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Summary

Aims
Buprenorphine is a recent therapeutic option for the treatment of a category of psy-
chiatric patients, such as drug addicts appear to be. Due to its peculiar combination
of a self-limiting µ-agonist and a κ-antagonist action, it is also a precious instrument
to investigate the role of different opiate receptor systems in certain mental disorders.
Opiate compounds have been proposed for the treatment of dysphoric states, depres-
sion and psychosis. Nevertheless, a small body of data is available to support scien-
tifically their effectiveness against mental disorders: in fact, the error by which their
abuse liability was attributed to the sole mechanism of action, resulted in excessive
and generalized restriction of their use. The present review gathers and discusses da-
ta concerning the direct and indirect effects of buprenorphine upon those psy-
chopathological features which do not depend on addiction itself. 

Material and Method
Original results were reviewed with special regard to the distinction between addic-
tion-related and independent psychiatric features, the periods of evaluation, the ty-
pology of psychiatric diagnosis and the severity of opiate addiction. A synopsis was
provided in order to compare different substrates and methodology (Tab. I). The
overview of results was arranged with respect to psychopathological fields (general
discomfort, dysphoria) and, when possible, specific syndromes (depression and psy-
chosis). Moreover, single studies were evaluated in order to assess whether any
buprenorphine-related features may be alleged with specific properties or impacts on
mental disturbance: it was possible to comment and speculate on the relationship be-
tween dose-ranges and psychopathological targets. 

Results
Data support the hypothesis that buprenorphine possesses antidepressant, antidys-
phoric and antipsychotic properties. A general benefit can be demonstrated as well as
a specific impact on some psychiatric syndromes, which are fairly frequent within
populations of heroin addicts. In greater detail, buprenorphine may represent the first
choice therapy when moderately severe addition is coupled to dysthymic disorders,
anxiety disorders or personality disorders. Optimal dosages seem to be in the range
corresponding to the dose-dependent segment of the dose-effect curve, that is below
the “ceiling” level, coupling an increasing grade of µ-agonist activity to κ-antago-
nism. Such a biphasic effect may be due to the inverse-agonist effect developing with
higher, full-blocking, dosages. 

Conclusions
Buprenorphine, already at low dosages, seems to display healing properties against a
range of dysphoric syndromes. Such a property is likely to be quite independent of
concurrent addiction. For subjects, with altered opiate function, buprenorphine seems
to best suit cases of slight opioid damage coupled to dysphoric psychopathology, or
low-severity psychopathology coupled to low-to-average severity drug addiction. Pro-
vided no addictive damage has developed, buprenorphine may be effective on higher-
grade psychopathology as a primary psychotropic agent. 
The safety profile of buprenorphine, with a self-limiting µ-agonism-related overdose
risk, makes the drug a reasonable candidate, for the future use of opiate drugs in men-
tal diseases.
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Introduzione: oppiacei e disturbi mentali

Il Sistema Nervoso Centrale comprende un sistema
oppioide con suoi recettori e una sua attività metabo-
lica spontanea, cosicché tutti i farmaci affini per tali
recettori, antagonisti compresi, hanno proprietà psi-
cotrope. La proprietà terapeutica invece dipende dal-
la modalità con cui detti farmaci interagiscono con il
metabolismo cerebrale oppioidergico. Si può parlare,
infatti, di un’azione tonica (oppiacei terapeutici, che
stabilizzano il metabolismo oppioide) o di un’azione
fasica (oppiacei che inducono dipendenza e destabi-
lizzano il metabolismo oppioide). Questa proprietà
non è data tanto dalla molecola, ma dalla sua cineti-
ca: cosicché la stessa molecola può essere utilizzata
come sostanza voluttuaria o farmaco, essere tossica o
terapeutica, a seconda del preparato e della cinetica
che a questo corrisponde.
L’oppio è stato proposto per il trattamento di sindro-
mi disforiche 1 e della depressione agitata 2, con con-
ferme nei manuali di terapia psichiatrica fino agli an-
ni ’50 3. Più recentemente, altre classi di molecole so-
no state studiate e confermate come standard terapeu-
tici nei disturbi affettivi e nelle psicosi, mentre l’uso
terapeutico degli oppiacei è stato trascurato ed è so-
pravvissuto soltanto come terapia dell’abuso di altri
oppiacei. L’utilizzo degli oppiacei solo in questo set-
tore dipende, in parte, da alcuni equivoci insoluti ri-
guardanti i rischi d’abuso e la dipendenza da sostanze
oppiacee. I dati sull’utilità degli oppiacei nelle malat-
tie mentali sono quindi esigui 4-7, e contano in parte su
dati ricavati ‘a latere’ dall’impiego su popolazioni di
tossicomani. Nella nostra esperienza personale, il me-
tadone a dosaggio variabile (5-300 mg/die) è in grado
di correggere il complesso delle alterazioni psicopa-
tologiche di soggetti eroinomani rispetto ai soggetti
seguiti in regime drug-free, in termini di numero di
sintomi riferiti e gravità media degli stessi 8. Dosi
maggiori sono richieste nei soggetti più gravi sul pia-
no dello psicoticismo, della distimia, dell’ideazione
paranoide e dei sintomi somatici. Minor peso nel de-
terminare la variabilità del dosaggio hanno invece le
dimensioni d’ansia, di fobia, di sensitività interperso-
nale e di ossessività-compulsività. Il dosaggio meta-
donico è maggiore nei soggetti con doppia diagnosi,
nei poliabusatori e nei soggetti più aggressivi, che
presentano condotte violente, irritabilità-disforia, ag-
gressività clastica o rabbia 9. Le stesse condizioni che
richiedono dosaggi di stabilizzazione maggiori in un
programma di mantenimento metadonico 10, costitui-
scono fattori di risposta negativa in un programma di
mantenimento naltrexonico 11. Il metadone sommini-
strato a una serie di soggetti con doppia diagnosi per
psicosi induce un buon compenso dei sintomi psicoti-
ci insieme alle condotte di abuso 12.
Infine, il risultato forse più suggestivo è quello di
un’osservazione a 8 anni sul mantenimento metado-

nico in un campione con elevata prevalenza di dop-
pia diagnosi psichiatrica, in cui i soggetti mental-
mente malati assumono dosaggi mediamente più ele-
vati e restano in trattamento con maggiore probabi-
lità a medio-lungo termine, al contrario di quanto av-
viene nel breve termine. Da ciò si ricava la proprietà
del mantenimento con agonisti nel promuovere un
circolo virtuoso tra terapie compliance, elettivamen-
te nei soggetti in apparenza più gravi, cioè quelli con
doppia diagnosi 10 13.
La restrizione dell’uso degli oppiacei alla tossicoma-
nia e alla terapia del dolore li ha resi, come nell’e-
spressione che Callaway usa per la buprenorfina 14,
“orfani inadottabili” per la cura delle altre malattie
mentali. Le ragioni di tale restrizione sono piuttosto
corrispondenti ad un pregiudizio che non a fonda-
menti scientifici. In anni precedenti l’epidemia di
tossicomania da oppiacei, l’uso degli oppiacei agoni-
sti in mantenimento era, per esempio, indicato per i
soggetti che, dopo la disintossicazione dagli oppia-
cei, non erano in grado di condurre una vita normale
(Conferenza Nazionale sull’oppio, Ginevra, 1924).
Era quindi ammesso, così come lo è, di nuovo, negli
ultimi anni, mantenere una dipendenza fisica da op-
piacei se tale intervento porta ad un guadagno in ter-
mini di funzionamento psichico e riabilitazione del
paziente. Il legame, peraltro reversibile, della dipen-
denza fisica è comune a molti altri composti, psi-
chiatrici (benzodiazepine) e non (betabloccanti, or-
mone tiroideo, insulina, cortisonici), la cui sommini-
strazione è invece consentita in maniera indiscussa.
D’altro canto, la legge consente la somministrazione
cronica, nei disturbi mentali, di benzodiazepine, le
quali non sono indicate per la terapia di mantenimen-
to e hanno un rischio di abuso, soprattutto nei sog-
getti tossicomani, paragonabile, ad alcuni composti
oppiacei “fasici”. Il punto di vista che ritiene i di-
sturbi psichici, per esempio quelli affettivi, condizio-
ni non abbastanza gravi da accettare l’inconveniente
di una dipendenza farmacologica è, quindi, alquanto
discutibile. Infine, c’è da dire che, a differenza di
quanto accade per l’astinenza da benzodiazepine,
quella da oppiacei non è una condizione potenzial-
mente letale per complicanze convulsive. La sospen-
sione graduale di una terapia oppiacea non comporta
disagio astinenziale sensibile, mentre la sospensione
brusca di una eventuale terapia oppiacea non ha ra-
gione di essere se non nell’atteggiamento disfunzio-
nale dei tossicomani nelle prime fasi dei programmi
terapeutici. Limitare, quindi, i trattamenti oppiacei
sulla base della inopportunità di indurre tolleranza
agli oppiacei in soggetti non tolleranti appare oggi
anacronistica, anche in rapporto al concetto di tossi-
comania codificato dal DSM-IV TR. Se la terapia di
maggiore efficacia per la tossicomania da oppiacei è
il mantenimento con agonisti, totali o parziali, e la
tossicomania si diagnostica indipendentemente dalla
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tolleranza agli oppiacei, non sussiste più lo scrupolo
di rendere tolleranti individui che non lo sono al mo-
mento dell’osservazione. Questa procedura mira, in-
fatti, non già al tamponamento dell’astinenza ma al
controllo del comportamento recidivante. Peraltro,
nei programmi di mantenimento con agonisti anche
per soggetti già tolleranti, il livello di tolleranza vie-
ne di regola innalzato rispetto al livello di base, poi-
ché l’effetto anticraving si ottiene per dosi maggiori
di quelle antiastinenziali. In ultimo vale la pena di ri-
cordare che la buprenorfina, come gli altri oppiacei
terapeutici, agisce come farmaco psicotropo sulla
tossicodipendenza in quanto malattia cerebrale con
manifestazioni psichiche e comportamentali. Il suo
eventuale uso in altri disturbi mentali che non com-
portino, per loro natura, assuefazione agli oppioidi,
non è quindi in alcun modo un salto concettuale.
Tra i composti oppiacei la buprenorfina presenta ca-
ratteristiche tali da renderla più maneggevole di altri
oppiacei, per l’uso in pazienti psichiatrici non tossico-
mani. Innanzitutto, anche in caso di non-risposta dopo
un periodo di assunzione, il disimpegno dalla bupre-
norfina è semplice, poiché la lunga emivita consente
una gradualità meno ripida e quindi meno sensibile ri-
spetto al metadone. Il potenziale d’abuso è limitato
nelle formulazioni sublinguali, inefficaci per os, e pro-
tette da eventuali assunzioni per via iniettiva dalla for-
mula combinata con il naloxone. Il sovradosaggio ac-
cidentale è autolimitante, e in soggetti già assuefatti al
farmaco è improbabile per l’effetto ceiling 15.

Buprenorfina e psicopatologia

Le basi biologiche per attendersi un effetto terapeuti-
co dalla buprenorfina sui disturbi mentali risiedono
nella peculiarità del suo profilo recettoriale. Essa
combina una caratteristica strettamente associata alla
sua proprietà anticraving, ovvero l’agonismo µ; ma
d’altra parte possiede anche proprietà di antagonismo
κ 16. La presenza di un’azione µ-agonista consente di
poter valutare l’azione antagonista durante il tratta-
mento, a differenza di quanto accade per gli antagoni-
sti puri, che inducono un tasso di ritenzione in tratta-
mento decisamente basso, per gli eroinomani e sono
particolarmente mal tollerati da soggetti eroinomani
con disturbi mentali psicotici o dell’umore 11 17.
Per prima cosa occorre dire che l’elevato livello di
psicopatologia non è il fattore responsabile di un
eventuale uso improprio di buprenorfina da parte dei
pazienti. Da studi effettuati sul fenomeno dell’uso
iniettivo della buprenorfina è emersa l’assenza di cor-
relazione con i disturbi mentali o la grave compro-
missione psichica 18 19. Dunque la presenza di una pa-
tologia psichiatrica in un eroinomane non controindi-
ca, in nessun modo, l’utilizzo della buprenorfina
In alcuni studi, tuttavia, la buprenorfina sembra dare

risultati peggiori quando i pazienti mostrano sintomi
psicopatologici in assenza di un trattamento specifi-
co per la psicopatologia 20. L’assenza di familiarità
affettiva, e un alto livello di discomfort psicopatolo-
gico secondo l’Addiction Severity Index, sono tra i
predittori di ritenzione in un programma buprenorfi-
nico 21, mentre la depressione misurata secondo
l’MMPI è predittori negativo 21. Il punteggio SCL-90
per le dimensioni depressione e paranoia è predittore
negativo di ritenzione in un programma buprenorfi-
nico rispetto ad uno metadonico a dosi equipotenti 22.
In un nostro recente studio (dati non pubblicati), tut-
tavia, emergono alcuni dati relativi all’efficacia della
buprenorfina sulla psicopatologia associata all’eroi-
nismo. Lo studio riguarda un centinaio di soggetti,
che sono rimasti in trattamento per almeno 3 mesi, e
sono quindi sopravvissuti al cosiddetto “attrito ini-
ziale”. I soggetti sono stati poi seguiti per un ulterio-
re anno di trattamento. Il confronto è particolarmen-
te interessante perché i dosaggi medi dei due gruppi
sono paragonabili in termini di livello di agonismo,
rispettivamente intorno a 8 mg di buprenorfina e 60
mg di metadone. Ai tre mesi, il miglioramento espres-
so in aumento del punteggio del Global Adjustment
Functioning del DSM-IV 23 e riduzione del punteggio
medio di un inventario di sintomi psicopatologici
quale è l’SCL-90 24 è equivalente nei due gruppi.
L’entità delle varie dimensioni psicopatologiche, ri-
dotto durante i tre mesi di trattamento, per tutte, non
è diverso nei due gruppi. Il livello di psicopatologia
di partenza è, invece, più grave nei soggetti in meta-
done e su tutte le dimensioni SCL90. Tuttavia nel
successivo controllo dei pazienti che terminano il fol-
low-up di un anno la buprenorfina ottiene risultati più
consistenti del metadone. Così, se la potenza µ-op-
pioidergica è verosimilmente il fattore chiave per po-
ter indurre un miglioramento significativo “sgrossan-
do” la psicopatologia nei casi più compromessi, la
buprenorfina sembrerebbe avere una efficacia eletti-
va e maggiore nell’aggredire forme di sofferenza psi-
chica interferenti con la qualità di vita, soprattutto
nel lungo termine.

BUPRENORFINA COME ANTIDOTO DELLA DISFORIA

Una caratteristica psicopatologica peculiare dei sog-
getti tossicodipendenti è sicuramente la disforia del-
l’umore che è avvertibile sia durante la fase attiva
della tossicodipendenza, sia nelle fasi post-critiche. 
Un gruppo di 73 soggetti che erano rimasti in tratta-
mento per un mese a partire da un gruppo di 115 sog-
getti reclutati sono stati osservati per un periodo mas-
simo di ulteriori 2 mesi ad un dosaggio medio di 8,5
± 2,6 mg/die di buprenorfina, in modo da stabilire i
predittori di outcome. Sono indici di buona risposta
terapeutica un elevato livello di sofferenza psicopa-
tologica (disforia) associato alla dipendenza (sotto-
scala psicopatologica della Addiction Severity In-



dex), un basso punteggio per la suscettibilità alla noia
e per la disinibizione nella scala di Zuckerman, l’as-
senza di depressione secondo il MMPI ma non se-
condo la scala di Jouvent, assenza di dipendenza da
alcool, familiarità negativa per tossicomania o distur-
bi affettivi, breve durata della tossicomania (< 10 an-
ni). In questo studio, dunque, i soggetti con maggio-
re compromissione psicopatologica tendono a dare
risultati migliori, anche nel breve termine 21.
Poiché l’azione sulla disforia potrebbe dipendere dal-
l’azione sui recettori k, alcuni autori hanno utilizzato
un espediente farmacologico, per valutarne separata-
mente gli effetti psicotropi.
Nel rilievo di Rothman, 15 soggetti sono stati trattati
per 3 mesi con un’associazione buprenorfina e nal-
trexone a dosaggio tale (50 mg) da sopprimere l’a-
zione mu-oppiodergica di 4 mg di buprenorfina, la-
sciando l’antagonismo κ come unico effetto 25. Un
terzo dei soggetti rimane in trattamento, con un’a-
stensione assoluta dall’uso di oppiacei come di co-
caina per la quasi totalità dei rilievi e dei soggetti. Si
trattava di eroinomani maschi non attivi in eroina
(selezionati per assenza di tolleranza agli oppiacei),
di età media 41 ± 7 anni e dipendenti da 19 ± 8 anni.
L’antagonismo κ produce quindi risultati superiori a
quelli attesi dal solo antagonismo mu. Tali risultati
potrebbero richiamare una proprietà anticraving del-
la buprenorfina legata all’azione sul recettore κ. In
alternativa, si potrebbe ipotizzare essere un’attenua-
zione di quella disforia che è indotta dalla sola azio-
ne degli antagonisti nei soggetti eroinomani, miglio-
randone così l’adesione al trattamento, al pari di
quanto per esempio, si ottiene con la combinazione
naltrexone-fluoxetina 26.
L’esperimento è stato replicato da Gerra su un picco-
lo campione di soggetti (N = 6) che avevano già in-
terrotto, dopo un periodo variabili da alcuni giorni ad
alcune settimane, un programma di mantenimento
naltrexonico. Gli stessi soggetti, trattati con una com-
binazione di buprenorfina 4 mg + naltrexone 50 mg
(secondo lo schema di Rothmann) rimangono in trat-
tamento a 5,5 ± 1,1 mesi per l’83%, riportando un
minore livello di disforia, depressione, irritabilità,
ansia, astenia, nausea, fastidio/dolore epigastrico) 27.
Altri studi hanno indagato l’efficacia della buprenor-
fina nel migliorare l’assetto psichico in gruppi etero-
genei di pazienti psichiatrici, accomunati quindi tra-
sversalmente da una generica disforia.
L’uso della buprenorfina appare efficace anche nel
Disturbo Borderline di Personalità. Resnick e Falk 28

riportano i dati relativi a due gruppi di pazienti con
elevata prevalenza (60%) di diagnosi di disturbo bor-
derline secondo il DSM-IIIR, di cui il primo gruppo
composto da soggetti non eroinomani e il secondo da
eroinomani in astinenza. Nel gruppo dei non eroino-
mani soltanto i soggetti borderline riportano un mi-
glioramento dopo assunzione di buprenorfina, stabile

nell’arco di un mese di assunzione (30-50% di ridu-
zione dell’HAMD e 43-50% della sintomaticità com-
plessiva). L’effetto iniziale della buprenorfina è con-
trollato con placebo in un disegno Pl-B-Pl in 9-14 gg
per una parte dei pazienti e due sessioni simmetriche
Pl-B/B-Pl. In realtà il secondo gruppo di pazienti non
costituisce un modello accettabile per studiare le pro-
prietà antidepressive della buprenorfina, poiché è
composto da eroinomani in astinenza. Nel primo
gruppo l’effetto antidepressivo è invece dimostrabile.
Anche nella comorbidità psichiatrica aspecifica la
buprenorfina sembra possedere proprietà anti-psico-
patologiche. Morgan e Callaway, per esempio 29, han-
no indagato gli effetti della buprenorfina in un grup-
po di maschi adulti in una singola sessione di som-
ministrazione di dosi singole, o ripetute di 0,15 mg
fino alla comparsa di effetti misurabili. Nel campio-
ne sono inclusi 8 soggetti valutati in doppio cieco e 4
in aperto, e comprende 11 soggetti affetti da disturbi
psichici eterogenei, in cui ricorre la diagnosi di de-
pressione ma la comorbidità è la regola, e 1 soggetto
di controllo. Un’anamnesi di dolore cronico è pre-
sente in 6 soggetti, la storia di un consumo di sostan-
ze senza assuefazione è frequente nella storia degli
11 pazienti psichiatrici. I dati consentono di qualifi-
care come positivo l’effetto della buprenorfina in
soggetti con diagnosi psichiatriche che includono ti-
picamente sintomi affettivi. Aneddotica è l’osserva-
zione che l’unica reazione negativa alla buprenorfina
(nausea e disforia) compare nel soggetto di controllo. 
Infine, può essere incluso nel concetto di disforia an-
che lo stress e la precarietà dell’adattamento sociale
e lavorativo alla quale vanno incontro gli eroinomani
durante il trattamento (fase post-critica) o nei periodi
che sottendono una ricaduta (fase inter-critica). Nei
soggetti che rimangono a lungo termine in trattamen-
to, le condizioni ambientali ed anche la propria posi-
zione nei riguardi dell’ambiente subiscono un’evolu-
zione: se da un lato la riabilitazione rappresenta og-
gettivamente un arricchimento del proprio patrimo-
nio di risorse, dall’altro l’interazione con l’ambiente
durante e come conseguenza del reinserimento può
comportare una certa dose di stress. Ciò che si tra-
durrebbe automaticamente in eu-stress nei soggetti
normali può invece raggiungere la soglia del distress
nei soggetti con ipofunzione oppioide. In essi, la
maggiore sensibilità al dolore, la ridotta resistenza
allo sforzo e la ridotta reattività agli stimoli ambien-
tali può rappresentare un prodromo di ricaduta, come
equivalente di uno squilibrio oppioide cronico che si
esprime attraverso la ricomparsa del comportamento
di ricerca dell’eroina 30-32. Nel caso del trattamento
con agonisti, il regime di mantenimento è funzionale
alla riabilitazione in quanto consente di calibrare il
dosaggio del farmaco non solo per raggiungere un
equilibrio “di minima” (urine negative in soggetti di-
sadattati), ma per mantenere l’equilibrio attraverso
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stadi crescenti di riabilitazione, fino a sostenere l’a-
dattamento pieno e stabile. La buprenorfina sembra,
dunque, poter essere considerata come “antidoto del-
la disforia”.

BUPRENORFINA E SINDROMI PSICHIATRICHE

Depressione

Un’alterazione del funzionamento oppioide nella de-
pressione è documentato da più autori 33-35 anche se
altri rilievi ne disconfermano l’importanza almeno in
alcuni tipi di depressione 36.
Proprietà antidepressive sono state documentate sia
per gli agonisti misti con prevalente azione sul recet-
tore µ (morfina, metadone), sia per gli agonisti κ (ci-
clazocina, pentazocina) questi ultimi tuttavia dotati
di effetto psicotomimetico 37 38.
La buprenorfina associa ad un agonismo µ parziale,
soggetto a plateau data l’elevata affinità, un antago-
nismo κ, protettivo quindi rispetto agli effetti psico-
tomimetici degli agonisti “misti”. Alcuni clinici han-
no segnalato possibili proprietà maniacali, che tutta-
via potrebbero banalmente configurarsi come fasi di
eccitamento indotto da sostanze in soggetti predispo-
sti, o semplicemente effetti euforizzanti transitori at-
tesi in soggetti non tolleranti 39. La stessa osservazio-
ne è infatti documentata per altri oppiacei, quali il
fentanyl 40.
Sulla base del miglioramento psicopatologico regi-
strato nei tossicodipendenti, e dei pochi dati sulle
proprietà antidepressive di vari oppiacei, la bupre-
norfina è stata somministrata a piccoli gruppi di pa-
zienti depressi non tossicomani.
Emrich et al. hanno esaminato un piccolo gruppo di
pazienti con depressione doppia, prevalentemente re-
sistente ai trattamenti tradizionali, in uno studio con-
trollato a doppio cieco. Il miglioramento medio è ra-
pido e consistente 4.
Bodkin et al. hanno studiato un gruppo di 10 pazien-
ti con depressione refrattaria al trattamento con far-
maci appartenenti ad almeno due classi di antide-
pressivi tradizionali (TCA, SSRI, IMAO). Ad un do-
saggio medio di 1,3 mg/die, 6 dei 7 pazienti che han-
no tollerato il farmaco presentano una risposta signi-
ficativa entro 6 settimane (quindi un tasso di risposta
del 60% correggendo per la ritenzione). La depres-
sione ha un profilo “atipico” in 9/10, ma l’unico sog-
getto con depressione “tipica” e il non-responder non
sono la stessa persona 41.
Resnick e Falk sperimentano una riduzione dei sinto-
mi psicopatologici in 9 di 15 pazienti, con una di-
scriminante assoluta rappresentata dalla diagnosi di
disturbo borderline di personalità (DSM-IIIR). In
questi soggetti il punteggio sulla scala di Hamilton si
riduce del 30-50% nel corso di un mese di assunzio-
ne di buprenorfina al dosaggio di 0,3-12,3 mg, men-
tre gli altri soggetti, nelle prime 1-2 settimane di pro-

va non mostrano differenza rispetto al placebo 28.
Morgan e Callaway riportano un effetto positivo nel
73% di un piccolo campione di 11 maschi non tossico-
mani ma affetti da varie malattie psichiatriche, in 8 ca-
si con un quadro depressivo di asse I Morgan, 1990 29.
Nello studio multicentrico italiano le dimensioni pre-
vedibilmente aggredibili mediante oppiacei µ-agoni-
sti, ovvero depressione, ansia e aggressività, sono ef-
fettivamente quelle in cui la variazione è più marcata
con la buprenorfina. L’azione antidepressiva della bu-
prenorfina si esplica specificamente sugli eroinomani
depressi all’ingresso in trattamento 22. L’effetto è ri-
portato in relazione a dosaggi compresi tra 2 e 8
mg/die, e nel corso del primo mese di trattamento 42.
Dean et al., nel confronto controllato e randomizzato
con il metadone, riportano un miglioramento equiva-
lente sulla BDI (Beck Depression Inventory) 43.
In un gruppo di eroinomani trattati, per tre mesi, con
dosaggi medi di metadone (81,5 ± 36,4 mg/die) e bu-
prenorfina (9,2 ± 3,4 mg/die) la ritenzione è simile,
ma mentre i soggetti che restano nel programma me-
tadonico non mostrano caratteristiche distintive ri-
spetto a quelli che fuoriescono, i sintomi depressivi
sono predittivi di ritenzione per il gruppo in bupre-
norfina, correggendo secondo il modello intention-
to-treat. I gruppi non possono dirsi paragonabili data
l’assenza di randomizzazione, tuttavia i sintomi de-
pressivi si associano nel gruppo in buprenorfina a più
lunga ritenzione e minore uso di oppiacei al termine
dell’osservazione 44.
I disturbi d’ansia, ipotetico target dei farmaci antide-
pressivi, sembrano anch’essi coperti da livelli mode-
sti di agonismo oppiaceo. I soggetti con disturbi
d’ansia infatti rispondono mediamente a dosaggi più
contenuti di metadone, come se l’interazione della te-
rapia oppiacea con il disturbo d’ansia producesse un
circolo virtuoso tra psicopatologia tossicomanica e
psicopatologia indipendente 13.
Seifert et al. 45 riportano i dati relativi al confronto tra
due regimi di trattamento antiastinenziale, in cui la
carbamazepina è associata al metadone o alla bupre-
norfina per un periodo di due settimane. I risultati in-
dicano un migliore compenso affettivo nei soggetti
trattati con l’associazione carbamazepina-buprenor-
fina al termine dell’osservazione. L’interpretazione
dei dati è resa difficoltosa dal fatto che la carbama-
zepina è un noto induttore del metabolismo CYP3A4
del metadone, e che l’induzione si realizza appunto
dopo 1-2 settimane 46, mentre non vi sono dati asso-
dati per quanto concerne l’interazione con la bupre-
norfina. Il disegno di questo studio randomizzato me-
riterebbe comunque di essere ripreso, anche se i ri-
sultati in questione potrebbero semplicemente riflet-
tere una riduzione della dose teorica di metadone per
una interazione metabolica.
Kosten et al. 42, hanno valutato l’effetto antidepressi-
vo della buprenorfina in un gruppo di 40 pazienti re-
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clutati per il 35% da programmi metadonici già in
corso a dosi medie di 55 mg. Dopo un disimpegno
parziale dalla terapia metadonica e due settimane di
assestamento alla dose finale (25 mg) al fine di con-
sentire il passaggio alla buprenorfina, questi soggetti
hanno iniziato il trattamento insieme all’altro 65%
del campione, al momento non trattato. Così, i risul-
tati sembrano dimostrare l’efficacia della buprenorfi-
na nel correggere i sintomi da deficit oppiaceo, sen-
za consentire paragoni con dosi equipotenti di meta-
done (3,2 di media è paragonabile a 25 mg, ma non
ai 55 mg che rappresentava la dose di stabilizzazio-
ne) o con condizioni depressive non secondarie al-
l’intossicazione da oppiacei.
In conclusione, l’integrazione dei dati a favore di un
effetto antidepressivo della buprenorfina con quelli
che indicano concordemente la psicopatologia come
fattore negativo per il successo del trattamento pos-
sono trovare una spiegazione nell’eterogeneità della
patologia depressiva. Sintomi depressivi possono
corrispondere a depressioni episodiche di varia in-
tensità, a distimia, a intossicazione cronica da so-
stanze varie, a disturbi d’ansia, ma anche a fasi de-
pressive o miste di disturbo bipolare maggiore I.
Quindi, se la depressione maggiore melanconica o il
disturbo bipolare I, a parità di gravità della tossico-
mania in sé, possono mostrare una peggiore risposta
al trattamento con buprenorfina, la distimia, i distur-
bi d’ansia e le disforie croniche come quelle dei di-
sturbi di personalità del cluster B sembrano, invece,
rispondere in maniera soddisfacente innescando così
un circolo virtuoso in termini di ritenzione e di mo-
dificazione delle condotte di abuso. La buprenorfina
sembra, inoltre, essere indicata per indurre un com-
penso migliore nei soggetti trattati con naltrexone
che sviluppano sintomatologia depressiva 47. In con-
trotendenza con la visione che vuole nella soluzione
agonist-free o drug-free la priorità nei trattamenti a
lungo termine della tossicomania, sarebbe preferibile
sul piano etico “passare” ad un agonista ben tollerato
come la buprenorfina, soggetti responders al nal-
trexone ma costretti ad assumere anche farmaci anti-
depressivi o ansiolitici. Una monoterapia buprenorfi-
nica sarebbe quindi preferibile ad una politerapia
aspecifica (rispetto al sistema oppiaceo) gravata da
effetti collaterali.

Psicosi

Nella fase di induzione gli agonisti µ possono in-
durre una condizione endocrina simile a quella in-
dotta dai neurolettici 48, con antagonismo dell’asse
Ipotalamo-Ipofisi-Surrene 49 e incremento della pro-
lattina 48 50. Parallelamente, possono comparire se-
dazione e sintomi depressivi per un’interferenza
con il sistema dopaminergico.
Nella mania 48, il metadone (10 mg), agonista totale µ
e κ, contrasta i sintomi di eccitamento. La sospensio-

ne brusca del metadone in soggetti tolleranti può es-
sere seguita da episodi psicotici 51 52.
Gli oppiacei κ-agonisti possiedono proprietà psicoto-
mimetiche, specialmente in assenza di un agonismo
µ, come nel caso di ciclazocina e pentazocina 37 38 53.
I livelli di dinorfina, κ-agonista endogeno, sono cor-
relati alle condizioni psicopatologiche in pazienti af-
fetti da schizofrenia 54 55. 
Alla proprietà κ-antagonista della buprenorfina po-
trebbe quindi corrispondere un effetto antipsicotico.
Schmauss et al. riportano un effetto antipsicotico in
aperto su un gruppo di 10 pazienti con disturbi dello
spettro schizofrenico che non stanno assumendo neu-
rolettici. L’effetto dopo singola dose compare nel
70% dei pazienti e ha una durata di circa 4 ore 56

Dosaggi ed effetti psicotropi

Il profilo d’azione della buprenorfina cambia a secon-
da del dosaggio. A dosaggi di pochi mg/die, l’effetto
agonista µ è presente e dose-dipendente con una pro-
porzionalità aritmetica, il blocco recettoriale µ è in-
completo e l’antagonismo κ presente. Oltre i 16 mg
l’effetto agonista raggiunge il plateau 15 16, ad un li-
vello che equivale a quello di 65 mg di metadone 57-59,
ed il blocco si fa completo 60.
Nei soggetti non tolleranti agli oppiacei, i dosaggi
utili nel correggere i sintomi depressivi cominciano
dagli 0,4 mg 4 61. Nei soggetti eroinomani i dosaggi
sono maggiori, coerentemente con il fatto che il si-
stema oppiaceo dei soggetti tossicomani è tollerante
all’inizio della terapia, e che i dosaggi sono incre-
mentati in funzione del target anti-tossicomanico che
è indipendente dall’effetto sull’umore. Si tratta di do-
saggi contenuti rispetto al range di dosaggio (2-32
mg/die) impiegato nei trattamenti per la tossicodi-
pendenza. La correlazione tra psicopatologia, depres-
sione in particolare, e risposta alla buprenorfina non
è dose-dipendente, essendo il dosaggio medio di 8,5
mg/die (in un range di 3-16 mg/die) 21 62. 
Schottenfeld et al. 63 individuano, addirittura, un pos-
sibile effetto bifasico della buprenorfina rispetto alla
psicopatologia depressiva, con dosi intorno ai 4 mg
associate a effetto favorevole e dosi maggiori a effet-
to meno favorevole.
Esisterebbero, quindi, due tipologie di depressione,
di cui una – associata a grave tossicomania e perso-
nalità sensation-seeking – predirrebbe una risposta
negativa alla buprenorfina, mentre un’altra – corri-
spondente a distimia o depressione associata a di-
sturbi d’ansia – risentirebbe brillantemente dell’a-
zione della buprenorfina. Il comportamento discri-
minante potrebbe essere quello di uso di sostanze,
come suggerito dall’interpretazione dei dati di Ger-
ra et al.  44: i soggetti depressi rispondono meglio al
trattamento con buprenorfina, e nel gruppo della bu-
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prenorfina la depressione è anche associata a mino-
re tasso di positività urinaria. Invece, i depressi nel
gruppo metadonico non sono avvantaggiati nel sen-
so della ritenzione né sono più astinenti, ma potreb-
be trattarsi di depressi diversi in termini di diagnosi
longitudinale, dato il carattere osservazionale dello
studio.

Patient-treatment matching: strategie 
di collocazione dei pazienti con doppia
diagnosi nei programmi 
con buprenorfina

La strategia di impiego della buprenorfina deve tener
conto di due coordinate: la gravità della tossicoma-
nia, e la gravità della psicopatologia, considerando
come psicopatologia “meno grave” sul piano dell’in-
stabilità comportamentale i disturbi d’ansia e le disti-
mie, il disturbo ossessivo e i disturbi di personalità
senza comorbidità con disturbi affettivi maggiori. Per
quanto concerne la tossicomania, è da considerarsi
grave la tossicomania segnata da craving elevato, da
recidivismo, da poliabuso, da polidipendenza.
La strategia logica per collocare la buprenorfina ri-
spetto ai presidi già esistenti (in Italia metadone e
naltrexone), è quella di sfruttare al massimo la ga-
ranzia di ritenzione in trattamento, scegliendo in pri-
ma istanza i trattamenti a spettro più ampio. In se-
conda istanza, è possibile ricollocare pazienti già
trattati in programmi con buprenorfina in rapporto al-
la praticabilità o alla preferibilità di questa opzione. 
Consideriamo per primi i soggetti trattati con nal-
trexone a mantenimento, escludendo il trattamento
short-term in quanto aspecifico. In questo gruppo, al-
cuni soggetti sono responders in quanto a tossicoma-
nia, altri sono responders ma necessitano di terapie
aggiuntive per mantenere controllati i sintomi affetti-
vi (es. SSRI) 26, oppure utilizzano altre sostanze (ti-
picamente alcool, e/o benzodiazepine) 64, altri ancora
non sono compensati sul piano tossicomanico (non-
responders). I soggetti non compensati e quelli com-
pensati ma disforici o abusatori possono essere pas-
sati all’agonista parziale, mentre quelli compensati e
normoforici, ex juvantibus, possono essere mantenu-
ti sotto naltrexone.
Nell’ottica di minimizzare il dropout, e saltando
l’opzione a più alto dropout (l’antagonista), si po-
trebbero assegnare al mantenimento con buprenorfi-
na i tossicomani drug-free o al primo trattamento che
rispondono ai criteri per essere inseriti in un tratta-
mento naltrexonico. I tassi di ritenzione, in virtù del-
l’atteso miglior compenso psicopatologico, sarebbe-
ro così aumentati.
Per quanto concerne il rapporto con l’opzione meta-
donica, è utile suddividere lo spettro delle tossico-
dipendenze in aree per mezzo delle due coordinate

“gravità tossicomanica” e “gravità della psicopato-
logia”:
– soggetti con tossicomania di gravità medio-eleva-

ta (tale da rispondere a dosaggi di metadone 80
mg e/o resistente al naltrexone) e portatori di di-
sturbi mentali di intensità media;

– soggetti con tossicomania di gravità media (tale
da rispondere a dosaggi di metadone inferiori agli
80 mg resistente o meno al naltrexone) e portato-
ri di disturbi mentali di peso minore;

– soggetti con tossicomania di gravità media (tale
da rispondere a dosaggi di metadone inferiori agli
80 mg, resistente o meno al naltrexone), e porta-
tori di disturbi mentali di peso maggiore.

Il primo gruppo dovrebbe essere inserito o prosegui-
re in programmi di mantenimento metadonico, da cui
possono ottenere risposta completa o parziale, nei ca-
si realmente resistenti.
Il secondo gruppo, se trattato con metadone, può pre-
sentare con il passaggio alla buprenorfina migliora-
mento nella tollerabilità del regime terapeutico, della
qualità di vita e nell’equilibrio psiconeuroendocrino,
a dosaggi µ-equivalenti. Il passaggio dovrebbe avve-
nire solo nei pazienti stabilizzati rispetto all’uso di
oppiacei e non in fase di acuzie psicopatologica.
Il terzo gruppo potrebbe essere il gruppo di elezione
per la buprenorfina, quello cioè per il quale il mante-
nimento con buprenorfina, come trattamento di pri-
ma linea, può essere non solo equivalente, ma prefe-
ribile in termini di efficacia per migliore compenso
della psicopatologia associata.
Quanto maggiore è il rapporto psicopatologia/tossi-
comania, ovvero si configurano casi di tossicomanie
di gravità contenuta e a esordio recente, tanto mi-
gliore si preannuncia l’impatto globale della bupre-
norfina sull’evoluzione del quadro clinico.

Conclusioni

Nonostante che le sostanze oppiacee siano state pro-
poste, nel passato, per il trattamento di sindromi di-
sforiche, depressione e psicosi, i dati sull’utilità di
questi composti sulle malattie mentali permangono
esigui. Le ragioni per la restrizione dell’uso di que-
ste sostanze sono più dovute ai pregiudizi sugli op-
piacei che non a fondamenti scientifici. La bupre-
norfina, per le sue caratteristiche farmacologiche,
ha, comunque, dimostrato di possedere nei pazienti
psichiatrici proprietà antidepressive, antidisforiche e
antipsicotiche. Inoltre, potrebbe rappresentare l’op-
piaceo di scelta in soggetti che associano addiction
di gravità moderata a doppia diagnosi per disturbi
distimici e d’ansia o disturbi di personalità. I dosag-
gi ottimali sembrano essere quelli che consentono di
combinare il massimo dell’effetto agonista con l’an-
tagonismo κ.
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