli
organi. Per buprenorfina, eli-
minazione avviene per circa 1/3
per via renale e per i restanti 2/3
pet via epatica'. La clearance di
buprenorfina ¢ stata calcolata in
13,3 mL/min/kg in un sogget-
to con normale funzionalita
epatica e renale.

Date tali caratteristiche, ¢ pos-
sibile somministrare buprenor-
fina in caso di insufficienza re-
nale; infatti, & stato osservato
che in questi pazienti non si
manifestano effetti collaterali da
sovradosaggio. Viceversa, not-
buprenorfina viene ampiamen-
te eliminata per via renale e nei
soggetti con insufficienza rena-
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le si ha quindi un accumulo di
tale metabolita. Data la scarsa
attivita di norbuprenorfina, que-
sto accumulo avviene senza che
si manifestino effetti collaterali.
Particolare attenzione deve in-
vece essere posta nel caso di
pazienti con insufficienza epa-
tica, poiché la mancata trasfor-
mazione di buprenorfina nel
metabolita meno attivo puo de-
terminare sovradosaggio.

Farmacodinamica

La farmacodinamica descrive il
meccanismo d’azione di un far-
maco, cio€ tutte le reazioni che
un farmaco deve mettere in atto
per giungere a sviluppare effet-
to o gli effetti finali. Per esem-
pio fanno parte della farmaco-
dinamica le interazioni con i re-
cettori, I’attivazione dei mecca-
nismi di trasduzione del segna-
le, l'attivazione o ’inibizione
della trascrizione, la modulazio-
ne di attivita enzimatiche e molte
altre attivita®. La farmacodina-
mica di buprenorfina ¢ piutto-
sto complessa. Questa moleco-
la interagisce con i recettori op-
piacei e attiva la piu classica via
di trasduzione del segnale utiliz-
zata da questi recettori, che ¢
caratterizzata dall’inibizione del-
la adenilatociclasi. Per meglio
definire la farmacodinamica di

La cinetica di Buprenorfina
TDS garantisce concentra-
zioni ematiche efficaci e
costanti, evitando sia i pic-
chi di concentrazione re-
sponsabili degli effetti in-
desiderati, sia le cadute al
di sotto della MEC respon-
sabili di inefficacia analge-
sica.




buprenorfina, ¢ opportuno ri-
cordare alcuni concetti fonda-
mentali.

Legame al recettore

Alcune molecole, per agire, ne-
cessitano di legarsi ad uno spe-
cifico recettore. Il legame al re-
cettore ¢ un fenomeno comples-
so che presenta diversi aspetti di
variabilita. Hsso infatti ¢ carat-
terizzato da specificita, affinita
tra recettore e ligando ed attivi-
ta intrinseca del ligando, cio¢ la
capacita di attivare una catena di
reazioni (trasduzione del segna-
le) che porteranno all’effetto
atteso. Nel caso specifico, bupre-
norfina si lega ai recettori oppia-

cei p (mu), k& (kappa) e O (delta).

Specificita recettoriale

I legame fra una molecola ed il
suo recettore ¢ fondamental-
mente legato ad un fenomeno
di compatibilita sterica fra recet-
tore e ligando (chiave/serratura).
Alcune molecole silegano ad un
solo tipo di recettore, altre a piu
recettori con i quali riescono a
combinarsi malgrado piccole
differenze steriche. I ligandi en-
dogeni sono generalmente un
esempio di scarsa specificita:
pensiamo alla dopamina, che
lega diversi sottotipi recettoria-
li. In questi casi, la specificita
dell’effetto sara dovuta soprat-
tutto al sottotipo di recettore
stimolato ed alla sua localizza-
zione, non alla molecola in sé.
Anche iligandi endogeni dei re-
cettori oppiacei (endorfine, en-
cefaline ecc.) hanno una scarsa
specificita per i diversi sottotipi
di recettori oppiacei.

I farmacologi, dopo che molti
recettori, tra 1 quali quelli oppia-
cel, sono stati clonati e cristal-
lizzati in forma pura, cercano di
sintetizzare molecole che siano
specifiche per un solo recettore
o almeno la cui specificita per un
determinato recettore sia molto

maggiore che per gli altri.
Affinita

Laffinita del ligando per il re-
cettore condiziona in parte la
specificita del legame, ma so-
prattutto la “forza” del legame.
Per affinita si intende l'inverso
della costante di dissociazione,
cioe della capacita del ligando di
dissociarsi dal recettore. Mag-
giore ¢ affinita per il recettore,
piu forte sara il legame e mino-
re la tendenza a staccarsi. Un’al-
ta affinita per un recettore ri-
spetto ad un altro (ad esempio
per il recettore p rispetto al re-
cettore K e 0), fara si che il li-
gando “preferisca” quel recetto-
re e sia quindi piu “specifico”
per quel recettore. Buprenorfi-
na ha un’altissima affinita e spe-
cificita per il recettore pu e mi-
nore per gli altri'”.

Attivita intrinseca

Quando si inizio a studiare il
legame ligando-recettore, si
pensava che effetto indotto dal
ligando fosse direttamente cot-
relato al numero di recettori oc-
cupati. Ci si ¢ presto accorti tut-
tavia che, per ottenere un me-
desimo effetto, alcuni ligandi
dovevano occupare molti recet-
tori ed altri pochi; si noto an-
che che alcuni ligandi, pur uti-
lizzando tutti 1 recettori possi-
bili, non raggiungevano mail’ef-
tetto indotto da altri ligandi e,
infine, che alcuni ligandi non in-
ducevano alcun effetto.

Questa variabilita ¢ stata spie-
gata ricorrendo al concetto di
“attivita intrinseca” di una mo-
lecola. Da un punto di vista
biochimico, I’attivita intrinseca
corrisponde alla capacita del le-
game ligando/recettore di in-
durre la trasduzione del segna-
le per ottenere effetto. 11 con-
cetto di attivita intrinseca aiuta
a capire perché si parli di mo-
lecole in termini di agonisti
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puri, agonisti parziali, antago-
nisti ed eventualmente di ago-
nisti/antagonisti.

Agonista

Una molecola si definisce ago-
nista quando il suo legame col
recettore attiva la trasduzione e
si ottiene un effetto, per esem-
pio analgesia. Tuttavia, in base
alla capacita maggiore o mino-
re di attivare la trasduzione, gli
agonisti vengono divisi in ago-
nisti puti (cioe in grado di dare
un’attivazione massimale della
trasduzione) ed agonisti parzia-
li (cioé non in grado di dare
un’attivazione massimale della
trasduzione). Da quest’ultima
considerazione consegue il fat-
to che l'agonista parziale rag-
giunge un massimo di effetto
che resta inferiore a quello mas-
simo ottenibile stimolando quel
particolare recettore ed oltre il
quale non potra andare. Questo
limite si chiama effetto tetto o
“ceiling effect”.

Antlagonisita

Una molecola che non attiva la
trasduzione, cioé che non eser-
cita nessuna attivita intrinseca,
viene definita antagonista. Un
antagonista ¢ dunque tale per-
ché non ha attivita, ma occupan-
do il recettore, impedisce al-
l'agonista di interagire con esso
e quindi attivare la trasduzione.
Poiché spesso Daffinita di un
antagonista per il recettore ¢
maggiore di quella degli agoni-
stl, si puo verificare il caso in
cui 'antagonista “spiazzi” 'ago-
nista terminandone leffetto: ¢
il caso del naloxone che, spiaz-
zando la morfina dal recettore
per gli oppiacei nel soggetto con
depressione respiratotia, risol-
ve il quadro clinico.

Agonista/antagonisia

Alcuni farmaci si comportano
da agonisti su alcuni recettori ed
antagonisti su altri e vengono
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definiti quindi agonisti/antago-
nisti.

Efficacia e potenza

La potenza riflette la capacita
di una molecola di indurtre un
determinato effetto legandosi
al recettore, ma non riflette ’ef-
fetto massimo raggiungibile (ef-
ficacia) da quella molecola, che
invece dipende dalla sua capa-
cita di attivare la trasduzione.
Questa affermazione si traduce
in pratica nel fatto che, entro un
dato livello di effetto, per certe
molecole bastano meno legami
al recettore per raggiungetlo, ma
che usando molecole meno
“potenti” a dosaggi superiori si
puo ottenere lo stesso effetto
ed anche superare 'effetto
massimo ottenibile con le pri-
me. In pratica, un agonista par-
ziale puo essere piu potente di
un agonista puro, ma l'effetto
massimo raggiungibile (effica-
cia) con quest’ultimo ¢ comun-
que maggiore.

Recettori oppiacei

Conosciamo differenti recetto-
ri oppiacei e tra questi i pit im-
portanti, soprattutto da un pun-
to di vista clinico, sembrano es-

sere 1 recettori p e K, che media-
no effetti differenti (tabella 2).

Buprenorfina: nuove
evidenze

Buprenorfina ¢ un agonista pat-
ziale del recettore oppiaceo p, al
quale si lega con elevata affini-
ta, ma con un’efficacia nell’atti-
vare la trasduzione minore di
quella di altri agonisti oppiacei,
come possono essere morfina o
fentanyl. Essa si comporta inol-
tre, seppure con bassa affinita,
come antagonista sul recettore
K. Questo posizionamento di
buprenorfina nei confronti dei
recettori w ¢ K ha almeno due
conseguenze, molto evidenti nei
modelli sperimentali ma non
nell’'uvomo, soprattutto nelle
condizioni d’uso con Buprenor-
fina TDS'.

In primo luogo, in alcuni mo-
delli sperimentali nell’animale,
Peffetto massimo risulta inferio-
re a quello della morfina perché
il farmaco raggiunge un tetto
(un massimo) di attivita, oltre il
quale non si puo andare anche
aumentando la dose; questa ¢
una caratteristica di tutti gli ago-
nisti parziali qualunque sia il re-

cettore. In secondo luogo, nelle
condizioni sperimentali attuabili
con gli animali da esperimento,
si puo affermare, erroneamen-
te, che buprenorfina si comporti
come un antagonista del recet-
tore u. Cosa avviene in realta?
A basse dosi, quando molti re-
cettori sono disponibili, morfi-
na e buprenorfina possono ave-
re effetti che si sommano.

Alle alte dosi raggiungibili nel-
I'animale, quando il numero di
recettori occupati € prossimo
alla saturazione, il quadro cam-
bia. In un certo senso si puo dire
che buprenorfina funzioni
meno della motrfina, ma ha mol-
ta piu affinita per il recettore. Se
dunque lelevata occupazione
dei recettori da parte di morfi-
na ha determinato un certo li-
vello di effetto, ad esempio
l'analgesia (ma vale per qualsia-
si effetto le due molecole abbia-
no in comune), la somministra-
zione di buprenorfina, perla sua
maggiore affinita, spiazzera la
mortfina dai recettori, con un
effetto che pero ¢ inferiore (mi-
nore attivita intrinseca) e quin-
di'analgesia diminuira, ma non
scomparira come avverrebbe
con un vero antagonista. Teori-

Tabella 2. Recettori oppiacei U e «, loro localizzazione e principali effetti.

Recettore

Localizzazione

Effetto

u Encefalo>midollo

K Midollo>encefalo

Analgesia (>cerebrale)

Depressione respiratoria
{ Attivita cardiaca

Miosi

Vomito/nausea
Contrazione musc. liscia
4 Prolattina

+ Effetto antidiuretico

| Gonadotropine

Analgesia (>spinale)

4 Attivita cardiaca

Disforia

4 Prolattina
{ Gonadotropine
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camente si potrebbe arrivare ad
una sindrome astinenziale. Que-
sto comportamento di bupre-
notfina ha fatto si che talora ci
si riferisca a questo farmaco
come ad un agonista/antagoni-
sta, ma cio non ¢ vero: quello
osservato ¢ il normale compor-
tamento di un agonista parziale
in quelle particolari condizioni
sperimentali.

Questa osservazione ¢ impor-
tante, perché rende buprenor-
fina molto pit maneggevole e
sicura di un vero agonista/an-
tagonista. Infatti, gli agonisti/
antagonisti veri, quali pentazo-
cina o nalbufina, silegano ad un
certo recettore come agonisti e
ad un altro come antagonisti: nel
caso di pentazocina, questa si le-
ghera al recettore K come ago-
nista ed al recettore p come an-
tagonista, bloccando totalmen-
te, e non solo parzialmente, I'ef-
fetto della morfina o di qualsia-
si altro agonista, puro o parzia-
le del recettore p, come lo sono
tutti i farmaci utilizzati in tera-
pia antalgica: metadone, codei-
na, destropropossifene, ossico-
done, fentanyl, meperidina, bu-
prenorfina, ecc. E” importante
notare che Peffetto sul recetto-
re K esercitato dalla buprenos-
fina € del tutto trascurabile e
ininfluente in terapia, soprattut-
to considerando Buprenorfina
TDS. Buprenorfina ha infatti
per il recettore Kk un’affinita
molto inferiore rispetto a quel-
la per il recettore p e pertanto il
legame ed il relativo effetto sono
dimostrabili solo a concentra-
zioni non raggiungibili nell’'uso
clinico. Come si ¢ detto, cio e
tanto piu vero con Buprenorfi-
na TDS, poiché con la sommi-
nistrazione transdermica non si
possono avere picchi di concen-
trazione, anche superiori alle
concentrazioni terapeutiche, che
potrebbero invece verificarsi
con la somministrazione per via

Buprenorfina

Figura 3. Nell’'uvomo, a dosi analgesiche, buprenorfina si comporta
come un agonista puro del recettore u. E’ sufficiente che buprenorfina
leghi il 5-10% dei recettori perché inizi |'effetto analgesico. In clinica
non & mai necessario legare tutti i recettori presenti per indurre un
effetto analgesico rilevante. Sono quindi sufficienti dosi di
buprenorfina che si posizionano nella parte iniziale-centrale della
curva dose-risposta, cioé in quella zona rettificabile di curva nella
quale, all’aumentare della dose, aumenta sensibilmente |'effetto.

A

Effetto

$

Dose

parenterale o sublinguale e che
potrebbero arrivare ad attivare
il recettore K*°.

Effetti di buprenorfina

Analgesia

Buprenorfina possiede un effet-
to analgesico marcato e prolun-
gato: ¢ almeno 25 volte piu po-
tente della morfina ed ha una
durata d’azione nettamente su-
petiore™>!. T.a maggiore dura-
ta d’azione analgesica della bu-
prenorfina ¢ da attribuire soprat-
tutto all’elevata affinita per il re-
cettore p, che ne prolunga il
tempo di attivazione. Questo
stretto legame al recettore, in-
sieme all’alta lipofilia, sono i fat-
tori che influenzano anche la
scarsa presenza di sintomi di
astinenza in caso di sospensio-
ne improvvisa del trattamento.
Buprenorfina TDS somma la
lunga durata d’azione della mo-
lecola alle modalita di rilascio,
rendendo leffetto del farmaco
praticamente continuo®*>. An-
che se nell’animale in determi-
nate condizioni sperimentali ¢
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possibile osservare Ieffetto tet-
to tipico degli agonisti parziali,
cio non si osserva nell’'uomo,
almeno nell’intervallo di dosi
utilizzate in terapia antalgica'*".
Tale osservazione ¢ ancora piu
vera considerando Buprenorfi-
na TDS e le concentrazioni pla-
smatiche raggiungibili per via
transdermica. La spiegazione ¢
la seguente: nell’animale da espe-
rimento, ove si impiegano dosi
molto alte del farmaco, si puo
arrivare ad una saturazione dei
recettori e quindi si manifesta il
limite di attivita intrinseca della
molecola. Invece in clinica, a
dosi nettamente infetiori, non si
ha saturazione dei siti recetto-
riali e quindi si manifesta ele-
vata potenza della buprenorfi-
na che, in questo intervallo di
dosi, si comporta come un ago-
nista puro del recettore u*>* (fi-
gura 3).

Come accennato in precedenza,
puo essere teoricamente possi-
bile raggiungere per via endo-
venosa, intramuscolare o sublin-
guale, in coincidenza col picco
di assorbimento, concentrazio-
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ni molto elevate, prossime al tet-
to di attivita; queste concentra-
zioni non sono viceversa rag-
giungibili con la formulazione
transdermica, nemmeno alla
dose massima raccomandata in
clinica.

Depressione respiratoria

In clinica, la depressione respi-
ratoria indotta da buprenorfina
per via endovenosa, intramusco-
lare o sublinguale ¢ un evento
molto raro e finora non & mai
stato riferito con Buprenorfina
TDS>*>*!%, Due sono gli aspetti
da considerare a questo propo-
sito. Innanzi tutto, nell’animale
da esperimento, ove come ab-
biamo detto le condizioni di stu-
dio possono essere esasperate
dall'impiego anche di alti dosag-
gi, la depressione respiratoria
raggiunge un effetto tetto pri-
ma dell’effetto analgesico. Cio
deve essere rimarcato perché
buprenorfina offre un margine
di sicurezza maggiore rispetto a
quello di altri oppiacei, ove I'ef-
fetto tetto o la tolleranza ad anal-
gesia e depressione respiratoria
vanno in parallelo o con una dif-
ferenza di tempi e dosi molto
ridotta.

In secondo luogo, Buprenorfi-
na TDS, anche alle dosi massi-
me somministrate in clinica, non
determina picchi di concentra-
zione plasmatica paragonabili a
quelli raggiungibili con le altre
vie di somministrazione e quin-
di non arriva mai a dar luogo a
concentrazioni che potrebbero
indurre depressione respiratoria.
In letteratura ¢ segnalato che la
depressione respiratoria indot-
ta da buprenorfina nell’animale
da esperimento o nell’'uomo,
non sia completamente reversi-
bile con naloxone (antagonista
del recettore oppiaceo classica-
mente utilizzato per bloccare la
depressione respiratoria da op-
piacei) ai dosaggi normalmente
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utilizzati, ma che siano necessa-
rie dosi superiori (rapporto
1: 4 1,]1,12.

La ragione della difficolta, ma
non dell'impossibilita, di bloc-
care con naloxone Peffetto di
buprenorfina deve essere attri-
buita alla sua alta affinita per il
recettore u, che risulta molto
vicina a quella di naloxone.

Gli altri oppiacei generalmente
utilizzati in clinica hanno mino-
re affinita per il recettore e quin-
di possono essere spiazzati da
dosi di naloxone piu basse.

Sistema cardiovascolare

Gli effetti di buprenorfina su
cuore e vasi sono analoghi a
quelli indotti dalla morfina, an-
che se di minore intensita"% An-
cora una volta, tali modesti ef-
fetti cardiovascolari (ipotensio-
ne e bradicardia) possono com-
parire alle concentrazioni rag-
giungibili al picco di assorbi-
mento dopo somministrazione
endovenosa, intramuscolare o
sublinguale, mentre cio non si
verifica con Buprenorfina TDS.
St puo quindi supporre che, an-
che per gli effetti cardiovascola-
11, la via transdermica risulti pit
sicura.

Sistema gastroenterico

Gli effetti di buprenorfina sul
sistema gastroenterico rifletto-
no quelli noti degli oppiacei su
questo sistema, con induzione
di nausea e vomito da un lato e
rallentamento del transito inte-
stinale dall’altro. E’ stata osset-
vata una maggiore incidenza di
nausea ¢ vomito dopo sommi-
nistrazione parenterale, mentre
¢ risultata nettamente inferiore
per via sublinguale. Per quanto
riguarda il rallentamento del
transito intestinale, si deve con-
siderare che buprenorfina ¢ con-
siderata uno dei farmaci a mi-
nore impatto su questo parame-
tro.
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E’ interessante notare che, per
qualsiasi oppiaceo, I'effetto sul
transito intestinale ¢ massimo
utilizzando quelle vie di sommi-
nistrazione, come 'orale, che
permettono un contatto diretto
fra oppiaceo e recettore presen-
te a livello della parete intesti-
nale. A riprova di cio, anche per
buprenorfina, la diminuzione
del transito ¢ inferiore dopo
somministrazione sublinguale,
via che in gran parte evita il pas-
saggio intestinale. Con Bupre-
norfina TDS ¢ quindi da atten-
dersi un effetto ancora mino-
re*”1%. Questo aspetto del ri-
schio di stipsi ¢ importante, dato
che il rallentamento e ’eventua-
le blocco del transito intestinale
¢ forse leffetto collaterale piu
frequente e di piu difficile ge-
stione in corso di terapia croni-
ca con oppiacel.

Sistema immunitario

A differenza di quanto noto per
altri opplacei, quali morfina e
fentanyl, la somministrazione di
dosi equianalgesiche di bupre-
norfina non sembra influenza-
re la funzione immune nell’ani-
male da esperimento e nell’uo-
mo. Questa osservazione po-
trebbe rivelarsi particolarmente

Buprenorfina possiede un
effetto analgesico marca-
to e prolungato, agendo ai
dosaggi utilizzati a scopo
analgesico come agonista
M puro. Buprenorfina TDS
permette di sfruttare al
meglio le caratteristiche
farmacologiche e cinetiche
della molecola, risultando
un farmaco particolarmen-
te adatto alla terapia del
dolore cronico per continui-
ta dell’effetto analgesico e
semplicita d’uso.




importante nel caso di pazienti
immunodepressi (anziani, diabe-
tici, neoplastici) e di trattamenti
a lungo termine, come quelli
prevedibili con Buprenorfina
TDS'™.

Altri effetti sul Sistema
Nervoso Centrale

Con buprenorfina, come con
altri opplacei, sono stati rara-
mente riportati effetti collatera-
li centrali quali confusione, di-
sorientamento ed allucinazioni
(1% degli eventi avversi). L’as-
sunzione di oppiacei, compresa
buprenorfina, puo in alcuni casi
alterare le capacita cognitive e
psicomotorie, compromettendo
I'abilita a svolgere alcune attivi-
ta (per esempio guidare I'auto)
od eseguire semplici test. Tali
effetti sono piu frequenti nei
soggetti anziani ed a inizio tera-
pia. Ancora una volta, si deve
ricordare che con Buprenorfina
TDS non si raggiungono quei
picchi di concentrazione dopo
assunzione del farmaco che
sono tipici delle altre vie di som-
ministrazione e che rendono ra-
gione di molti degli effetti colla-
terali finora ricordati*>*!°,

Tolleranza e dipendenza

Lo sviluppo di tolleranza e di-
pendenza a buprenorfina sem-
bra meno frequente rispetto a
quanto accade con altri farmaci
oppiacei'’. Per quanto riguar-
da la sindrome da astinenza,
probabilmente non ¢ vero che
non si manifesti del tutto dopo
sospensione brusca del tratta-
mento con buprenorfina, ma ¢
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prenorfina TDS, ¢ necessario
proseguire la terapia antalgica in
atto o somministrare un oppia-
ceo a rapida azione allo scopo
di garantire la copertura analge-
sica durante il periodo necessa-
rio al cerotto per raggiungere le
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cidente si potra utilizzare bupre-
norfina sublinguale o un altro
analgesico a rilascio immedia-
to>*>>1 Infine, in clinica, si pos-
sono verificare condizioni in cui
sia necessario modificare il trat-
tamento analgesico in atto per
aggravamento della patologia di
base, per inefficacia o per effet-
ti collaterali. Nel caso si debba
interrompere la terapia con Bu-
prenorfina TDS si deve consi-
derare che, una volta rimosso il
cerotto, I’attivita antalgica si
mantiene per 12-24 ore e che le
concentrazioni ematiche si ridu-
cono gradualmente nell’arco di
30 ore®*>,

Conclusioni

Allaluce delle caratteristiche far-
macologiche della molecola e
delle peculiarita cinetiche, si puo
prospettare per Buprenorfina
TDS un impiego clinico rivolto
al trattamento di pazienti affetti
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tensita da moderata a grave, da
cancro e non da cancro. In que-
sti casi la lunga copertura anal-
gesica, la semplicita e la sicurez-
za d’impiego possono rivelarsi
alleati molto utili al clinico per
migliorare la qualita di vita del
malato.
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