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Schmerzlinderung durch die Haut

Bewahrtes Opioid
jetzt In moderner
Pflasterform

NIZZA - Buprenorphin wird zur
Schmerzbekdampfung  bereits
seit nahezu 30 Jahren erfolgreich
eingesetzt. Welche Eigenschaf-
ten machen das bei sublingualer
und parenteraler Applikation
bewihrte Schmerzmittel jetzt
auch zum bevorzugten ,Pflaster-
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Nur ein Wirkstoff, der wie
Buprenorphin stark lipophil ist,
dringt erfolgreich durch die Haut-
barriere bis in die Kapillaren vor.
Auch ist das Molekulargewicht
von Buprenorphin gentigend nied-
rig fiir den transdermalen Trans-
port. Uberdies ist seine Wirkstirke
(25- Dbis 50-fache analgetische
Potenz verglichen mit Morphin) so
ausgeprdgt, dass in der Regel
Tagesdosen von 1 bis 2mg genii-
gen. Fiir so wenig Transportgut rei-
chen die recht bescheidenen tran-
sdermalen Diffusionsraten vollig
aus. Weil die treibende Kraft ein
passiver Diffusionsvorgang ist,
muss die Pflastermatrix —mit
wesentlich héheren Buprenorphin-
Dosen beladen werden (je nach
Pflasterdosierung 20, 30 oder
40mg) als schliesslich in den Kor-
per gelangen (2,4 oder 3,6 oder
4,8 mg innerhalb von drei Tagen).
Die drei neuen Buprenorphin-Pfla-
ster versorgen den Korper gewis-
sermassen in Form einer nicht-
invasiven Dauerinfusion stiindlich
mit 35 oder 52,5 oder 70 ug Wirk-
stoff. Die Pflaster lindern maéssig
starke bis starke nicht-akute

Opioid“? Uber den ausserge-
wohnlichen Wirkstoff sprach Dr.
Keith Budd, Mornington Cli-
nic, Bradford, UK, im Rahmen
des 3. EFIC-Kongresses ,,Pain in
Europe 2000” an einem Satelli-
ten-Symposium der Firma Grii-
nenthal.

Schmerzen mit maligner oder
nicht-maligner Ursache zuverlds-
sig wahrend jeweils 72 Stunden.

Buprenorphin ist ein syntheti-
sches Opioid, das vom Opiumalka-
loid Thebain abgeleitet ist. Bupre-
norphin besetzt Opioid-Rezepto-
ren mit hoher Affinitdt und l4sst sie
nur langsam wieder los. Deshalb
16st der Wirkstoff an den p-Rezep-
toren langdauernde Effekte wie
Analgesie, Euphorie, und Pupillen-
verengung aus. Weil er an diesen
Rezeptoren als partieller Agonist
wirkt, sind die unerwiinschten
Effekte aufgrund der geringeren
intrinsischen ~ Aktivitit weniger
stark ausgeprédgt als bei reinen
Agonisten wie Morphin oder Fen-
tanyl. Das Risiko einer Toleranz-
und Abhingigkeitsentwicklung ist
ebenfalls geringer. Als Antagonist
besetzt Buprenorphin K-Opioid-
Rezeptoren. Bis zu Tagesdosen von
4mg wird kein klinisch relevanter
,ceiling effect” mit Plateaubildung
der Wirksamkeit bei steigender
Dosis beobachtet.

Die sublinguale Applikations-
form niitzt die hervorragende
Resorption durch die Mund-
schleimhaut aus und umgeht die
stark ausgeprédgte First-pass-Eli-
mination im Darm und in der
Leber. Die Wirkung von Sublin-
gual-Tabletten tritt nach 15 bis 45
Minuten ein und hélt 6 bis 8 Stun-
den an. Im Unterschied zu den
meisten anderen starken Opioiden
bewirkt ~ Buprenorphin  keine
Immunsuppression. Der Verwen-
dung bei Immunsupprimierten
steht deshalb nichts im Wege.

Das Buprenorphin-Pflaster eignet sich zur Behandlung
von nicht-akuten Schmerzen, die méssig stark bis stark
ausgepragt sind und auf Opioide ansprechen:

e Tumorschmerzen

* Schmerzen mit benigner Ursache, beispielsweise:

Schmerzen des Bewegungsapparates nach Laminek-
tomie oder bei degenerativen Wirbelsdulenverande-
rungen, Osteoporose, Arthrose, Enthesopathien,

vaskulare Schmerzen wie

Ischamieschmerzen bei

peripherer arterieller Verschlusskrankheit,

neuropathische Schmerzen wie Phantomschmerzen,
Schmerzen bei Polyneuropathie oder postherpetischer

Neuralgie.

Makelloses pharmakologisches Profil

Schmerzpflaster eignet sich

auch fur die Geriatrie

NIZZA - Das Pflaster alle drei Tage erneuern — nur
so wenig Aufwand braucht es, um gleichbleibende
Wirkstoffspiegel iiber lange Zeit sicherzustellen.
Einige Patienten wurden bereits zwei Jahre lang
mit dem Buprenorphin-Pflaster behandelt. Es eig-
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Buprenorphin wird zu 80% bis
90% in Form eines Glukuronid-
konjugates durch die Galle ausge-
schieden. Dabei spielt der entero-
hepatische Kreislauf mit Riickre-
sorption im Darm eine Rolle. Es ist
nur ein einziger aktiver Metabolit
bekannt, der aber hundertmal
geringer wirksam ist. Grossten-
teils verldsst Buprenorphin den
Korper mit dem Stuhl, wiahrend
die Ausscheidung im Urin sehr
geringfiigig ist. Bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion ist keine Akku-
mulation zu befiirchten und keine
Dosisanpassung erforderlich.

Die Pharmakokinetik bei ein-
maliger und bei wiederholter
Anwendung der Buprenorphin-
Pflaster wurde an gesunden Frei-
willigen untersucht. Nach einmali-
gem Aufkleben eines Pflasters
nahm die Plasmakonzentration
zunédchst in linearer Form zu.
Nach 21 Stunden (Transtec®35)
bzw. nach 11 Stunden (Trans-
tec®70) tiberschritt sie die minima-
le, klinisch wirksame Konzentra-
tion von 100pg/ml. Wihrend
mehr als 72 Stunden blieb die Plas-

makonzentration oberhalb dieses
Wertes. Die terminale Halbwerts-
zeit betrug 25 bzw. 27 Stunden.
Als Mass der zentralen Bupre-
norphin-Wirkungen wurde der
Pupillendurchmesser herangezo-
gen. Nach dem Aufkleben der
zwei unterschiedlich dosierten
Pflaster nahm er dosisabhédngig
ab. Nach 36 Stunden &nderte sich
der Pupillendurchmesser bis zur
Pflasterentfernung nach 72 Stun-
den nicht mehr. Die gleichbleiben-
de, objektiv gemessene zerebrale
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net sich auch gut zur Schmerztherapie bei geriatri-
schen Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunk-
tion. Uber das pharmakokinetische Profil des Bru-
prenorphin-Pflasters orientierte Dr. Jules-Alex-
andre Desmeules, Universititsspital Genf.

Pflaster ergab nach einer Latenz
von einem halben bis einem Tag
wirksame Plasmakonzentrationen
(siehe Grafik). Beim Pflasterwech-
sel verhindert der noch in der Haut
vorhandene Wirkstoffvorrat ein
voriibergehendes Nachlassen der
Wirkung. Nicht nur wahrend der
gesamten Anwendungszeit blieb
die Plasmakonzentration im wirk-
samen Bereich, sondern zusitzlich
noch wihrend eines weiteren
Tages nach der letzten Pflasterent-
fernung. Ein Fliessgleichgewicht
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Dreimal wiederholte Anwendung von Transtec-Pflastern. Die Plasmakonzentra-
tionskurven der unterschiedlich dosierten Pflaster verlaufen paralle.

Opioidwirkung  widerspiegelte
die in diesem Zeitraum konstante
Plasmakonzentration.

Die dreimalige wiederholte
Anwendung der Buprenorphin-

(steady state) wird nach etwa 200
Stunden oder fiinf bis sechs Halb-
wertszeiten erreicht. Dieser Zeit-
punkt liegt kurz vor der Entfer-
nung des dritten Pflasters.

In kontrollierten Studien nachgewisen

Schmerzlinderung und bessere

Lebensqualitat

NIZZA - Uber klinische Studien
zum Buprenorphin-Schmerzpfla-
ster berichtete Dr. Rudolf Likar,
Schmerzklinik des Allgemeinen
Krankenhauses Klagenfurt,
Osterreich. Im Rahmen von drei
randomisierten, plazebokontrol-
lierten Doppelblindstudien wur-
den insgesamt 445 Patienten mit
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méssig starken bis starken
Schmerzen wéhrend 6 bis 15
Tagen mit Pflastern behandelt.
Davon erhielten 323 Verumpfla-
ster in einer der drei Wirkstérken.
Transtec® 35 liefert tdglich 0,8mg
Buprenorphin, Transtec® 52,5 lie-
fert taglich 12mg und Tran-
stec® 70 1,6 mg. Wenn sie durch

Schmerzspitzen oder Durch-
bruchsschmerzen wihrend der
Schmerzbehandlung geplagt

wurden, konnten die Patienten
zusétzlich zu Buprenorphin-Sub-
lingualtabletten greifen.

Diese Studien wiesen nach,
dass Buprenorphin-Pflaster die
Schmerzen wirksam lindern und
die Lebensqualitit nicht zuletzt
dadurch verbessern, dass sie den
Patienten zu langerem Schlaf ohne

schmerzbedingte Storungen ver-
helfen. In einer offenen Fortset-
zungsstudie wurden 239 Schmerz-
patienten wahrend durchschnitt-
lich 4,8 Monaten behandelt. 90%
der Patienten waren mit der
erreichten Schmerzlinderung zu-
frieden und 95% lobten das
Schmerzpflaster als benutzer-
freundlich.

In allen Studien fiel auf, dass
nur wenige Patienten (5%) tiber
eine Obstipation als Nebenwir-
kung des Buprenorphin-Pflasters
klagten. Die lokale Vertréaglichkeit
erwies sich als gut. Hautreaktio-
nen — meist in Form eines leichten,
voriibergehenden Erythems mit
Pruritus — wurden in den Doppel-
blindstudien bei einem Drittel und
in der Follow-up-Studie bei
10 %der Patienten beobachtet.
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