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RIASSUNTO

Lefficacia terapeutica e la comparsa
di effetti collaterali dei farmaci
oppiacei ¢ fortemente condizionata
dalle caratteristiche individuali del
paziente, del quale & impossibile
conoscere le peculiari connotazioni
Jfarmacogenomiche che determinano
quelle espressioni fenotipiche che
renderanno piit 0 meno sensibile

il paziente al farmaco somministrato
e ne determineranno anche la presenza
e limportanza degli effetti collaterali.
La conoscenza del metabolismo

degli oppiacei a livello epatico

puo contribuire a guidare le scelte
terapeutiche verso una maggior
personalizzazione delle stesse.

Sono da preferire, per ridurre al
minimo imprevedibilita sia degli
effetti favorevoli che di quelli collaterali,
i farmaci che risentono meno delle
interazioni con altri farmaci e che,

a loro volta, possano compromettere
Uefficacia delle molteplici associazioni
Jfarmacologiche cui sono sottoposti
soprattutto i pagienti pii anziani,
spesso afflitti da gravi compromissioni
d'organo.
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Dolore cronico non oncologico,
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SUMMARY

The therapeutic efficacy and appearance
of side effects of opioid drugs is strongly
conditioned by the patients individual
characteristics. It is impossible

to know the patients particular
pharmacogenomic connotations

which determine those phenorypic
expressions that make the patient

more or less sensitive to the
administered drug, and that also
determine the presence and significance
of side effects.

Knowledge of the patients hepatic
opioid metabolization can aid

in the choice of a more personalised
therapy. To reduce the unpredictability
of favourable effects and side effects,

it is preferable to choose drugs

that are less affected by pharmaco-
logical interactions, and that can

also compromise the efficacy

of the many pharmacological
associations that patients undergo,
especially elderly patients, who ofien
suffer from serious organ impairments.
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INTRODUZIONE

Il dolore & un’esperienza complessa e
soggettiva con dimensioni multiple,
che comporta un enorme impatto
sulla qualita di vita, con gravi riper-
cussioni economiche per il sistema
sanitario e sociale.

In Italia l'incidenza del dolore cro-
nico riguarda il 23 per cento della
popolazione con una prevalenza del
dolore non oncologico (80 per cento
circa): le artropatie degenerative e in-
flammatorie hanno un’incidenza del
30 per cento, il dolore neuropatico
del 28 per cento, la lombosciatalgia
del 27 per cento e il dolore ischemico
dell'11 per cento.

Circa 5 milioni di pazienti sono affet-
ti da patologie muscolo-scheletriche
associate a dolore cronico e, tra que-
ste, le patologie osteoarticolari sono
la causa pil frequente di dolore cro-
nico e disabilica fisica.

Obiettivi della terapia antalgica in

questi pazienti sono il recupero fun-
zionale, il ritorno al lavoro, il miglio-
ramento dei rapporti familiari e so-
ciali, I'uscita dal tunnel della depres-
sione, in altre parole il miglioramento
della loro qualita di vita.

Il dolore provoca infatti alterazioni
funzionali, situazioni di stress e de-
pressione responsabili dell’abbassa-
mento della soglia al dolore.

Le scelte terapeutiche di prima linea
includono spesso i FANS.

La letteratura & concorde nell’affer-
mare il fallimento della terapia anal-
gesica con i FANS, per caduta dell’ef-
ficacia o per gli effetti collaterali.

La dose analgesica dei FANS ¢ infe-
riore alla dose antinflammatoria per
cui, aumentando il dosaggio, aumen-
ta il rischio di eventi avversi a carico
dell'apparato gastrointestinale, car-
diovascolare e renale.

I fenomeni di cronicizzazione per
alterata soglia e per alterata elabora-
zione del segnale mettono in gioco
modifiche tali per cui il substrato bio-

chimico strutturale su cui avvengono
non lascia ai FANS alcuna possibilita
di intervento.

Il dolore cronico mal trattato & re-
sponsabile dell’assenteismo sul po-
sto di lavoro, della disoccupazione e
dell’alterata qualita di vita.

Negli anni si ¢ consolidata la consue-
tudine di utilizzare gli oppioidi per
trattare il dolore da moderato a seve-
ro che non ha risposto ai farmaci non
oppioidi.

Nonostante gli oppioidi abbiano una
maggiore potenza analgesica e una
vasta gamma di indicazioni rispetto a
tutti gli altri farmaci per il controllo
del dolore, rimangono poco usati.

Ci sono ancora molti fattori che co-
stituiscono barriere alla prescrizione
degli oppioidi: preoccupazione e scar-
sa conoscenza della dipendenza, pseu-
do-dipendenza, tolleranza, rischi di
abuso, timore di ripercussioni di tipo
legale, possibilita di effetti collaterali.
Lattuale legislazione (Legge 38 del 15
Marzo 2010) facilita la prescrizione e

Tabella 1
Consumo di farmaci nei Paesi europei

Totale  Regno Unito  Francia Germania | ltalia ~ Spagna  Polonia  Svezia ~ Norvegia Danimarca

pesato (n=300) (n=300) (n=302) (n=300) (n=301) (n=300) (n=300) (n=304) (n=303)
FANS 44% 23% 25% 54% 68% 49% 71% 27% 24% 38%
Oppiacei deboli 23% 50% 19% 20% 9% 13% 28% 36% 50% 8%
Paracetamolo 18% 38% 38% 2% 6% 8% 8% 26% 45% 0%
Inibitori COX-2 6% 3% 6% 8% 7% 2% 1% 7% 11% 8%
Oppiacei forti 5% 12% 4% 4% 0% 1% 4% 3% 6% 11%
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l'utilizzo degli oppiacei, rende obbli-
gatoria la monitorizzazione del dolore
nei reparti ospedalieri e la sua regi-
strazione in cartella; impone I'obbli-
go di mettere in atto tutte le misure
necessarie per controllare il dolore.
Una corretta diagnosi patogenetica
guidera la scelta terapeutica e quindi
la possibilita di avere il massimo della
risposta attesa dall’utilizzo di questi
farmaci. Diversi studi randomizzati
e controllati dimostrano I'efficacia, la
tollerabilita degli oppioidi nei dolori
artrosici e in alcuni tipi di dolore neu-
ropatico conseguente a patologie del
sistema nervoso periferico.

Questi dati sono estremamente in-
teressanti, ma sono qualitativamente
e quantitativamente insufficientd di
fronte a una pratica clinica che sta
assumendo in alcuni Paesi europei e
americani dimensioni enormi (7z-
bella I). Molte questioni rimangono
aperte sulle indicazioni alla prescri-
zione di una terapia con oppioidi in
pazienti con malattie croniche dege-
nerative a lunga sopravvivenza.

Sono insufficienti i dati sulla qualita
dell’analgesia e delle attivita della vita
quotidiana, sul recupero psicologico
e funzionale di questi ammalati, sui
rischi di abuso.

Vanno indicati gli effetti sedativi e
quelli sulle funzioni cognitive, sul si-
stema immunitario, di cui sono note
le conseguenze cliniche immediate e a
distanza. Gli studi clinici e U'esperien-
za clinica hanno evidenziato come gli
oppiacei non si differenziano molto
né per lefficacia né per l'incidenza
di effetti collaterali, criteri che hanno
sempre fatto la differenza in farma-
cologia clinica, ma che per la terapia
con oppiacei non rappresentano un
criterio di scelta.

Nella terapia con farmaci oppiacei,
invece, rivestono un ruolo determi-
nante la variabilita genetica e le inte-
razioni farmacologiche nel condizio-
nare la risposta attesa, gli eventi av-
versi e 'interferenza con altri farmaci
(Tabella 2).

La variabilitd genetica e le interazio-
ni possono avvenire in una qualsiasi
delle tappe che caratterizzano il desti-
no di un farmaco dall’assorbimento
all'eliminazione ed essere responsabili
della risposta individuale agli analge-
sici oppiacei.

METABOLISMO EPATICO
DEGLI OPPIACEI

Leliminazione di un farmaco dall’or-
ganismo dipende dalla biotrasforma-
zione e dall’escrezione.

Ad eccezione del remifentanil, tutti

gli oppioidi sono metabolizzati a li-
vello epatico in composti maggior-
mente idrosolubili poi escreti per via
renale e, in misura minore, per via
biliare e intestinale. Il metabolismo
epatico prevede le classiche reazio-
ni di fase I (ossidazione, riduzione
e idrolisi, catalizzate dal sistema del
citocromo P-450) e/o di fase II (co-
niugazione del farmaco o di un suo
metabolita con un substrato endoge-
no come l'acido glicuronico).’

La farmacocinetica analizza la relazio-
ne tra dose e concentrazione al sito/i
effettore ed ¢ essenzialmente correla-
ta alle proprieta fisico-chimiche della
molecola ed ai processi di assorbi-
mento, ridistribuzione, biotrasforma-
zione ed eliminazione del farmaco.
La variabilita interindividuale di tali
processi rende imprevedibile la cine-
tica di un dato farmaco in un dato
soggetto.

Figura 1
Incidenza (%) delle vie di eliminazione dei farmaci
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Tabella 2

Interazioni dei principali farmaci utilizzati in medicina interna e/o oncologia
con gli analgesici oppiacei orali (da: D. Fornasari, Universita di Milano, mod)

Terapia CYP2D6

CYP3A4 Somministrato contemporaneamente a

Codeina®>$ Tramadolo®? Ossicodone™

Idromorfone

Cardiovascolare
Amiodarone*
Amlodipina’®
Atorvastatina®®
Carvedilolo’
Diltiazem*
Losartan*
Lovastatina®®
Metoprololo’
Nicardipina’
Nifedipina*®
Nimodipina'
Propranololo®’
Simvastatina®®
Timololo’
Verapamil
Warfarin?

Antinfiammatoria

Celecoxib*

Antipiretica/Analgesica

Paracetamolo!"!?

Gastroenterologica
Cimetidina®"
Esomeprazolo’
Granisetrone'
Ondansetrone®

Omeprazolo'®
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Tabella 2
Interazioni dei principali farmaci utilizzati in medicina interna e/o oncologia
con gli analgesici oppiacei orali (da: D. Fornasari, Universita di Milano, mod)

Terapia CYP2D6 CYP3A4 Somministrato contemporaneamente a
Codeina'*3 Tramadolo®? Ossicodone™ Idromorfone

Patologie del SNC

Aloperidolo" ° °

Alprazolam** °

Carbamazepina* e

Diazepam?* °

Donepezil” ® °

Fluoxetina'”!® ® b o o o

Imipramina'” e

Mirtazapina®'’ e

Paroxetina!”!® ® o o o

Sertralina'® ® o o o

Triazolam*® °

Venlafaxina!” °

Zolpidem® °

Antinfettiva

Claritromicina* b o o o

Eritromicina* b o o o

Itraconazolo® b o o o

Ketoconazolo* b o o o

Antineoplastica

Anastrozolo® ° o o o

Busulfan* °

Ciclofosfamide?! °

Docetaxe °

Doxorubicina® °

Erlotinib* °

Etoposide* °

Gefitinib* °

Imatinib® °
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Tabella 2
Interazioni dei principali farmaci utilizzati in medicina interna e/o oncologia
con gli analgesici oppiacei orali (da: D. Fornasari, Universita di Milano, mod)

Terapia CYP2D6 CYP3A4 Somministrato contemporaneamente a
Codeina>* Tramadolo® Ossicodone' Idromorfone

Antineoplastica

Irinotecan* °

Lapatinib® °

Sorafenib® °

Sunitinib® °

Paclitaxe!*?! °

Tamoxifenezl ,23,26,27 o [ ]

Vinblastina*! °

Vinorelbina® °

® Inibitore isoenzima ® Substrato isoenzima

1) Coller JK et al. Role of active metabolites in the use of opioids. Eur J Clin Pharmacol
2009; 65: 121-139.

2) Paar WD et al. Polymorphic CYP2D6 mediates O-demethylation of the opioid
analgesic tramadol. Eur J Clin Pharmacol 1997; 53: 235-239.

3) Smith H. Opioid Metabolism. Mayo Clin Proc. July 2009(07);84:613-624.

4) Goodman&Gilman Le basi farmacologiche della terapia. McGrowHill Ed. 2006.
5) Nishio S et al. Interaction between amlodipine and simvastatin in patients with
hypercholesterolemia and hypertension. Hypertens Res 2005; 28: 223-227.

6) Ohno Y et al. General framework for the quantitative prediction of CYP3A4-media-
ted oral drug interactions based on the AUC increase by coadministration of standard
drugs. Clin Pharmacokinet 2007; 46: 681-696.

7)Zhou SE Polymorphism of human cytochrome P450 2D6 and its clinical significan-
ce. Part I. Clin Pharmacokinet 2009;48: 689-723.

8) Abdo H et al. The pharmacological importance of cytochrome CYP3A4 in the pal-
liation of symptoms: review and recommendations for avoiding adverse drug interac-
tions. Support Care Cancer (2007) 15: 251-257 DOI. 10.1007/500520-006-0127-5.
9) Katoh M et al. Inhibition of human cytochrome P450 enzymes by 1,4-duhydropy-
ridine calcium antagonists: prediction of in vivo drug-drug interactions. Eur J Clin
Pharmacol 2000; 55: 843-852.

10) Liu XQ et al. Enzyme kinetics and inhibition of nimodipine metabolism in human
liver microsomes. Acta Pharmacol Sin 2000; 21: 690-694.

11) Dong H et al. Involvement of human cytochrome P450 2D6 in the bioavailability
of acetaminophen. Drug Metab Disp 2000; 28: 1396-1400.

12) Laine JE et al. Acetominophen bioactivation by human cytochrome P450 enzymes
and animal microsomes. Xenobiotica 2009; 39: 11-21.

13) Ishii Y et al. Drugs interaction between cimetidine and timolol ophthalmic solution: ef-
fect on heart rate and intraocular pressure in healthy Japanese volonteers. J Clin Pharmacol.
14) Janicki PK Cytochrome P450 2D6 metabolism and 5-hydroxytrypamine type 3 receptor
antagonists for postoperative nausea and vomiting. Med Sci Monit 2005; 11: RA322-328.
15) Cytochrome P450 2D6 metabolism and 5-hydroxytryptamine type 3 receptor anta-
gonists for postoperative nausea and vomiting. Med Sci Monit, 2005; 11(10): RA322-328.

Nessuna interazione

Possibile interazione © Interazione altamente probabile

16) Blume H et al. Pharmacokinetic drug interaction profiles of proton pump inhibi-
tors. Drug Safety 2006; 29: 769-784.
17) Zhou SE. Polymorphism of human cytochrome P450 2D6 and its clinical signifi-
cance. Part II. Clin Pharmacokinet 2009;48: 761-804.
18)Liston HL et al. Differential time course of cytochrome P450 2D6 enzyme inhibi-
tion by fluoxetine, sertraline, and paroxetine in healthy volunteer ] Clin Psychophar-
macol. 2002 Apr; 22(2):169-173.

19) Tyverb. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

20) Grimm SW et al. Inhipition of human drug metabolizing cytochromes P450 b
anastozole, a potentand selective inhibitor of aromatase. Drug Metab Disposition|
1997; 25: 598-602.
21) Kivisto KT et al. The role of human cytochrome P450 enzynes in the metabolism
of anticancer agenta: implications for drug interactions. Br J Clin Pharmacol 1995; 40;
523-530.
22) Kawashiro T et al. A study of the metabolism of etoposide and possible interactions
with antitumor or supporting agents by human liver microsomes. ] Pharmacol Expl
Ther 1998; 286: 1294-1300.
23) Rochat B. Role of cytochromr P450 activity in the fate of anticancer agents and in|
drug resi stance. Focus on tamoxifen, paclitaxel and imatinib metabolism. Clin
Pharmacokinet 2006; 44: 349-366.

24) Lathia C et al. Lack of effect of ketoconazole-mediated CYP3A inhibition on so-|
rafenib clinical pharmacokinetics. Cancer Chemother Pharmacol 2006; 57: 685-692.
25) Adams VR et al. Sunitinib malate for the treatment of metastatic renal cell carcino-
ma and gastrointestinal stromal tumors. Clin Ther 2007; 29: 1338-1353.
26) Chu W et al. Association between CYP3A4 genotype and risk of endometrial
cancer following tamoxifene use. Carcinogenesis 2007; 28: 2139-2142.
27) Goetz MP et al. Tamoxifen Pharmacogenomics: The Role of CYP2DG6 as a Predic
tor of Drug Response. Volume 83 Number 1 January 2008 Www.Nature.Com/Cpt,
Published online 19 September 2007. http://dx.doi.org/10.1038/s}.clpt.6100367.

28) Beulz-Riché D et al. Characetrization of human cytochrome P450 isoenzymes
involved in the metabolismo f vinorelbine. Fund Clin Pharmacol 2005; 19: 545-553.

20

Volume 18 PatHos Nyo 1, 2011




Cid puo spiegare in parte le differen-
ze soggettive osservate nella pratica
clinica in termini di efficacia ed ef-
fetti avversi.

Le reazioni di fase I, in particolar
modo, assumono notevole rilevanza
in tale contesto. I citocromi P450
sono i principali enzimi catalizzatori
delle reazioni di fase I, essi procedo-
no all’ossidazione di sostanze endo-
gene ed esogene in composti mag-
giormente idrosolubili.?

Si tratta di una superfamiglia di
enzimi con almeno 57 geni funzio-
nali noti nella specie umana.’ Al di
la del numero elevato di citocromi
noti, circa '80% dei farmaci sono
ossidati dagli enzimi 2D6 (30%) e
3A4 (50%). Tali enzimi sono espres-
si principalmente nel fegato, ma si
ritrovano anche nell’intestino tenue
(dove possono contribuire a ridurre
la biodisponibilita dei farmaci som-
ministrati per os), nei polmoni, nei
reni e nella placenta.*

La variabilita nell’attivita dei citocro-
mi pud influenzare profondamente
la risposta ai farmaci in vivo, cid pud
tradursi clinicamente in variazioni
dell’efficacia (in eccesso o in difetto)
o nello sviluppo di reazioni avverse
in seguito a somministrazione della
medesima dose standard in soggetti
differenti.>®

Un individuo su quindici pud pre-
sentare una risposta esagerata o nulla
al dosaggio standard di un farmaco.

Lattivita dei citocromi ¢ in prima
istanza geneticamente determinata.
Un gene specifico codifica per ogni
enzima del CYP450 e ogni soggetto
eredita un allele paterno e un allele
materno.

Gli alleli sono distinti in “tipo sel-
vaggio” (wild type) o “variante”, con

il tipo selvaggio identificato nell’alle-
le che si presenta pili comunemente
nella popolazione generale.

Un “metabolizzatore estensivo” (ov-
vero, il soggetto con attivita enzima-
tica rientrante nella norma) presenta
due coppie di alleli wild type. Il poli-
morfismo si verifica quando un allele
variante sostituisce uno o entrambi
gli alleli wild type.

Gli alleli varianti codificano solita-
mente per un enzima CYP450 che
presenta attivita ridotta o assente.’”
I soggetti con due coppie di alleli
varianti sono “poveri metabolizzato-
ri” mentre quelli con un allele “wild
type” e uno variante sono classificati
come “metabolizzatori intermedi”.
Infine, alcune persone ereditano
coppie multiple di alleli “wild type”,
il che risulta in una attivita superiore
dell’enzima, tale genotipo ¢ definito
“metabolizzatore ultrarapido”.?
Bisogna tuttavia tener conto della
possibile non corrispondenza tra ge-
notipo e fenotipo, dal momento che
tali enzimi possono essere indotti o
inibiti nella loro attivita da svariati
composti.

I fenotipi del CYP2D6 metaboliz-
zatori ultrarapidi (UMs), estensivi
(EMs), intermedi (IMs) e poveri
(PMs), cui corrisponde un decre-
scendo di attivitd enzimatica, rap-
presentano il 3-5 per cento, 70-80
per cento, 10-17 per cento e 5-10
per cento, rispettivamente, della po-
polazione caucasica.’ Tali percentuali
variano tuttavia a seconda della etnia
considerata, sicché i PMs corrispon-
dono all'l per cento dei cinesi e al 19
per cento degli afro-americani,'’'?
mentre gli UMs rappresentano il 2
per cento dei caucasici svedesi? e il
16 per cento dei neri etiopi.'*

INTERAZIONI
FARMACOLOGICHE

Oltre alla variabile genetica, si deve
tener presente che la co-somministra-
zione di farmaci che seguono la stessa
via metabolica conduce inevitabil-
mente a interazioni tra gli stessi, con
possibili effetti deleteri.

Molte interazioni farmacologiche re-
gistrate nella pratica clinica sono in-
facti il risultato di un’alterazione del
metabolismo del CYP450."

I farmaci interagiscono con il sistema
CYP450 con modalita differenti.

I farmaci possono essere metabolizzati
soltanto da un enzima CYP450 o da
pitt enzimi CYP450 contemporanea-
mente. | farmaci causa di interazioni
correlate al metabolismo del CYP450
possono essere distinti in inibitori o
induttori. Gli inibitori bloccano I'at-
tivita metabolica di uno o pil enzi-
mi del CYP450; I'entitd con cui un
inibitore interessa il metabolismo di
un farmaco dipende da fattori quali
la dose e la capacita dell'inibitore di
legarsi all’enzima. Un farmaco pud
essere metabolizzato da un enzima e
inibirlo allo stesso tempo, o pud esse-
re metabolizzato da un enzima e ini-
birne un altro.

Gli induttori incrementano lattivita
dell'enzima CYP450 aumentando la
sintesi enzimatica. Differentemente
dall’inibizione metabolica, che risulta
essere spesso immediata, vi ¢ solita-
mente un ritardo prima dell’aumento
dell’attivita dell’enzima, che dipende
dall’emivita del farmaco induttore.
Un farmaco pud inoltre essere meta-
bolizzato dallo stesso enzima CYP450
che induce.

La scoperta di queste interazioni tra
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geni, ambiente e attivita dei cito-
cromi ha portato la FDA ad esigere
che il produttore riporti sul fogliet-
to illustrativo informazioni sul me-
tabolismo del farmaco da parte dei
CYP450 e sulla sua potenziale capa-
cita di inibizione o induzione degli
stessi, per ogni farmaco approvato a
partire dal 1997.

Nella pratica clinica ¢ frequente im-
battersi in pazienti con dolore croni-
co affetti da pil patologie e sottoposti
pertanto a un regime politerapeutico;
moldi farmaci comunemente prescrit-
ti quali antipertensivi, antiaritmici,
antidepressivi e gastroprotettori se-
guono la via del metabolismo epati-
co attraverso i citocromi, prevalente-
mente gli isoenzimi 3A4 e 2D6.

La scelta dell'oppioide non pud esen-
tarsi in questi casi dalle valutazioni
sopra riportate, se si considera in par-
ticolar modo che la maggior parte di
essi ¢ O-demetilata dagli isoenzimi
CYP 2D6 e N-demetilata dai CYP
3A4.

Una rapida panoramica sul metabo-
lismo degli analgesici oppioidi pilt
frequentemente utilizzati, evidenzia
come siano poche le molecole dispo-
nibili che possano considerarsi esenti
dai menzionati fenomeni di variabili-
ta farmacocinetica correlati alla gene-
tica e alle interazioni farmacologiche.

Codeina

La codeina ¢ un analgesico utilizzato
in associazione al paracetamolo nel
trattamento del dolore lieve, con de-
bole azione agonista sui recettori mu.
Leffetto antinocicettivo della codeina
¢ tuttavia principalmente legato alla
sua trasformazione in morfina CYP
2D6-mediata. '

Come dimostrato da diversi studi, i

PM per il CYP 2DG6 sperimentano
un effetto analgesico ridotto! o as-
sente'®! in seguito ad assunzione di
codeina.

Di recente, un case report®® e uno
studio caso-controllo?! hanno evi-
denziato il rischio di depressione
neonatale, con conseguenze poten-
zialmente letali, in caso di assunzione
di codeina durante I'allattamento da
parte di puerpere con fenotipo UM
per il CYP 2D6, per un aumento del-
la concentrazione di morfina nel latte
materno.

Ossicodone

Lossicodone ¢ un oppioide forte se-
misintetico con metabolismo simile
a quello della codeina, che prevede
reazioni di O-demetilazione cataliz-
zate principalmente dal CYP 2D6 e
di N-demetilazione a opera dei CYP
3A4 e 3A5. I suoi livelli ematici pos-
sono essere incrementati dagli anti-
micotici (voriconazolo, miconazolo)
per inibizione dei citocromi 2D6 e
3A4**% ¢ ridotti dall’assunzione con-
temporanea dell’erba di San Giovan-
ni per induzione del CYP 3A4, con
riportata riduzione dell’efficacia anal-
gesica riferita dai pazienti.* Anche la
rifampicina riduce la concentrazione
plasmatica dell'ossicodone orale ed
endovenoso, attraverso l'induzione

degli enzimi CYP 2D6 e 3A4.%

Metadone

Il metadone ¢ metabolizzato princi-
palmente dal CYP3A4 e in minor mi-
sura dal CYP2D6 con produzione di
un metabolita inattivo, ed ¢ noto or-
mai da tempo come le interazioni far-
macologiche possano alterarne i livelli
in maniera significativa. In generale,
i farmaci che inibiscono o inducono

il 3A4 (es: rifamicina, carbamazepi-
na, pentobarbital, fenitoina e 'erba
di San Giovanni) alterano 1 livelli
sierici di metadone.”® Se da una par-
te I'induzione del metabolismo pud
perfino portare allo sviluppo dei sin-
tomi di una sindrome d’astinenza,”
dall’altra I'inibizione del 3A4 da parte
di farmaci (es: ciprofloxacina, clari-
tromicina, diltiazem, eritromicina,
itraconazolo, ketoconazolo, nefazo-
done e ritonavir) pud condurre rapi-
damente a tossicitd.” Recentemente,
I'uso del metadone ¢ stato associato
ad un incremento dell’intervallo Qtc
ed al rischio di torsioni di punta.?®3°
Tale rischio pud aumentare con I'uso
concomitante di farmaci che ne inibi-
scono il metabolismo.

Alla luce di tali eventi, nei pazienti
complessi dal punto di vista medico,
¢ consigliato attualmente il monito-
raggio dei livelli ematici di metadone
nella terapia di mantenimento.”

Fentanyl

Il fentanyl ¢ un analgesico popolare
ampiamente utilizzato nella sua for-
mulazione transdermica nel tratta-
mento di svariate sindromi dolorose
croniche. Anche il fentanyl ¢ princi-
palmente metabolizzato dal 3A4. Il
foglietto illustrativo della formulazio-
ne transdermica riporta, in neretto,
avvertenza sul possibile incremento
dei livelli ematici in caso di co-som-
ministrazione con inibitori del 3A4
(quali ritonavir, ketoconazolo, itraco-
nazolo, troleandomicina, claritromi-
cina, nelfinavir e nefazodone).’!

Il foglietto illustrativo dell’alfentanyl
menziona la capacita dell’eritromi-
cina di ridurne significativamente il
metabolismo con eventuale svilup-
po di depressione respiratoria, cio ¢
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probabilmente dovuto all’inibizione
del 3A4 da parte dell’eritromicina.*
E sottolinearo inoltre che la cimetidi-
na riduce la clearance dell’alfentanil;
il meccanismo ¢ probabilmente si-
mile a quello dell’interazione farma-
cologica con leritromicina, dato che
la cimetidina ¢ un inibitore di molt
degli enzimi del P450.%°

Anche il sufentanyl segue la via me-
tabolica del 3A4.%* Nel pil recente
foglietto illustrativo non compare al-
cun riferimento alla farmacocinetica
e al metabolismo,* sebbene siano ri-
portate genericamente le pitt comuni
interazioni farmacologiche. Ad ogni
modo ¢ ragionevole considerare che
gli inibitori e gli induttori del 3A4
possano alterarne i livelli ematici. E
necessaria dunque prudenza qualora
tali farmaci vengano somministrati
contemporaneamente al sufentanyl.

Tramadolo

Il tramadolo ¢ un composto sintetico
simile alla codeina che presenta pro-
prieta analgesiche uniche. Sembre-
rebbe essere un profarmaco ed ¢ atti-
vato a livello analgesico dal CYP 450
2D6. Linibizione del 2D6 da parte
di altri farmaci o il deficit genetico
del 2D6 possono condurre ad una ri-
sposta analgesica effettiva minore. 1
tramadolo stesso esercita alcuni effetti
analgesici, ma si tratta fondamental-
mente di un parziale profarmaco che
richiede lattivita del 2D6 (con pro-
duzione del metabolita attivo) per un
adeguato effetto analgesico. 11 2D6
demetila il tramadolo a un composto
chiamato M1, lisomero destrogiro
del’'M1 ¢ associato a una miglio-
re analgesia.’® Poulsen et al”’ hanno
trovato una risposta analgesica pit
debole in pazienti PMs per il 2D6.

I livelli ematici del M1(+) sono stati
dimostrati essere bassi o inesistenti
nei poveri metabolizzatori del 2D6, e
questi bassi livelli correlano con una
peggiore analgesia.*® Inoltre, un dise-
gno di studio a quattro vie sovrappo-
ste placebo-controllato ha dimostrato
che I'uso di 20mg di paroxetina (un
potente inibitore del 2D6) per 3
giorni riduce in maniera significativa
Iefficacia analgesica di 150mg di tra-
madolo.”’ I livelli di M1(+) sono piu
bassi quando la paroxetina ¢ usata in
combinazione con il tramadolo. Co-
munque, la risposta analgesica non ¢
interamente eliminata. Questo pud
essere dovuto al fatto che il tramadolo
stesso ha un debole effetto analgesi-
co. Il tramadolo sembra inoltre essere
metabolizzato dal 3 A4 e dal 2D6 at-
travero N-demetilazione.” Approssi-
mativamente il 7%-10% della popo-
lazione caucasica ¢ rappresentata da
PMs del 2D6.4" Pertanto, un deficit
di efficacia analgesica di tramadolo
in alcuni individui pud essere causa-
to dal fallimento nell’attivazione del
farmaco. Inoltre, lassunzione con-
temporanea di un potente inibitore
del 2D6 puod indurre un fenotipo di
povero metabolizzatore del 2D6 e
pud quindi verificarsi se il paziente
assume in concomitanza farmaci che
inibiscono il 2D6 (bupropione, cime-
tidina, fluoxetina, metoclopramide,
paroxetina, quinidina e ritonavir). In
alcuni casi, il deficit di efficacia anal-
gesica da genotipo o fenotipo PMs
pud essere impropriamente attribuito
a un comportamento di craving per il
farmaco da parte dei pazienti. Pertan-
to, la conoscenza del metabolismo del
tramadolo e del profilo farmacocine-
tico ¢ imperativa prima della prescri-
zione di questo farmaco.

Meperidina e piperidina

La meperidina e altre piperidine sono
metabolizzate dal 3A4. Il metabo-
lismo della meperidina da parte del
3A4 conduce alla formazione di un
metabolita tossico, la normeperidina,
con una lunga emivita.

Linduzione del 3A4 puo spingere il
sistema a produrre ancora pitt norme-
peridina. La meperidina pud anche
essere associata a un prolungamento
dell'intervallo Qtc, proprio come per
il metadone. Queste preoccupazioni
hanno condotto alcuni autori a pro-
porre che la meperidina non venga
usata ordinariamente, ma all’occor-
renza, dato che esistono analgesici pitt
sicuri, specialmente per I'uso a lungo
termine.

Pentazocina e remifentanyl

La pentazocina sembra essere meta-
bolizzata dai CYP 1A2 e dal 3A4.%%
Linduzione del CYP 1A2 nei fuma-
tori cronici riduce le concentrazioni
ematiche di questo farmaco e pud
condurre ad una riduzione dell’ef-
ficacia analgesica. Il remifentanyl
non ¢ metabolizzato dal sistema del
P450,* ma si avvale al contrario di un
singolare metabolismo organo-indi-
pendente a opera di esterasi tissutali
aspecifiche, che rende la sua cinetica
prevedibile a prescindere dalla funzio-
nalitd epato-renale e dalla assunzione
concomitante di altri farmaci.
Tuttavia presenta una biotrasfor-
mazione estremamente rapida che
rende necessaria un’infusione endo-
venosa continua per il mantenimen-
to dell’analgesia, caratteristica che
lo rende I'analgesico maggiormente
utilizzato in anestesia ma che ne li-
mita allo stesso tempo I'applicazione
nell’ambito della algologia.
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Morfina

Anche la morfina & metabolizzata
attraverso vie alternative a quelle dei
citocromi, essendo per lo pitt glucu-
ronidata in posizione 3 e 6, con for-
mazione di metaboliti attivi ma idro-
solubili, successivamente eliminati
per via urinaria.

Idromorfone

Lidromorfone ¢ un analgesico oppiaceo
semisintetico che differisce struttural-
mente dalla morfina per la sostituzione
di un ossigeno al posto del gruppo os-
sidrilico in posizione 6 e per I'idrogena-
zione del doppio legame 7-8.%

Benché le stime varino (da 2 a 10 vol-
te), sembra che I'idromorfone assunto
per via orale sia circa 5 volte pilt po-
tente della morfina e abbia una durata
d’azione inferiore; ¢ circa 10 volte pitt
liposolubile della morfina.®

A differenza della maggior parte delle
molecole oppioidi, ¢ metabolizzato
esclusivamente mediante reazioni di
fase II, con glucuronidazione a livello
epatico e formazione di un metabo-
lita principale privo di attivitd anal-
gesica, I'idromorfone-3-glucuronide,
e di quantita marginali di metaboliti
6-idrossilati.

Lidromorfone, a differenza della mor-
fina, non ha come metabolita il 6-glu-
curonide (M6G), che presenta attivita
analgesica e depressiva sul SNC .%
Questo farmaco quindi, non passan-
do attraverso la via dei citocromi per
la propria inattivazione ed elimina-
zione, presenta il grosso vantaggio di
eludere 'ampia porzione di variabili-
ta farmacocinetica legata alla genetica
ed alle possibili interazioni farmaco-
logiche dei citocromi. Rispetto alla
morfina si distingue per Iassenza di
metaboliti attivi, e del potenziale ri-

schio di accumulo degli stessi. Presen-
ta una maggior potenza ed una supe-
riore biodisponibilitd nella sommini-
strazione orale rispetto alla morfina.

CONCLUSIONI

La conoscenza del metabolismo degli
oppiacei ¢ di enorme importanza cli-
nica per il medico.

Il trattamento individualizzato del
dolore comincia con la selezione di
un farmaco appropriato.

La scelta pud essere complessa quan-
do si ¢ di fronte a pazienti spesso an-
ziani, affetti da altre patologie in tera-
pia polifarmacologica, che pud indur-
re o inibire il sistema del citocromo P
450, sottoponendo i metabolizzatori
lenti o intermedi a un maggiore ri-
schio. Nei pazienti sottoposti a tratta-
menti complessi pud essere opportu-
no iniziare la terapia antalgica con un
oppiaceo che non venga metabolizza-
to dal sistema dei citocromi.

Pur non esistendo I'analgesico ideale,
occorrerebbe scegliere tra gli oppiacei
quello che pit si avvicina ai caratteri
di quest’ultimo:

* Essere un agonista completo

* Non produrre tolleranza

* Non indurre effetti avversi

* Non avere potenziale di abuso

* Non facilitare iperalgesia

* Avere lunga durata d’azione

* Avere un’alta biodisponibilita
orale

* Non essere gravato da importanti
interazioni farmacologiche

* Non legarsi in maniera
significativa alle proteine
plasmatiche

* Non avere metaboliti attivi

¢ Avere una cinetica lineare
* Essere eliminato per idrolisi

in un metabolita non attivo.
Questo sarebbe I'analgesico ideale
teorico, non ancora realizzato farma-
cologicamente, ma se su questi pa-
rametri confrontiamo gli oppiacei a
disposizione, qualcuno si avvicina pit
di altri a questo profilo.
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