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Il trattamento metadonico si inserisce
in un progetto terapeutico a lungo
termine, di durata non programmabile
a priori, che consente a persone
dipendenti da oppiacei di condurre
una vita normale e produttiva.

Il metadone ¢ un oppioide di sintesi
con particolarita cinetiche che ne
consentono 'uso in clinica come
medicamento nella terapia della
dipendenza da oppiacei.
Somministrato per via orale &
integralmente assorbito nel tubo
gastroenterico, non subisce effetto di
primo passaggio ed ha una
biodisponibilita di circa il 98%. 11
picco massimo nel plasma si ha 2-4 ore
dopo I'assunzione: viene cioe
raggiunto lentamente. Il suo effetto &
avvertito come sensazione soggettiva
di benessere a cominciare da 20-30
minuti dopo I'assunzione ed il
benessere si protrae per circa 8 ore.
Lintensita della sensazione & correlata
con le condizioni di base del soggetto.
In condizioni di sindrome di astinenza
in atto, la sensazione di benessere che
si sostituisce al malessere sara
avvertita come intenso sollievo. Nel
corso di un trattamento cronico &
avvertita solo se al soggetto & richiesto
di prestarvi attenzione. Il metadone
somministrato per la prima volta ha
un’emivita plasmatica bifasica, con
una fase iniziale relativamente rapida
(circa 14 ore) di distribuzione nei
tessuti ed una seconda parte molto pilt
prolungata, che puo superare le 50 ore.
Ad equilibrio, dopo circa 2 settimane
di trattamento, emivita media del
racemo ¢ di 24 ore. Il metadone ha
una forma levo ed una destrogira e
quella levogira & 'unica dotata di

attivita intrinseca sui recettori LL-
oppioidi. La forma levogira ha
un’emivita plasmatica, ad equilibrio,
di 36 ore. Il racemo ha un’emivita pit
breve, verosimilmente per fenomeni di
chiralita. Passorbimento e la
biodisponibilita del metadone sono
lineari, vale a dire che non sono
modificabili in funzione della dose.
Per questo motivo l'effetto del farmaco
¢ sempre prevedibile e dipende
soltanto dallo stato di tolleranza agli
oppiacei del soggetto che lo assume. Il
metadone & metabolizzato nel fegato
da enzimi del sistema del citocromo
P450 e precisamente dall’isoforma
CYP;p4. | metaboliti del metadone
sono farmacologicamente inattivi. Il
metadone ha una scarsa attivita
inducente sul suo stesso metabolismo
che si sviluppa nelle prime settimane
di trattamento; per questo motivo
’equilibrio cinetico si raggiunge dopo
almeno 15 giorni di trattamento con
la stessa dose. La lunga emivita
plasmatica determina la prolungata
azione farmacologica del metadone e
spiega perché una singola dose
giornaliera & sufficiente a garantire
una completa protezione dalla
comparsa dei sintomi di astinenza
nella maggior parte dei soggetti. Il
metadone si differenzia, quindi,
dall’eroina soprattutto in termini di
farmacocinetica, mentre i due principi
attivi hanno una farmacodinamica,
cioé meccanismo di azione ed effetti
sull’organismo, essenzialmente simile.
Leroina somministrata per os &
assorbita completamente, ma subisce
un intenso effetto di primo passaggio
intestino+fegato analogo a quello
della morfina. Leroina & rapidamente

desacetilata a monoacetilmorfina e
morfina da diverse esterasi e la sua
emivita plasmatica dopo
somministrazione endovena ¢ di soli
10 min. Non & perd escluso che parte
del suo effetto iniziale dopo bolo sia
dovuto ad una stimolazione diretta di
particolari recettori W-oppioidi.
Leffetto di una dose di morfina o
eroina dura 3-6 ore, essendo 1,5-3 ore
I'emivita plasmatica della morfina. La
somministrazione endovena di eroina
produce un iniziale rush, dovuto al
picco plasmatico elevato e di breve
durata, seguito da una fase che puo
essere di intossicazione pitt 0 meno
intensa in base allo stato di tolleranza
del soggetto e alla dose somministrata.
Si ha poi una fase di benessere o
normalita che dura 2-3 ore e che puo
comparire quasi a ridosso del rush
iniziale se la dose utilizzata &
somministrata di frequente e
mantenuta immodificata. Inizia infine
’astinenza, la cui intensita &
proporzionale come sintomi vegetativi
allo stato di tolleranza, ma che come
sintomi disforici e di somatizzazione &
logorante in uguale misura per tutti gli
eroinomani. Un dosaggio costante di
eroina, ad esempio un’infusione
continua che mantenesse i livelli
plasmatici nei limiti necessari per la
sensazione di benessere-normalita,
garantirebbe uno stato di non
astinenza. Lo stesso effetto pud essere
ottenuto con un agonista dei recettori
u-oppioidi dotato di una prolungata
emivita plasmatica e, quindi, di una
prolungata durata d’azione quale ¢ il
metadone.

La diversa cinetica di eroina e
metadone comporta alcune altre nette
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differenze. La somministrazione
endovena ed i conseguenti picchi
plasmatici di breve durata rendono
difficile lo sviluppo di una tolleranza
massimale, cioe per qualsiasi dose,
ragion per cui un eroinomane ¢
sempre a rischio di overdose. Il
metadone pud essere somministrato a
dosi lentamente crescenti, in funzione
dello sviluppo progressivo della
tolleranza, fino al raggiungimento di
una concentrazione plasmatica che
risulta saturante a livello dei recettori
u-oppioidi. Questo dosaggio di
metadone & definito blocking dose e
protegge il soggetto dagli effetti di
qualsiasi dose di eroina o altri oppiacei
o oppioidi. La protezione ¢ altrettanto
valida sugli effetti euforizzanti e su
quelli di inibizione dei centri del
respiro. Per cui, il metadone
somministrato alla blocking dose toglie
all’eroina il suo effetto gratificante e
determina l'estinzione del
comportamento di auto-
somministrazione per “mancato
premio”. Un periodo di trattamento a
questi dosaggi & spesso cruciale per
interrompere ed estinguere un grave
stato di compulsione.

Ultilizzando eroina la sensibilita ai
narcotici si mantiene, mentre col
metadone a dosaggi di almeno 60-100
mg al giorno si puo eliminare. Con
I'eroina il craving (la smania) per i
narcotici & continuo e ricorrente; col
metadone viene, di norma, eliminato.
La sindrome d’astinenza da eroina
compare entro 3-6 ore dalla
somministrazione, € intensa e
controllabile col metadone; la
sindrome d’astinenza da metadone
inizia dopo 24 ore, ha intensita
minore, durata maggiore ed &
controllabile, nella fase del
disimpegno dal metadone ed in
condizioni ambientali protette,
riducendo progressivamente e
lentamente le dosi. La trasmissione
dell’HIV e dei virus epatitici & pit
probabile quando il paziente assume
eroina per via endovenosa in
condizioni di “promiscuita” e di scarsa
igiene; & ridotta nei pazienti che
rimangono in trattamento con
metadone. Il sistema immunitario e le
funzioni endocrine nei pazienti HIV
negativi, che assumono eroina, sono

compromessi, ma tendono a
normalizzarsi durante il trattamento
con metadone. Nei pazienti
sieropositivi la progressione verso
I’AIDS puo essere rapida, se 1'uso di
eroina continua, mentre la
progressione verso I’AIDS & piu lenta
se il paziente ¢ in trattamento con
metadone. Nei pazienti eroinomani la
funzionalita dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene passa di continuo dallo
stato di eccessiva sollecitazione
dell’astinenza a quello di soppressione
durante la fase di picco; la funzione
sessuale e la libido sono anch’essi
altalenanti e le mestruazioni sono
spesso assenti; tutti questi parametri
tendono alla normalizzazione durante
il trattamento con metadone. L'uso di
eroina in gravidanza pud comportare
gravi complicanze sia per la madre che
per il feto; I'ipossia nella fase di picco
plasmatico e le contrazioni dell’utero
nella fase di astinenza possono alterare
la placenta, specie nella zona di
impianto, e interferire direttamente e
indirettamente sullo sviluppo del
prodotto del concepimento. Durante
il trattamento metadonico i problemi
delle eroinomani gravide possono
essere affrontati attraverso interventi
medico-sociali e prenatali; inoltre la
situazione fetale non & stressante, il
trattamento permette un normale
sviluppo fetale e, alla nascita, la
sindrome d’astinenza neonatale &
prevedibile in base al dosaggio di
metadone assunto dalla madre e
facilmente controllabile
farmacologicamente. Durante I'uso di
eroina I'umore va incontro a
fluttuazioni continue, l'affettivita e le
funzioni intellettive sono fortemente
ostacolate, le emozioni e la percezione
del dolore sono aumentate, i tempi di
reazione sono fortemente disturbati, le
relazioni interpersonali e
'adattamento sociale sono anch’essi
disturbati. Durante il trattamento con
metadone tutti questi aspetti della vita
affettiva e relazionale tendono alla
normalizzazione, soprattutto se al
trattamento viene affiancata attivita
di counseling, di psicoterapia o di
inserimento in Comunita
Terapeutiche che non interferiscano
col programma farmacologico. A causa
dell’effetto disforizzante dell’eroina, le

attivitd educative e la preparazione al
lavoro di soggetti eroinomani hanno
un’alta probabilita di insuccesso e
lattivita lavorativa & difficile da
mantenere. Al contrario, durante il
trattamento con metadone, l'attivita
educazionale e la preparazione al
lavoro & fortemente facilitata e
qualunque tipo di lavoro puo essere
svolto proficuamente, compresa la
possibilita di condurre veicoli a
motore e lavorare a macchine utensili.
Nei soggetti che fanno uso di eroina la
comorbidita psichiatrica &
difficilmente trattabile, vi & un alto
livello di poliabuso ed un alto livello e
costanza di attivita illegali. Ne risulta
un effetto negativo sulla collettivita
con alti tassi di criminalita, mortalita
e trasmissione di malattie. In un buon
programma metadonico la
comorbidita psichiatrica &
potenzialmente trattabile, il livello di
politossicomania & potenzialmente
curabile, le attivita illegali sono
fortemente ridotte o eliminate. Ne
deriva un aumento della sicurezza
sociale, con diminuzione della
criminalitd e della mortalita ed un
miglioramento della qualita della vita
della collettivita parallelamente a
quella del tossicodipendente trattato.
In sintesi, 'uso terapeutico del
metadone non produce o mantiene
una condizione di tossicodipendenza,
ma cura la tossicodipendenza da
eroina. Il termine cura significa:
controlla clinicamente; né piti né
meno di quel che fa un antiipertensivo
somministrato ad un iperteso o la
triiodotironina somministrata ad un
ipotiroideo. Non sono attualmente
disponibili terapie capaci di eradicare,
cioé curare in maniera definitiva, una
patologia cronica. Sono disponibili
diversi farmaci utili in varie patologie
un tempo considerate non curabili.
Nessun farmaco & mai efficace allo
stesso modo in tutti i pazienti con la
stessa diagnosi e l'effetto ottimale
ottenibile con questi farmaci & un
controllo dei sintomi clinici, un
rallentamento nella progressione di un
processo patologico, la prevenzione
della comparsa di complicanze
d’organo. Esattamente quanto fa il
metadone, che, da una parte, toglie i
sintomi di astinenza, riduce il rischio
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di contrarre infezioni, di agire
comportamenti compulsivi che
sfociano facilmente nell’illegalita e,
dall’altra, mette una persona in
condizioni di benessere psicofisico e di
stabilita del tono dell’'umore tali da
restituirle la produttivita inficiata
dall’'uso di eroina. Infatti durante il
mantenimento metadonico non si ha
tolleranza al metadone nel tempo e
non si ha disadattamento sociale che
sono, insieme alla dipendenza, la
triade considerata dal Manuale
Diagnostico e Statistico dei Disturbi
Mentali, nella sua IV edizione (DSM-
IV), necessaria per poter formulare la
diagnosi di dipendenza da una
sostanza.

Per ottenere i risultati sopra riportati,
un programma metadonico deve essere
articolato in un protocollo che
definisca la scelta dei soggetti da
inserire nel trattamento, gli obiettivi
raggiungibili ed il metodo da adottare
nelle varie fasi del trattamento.

La scelta dei soggetti

[ soggetti che possono trarre il maggior
vantaggio da un trattamento
metadonico sono gli
abusatori/dipendenti da eroina che
trovano difficile ed, in pratica,
impossibile 'abbandono immediato o
a breve termine della sostanza. Questi
soggetti presentano una storia di
ripetuti tentativi di interruzione
dell’'uso della sostanza, seguiti da
recidive pilt o meno precoci.
tentativi sono segno di
determinazione a smettere e possono
essere stati tentati in solitudine o con
l’aiuto di un medico, con I'uso di
farmaci non oppiacei, con l'uso di
eroina o metadone in dosi decrescenti,
in condizioni non protette o protette,
come un reparto ospedaliero o una
comunita terapeutica.

Il trattamento con metadone a
mantenimento non necessariamente
deve essere riservato a persone
eroinomani da anni e incapaci di
controllare la propria esistenza. Come
ogni intervento terapeutico
appropriato, la sua potenziale efficacia
si esprimera tanto pil efficacemente
quanto pitt precoce sara I'inizio della

terapia. Su questo punto la letteratura
ufficiale & scarsa, poiché le resistenze
all’'uso del metadone hanno per lungo
tempo portato a sostenere che “il
mantenimento va iniziato quando il
paziente ha toccato il fondo”. Questo
slogan non & piti attuale nell’era

dell’ AIDS e delle nuove conoscenze
sui virus dell’epatite. La precocita di
intervento ha un tale impatto
preventivo nei confronti di queste
patologie che non ha senso per il
medico continuare a promuovere una
politica di dilazione dell'intervento.
La tossicodipendenza da eroina & una
malattia che ha la tendenza a
diventare “cronica” e ad “andamento
recidivante”. E uno stato patologico di
disequilibrio funzionale nel quale la
sindrome di astinenza precoce, cio¢ la
sintomatologia prevalentemente
somatica ad impronta vegetativa che
compare in condizioni di mancanza
della sostanza oppiacea, non
rappresenta certo I'aspetto pil
rilevante. La sindrome di astinenza &
caratterizzata, infatti, anche da
sintomi meno vistosi nella prima fase
perché sovrastati dalla sintomatologia
somatica, ma che si protraggono a
lungo, assumono un andamento
caratterizzato da riacutizzazioni
imprevedibili, e che nel lungo termine
logorano la capacita di resistenza della
maggior parte dei soggetti e
determinano le elevate percentuali di
ricadute.

Questi sintomi, caratterizzati da umore
disforico, una insolita intolleranza al
dolore e dalla incapacita a portare a
termine anche compiti di modesta
entita, sono decisamente “subdoli” in
quanto, pur essendo abbastanza gravi
da determinare la recidiva, possono
sfuggire all’osservazione clinica ed in
molti casi lo stesso paziente ne ha una
consapevolezza solo parziale.

A livello diagnostico un
tossicodipendente & definito grave
quando ricade ripetutamente nell’uso
della sostanza da cui dipende, in
questo caso |’eroina, nonostante le sue
motivazioni ad interromperne ['uso,
testimoniate da vari tentativi di
disintossicazione falliti. Sebbene ogni
trattamento clinico presupponga una
valutazione individualizzata, molti di
questi soggetti, che poi sono la

maggioranza degli eroinomani,
possono ottenere i migliori risultati da
un programma metadonico protratto
nel tempo.

Il trattamento con metadone
garantisce esiti migliori per il paziente,
se paragonato all’assenza di
trattamento, anche in assenza di
supporto psicosociale. Il metadone &
efficace su un numero maggiore di
soggetti se affiancato ad altri
interventi.

E, quindi, opportuno disporre di un
programma con risorse e competenze
articolate che i pazienti devono essere
messi in condizione di utilizzare al
meglio, di capirne le strategie, di
seguirle con fiducia. Il consenso
informato del paziente al protocollo
terapeutico basato sulla conoscenza
delle finalita e dei limiti
dell’intervento stesso comporta
sempre una maggiore compliance.

Gli obiettivi

Un trattamento metadonico a
mantenimento deve fin dall’inizio
perseguire tre obiettivi fondamentali:

1) sollevare il paziente dallo stato di
sofferenza (derivante da un’espe-
rienza di fallimenti e dal conse-
guente timore di non poter rag-
giungere una condizione di benes-
sere stabile);

2) bloccare gli effetti di un’eventua-
le auto-somministrazione di eroi-
na, attraverso l'induzione gradua-
le di una adeguata tolleranza al
metadone (fino, se necessario,
alla blocking dose) che & crociata
con quella all’eroina. Questo
obiettivo & cruciale per il raggiun-
gimento del terzo:

3) eliminare, e non solo ridurre,
I’appetizione compulsiva (craving)
che il paziente puo continuare ad
avvertire. In presenza di appeti-
zione residua, infatti, il paziente
pud ricorrere a psicofarmaci o
all’alcol, se non trova eroina, o se
I’eroina non funziona pit perché
bloccata dalla tolleranza al meta-
done.

Le esperienze cliniche hanno
dimostrato che questi tre obiettivi
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sono facilmente raggiungibili nella
maggioranza dei pazienti che, in tal
modo, possono interrompere le
pratiche tossicomaniche ed
incominciare a riorganizzarsi la vita.
Con il migliorare delle condizioni di
salute si riattivano, sia in modo del
tutto naturale sia con l'aiuto di
specifici interventi socioriabilitativi,
quelle doti del soggetto rimaste sopite
per effetto della tossicomania. Le
risorse di carattere sociale e
psicologico del programma possono
essere finalizzate ad ottimizzare i
risultati ottenuti con I'intervento
farmacologico e sono soprattutto utili
per i soggetti con problematiche socio-
ambientali.

Le variazioni comportamentali
osservabili nei pazienti dopo le prime
settimane di trattamento metadonico
sono dovute sostanzialmente alla
sensazione di benessere psicofisico
garantita continuativamente dal
metadone, in alternativa al precedente
stato di non controllabile variabilita
sia del tono dell’'umore sia dello stato
somatico.

II dosaggio di stabilizzazione puo
ritenersi raggiunto quando non sono
piti obiettivabili nel soggetto gli effetti
narcotici del metadone (a parte la
mancanza di sintomi di astinenza e la
sensazione soggettiva di benessere) e
quando sia evidente la ridotta
influenza di contesti ed interessi
tossicomanici sui suoi comportamenti.

Il metodo

Le fasi iniziali del trattamento
Sollevare il paziente dallo stato di
sofferenza

Quando un paziente chiede di entrare
in trattamento, in genere, € orientato
esclusivamente alla ricerca quotidiana
dell’eroina per evitare la sindrome
d’astinenza (o di sedativi per
ottundere la sofferenza da astinenza,
alcol incluso). Il tossicomane ha
appreso per esperienza diretta che
I’eroina interrompe meglio di ogni
altro rimedio i sintomi di astinenza ed
ha sviluppato un comportamento
operante di tipo appetitivo volto ad
ottenere 'eroina.

Al primi sintomi di astinenza, in
presenza di indicatori ambientali di
disponibilita dell’eroina, il
comportamento appetitivo assume il
carattere compulsivo del craving, su
cui il paziente non ha controllo, ed
evolve incontenibilmente fino
all’ottenimento della sostanza
necessaria. In stadi avanzati o in
presenza di psicopatologie associate il
craving pud perdere 'efficienza
produttiva iniziale e degenera in
comportamenti apparentemente
incongrui che possono assumere il
carattere dell’acting out.

Fra le varie motivazioni che possono
portare un tossicomane ad entrare in
un trattamento metadonico pud
esserci anche solo la necessita di
alleviare temporaneamente uno stato
di sofferenza.

Un progetto terapeutico organizzato
ed attuato con professionalita e nel
rispetto dei diritti del malato
dimostrera al paziente che fino a che
restera in terapia non sara costretto
alla ricerca di eroina da strada per non
stare male.

II primo giorno di trattamento
occorre cominciare con dosaggi di
metadone intorno ai 20/30mg,
integrabili con dosi successive se
entro i tempi previsti di 2-3 ore la
sintomatologia astinenziale non
recede.

In questi casi il medico somministrera
dosi aggiuntive di metadone di 20-30
mg ogni 3-4 ore (il massimo della
concentrazione plasmatica del
metadone viene raggiunta alla quarta
ora) controllando accuratamente che
la dose precedente, non solo non
abbia causato sedazione, ma non sia
riuscita a rimuovere completamente i
segni ed i sintomi di astinenza.

I dosaggio necessario sara raggiunto
quando il paziente non presentera pili
sintomi e segni di astinenza.

Questo dosaggio del primo giorno
rappresentera la base di partenza per il
trattamento dei giorni successivi. Solo
se il paziente & stato in precedenza in
terapia ed & conosciuto dal medico
per il suo alto grado di tolleranza agli
oppiacei, potra ricevere una dose
iniziale superiore a 20-30 mg.

Blocco dell’effetto farmacologico
dell’eroina ed eliminazione
dell’appetizione compulsiva

Dopo 4-5 giorni di trattamento, la
dose di metadone viene
progressivamente incrementata di 5-
20 mg ogni 1-4 giorni, fino a
raggiungere quella capace di bloccare
gli effetti di una normale dose di
eroina reperibile sul mercato (60/70
mg). In questa fase alcuni pazienti
continuano 'uso di eroina, anche se
non ne avvertono pit gli effetti.
Questa situazione clinica &
estremamente delicata: da un lato
I’eroina ¢ inefficace, ma i suoi effetti
sono ancora ricercati e desiderati dal
soggetto. 1l paziente puo, ad esempio,
tentare di non assumere tutto il
metadone prescritto o di iniettarsi dosi
di eroina piti elevate per avvertire gli
effetti che ancora desidera; oppure pud
ricercare I'effetto stupefacente
assumendo psicostimolanti, alcol o
psicofarmaci (in particolar modo
benzodiazepine ipnoinducenti) con
notevole rischio di politossicomania.
Occorre ricordare che in un individuo
normale un comportamento operante
si estingue in assenza di premio. Una
dose bloccante di metadone elimina il
carattere di rinforzo positivo
dell’eroina, la cui assunzione dovrebbe
cessare. Se continua o & in parte
sostituita dall’'uso di surrogati quali
alcol e benzodiazepine, il medico
dovra aumentare la dose e controllare
che il soggetto assuma correttamente
il metadone. A parita di dose
somministrata, ci sono notevoli
differenze individuali nei livelli
plasmatici del metadone. In un range
che varia da 80 a 120 mg/die si assiste
generalmente alla risposta terapeutica
che consiste nella cessazione dell’uso
di eroina. In una minoranza dei
pazienti, tuttavia, I'uso di eroina
continua nonostante ['utilizzo di
questi dosaggi. In tal caso & indicato
un ulteriore incremento della dose.
Sara bene anche accertare ’esistenza
di una psicopatologia associata.
Numerosi studi hanno tentato di
individuare un livello di
concentrazione del metadone nel
sangue da utilizzare come indicatore
d’efficacia della dose somministrata.
Sono stati riportati valori variabili fra
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i 100 e i 600 ng/ml. Attualmente si
usa come riferimento il valore di 400
ng/ml. Tuttavia un valore soglia non ¢
stato chiaramente individuato.

Fissare protocolli rigidi che prevedono
dosi di metadone uguali per tutti non
¢ “buona pratica clinica”, cosi come
non lo ¢ stabilire tempi definiti dei
trattamenti.

Limitare le dosi di metadone o
limitare gli ingressi in trattamento
significa rischiare di mantenere negli
eroinomani una condizione di
appetizione compulsiva nella quale
possono, con piul frequenza,
presentarsi quadri di overdose,
politossicomania e comportamenti
iniettivi a rischio di trasmissione di
HIV. Eliminare il craving, cio¢
'appetizione compulsiva, & un
obiettivo clinico di importanza
cruciale. Leroina ¢ una sostanza che,
proprio per i suoi effetti, agisce come
agente di rinforzo sul comportamento
di ricerca compulsiva della stessa. Se
viene deprivata dei suoi effetti, il
comportamento recidivante tende, in
un’ampia percentuale di casi, ad
estinguersi in maniera graduale.
Questa ipotesi, originariamente
formulata da Wikler, & stata utilizzata
anche come base razionale per 'uso
degli antagonisti a lunga emivita nella
terapia della dipendenza da eroina.
Questi programmi, tuttavia, tendono
ad essere interrotti, dopo poco tempo,
dalla maggioranza dei pazienti e la
recidiva interviene prima che il
comportamento appetitivo si estingua.
Al pari di una terapia con antagonisti,
anche il metadone impedisce
all’eroina di esplicare i suoi effetti; ma
poiché mantiene, anzi accentua, la
condizione di tolleranza e dipendenza,
non pud essere sOSpPeso
improvvisamente. Questa
caratteristica, che accomuna tutti i
farmaci agonisti, puo in assoluto
apparire negativa. Ai fini della
strategia terapeutica ¢ invece
utilissimo che il paziente abbia
coscienza di non poter interrompere la
cura senza conseguenze. Il livello di
compliance ed il tasso di ritenzione in
trattamento dei programmi
metadonici a mantenimento sono,
infatti, di gran lunga pit elevati
rispetto a quelli di qualsiasi altro tipo

di trattamento. Il tasso di ritenzione in
trattamento & I'indice di valutazione
pit solido per valutare Iefficacia di un
programma terapeutico per
tossicodipendenti da eroina.

La prassi del trattamento
metadonico

Il trattamento con metadone a
mantenimento, come ogni altro
intervento terapeutico, va in ogni
momento valutato in base alla risposta
del singolo paziente. Nei primi mesi di
terapia le reazioni dei pazienti
vengono, di regola, osservate
quotidianamente. Questa & la fase
definita di “induzione” al trattamento,
durante la quale viene stabilita la dose
ottimale di farmaco da somministrare
al paziente. Non esiste una dose
minima efficace valida per chiunque,
né una dose massima oltre la quale &
inutile salire ancora. La dose va
“tagliata addosso” (tailored) sul singolo
paziente. Quando si afferma che la
dose minima efficace ¢ di 60 mg e
quella ottimale & di 80-120 mg al
giorno, si stanno semplicemente
riportando dei dati statistici riferiti al
tasso di ritenzione e ai risultati degli
accertamenti tossicologici nelle urine
nell’ultimo mese o negli ultimi sei
mesi in una popolazione di soggetti in
trattamento. Pit elevata & la dose
utilizzata o presa in considerazione,
maggiore & il numero di pazienti che
rispondono. Questo non significa che
quella dose & da utilizzare su tutti i
pazienti indistintamente. Significa che
se si vuole ottimizzare la risposta alla
terapia bisogna evitare di porre limiti
prestabiliti al dosaggio cosi come alla
durata del trattamento.

Raggiunta la dose di “stabilizzazione”
ed osservati i primi segni di un
cambiamento comportamentale in
senso adattativo, questo risultato pud
essere ulteriormente migliorato dagli
interventi psicosociali durante la
cosiddetta fase di “mantenimento”.
Quando i cambiamenti
comportamentali sono consistenti e
stabilizzati, il paziente puo ridurre
'intensita della frequenza
dell’ambulatorio (fino ad un minimo
di una volta la settimana). Questo

punto, fondamentale nella strategia di
una terapia sostitutiva, apre il delicato
capitolo dell’affidamento domiciliare
del metadone. Il tossicodipendente &
persona che ha perso il controllo
sull’'uso di una sostanza ed &
terapeutico dimostrargli che la terapia
gli restituisce questo controllo.
Laffidamento domiciliare del
medicamento narcotico & una delle
prove tangibili del riacquistato
controllo che consegue al successo
terapeutico mostrato in precedenza, in
termini di regolarita d’assunzione e
negativita degli accertamenti
tossicologici. Laffidamento
domiciliare & anche il riconoscimento
che Peroinomane in trattamento
ottiene in base alla sua compliance e fa
parte di una complessa interazione
farmaco-terapia comportamentale.
Laffidamento concesso al di fuori di
una risposta positiva alla terapia & un
incentivo a perseverare in
comportamenti “scorretti” rispetto al
protocollo prescritto. Naturalmente il
medico pud, in situazioni oggettive
che rendano la frequenza
all’ambulatorio gravosa ed
inopportuna ai fini di un
reinserimento del paziente in
un’attivita lavorativa o scolastica, o
per ragioni di salute, stabilire la
necessita di una deroga. Tuttavia il
paziente deve sapere che non sta
ottenendo un privilegio, bensi un
attestato di fiducia. Pretendere la
frequenza giornaliera al servizio di cura
pud apparire fiscale, ma &
antiterapeutico non intervenire o fare
concessioni in deroga ad un paziente
che ha difficolta a raggiungere o
mantenere una stabile condizione di
risposta terapeutica. Il contatto
frequente con gli operatori costituisce
un concreto supporto sul piano
terapeutico e I'occasione per ricevere
interventi di consulenza e di
orientamento. [ pazienti possono,
mediante 'aiuto degli operatori
psicosociali del servizio, intraprendere
attivitd nuove o riprendere quelle
interrotte. Anche nei casi di
affidamento settimanale del farmaco, &
fondamentale che i pazienti, nel loro
giorno di frequenza all’ambulatorio,
assumano un’intera dose di farmaco di
fronte all’operatore per dimostrare di
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aver mantenuto il loro livello di
tolleranza. | pazienti sospettati di aver
ridotto la tolleranza vengono tenuti in
osservazione per una/due ore dopo
aver assunto l'intera dose. La
comparsa di sedazione dimostra la non
regolare assunzione del farmaco
affidato. Nel qual caso i motivi
devono essere chiariti e discussi. E
frequente che pazienti in affidamento
domiciliare, perché con urine
regolarmente negative per sostanze
non prescritte, riducano la dose
giornaliera di metadone o la frazionino
di loro iniziativa, ma evitino di
parlarne col medico per timore di una
disapprovazione.

In ogni caso &, dunque, la situazione
clinica del paziente che influenza i
tempi dell’affidamento domiciliare del
farmaco. Per alcuni pazienti la
frequentazione quotidiana del servizio
di cura potra essere di tre mesi, per
altri di uno o di sei, in dipendenza
della evoluzione clinica (stabilita della
dose assunta, controllo dell’uso di
sostanze, compensazione dello stato
psichico). Anche la progressione da
un regime di affidamento da “a giorni
alterni” a “bisettimanale” a
“settimanale” non & sempre la regola.
Per alcuni pazienti & possibile passare
direttamente al regime di affidamento
“settimanale”.

Nonostante il metadone sia
prescrivibile in farmacia, tale pratica
rende difficoltoso per gli operatori il
controllo sull’effettiva assunzione del
farmaco e non si presta al
monitoraggio del paziente sotto i
diversi profili finora descritti. La
pratica della prescrizione del
metadone in farmacia va riservata ai
pazienti stabilmente compensati sul
piano psicoaffettivo, che possono fare
a meno della struttura socio
riabilitativa e della necessita di
verificare I'effettiva assunzione del
farmaco.

Un ruolo importante nella
prescrizione del metadone in farmacia
& svolto dai medici di famiglia, sia che
prendano in carico dall’inizio il
paziente, sia che accettino 'invio da
parte del servizio di cura di pazienti gia
stabilizzati. Occorre ricordare che la
prescrizione in farmacia del metadone,
a differenza dell’affidamento

domiciliare, nega al tossicodipendente
il diritto alla riservatezza sancito dalla

legge.

Sottopopolazioni di eroinomani
per le quali & prioritario il
trattamento metadonico

Particolari gruppi di eroinomani
dovrebbero essere prioritariamente
inseriti in trattamento metadonico.

a) Eroinomani in gravidanza. La
dipendenza da eroina da strada &
una condizione difficilmente
compatibile con la gravidanza. Il
trattamento con metadone deve
essere iniziato appena richiesto ed
al dosaggio necessario al benesse-
re materno. Per il prodotto del
concepimento sono altrettanto
dannosi gli episodi di astinenza,
specie per i distacchi di placenta,
e quelli d’intossicazione. Per que-
sto motivo si raccomanda di evi-
tare un eventuale tentativo di
riduzione del dosaggio di metado-
ne negli ultimi due mesi di gravi-
danza, quando la placenta perde
Ielasticita iniziale.

b) Genitori con figli piccoli. Il ruolo
genitoriale risente favorevolmen-
te della stabilizzazione comporta-
mentale, operata dal trattamento
metadonico, anche in ambito
familiare.

c) Eroinomani sieropositivi o con
AIDS conclamato o con epatite
virale attiva. Non esistono con-
troindicazioni all’'uso combinato
di metadone e terapie anti-
HIV/anti -AIDS e la compliance
a queste terapie ¢ nettamente piu
elevata nei soggetti in metadone
a mantenimento. Particolare
attenzione va posta nell’aggiusta-
mento del dosaggio nei pazienti
che assumono farmaci antiretro-
virali che accelarano il metaboli-
smo del metadone (es.: nevirapi-
na, efavirenz, lopinavir/ritonavir).

d) Eroinomani detenuti. Un’appro-
priata somministrazione del meta-
done riduce la frequenza di episo-
di autolesivi o in altro modo vio-
lenti nella popolazione dei carce-
rati. Il trattamento a dosi scalari
va attuato senza fretta, in base ai
sintomi del paziente e possibil-
mente evitando fino agli ultimi

giorni di far ricorso all’'uso di ben-
zodiazepine. Se il detenuto deve
stare in carcere per un periodo
breve & piti razionale continuare,
o iniziare, un trattamento a man-
tenimento. Si evitera il rischio di
un’overdose a ridosso della scar-
cerazione.

e) Eroinomani con doppia diagnosi.
Gi eroinomani affetti da altre
malattie mentali spesso abbiso-
gnano di dosaggi piti elevati di
metadone, in associazione o meno
con altri psicofarmaci, e di tempi
pitt lunghi per raggiungere una
condizione di equilibrio. Raggiun-
to lo stato di equilibrio, essi
mostrano risultati, in termini di
ritenzione in terapia e di riduzio-
ne/cessazione nell’'uso di sostanze
non prescritte, analoghi o supe-
riori a quelli ottenuti dagli altri
pazienti eroinomanij il trattamen-
to con metadone accentua anche
la disponibilita ad assumere i far-
maci necessari per la psicopatolo-
gia associata e ne migliora gli
esiti.

Il problema del controllo della
terapia

Nei programmi metadonici i controlli
e le analisi delle urine non assumono
mai un carattere fiscale, ma sono
finalizzati esclusivamente ad adattare
il piano terapeutico a ciascun
paziente. | controlli aiutano, inoltre, a
stabilire la dose adeguata di farmaco.
La risposta terapeutica del paziente &
generalmente correlata a:

1) assenza di morfina nelle urine;
2) assenza di altre sostanze di abuso;

3) comportamento corretto durante
la permanenza nei locali del servi-
zio di cura;

4) rispetto del protocollo di sommi-
nistrazione e delle regole stabilite
dal programma;

5) cambiamenti in positivo del com-
portamento, abbandono della vita
da strada, miglioramento della
situazione familiare e sociale, ini-
zio di nuove attivita.

Il controllo sul mantenimento di una
stabile tolleranza al metadone, da

Estratto da MTD - It ] Addict 34 - Marzo 2002



AA.VV. - Principi clinici per I'utilizzo del metadone

parte del paziente, riveste una
particolare importanza. Un paziente
che mantiene la tolleranza al livello di
quella indotta dalla dose adeguata di
farmaco non ha alcuna possibilita di
avvertire I'effetto dalle dosi di eroina
normalmente vendute sul mercato. In
questo modo I’eroina, anche se
assunta, non pud svolgere la sua azione
patogena sul cervello.

Le analisi su campioni di urine
richiesti senza preavviso o ottenuti
sotto osservazione, secondo protocolli
prestabiliti, costituiscono la base di un
buon controllo sulle condizioni
tossicologiche del paziente; tuttavia
diversi altri fattori devono essere
tenuti in altrettanta considerazione.
Tra questi, il comportamento tenuto
dal paziente durante la permanenza
nei locali del servizio, cio che i
familiari riferiscono riguardo alle
relazioni in famiglia, le notizie sulla
situazione lavorativa o scolastica e
tutta una serie di eventi o circostanze
che, complessivamente, confermano o
meno le avvenute modificazioni
comportamentali. Ove possibile, &
altrettanto efficace, nel contesto della
relazione medico-paziente, acquisire
direttamente alcune informazioni sul
pattern di abuso, specialmente quando
questo & esplicitamente dichiarato dal
paziente. In tali circostanze,
|'atteggiamento terapeutico del
curante si avvantaggia da quanto
riferito, in tempo reale, dal paziente,
consentendo un pronto aggiustamento
terapeutico (sia farmacologico che
psicosociale integrativo).

Il disimpegno dal farmaco

11 disimpegno dal farmaco metadone &
cio che tutti, pazienti, famiglie e
operatori, legittimamente perseguono.
[ programmi di mantenimento
metadonico tendono a questo
importante obiettivo nei tempi e nei
modi in cui & possibile realizzarlo.
Dopo pochi mesi, a risultati evidenti,
generalmente il primo desiderio dei
pazienti & quello di terminare il
programma. La sensazione di benessere
che innesca il desiderio di lasciare il
programma raramente corrisponde a
reali possibilita di disimpegno senza

ricaduta. Studi di follow-up condotti su
pazienti disintossicati in modo
prematuro testimoniano 'importanza
della durata del trattamento nel
condizionare un disimpegno senza
ricaduta. Soltanto dopo che il paziente
ha radicato un cambiamento
consolidato, si dovrebbe procedere al
programma di disimpegno dal
metadone, rapportato, in ogni
momento, alla effettiva e verificata
capacita del paziente di mantenere i
risultati ottimali ottenuti durante il
trattamento. La professionalita degli
operatori si esprime anche
nell’orientare i pazienti ad accettare i
tempi necessari che il trattamento
metadonico comporta, cercando di
trattenere i pazienti in programma per
periodi prolungati. “Pit a lungo un
paziente frequenta il programma, pitl
stabili e pili consistenti sono i risultati
che ottiene alla fine del trattamento”.
La fase di disimpegno farmacologico,
che segue ad un lungo periodo di
stabilizzazione, deve anch’essa durare a
lungo ed essere interrotta se nel
paziente appaiono segni di
compromissione psicofisica.

11 disimpegno dalla cura & piti duraturo
dopo ripetuti programmi di
disintossicazione piuttosto che dopo
uno solo. Per questo motivo i pazienti
disintossicati che lo richiedono sono
posti, di nuovo e senza esitazioni, in
trattamento.

Conclusioni

Il trattamento metadonico della
dipendenza da eroina ¢ il metodo
attualmente ritenuto piu efficace e pil
largamente impiegato nel mondo.
Somministrare costantemente una
dose adeguata di metadone, dopo
un’accurata fase di induzione e di
stabilizzazione, in attesa di un duraturo
disimpegno ed unendo al farmaco altri
interventi medici, di counseling e di
riabilitazione psicosociale, puo
drasticamente migliorare la qualita
della vita di soggetti che, per la natura
del loro disturbo, spesso sono giunti a
gradi estremi di compromissione fisica,
psichica e di emarginazione sociale.
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