OPIACEE

1. ISTORIC SI CONCEPTE DE BAZA

Opiaceele sunt substantele care, in masura diferita, au proprietati similare cu opiul si
morfina.

Termenul de opiacee este utilizat pentru desemnarea compusilor derivati direct din opiu,
cum ar fi morfina, codeina si multe alte substante semisintetice din aceeasi clasa cu
morfina.

Opiaceele sunt utilizate In principiu ca analgezice, dar prezinta si alte efecte farmacologice.
Acestea reactioneaza cu grupuri de receptori relationati strans intre ei si au unele dintre
proprietatile a trei familii de peptide opioide endogene: encefalinele, endorfinele si
dinorfinele.

Cuvantul opiu deriva din cuvantul grecesc corespunzator pentru ,suc”, deoarece compusul
era obtinut din sucul de mac, Papaver somniferum. Cunoscut de vechii sumerieni, acesta
este amintit in primele documente scrise ale secolului III 1.C.. Medicii arabi aveau
competenta in utilizarea acestuia iar influenta lor a ajuns in Orient, de unde a fost utilizat in
principal pentru controlul dizenteriei. In Europa, Paracelsiu este cel care a popularizat din
nou utilizarea lui, deoarece incepuse sa fie evitat din cauza toxicitatii.

In secolul XVIII devenise populard fumarea opiului in Orient. In Europa, u;urin’a cu care se
obtinea opiul a motivat aparitia cazurilor de abuz.

Problema adictiei de opiacee a stimulat cautarea de analgezice puternice fara potential de
adictie. In 1806 a fost izolata o substanta pura plecand de la opiu: morfina. Foarte rapid au
fost descoperite alte alcaloide continute de opiu, cum ar fi codeina in 1832 sau papaverina
in 1848.

In 1898 Bayer a sintetizat diacetilmorfina (cunoscutd sub numele de heroini) care a fost
dezvoltata initial ca substitut al morfinei cu un potential redus de a crea dependenta. La
finalul secolului XIX, consumul de opiacee era foarte extins in practica medicala si chiar
inainte de Al Doilea Razboi Mondial au fost introdusi in practica clinica compusi sintetici
cum ar fi meperidina si metadona.

Primele referinte cu privire la problemele asociate consumului de opiacee nu apar decat in
1700, apoi abia In 1890, cand dependenta fizica la fumatorii de opiu devenise o prolema de
sandtate publica. Aceste probleme au crescut ulterior din cauza accesului usor la ace si
seringi precum si debutului utilizarii prin injectare. Ca rezultat, in cadrul Conferintei despre
Opiu care a avut loc la Haga in 1912 s-a insistat asupra controlului si accesului la opiacee.

Pana in prezent problema dependentei de opiacee continua sa fie una dintre cele mai mari
preocupari medicale cu costuri sociale, medicale si economice foarte mari.



2. ASPECTE FARMACOLOGICE

Opiaceele actioneaza asupra mai multor receptori, existand trei subtipuri mai importante:
K, 8 si A. Creierul uman sintetizeaza propriile opiacee endogene. Acestea sunt peptidele
derivate din precursori ai proteinelor numite propiomelanocortina (POMC), proencefalina
si prodinorfina.

Deocamdata, functiile si numarul exact al opiaceelor endogene si al receptorilor acestora,
ca si rolul jucat de acestia in sistemul nervos central (SNC) in diminuarea durerii, raman
aspecte partial cunoscute.

Opiaceele exogene utilizate ca analgezice (cum ar fi codeina sau morfina) sau cele utilizate
ca droguri de abuz (cum ar fi heroina) actioneaza in principal asupra receptorilor de tip p.

Efectele opiaceelor exogene sunt, in principal, asupra SNC si tractului intestinal. Acestea
actioneaza ca agonisti, producand efecte variate, care includ analgezia, somnolenta,
modificarea dispozitiei, depresia respiratorie, diminuarea motilitatii intestinale, greata,
varsaturile si tulburarile sistemului nervos vegetativ si endocrin.

La nivelul SNC, opiaceele provoaca efecte analgezice, somnolentd, modificari ale dispozitiei
si hipotonie musculara. Efectul analgezic nu este Insotit de pierderea starii de constienta.
Daca sunt depasite dozele analgezice, apare starea euforica si, uneori, aceasta va fi urmata
de o senzatie profunda de liniste care poate dura cateva ore inainte de aparitia unei stari de
somnolentd, moleseala si hipokinezie motorie.

Majoritatea opiaceelor cauzeaza constrictie pupilara. Mioza se datoreaza actiunii de
stimulare a segmentului autonom al nucleului nervului oculomotor.

Opiaceele similare morfinei deprima respiratia, datoritda efectului asupra centrilor
respiratori ai trunchiului cerebral. Mecanismul primar al acestei depresii respiratorii
implica o reducere a capacitatii de raspuns la dioxidul de carbon a centrilor respiratorii din
trunchiul cerebral.

Greata si voma produse de opiacee sunt efecte secundare neplacute cauzate de stimularea
directa a zonei chimioreceptoare a emezei, situata in aria posterioara a bulbului rahidian.

Asupra aparatului cardiovascular, efectele opiaceelor nu sunt prea marcante daca
administrarea se realizeaza in clinostatism; Insa, poate aparea hipotensiune ortostatica la
ridicarea capului. Aceasta se datoreaza faptului ca dozele terapeutice provoaca
vasodilatatie periferica, reducerea rezistentei periferice si inhibitia reflexelor
baroreceptoare. In plus, morfina si alte citeva opiacee induc eliberarea de histamini care
uneori joacad un rol important in hipotensiune.

Efectele opiaceelor asupra tractului intestinal sunt multiple. Astfel, se observa o diminuare
a secretiei biliare, pancreatice si intestinale, ceea ce duce la Incetinirea tranzitului la nivelul
intestinului subtire. La nivelul intestinului gros opiaceele produc o diminuare
peristaltismului (pana la disparitie) si o crestere a activitatii tonice, ceea ce poate
determina aparitia activitatii spastice.



Toate aceste actiuni intense ale opiaceelor pot fi stopate cu antagonistii sintetici ai
opiaceelor (cum ar fi naloxona sau naltrexona) care actioneaza asupra receptorilor opiacei.

Administrarea cronica de opiacee cauzeaza toleranta si dependentd. Acestea sunt
caracteristice tuturor agentilor opiacei, ceea ce se constituie in principala limita in
utilizarea clinica.

Morfina si opiaceele administrate simultan produc un spectru amplu de efecte adverse,
cum ar fi: depresia respiratorie, greata, voma, ameteala, obnubilarea, disforia, pruritul,
constipatia, retentia urinara si hipotensiunea. Rareori, anumiti pacienti pot prezenta delir.
De asemenea, se poate observa cresterea sensibilitatii la durere dupa disparitia efectelor
analgezice.

Toate analgezicele opiacee sunt metabolizate in ficat; ca urmare, trebuie administrate cu
precautie la pacientii cu probleme hepatice, deoarece dupa administrarea orala poate
aparea cresterea biodisponibilitatii sau cresterea efectelor specifice ca urmare a
acumularii. Afectiunile renale influenteaza, de asemenea, intr-o maniera semnificativa
farmacocinetica opiaceelor.

Opiaceele trebuie sa fie administrate cu mari precautii atunci cand exista probleme
respiratorii, emfizem, cifoscolioza sau chiar obezitate.



3. ABORDAREA PACIENTULUI DEPENDENT

Abordarea clinica a pacientilor cu tulburari de dependenta de opiacee trebuie sa fie bazata
pe cunoasterea proceselor neurobiologice fundamentale care genereaza procesul adictiv si
pe managementul resurselor farmacologice si psihoterapeutice care s-au demonstrat
eficiente in anumite tratamente de dezintoxicare, in procesele de realibiltare si In
programele de mentinere cu agonisti si antagonisti opiacei.

Pe langa aceasta, in prezent, este de fiecare data important in adictii (fapt valabil si la
opiacee) depistarea si evaluarea prezentei dublei patologii care conditioneaza si modifica
cursul si evolutia tulburarii adictive, cu scopul de a putea preveni si stabili corect cauza
proceselor de recadere.

Desi obiectivul final al oricarui tratament al dependentei de droguri este abstinenta
completd, neurobiologia sustine (de fiecare data cu mai multe argumente) ca probabil
exista dependenti care obtin efecte psihotrope benefice de la opiaceele pe care le consuma,
cum ar fi controlul unora dintre simptomele pe care le au si ca, In consecinta, le consuma ca
si automedicatie.

Acesti pacienti se pot arata foarte reticenti la tratamentele de dezintoxicare strict orientate
pentru a obtine abstinenta si raspund mai bine la tratamente de mentinere cu substante
substitutive.

3.1. TRATAMENTUL DE DEZINTOXICARE

Obiectivul tratamentului de dezintoxicare este sa permita pacientului dependent
intreruperea consumului de opiacee fara aparitia sindromului acut de abstinenta la
opiacee.

Tratamentul de dezintoxicare trebuie considerat ca un prim pas in orice abordare
terapeutica a dependentei de opiacee orientata catre abstinenta.

Dezintoxicarea reprezintd o micd parte a abordarii terapeutice, desi experienta
demonstreaza cd, atunci cand se abordeaza corect sindromul de abstinenta la opiacee, se
faciliteaza contractul medic-pacient, astfel incat, relatia terapeutica tinde sa fie mai
consistenta si cu mai multe posibilitati de reusita. Uneori procesul de dezintoxicare cu
parcurgerea sindromului de abstinenta poate fi traita de pacient ca un obstacol important;
ca urmare, un management clinic adecvat este esential In cadrul procesului terapeutic.

Deciziile cu privire la alegerea tipului de proces de dezintoxicare, punerea In practica a
acestuia la nivel ambulatoriu sau in regim inchis, administrarea medicatiei disponibile nu
pot fi generalizate si trebuie adaptate la nevoile si limitarile pacientului si la experienta
clinici proprie echipei terapeutice care realizeazi dezintoxicarea. In consecints,
tratamentele de dezintoxicare trebuie sa fie individualizate pentru fiecare pacient.

Exista In prezent mai multe tipuri de dezintoxicare. De la cele realizate fara interventie
farmacologica in grupuri terapeutice ne-medicalizate, pana la cele cu un foarte mare aport
farmacologic (cum ar fi cele ultrarapide, care exercita un control medical absolut asupra



pacientului si realizat de cele mai multe ori in unitati de asistenta intensiva), pana la cele
care se pot realiza in cadrul asistentei primare, care nu necesitd aparatura medicala
specializata.

3.2. SINDROMUL DE ABSTINENTA LA OPIACEE

Intreruperea consumului de opiacee la un pacient care a dezvoltat dependenta provoaca
aparitia sindromului de abstinenta.

Sindromul de abstinenta inglobeaza un ansamblu de manifestdari clinice predominant
neurovegetative Tnsotite de o importanta componenta emotionala.

Sindromul de abstinenta reprezinta semnalul declansat de lipsa unor substante -opiaceele-
de care organismul are nevoie pentru functionarea adecvata in situatia In care procesul
adictiv a generat (prin consum) inhibitia sistemului opioid endogen.

Exista patru tipuri de abstinenta la opiacee, clasificate in functie de cauza care a provocat
intreruperea consumului.

SINDROMUL ACUT DE ABSTINENTA

Se produce atunci cand se intrerupe brusc administrarea indelungata de opiacee si se
caracterizeaza prin aparitia unei serii de tulburari psiho-organice care variaza in
intensitate in functie de o serie de factori, cum ar fi tipul de drog, doza totala consumata
zilnic, durata consumului, starea fizica si trasaturile de personalitate ale dependentului etc.
In aceeasi masurd influenteazd semnificatia psihologici pe care pacientul o atribuie
abstinentei, anxietatea anticipata fata de aparitia sindromului acut de abstinenta, gradul de
toleranta la stres si asteptdrile de a primi, pe termen scurt, o noud doza de opiacee.

Sindromul acut de abstinenta la heroina incepe sa se manifeste intre 4 si 8 ore de la ultima
doza, cu o serie de semne si simptome de intensitate din ce in ce mai mare care ajung la o
intensitate maxima in a doua sau a treia zi si dispar intre a saptea si a zecea zi.

Tabloul clinic este, initial, de tip vegetativ, cu aparitia cascatului, sudoratiei, lacrimarii si
rinoreei, care cresc progresiv in intensitate iar, In timp ce apar alte simptome ca tulburari
de somn, midriaza, piloerectie, tremuraturi, frisoane, dureri osoase si musculare, artralgii si
anorexie, iritabilitate crescuta, cresterea anxietatii si neliniste pronuntata.

Intre 12 si 24 de ore, incep si apara tulburirile termice si de ritm cardiac, sciderea in
greutate, insomnie, greatd si agitatie psihomotorie. In final, intre 24 si 36 de ore apar
varsaturile, diareea si durerile abdominale difuze. Pot aparea, de asemenea, ejaculari
spontane la barbati si orgasm la femei. In testele de laborator se observa modificiri ale
glicemiei si hemoconcentratiei, leucopenie si eozinopenie.

Sindromul acut de abstinenta la opiaceele sintetice si semisintetice este asemanator cu cel
descris anterior, iar cele cu actiune scurta (de tipul meperidinei) tind sa produca un
sindrom de abstinenta mai scurt dar mai intens, in timp ce cele derivate cu eliminare lenta
(de tipul metadonei), sindromul acut de abstinenta se prezinta cu intensitate mai scazuta si
cu o durata mai lunga.



SINDROMUL DE ABSTINENTA PRELUNGIT

Se poate defini ca un ansamblu de semne si simptome asemanatoare sindromului acut de
abstinenta, totusi cu o intensitate mai mica care persista intre 10 si 15 zile de la
intreruperea consumului de opiacee. Se poate prelungi pe perioade de luni sau ani sau
chiar sa se instaureze permanent.

Se considera ca sindromul de abstinenta prelungit reflecta dificultatea pe care o
prezinta sistemul opioid de a se autoregla la nivelul SNC.

Tulburdrile observate afecteaza parametrii fiziologici, probele de laborator si
functionalitatea psihica.

Importanta acestui sindrom de abstinenta este determinata de posibila relatie cu procesele
de recadere la pacientii care au trecut printr-un proces corect de dezintoxicare.

SINDROMUL DE ABSTINENTA CONDITIONAT

Este rezultatul fenomenelor de conditionare stabilite Intre consum si mediul ambient in
care subiectul si-a administrat opiaceele. Acest proces de conditionare este mediatizat de
sistemul neurotransmitator dopaminergic al ariilor cerebrale implicate In procesul de
intdrire si recompensa. Individul interiorizeaza anumite raspunsuri aflate In legatura cu
momentul consumului, In conditiile expunerii la mediul ambient anterior, poate
reexperimenta efectele fizice.

Se considera ca sistemul dopaminergic permite globalizarea stimulilor externi asociati
consumului de heroina si, ca urmare, In momentul reexpunerii pacientului la acesti stimuli,
inclusiv daca acest lucru se intampla dupa cateva luni sau ani de abstinenta, poate precipita
un sindrom de abstinenta fara ca acesta sa semnifice faptul ca subiectul are o recadere.

SINDROMUL DE ABSTINENTA PRECIPITAT

Este provocat de substantele antagoniste la opiacee (naltrexona, naloxona) care prezinta o
afinitate mai mare fata de receptorii opiacei comparativ cu heroina, astfel incat, in
momentul in care aceste substante sunt administrate la persoane dependente care
consumad in mod regulat provoca aparitia imediata a unui sindrom de abstinenta acut si
intens. Orice substanta antagonista ar putea precipita acest sindrom.

4. METODE DE DEZINTOXICARE:
MANAGEMENT CLINIC $I SUBSTANTE UTILIZATE

Obiectivul dezintoxicarii de opiacee, dupa cum semnaleaza Societatea Americana de
Psihiatrie, este ,reducerea Intr-o maniera sigura a simptomelor acute de abstinenta si



facilitarea includerii unui pacient intr-un program de tratament pe termen lung (reabilitare
si reinsertie)”.

Pentru dezintoxicarea de opiacee se utilizeaza fenomenul de toleranta incrucisata a unor
opiacee cu altele. Acesta consta in substituirea substantei opiacee utilizate - de obicei
heroina - cu o alta substanta opiacee cu timp de actiune mai lung si mai usor de gestionat
din punct de vedere clinic.

Este important sa tinem cont de echivalentele de dozare pentru a putea realiza o
prescriptie adecvata. Sa nu uitam ca aceste echivalente sunt cu titlu orientativ si luand in
considerare o puritatea heroinei intre 10% si 30%.

Ca indicatie, se poate adauga ca 1 mg de heroina actioneaza cu o putere analgezica similara
a 250 mg de acid acetilsalicilic.

Probabil metadona este cea mai raspandita substanta utilizata ca tratament farmacologic
pentru dependenta de opiacee si fata de care au fost realizate cele mai multe studii
comparative cu alte substante introduse mai recent si, inclusiv, cu terapii non-
farmacologice.

Heroina Alte opiacee
Img de heroina 2,5 mg de metadona
3,0 mg de morfina

24,0 mg de codeina

50,0 m% de Brogoxifen

Daca se alege dezintoxicarea cu metadonad, trebuie mai Intai ca pacientul sa fie stabilizat pe
o doza confortabila dupa care se va continua cu o crestere progresiva a dozajului pana cand
pacientul nu mai este in pericol de a experimenta un sindrom de abstinenta datorat
intreruperii heroinei. Doza initiala de metadona nu trebuie sa fie mai mare de 20mg/zi,
crescand cu 5 mg pani la 10 mg zilnic pana la realizarea dozei optime. In mod normal, in
tratamentele de dezintoxicare cu metadona, doza necesara pentru contracararea
sindromului de abstinenta este de 30 mg/zi. Dozele finale de metadond, in functie de
consumul de heroing, sunt prezentate in tabelul urmator:

Heroina Metadona

Autoadministratd dupa declaratiile pacientului. Total in 24 de ore dupa o crestere lenta a dozelor

(5-10% puritate presupusd) efectuata timp de cateva zile

1/8 g (125 mg) 15-20 mg
1/4 g (250 mg) 30 —45 mg
1/2 g (500 mg) 60 — 90 mg
3/4 g (750 mg) 90 — 135 mg




lg 120 — 190 mg

Odata controlat sindromul de sevraj si pacientul stabilizat, se incepe o scadere lenta zilnica
a substantei in functie de starea generala.

O data realizata stabilizarea pacientului, tratamentele sunt realizate de obicei urmand doua
modele de dozare:

- dezintoxicare completa in 21 de zile care implica administrarea substantei in doze
descrescatoare pana la realizarea abstinentei In aceasta perioada;

- dezintoxicarea pe termen lung cu o descrestere graduala a dozelor de metadona pe
o perioada de sase luni.

4.1. METADONA

Metadona (dimetilamino-6-difenil-4, 4-heptanona-3) este un puternic agonist opiaceu de
sinteza cu activitate preponderenta asupra receptorilor p. Din punct de vedere chimic,
metadona prezinta in mod natural doi enantiomeri: (S)-Metadona (d-metadona) si (R)-
Metadona care este forma levogira (I-metadona) si este forma activa.

Efectele farmacologice observate dupa o singura administrare a acestei substante, sunt
calitativ similare celor produse de morfina. Se evidentiaza activitatea sa analgezica, o
absorbtie buna pe cale orala si capacitatea sa de a inlatura pe o perioada lunga
simptomatologia abstinentei la opiacee.

Metadona se detecteaza in sange la 30 de minute dupa administrare, realizand concentratia
maxima dupa patru ore. Pe cale subcutanata se intdlnesc concentratii plasmatice
apreciabile la 10 minute dupa injectare. Perioada medie de mentinere a nivelului plasmatic
la subiectii carora nu le-a mai fost administrata metadona anterior este de aproximativ 15
ore, intre 15 si 46 de ore in cazul administrarii cronice.

Biotransformarea are loc la nivel hepatic iar principalii metaboliti sunt eliminati la nivel
biliar si prin urind. In urma administrarii repetate se produce o acumulare graduali in
tesuturi, cu eliberare lenta. Ca urmare, daca metadona este intrerupta brusc se produce un
sindrom de abstinenta de intensitate scazuta comparativ cu cel determinat de Intreruperea
heroinei, dar cu o durata mai lunga.

METABOLIZAREA METADONEI

Eficienta farmacologica a metadonei poate fi conditionata de o serie de factori capabili sa
modifice biodisponibilitatea acesteia (cum ar fi factorii genetici relationati cu citocromul P-
450), afectiunile hepatice si renale cronice si multiple interactiuni medicamentoase. In
prezent, se remarca cele care apar cu noile medicamente retrovirale care pot diminua
nivelurile plasmatice ale metadonei si pot provoca simptomatologia de abstinenta la
pacientii care urmeaza acest tip de tratament.



Enzimele hepatice responsabile de metabolizarea metadonei apartin citocromului P450.
Este binecunoscut faptul ca aceste enzime pot fi inhibate sau induse de anumite
medicamente sau substante.

In plus, diferite izoenzime care intervin, demonstreaza o mare variabilitate individuala
avand cauze genetice si de mediu.

Citocromii implicati in metabolizarea metadonei sunt: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19
(prezenti in ficat) si CYP3A4, in ficat si la nivelul tubului digestiv.

S-a demonstrat existenta unui polimorfism genetic pentru multi dintre acesti citocromi
care influenteaza clar viteza metabolismului si, In consecinta, eficienta clinica. Citocromul
CYP2D6 se manifesta in cadrul populatiei europene in trei genotipuri (Eap si altii, 1999):

- Metabolizatori lenti, 7% din populatie.
- Metabolizatori rapizi, 90% din populatie.
- Metabolizatori ultrarapizi, intre 1% si 10 % din populatie.

Cea mai mare parte a efectelor secundare se produc in grupul de metabolizatori lenti sau
ultrarapizi.

Activitatea CYP3A4 prezinta o mare variabilitate individuala, prezentand diferente in
intensitatea activitatii sale intre 1-30 in ficat si 1-11 in intestin. S-a propus utilitatea Levo-
alfa-acetil-metadol (LAAM) la pacientii suspecti a avea acest citocrom indus de alte
substante farmacologice, deoarece nu intervine in metabolizarea acestei substante.

INTERACTIUNI FARMACOLOGICE ALE METADONEI

Este foarte importanta cunoasterea interactiunilor metadonei cu alte substante, deoarece
aceste interactiuni pot presupune importante schimbari in concentratiile plasmatice si pot
necesita ajustiri in dozajele normate. In acest sens este important de amintit faptul ci
citocromii P4501A2, P4503A4, P4502C9 si P4502C19 pot fi indusi si inhibati si ca P4502D6
poate fi inhibat atunci cand se utilizeaza simultan alte substante farmacologice. Ca urmare,
trebuie sa se tina cont de interactiunile cele mai frecvente.

= Substante farmacologice utilizate in psihiatrie

Concentratia in sange a metadonei poate varia in cazul in care pacientul primeste
medicamente utilizate ca fluoxetina si fluvoxamina. In plus, aceste medicamente interferad
intr-o maniera foarte diferita cu cei doi enantiomeri. Fluoxetina este o substanta
farmacologica ce exercitd o actiune puternic inhibitoare asupra citocromului P450 IID6;
acest citocrom metabolizeaza preferential (R)-Metadona (enantiomerul activ) si prin
inhibarea citocromul creste concentratia acesteia.

Pe de alta parte, fluvoxamina inhiba citocromul P450IA2, care este responsabil cu
metabolizarea ambilor enantiomeri, ca urmare fluvoxamina creste concentratia atit a
formei (R)-Metadonei cat si a (S)-Metadonei.



Un alt Inhibitor Selectiv al Receptarii Serotononei (SSRI), utilizat frecvent este paroxetina,
care este un inhibitor al citocromului P4501ID6, ce poate creste concentratia metadonei.
Inhibitorii monoaminooxidazei cum ar fi Trancilpromina inhiba citocromul CYP2A19, ca
urmare, pot creste concentratia metadonei.

Unele substante farmacologice utilizate in mod normal pentru proprietatile lor
antiepileptice sau de stabilizare a dispozitiei cum ar fi carbamazepina si fenobarbitalul
induc citocromul P450111A4, diminuand concentratia metadonei.

» Substante farmacologice antiinfectioase

Exista multe medicamente utilizate de obicei pentru tratamentul diverselor afectiuni de
etiologie infectioasa care afecteaza metabolismul metadonei. Medicamente cum ar fi
antifungicele de tipul itroconazolului, ketoconazolului care inhiba citocromul CYP3A4, sau
fluconazolului care inhiba citocromul P450I1C9. Oricare dintre acestea ar putea produce o
diminuare a concentratiei plasmatice a metadonei.

Rifampicina induce citocromii CYP3A4, CYP2C9 si CYP2C19, producand astfel diminuarea
concentratiilor plasmatice ale metadonei atunci cind se initiaza tratamentul cu acest
antituberculos.

Antibioticele cum ar fi eritromicina, care inhiba citocromul CYP3A4 sau chinolonele, care
inhiba citocromul CYP1A2, pot creste concentratia metadonei.

Retroviralele utilizate In tratamentul pacientilor dependenti de heroina pot altera
nivelurile plasmatice ale metadonei.

Exista informatii cu privire la necesitatea de a creste dozele atunci cand se initiaza
tratamentul cu ritonavir, nelfinavir, lamividin, estabudina si efaviren.

S-a detectat o diminuare a nivelurilor plasmatice atunci cand se introduce in tratamentul
unui pacient cu abacavir si ampenavir - pana la 70% - pentru care Inainte de introducerea
oricarui tratament antiretroviral nu trebuie sa minimalizam simptomatologia descrisa de
pacient. Chiar si asa nu pot fi obiectivate semne fizice evidente si este fundamentala
evaluarea periodica a nivelurilor plasmatice si ajustarea dozelor necesare.

* Alte medicamente si substante

Antiacidele cum ar fi Omeprazolul induce citocromul CYP1A2, ceea ce poate diminua
concentratia sanguina a metadonei. Alte substante farmaceutice cum ar fi espironolactona
si dexametazona sunt inductoare ale citocromului CYP3A4 si, de asemenea poate diminua
concentratia de metadona.

Consumul de tutun - foarte frecvent la pacientii care se afla in tratament in cadrul
programelor de mentinere pe metadona - induce citocromul CYP1A2, ca urmare, nivelurile
plasmatice ale metadonei se pot diminua atunci cand pacientul creste consumul de tutun.

4.2. DEXTROPROPOXIFENUL
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Dextropropoxifenul este un agonist opiaceu cu putere scazuta. Ca analgezic, propoxifenul
are Intre jumatate si doud treimi din puterea codeinei. Administrarea este orald si
parenterald. Dupa administrarea orala concentratiile plasmatice sunt maxime in 1-2 ore iar
estimarile cu privire la durata medie de actiune sunt intre 3 si 15 ore, in functie de modul
de administrare.

Intreruperea brusci a clorhidratului de propoxifen in timpul administririi cronice (pani la
800 mg/zi timp de doua luni) produce un sindromul de abstinenta de intensitate scazuta.

Numai dozele zilnice de dextropropoxifen, care depasesc 1000 mg administrate pe o
perioada extinsa, pot genera efecte secundare ca halucinatii, convulsii, disforie, sedare si
incetinirea vorbirii. Efectele limiteaza posibilitatea dependentei de propoxifen, dar si
utilizarea acestuia in scop terapeutic.

Propoxifenul pare a fi util la pacientii cu dependenta scazuta sau moderata de opiacee. Nu
s-a studiat siguranta acestuia pe termen lung in programele de mentinere.

In comparatie cu metadona, este mai putin eficace in ceea ce priveste retentia pacientilor in
tratament, desi permite dezintoxicari mai rapide, intre 7 si 14 zile.

Regimul de dozare trebuie sa fie individualizat pentru fiecare pacient in functie de doza
consumata si de capacitatea de a reduce sindromul de abstinenta initial. Doza pentru prima
zi oscileaza de obicei Intre 450mg/zi si 900 mg/zi, cantitate impartita in trei administrari.
Ulterior doza se micsoreaza cu 150 mg/zi in functie de starea generala a pacientului si pot
fi acceptate multiple variatii ale acestui model.

Model orientativ de dezintoxicare cu dextropropoxifen (Deprancol 150mg) in
dezintoxicarea de opiacee (pentru un consum aproximativ de %2 g de heroina zilnic):

Ziua Capsule
2-1-2
2-2-2
2-2-3
2-2-3
2-2-3
2-2-2
2-1-2
1-1-2
1-1-1
10 1-0-1
11 0-0-1
12 Suspendare

O 0N UL WN -

4.3. BUPRENORFINA
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Buprenorfina este un opiaceu semisintetic derivat al tebainei cu caracter liposolubil. A fost
sintetizat de Bentley si colab. in 1971.

Buprenorfina prezinta actiune mixta agonista-antagonista; ca urmare, se defineste ca
agonist partial.

Pentru receptorul k are o afinitate crescuta si prezinta activitate antagonista. Fata de
receptorul p prezintd, de asemenea o afinitate crescutd, ceea ce explica durata extinsa a
efectelor acesteia si activitatea intrinseca scazutd, in consecintd este un agonist partial p.
Pentru receptorul § prezinta o afinitate scazuta mentinand o actiune agonista scazuta. Nu
prezinta activitate asupra receptorului sigma.

Actiunea acesteia este de 25 - 50 de ori mai puternica decat a morfinei. Absorbtia este
relativ buna indiferent de calea de administrare, utilizindu-se de obicei administrarea
sublinguala. Concentratia sanguind maxima se obtine In cinci minute in cazul administrarii
intramusculare si la doua ore In cazul administrarii pe cale orala sau sublinguala. Timpul de
injumatatire este de trei ore desi posedd o durata lunga de actiune, comparabild cu
metadona, ca rezultat al desprinderii lente de receptorii opiacei.

Debutul si durata raspunsului la buprenorfina

Debutul efectelor 30-60 minute

Efectele clinice maxime 1-4 ore

Durata efectelor 8-12 ore la doze mici (2 mg)
24-72 ore la doze mari (>16 mg)

Buprenorfina prezinta in primul rand fenomene hepatice, fiind metabolizata la nivelul
ficatului, prin n-dezalchilarea grupului n-ciclopropilmetil.

S-a demonstrat faptul ca citocromul P4503A4 este principalul responsabil cu
metabolizarea acesteia, astfel incat se poate suprima pana la 80% din activitatea catalitica
cu anticorpi fata de acest citocrom (Iribarne si altii, 1997). Principalul metabolit este
norbuprenorfina, existand si alti metaboliti conjugati cu o importanta mai mica. Datorita
faptului ca metabolizarea principala este la nivel hepatic, trebuie sa fim foarte precauti in
cazul In care pacientul prezinta insuficienta hepatica sau in cazul in care ia medicamente cu
actiune inhibitoare asupra citocromilor. In cazul in care se administreazi pe cale orala se
metabolizeaza in tractul gastrointestinal (Johnson si altii, 1999), suferind o glucurono-
conjugare extinsa in intestinul subtire.

Exista controverse cu privire la aparitia simptomatologiei de abstinenta in urma
intreruperii bruste a buprenorfinei, la cazurile de consum abuziv sau dependenta. A fost
descris doar un sindrom de abstinenta tardiv, de intensitate mica pana la moderata.



De asemenea, s-a afirmat ca administrarea cronica nu duce la instalarea unei dependente
fizice semnificative si ca s-ar putea incheia cu simptome de abstinentda minime, aspecte
neconfirmate de observatiile clinice asupra pacientilor care au consumat aceasta substanta
in mod ilegal.

Pentru a evita posibilul consum abuziv al comprimatelor, utilizate de obicei In scopuri
analgezice, in unele tari a fost comercializata o combinatie de comprimate de buprenorfina
cu naloxona (Johnson si altii, 1999).

Naloxona are o absorbtie scazuta in cazul administrarii pe cale sublinguala si astfel
administrata permite predominanta efectelor buprenorfinei. Daca se utilizeaza
comprimatul dizolvat pe cale parenterald, predomina efectele naloxonei - agent antagonist
opiaceu pur - precipitand un sindrom de abstinentd; ca urmare, nu exista posibilitatea de
consum abuziv.

Aceste forme de prezentare au o ratie buprenorfina/naloxona de 1/4 si sunt utile, deoarece
permit pacientului sa isi administreze doza la domiciliu, limitdnd riscul de utilizare
neprevazuta pe cale intravenoasa ca substanta de abuz.

Efectele preparatelor combinate de buprenorfina si naloxona in diverse situatii

. ________________________________________________________________|
Preparatul combinat

Populatia Sublingual i.v. (biodisponibilitate
(biodisponibilitate redusa | crescuta a naloxon)
a naloxon)
Utilizator dependent de Sevraj precipitat de Sevraj sever indus de
heroina buprenorfina naloxon si buprenorfina
Heroina administrata cu 1 ora | Efecte agoniste Posibil sevraj usor
in urma

Heroina administrata cu >12
ore in urma

Utilizator non-dependent de Efecte agoniste Efect agonist atenuat

heroina

Persoane opioid-naive Efecte agoniste (reduse in Efect agonist initial
cazul inghitirii) atenuat

Tratament de intretinere cu Efect agonist Efectul agonist poate fi

Subutex initial atenuat
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Tratament de intretinere cu Precipitarea sevrajului Sevraj sever indus de
metadona (doza administrata naloxon si buprenorfina
in urma cu <24 ore)

Buprenorfina nu este o substanta farmaceutica obisnuita in tratamentele de dezintoxicare
desi ar putea fi utila in cazul pacientilor care prezinta dependenta de heroina sau la cei la
care se Intrerupe tratamentul de mentinere cu metadond, fiind o substanta care
controleaza simptomele pacientilor iar dezintoxicarea este usoara.

De asemenea, este utila in cazul acelor pacienti cu consum abuziv de opiacee.

Kosteen si Kleber (1988) au realizat dezintoxicari cu buprenorfina la pacientii cu
dependenta de opiacee. Administrarea sublinguald a buprenorfinei a inceput in 24 de ore
de la ultima administrare de opiacee. Dozele administrate au fost de 2, 4 si 8 mg timp de 30
de zile. Pacientii au prezentat simptomatologie datorata abstinentei reduse, in special
grupul care a primit 4 mg, deoarece la doze de 8 mg buprenorfina are un efect clar
antagonist.

In urma intreruperii bruste a administrarii de buprenorfini, pacientii care au luat 8 mg
prezentau mai multe simptome de abstinenta decat grupul care a primit 4 mg, In timp ce
grupul care a primit 2 mg nu a prezentat simptomatologie de abstinenta. Administrarea de
naltrexona in doze crescute dupa 24 de ore de la ultima administrare de buprenorfing, nu a
precipitat aparitia unui sindrom de abstinenta.

De asemenea, exista experienta in utilizarea buprenorfinei in incercari de dezintoxicare de
opiacee cu durati de trei zile. In comparatie cu dezintoxicarea in acelasi numir de zile in
care se utilizeaza clonidina, administrarea buprenorfinei a permis producerea unui numar
mai redus de simptome de abstinenta si disforie. Reducerile graduale ale buprenorfinei par
a fi mai eficiente decat dezintoxicarile rapide (Johnson si altii, 1999).

In prezent se recomanda utilizarea a 2 sau 3 mg/zilnic pe cale sublinguali pentru a realiza
dezintoxicarea, datorita faptului ca, la aceste doze predomina efectele agoniste opiacee,
putand fi controlata simptomatologia de abstinenta.

Odata stabilizat, se recomanda mentinerea cu buprenorfina timp de o lund, datorita
capacititii de a produce o desensibilizare a receptorilor opiacei (Valderrama, 2000). in
ultima faza se va finaliza administrarea si se va initia tratamentul de mentinere cu
antagonisti.

Buprenorfina este de asemenea utila in cazul pacientilor cu consum abuziv de analgezice de
tip opiaceu. Pentru aceasta indicatie se utilizeaza regimuri de dezintoxicare pe cale
intramusculara. Posologia urmata a fost de 1,5 mg In prima zi, 1,2mg in a doua zi, 0,9mg in
a treia zi si 0,45 mg in a patra zi, repartizate In trei prize. Pe cale sublinguala se
administreaza repartizat In patru prize, In functie de regimul scazut sau inalt de
dezintoxicare, dupa cum urmeaza:

- In prima zi: 2-4 mg
- Inadouazi: 1,6-12 mg

14



- finatreiazi: 1,2-12 mg
- Inapatrazi: 0,8-6 mg.

Regimul de dezintoxicare cu administrare sublinguala se poate finaliza aplicand
administrarea intramusculara (Johnson si altii, 1999).

INTERACTIUNI ALE BUPRENORFINEI

Buprenorfina este metabolizata la nivelul ficatului, In principal de citocromul P4503A4 n-
dezalchilare, In consecinta trebuie sa se actioneze cu precautie cu privire la inhibitorii
acestui citocrom, cum ar fi TAO, eritromelanosina si gestodon.

Medicamentele care inhiba metabolismul buprenorfinei prin acest citocrom sunt nifedipin,
care actioneaza ca inhibitor competitiv si ketokonazol (Iribane si altii, 1997).

Inhibitorii recaptarii serotoninei, cum ar fi fluoxetina si fluvoxamina, pot, de asemenea sa
interfereze in metabolizarea realizata de acest citocrom. Trebuie avut grija in special in
cazul fluvoxaminei deoarece are o putere mai mare de inhibare a dezalchilarii
buprenorfinei. Fluoxetina nu inhiba dezalchilarea, ci metabolitul sau, norfluoxetina
(Iribarne si altii, 1998).

Exista o interactiune speciald intre buprenorfina si flunitracepan, bazata pe mecanisme
farmacodinamice, astfel incat ambele 1si pot potenta efectele (de exemplu, respiratorii).

De asemenea, poate exista o interactiune in timpul metabolizarii, deoarece buprenorfina
inhiba partial metabolismul flunitracepamului si aceasta ar putea inhiba n-dezalchilarea
buprenorfinei, desi se crede cda acest mecanism influenteaza rar sau doar in doze
terapeutice (Kilicarslan, 2000).

Alte substante farmaceutice care pot interactiona cu buprenorfina sunt noile medicamente
inhibitoare ale proteazei HIV 1 utilizate in tratamentul acestei boli in terapia tripld, cum ar
fi: ritonavir, indinavir si saquinavir.

Aceste substante farmacologice ar putea induce inhibarea citocromului P450, in special al
citocromului P4503A4 si, in consecintd, poate produce interactiuni cu buprenorfina si
metadona (Iribarne si altii, 2000).

Aceste medicamente trebuie utilizate cu precautie, mai ales administrarea ritonavirului,
datorita faptului ca acesta este cel mai puternic inhibitor al metabolismului buprenorfinei
si metadonei, urmat de indinavir si saquinavir, intr-o masura mai mica.

In prezent, buprenorfina este introdusi in programele de mentinere pe metadoni pe
termen lung. Unul dintre efectele avantajoase ale acestei substante este capacitatea de a
produce blocarea opioidelor in doze crescute, ceea ce impiedica problemele de supradoza.

4.4. SUBSTANTE AGONISTE ALFA-2 ADRENERGICE

Clonidina este un agonist alfa-2-adrenergic care, sub forma de clorhidrat, se absoarbe bine
in tractul gastrointestinal, se distribuie in intreg organismul, este metabolizat la nivelul
ficatului si este eliminat in proportie de 65% prin rinichi. Durata medie de viata plasmatica

15



este de 6-20 de ore la pacientii cu functie renala normala si Intre 18-40 de ore la pacientii
cu disfunctii renale. Are capacitatea de a reduce sau suprima sindromul acut de abstinenta
la opiacee prin diminuarea activitatii adrenergice la nivel SNC.

O posibila modalitate de utilizare a clonidinei in tratamentele de dezintoxicare este
administrarea acesteia pe cale orala in doze sustinute in primele 10 zile, acestea se scad cu
50% In urmatoarele 3 zile si ajungla 0 in a 14-a zi.

In prima zi se administreazd 6 mg/kg de clonidini, ca test initial, urmate de alte 6 mg/kg
inainte de culcare. Intre zilele 2 pana la 10, clonidina se administreazi in doze de 7 mg/kg
la opt ore; 3 mg/kg la 16 ore si 7 mg/zi la 24 de ore. In ziua a 11-a, doze de 3 mg/kg, 1
mg/kg si 4 mg/kg. In ziua a 12-a, 2 mg/kg la opt ore si la 24 de ore. In ziua a 13-a, doar 2
mg/kg. In ziua a 14 si ultima, se opreste administrarea clonidinei. In practic4, la un pacient
cu o greutate de 70 kg., regimul de administrare este urmatorul:

ZIUA CAPSULE
(Comprimate de 0,150mg)
1 1-1-2
2-10 3-2-3
11 1-1-2
12 1-0-1
13 1-0-0

Clonidina, ca si ceilalti agonisti alfa-2-adrenergici, are avantajul de a nu fi perceputa ca
agonist opiaceu de catre pacienti (ceea ce reduce cererile excesive si potentialul risc de
abuz) si ca dozele se calculeaza in functie de greutatea pacientului si nu de cantitatea de
drog consumata.

In ceea ce priveste efectele secundare, se remarcd hipotensiunea ca si consecinti a
diminuarii tensiunii arteriale sistolice si diasistolice, insotita de ameteald, hipersomnie si
prostratie. De asemenea, se utilizeaza In combinatie cu naltrexona In asa-numitele
dezintoxicari rapide, care trebuie efectuate in centre specializate.

Clonidina poate produce o crestere a tensiunii arteriale daca este intrerupta brusc. De
asemenea, poate diminua simptomele de hipoglicemie prin inhibarea sistemului
noradrenergic, aceasta constituind o informatie importanta pentru pacientul diabetic aflat
in tratament. Au fost descrise unele cazuri izolate de episoade severe de hipotensiune si
confuzie In cazul utilizarii concomitente a clonidinei cu neuroleptice. Mecanismul de
producere a acestor efecte nu a fost inca clarificat.

S-a lucrat si cu alte substante cu proprietati asemanatoare cu ale clonidinei dar cu rezultate
mai bune, deoarece clonidina este o substanta putin specifica si cu efecte secundare
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nedorite (in principal sedarea si hipotensiunea) care fac dificila utilizarea acesteia in
asistenta ambulatorie.

Printre aceste substante mentionam lofexidina, guanabenzul si guanfacina. Unele dintre
acestea au fost eliminate din vademecum din probleme strict economice si altele.

4.5. NALOXONA SI NALTREXONA

Naloxona, antagonist competitiv al receptorilor y, A, x si a, este inactiva pe cale orala si
naltrexona, antagonist relativ pur, este eficienta pe cale orala si cu o actiune mai prelungita.
Sunt substante administrate in dezintoxicarea dependentilor de opiacee In asa-numitele
dezintoxiciri rapide si ultrarapide, care se realizeazi in unititi foarte specializate. In
dependenta de opiacee, naltrexona isi are principala utilitate in programele de mentinere
cu antagonisti.

4.6. BENZODIAZEPINELE

Sunt foarte utilizate in dezintoxicare ca tratament adjuvant, datorita aparitiei frecvente a
anxietatii si tulburdrilor de somn. Se recomanda utilizarea acestora pe termen scurt,
datorita potentialului risc de dependenta.

In dezintoxicarile rapide si ultrarapide, benzodiazepinele sunt utilizate ca anxiolitice
pentru realizarea sedarii superficiale sau impreuna cu alte substante cum ar fi propofolul,
inductor al anesteziei.

Se recomanda utilizarea benzodiazepinelor cu duratd de viatd medie pentru realizarea
sedarii si cu durata de viata medie si scurtd, de exemplu, midazolam, pentru realizarea
sedarii profunde sau anesteziei.

4.7. ANTIPSIHOTICE

Se utilizeaza in cazurile de rezistenta la benzodiazepine sau la pacientii care prezinta
simptomatologie psihotica, daca managementul clinic este complicat desi adeseori sunt
prost tolerate; in plus, este important sa se aprecieze riscul efectelor nedorite. Substantele
de prima alegere din grupul neurolepticelor, sunt levomepromazina, tioridazina si
clotiapina, cu afectare minima extrapiramidald. Recent, se recomandd, de asemenea,
utilizarea noilor antipsihotice atipice.

4.8. INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE INTRE SUBSTANTELE FARMACEUTICE
RELEVANTE IN PROCESUL DE DEZINTOXICARE

0 problema frecventa este interactiunea medicamentoasa intre substantele utilizate pentru
dezintoxicare si alte substante necesare pacientului, pentru patologie organica sau
psihiatrica asociata.

Disulfiramul produce inhibarea biotransformarii hepatice a metadonei, fiind necesara
ajustarea la doze adecvate. Desi am semnalat anterior interactiunile cele mai importante cu
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metadona, nu putem omite faptul ca rifampicina stimuleaza metabolizarea hepatica al
metadonei, ceea ce poate provoca un sindrom de abstinenta acut in timpul primei
saptamani de initiere a tratamentului cu acest tuberculostatic; in consecinta, este
recomandata ajustarea dozelor de metadona.

Efectul diureticelor la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva poate fi diminuat de
opiacee.

Date experimentale sugereaza faptul ca la animale propanololul ar putea creste toxicitatea
opiaceelor. Gradul de afectare la oameni nu este stabilit. Desi exista putine evidente, se
pare ca opiaceele potenteaza activitatea anticoagulantelor cumarinice.

Cimetidina ar putea creste efectul opiaceelor desi mecanismul nu este bine stabilit
(probabil, datorita prin inhibarea metabolizarii hepatice). Fenitoinul actioneaza ca inductor
al metabolizarii hepatice. Efectele toxice ale carbamazepinei ar putea fi crescute daca este
utilizata impreuna cu dextropropoxifen.

A fost semnalat faptul ca barbituricele pot creste toxicitatea unora dintre opiacee cum ar fi
meperidina si pot reduce efectul altora cum ar fi metadona. De asemenea, a fost semnalat
faptul ca combinatia de barbiturice cu unele opiacee poate potenta efectele depresante ale
SNC. De asemenea, trebuie sa se tina cont de acest efect in cazul utilizarii opiaceelor
impreuna cu anxiolitice, antidepresive sau blocanti neuromusculari.

5. PROGRAME DE MENTINERE CU AGONISTI DE OPIACEE

Programele de mentinere cu agonisti opiacei se bazeaza pe substitutia opiaceului care face
obiectul dependentei (In general heroina) cu un opiaceu legal prescris pe o perioada de
timp extinsa, sub control medical.

Toleranta Incrucisata existenta intre diversele opiacee permite, teoretic, utilizarea oricareia
dintre ele pentru realizarea unui program de mentinere. In timp, au fost utilizate substante
pornind de la opium la heroini. In 1993, in Suedia s-a initiat un program experimental de
distributie de heroina (inspirat de initiativele din Marea Britanie), ale carui rezultate au
condus la includerea acestui opiaceu in vademecumul farmaceutic al acestei tari; in prezent
beneficiaza de acest tratament mai mult de un milion de pacienti. Recent, a fost autorizata
in Spania realizarea primelor tentative clinice de eliberare de heroina pacientilor
dependenti de aceasta substanta care au esuat in programele de mentinere cu metadona.

In 1965, Dole si Nyswander au propus un model metabolic al dependentei de heroina, dupa
care dependentii prezinta un dezechilibru fiziologic, care poate fi corectat prin
administrarea sustinuta de opiacee.

Acestia au propus metadona ca substanta de electie si au introdus conceptul de blocaj
narcotic, conform cdruia consumul cronic de metadona va produce blocarea efectelor
intdritoare ale heroinei. Astfel, prin faptul ca nu obtine gratificare imediata in cazul
consumului acestei substante, conduita de autoadministrare va disparea progresiv.
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In prezent, tratamentele de mentinere cu metadoni se realizeaz3, in majoritatea tirilor,
acesta fiind considerata, In general, ca substanta de alegere in acest tip de programe.

Totusi, In ultimii ani s-a introdus levo-alfa-acetil-metadol (LAAM), retras recent, datorita
aparitiei unor cazuri suspecte de cardiotoxicitate si a fost introdusa buprenorfina.

5.1. PROGRAME DE MENTINERE CU METADONA (PMM)

Eficienta metadonei ca supresor al sindromului de abstinenta la opiacee a determinat
introducerea acesteia In tratamentul pacientilor consumatori de heroina in diverse
modalitati terapeutice, dintre care se remarca programele de mentinere.

Programul de mentinere cu metadona este indicat pentru pacientii cu varsta mai mare de
18 ani de obicei, care prezinta o dependenta de opiacee cu o evolutie de cativa ani si cu
esecuri repetate In programele drog zero si tratamentele de dezintoxicare.

De asemenea, este indicat pentru pacientii cu SIDA sau orice alta patologie organica severa,
la femeile Insarcinate dependente de opiacee si la pacientii consumatori de heroina cu
patologii psihiatrice asociate. Intre acestia, se remarcd dependentii de opiacee cu tulburari
psihice, deoarece proprietdtile antipsihotice ale metadonei constituie o indicatie pentru
utilizarea acesteia; acesti pacienti isi exprima frecvent preferinta pentru metadona,
comparativ cu neurolepticele, datorita efectelor nedorite pe care aceste substante le
provoaca, inclusiv in cazul in care sunt administrate la doze relativ scazute.

Includerea femeilor Insarcinate dependente de opiacee in cadrul unui program de
mentinere cu metadona se considera ca tratament ambulatoriu de electie, Intotdeauna
impreund cu un program intensiv de asistentd prenatald si suport psihosocial. In aceste
programe s-a demonstrat o scddere a morbiditatii materne prin evitarea caii de
administrare parenterald, cu reducerea riscurile episoadelor de abstinenta si supradoza.
Tot asa, se reduc clar episoadele de eclampsie si avorturile spontane.

DOZAREA IN PROGRAMELE DE MENTINERE PE METADONA

Dozajul utilizat in tratamentele de mentinere pe metadona reprezinta un subiect foarte
controversat, deoarece nu exista date concludente cu privire la dozele necesare pentru
realizarea unui efect terapeutic optim si eliminarea craving-ului, astfel incat intotdeauna
este recomandabil sa se efectueze o prescriptie foarte bine adaptata la necesitatile
pacientului.

Programul clasic de mentinere cu metadona in doze crescute este cel propus de Dole si
Nyswander in 1965. O doza de mentinere de 100mg de metadona produce blocarea actiunii
euforizante a 80 mg de heroina pura.

Obiectivul stabilizarii este diminuarea necesitatii si cautdrii de opiacee si inducerea unei
tolerante incrucisate suficiente pentru a bloca efectul euforizant.

In studii ulterioare, s-a evidentiat faptul ci nivelurile plasmatice, asociate cu diminuarea
consumului de opiacee ilegale - nu si de cocaina - a fost de 250mg/ml de (D)-metadona 400
mg/ml de metadona. (L)-metadona nu a fost asociata cu diminuarea consumului.
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Pentru a obtine aceste concentratii este necesara individualizarea tratamentului in functie
de aspectele farmacocinetice si farmacodinamice. In mod obisnuit, doza de metadona va
oferi niveluri plasmatice de 400mg/ml si va oscila Intre 70-120mg/zi. Pentru a ajunge la
aceste doze, se initiaza tratamentul cu 20 mg/zi si se realizeaza o crestere graduala lenta
intr-o perioadd de 4-6 siptimani. In unele cazuri pot fi necesare doze mai mari de 120
mg/zi pentru mentinerea nivelurilor plasmatice optime, desi de obicei pacientii obtin
stabilizarea la 60-80 mg/zi.

Determinarea nivelurilor plasmatice de metadona permite, teoretic, o ajustare optima a
prescriptiei, desi nu este necesar sa se recurga constant la aceste determinari dec
laborator.

Utilizarea testarii nivelurilor plasmatice de metadona poate fi foarte importanta atunci
cand:

» existd un raspuns negativ la dozele obisnuite (plecand de la 80 mg/zi).

» existd dubii cu privire la complianta tratamentului sau inainte de a face schimbari in
program.

» pacientul (cum se intampla frecvent) consuma alte substante, cum ar fi cocaina sau
chiar opiacee cum ar fi heroina In timpul tratamentului cu metadona.

Ca urmare, este necesar sa se stabileasca pana la ce punct doza poate fi insuficienta si sa se
analizeze diferitele mecanisme farmacocinetice si farmacodinamice care pot interfera cu
tratamentul adecvat.

Controlul nivelurilor de metadona poate fi util, de asemenea, Tnainte de inceperea unui
tratament farmacologic care interfera cu cel cu metadond, servind ca ghidare pentru
ajustarea dozelor finale. Nu putem omite beneficiul acesteia in cazurile in care suspectam
ca pacientul prezintd simptome negative fizice sau psihice, chiar si in cazul unei
administrari adecvate si prezinta rezistenta la schimbarea dozelor de mentinere.

Determinarea concentratiei plasmatice poate servi ca sprijin si explicatie pentru a motiva
pacientul asupra existentei unor niveluri plasmatice corespunzatoare si astfel,
minimalizarea importantei dozei administrate oral, dat fiind variabilitatea individuala in
absorbtie, metabolism, interactiuni etc.

Metadona se poate prezenta in doua moduri: metadona racemica si (D)-metadona.

» Metadona racemica este compusda dintr-un amestec de 50% intre cele doua
enantiomere.

= (D)-Metadona este forma activa si responsabila de principalele efecte opiacee si (L)-
Metadona. (R)-Metadona, total activa, a fost utilizata pana nu demult in Germania.

Exista studii care subliniaza faptul ca exista o mare variabilitate individuala in dispozitia de
esteroselectivititii enantiomerelor, osciland intre 0’6 - 2’4 (Eap si altii, 1996). In acest sens,
acest autor a realizat schimbari la pacientii care luau (D)-Metadona la forma racemica, a
descris schimbari In farmacocinetica metadonei care necesitau o ajustare individualizata a
dozelor, producandu-se o coborare semnificativa (p<0’005) a concentratiilor plasmatice ale
(D)-Metadonei, acestea diminuand pana la 16%. Aceasta apare a justifica faptul ca o doza
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de (D)-Metadona nu este In mod necesar echivalenta cu cea a metadonei racemice care
contine aceasta doza de (D) Metadona si aceeasi concentratie de (L) Metadona.

ASPECTE FARMACOCINETICE 5| FARMACODINAMICE DE CARE TREBUIE SA SE TINA
CONT IN PMM

Cunoasterea farmacocineticii metadonei ne poate ajuta sa intelegem unele aspecte ale
realitatii clinice ale acesteia. De obicei, metadona se administreaza pe cale orala, dar au fost
descrise cazuri de pacienti care si-au autoadministrat metadona pe cale intravenoasa.
Uneori, s-a crezut ca utilizarea intravenoasa a metadonei, realizata de unii pacienti, ar
putea avea legatura cu posibilele flash-uri sau ritualuri de injectare. Totusi, consumul
intravenos poate fi un mecanism pentru cresterea biodisponibilitatii, evitindu-se primul
pasaj hepatic si metabolizarea intestinala si, in plus, poate creste concentratia de (D)-
Metadona pani la 23%. In consecint3, atunci cand se administreazi 100 mg de metadoni
pe cale orald, datorita biodisponibilitatii doza poate presupune in final o cantitate intre 41
si 100 mg, in timp ce administrarea intravenoasa permite absorbtia intregii cantitati
administrate.

Legarea metadonei cu proteinele plasmatice este diferita pentru cele doua enantiomere,
deoarece (D)-Metadona ramane in proportie mai mare ca fractiune libera. Metadona se
leaga in principal cu alfa 1-glicoproteina, care prezinta polimorfism, constituind astfel un
alt factor care intervine in variatia concentratiilor plasmatice de la un subiect la altul. In
acelasi fel, au fost detectate diferente individuale in eliminarea metadonei, diferita pentru
cele doua enantiomere.

La animale s-a demonstrat (Kristansen et al., 1995) ca intensitatea afinitatii fata de
receptorii u opiacei ai metadonei variaza in functie de tipul de receptor si de tipul de
metadona. Pentru receptorul p1, (D)-Metadona prezinta afinitate maxima (usor inferioara
celei morfinice), urmata de metadona racemica si in sfarsit, de (L)-Metadona. Pentru
receptorii u2 Intalnim aceeasi corelatie.

EFECTE NEDORITE ALE PMM

In cursul primelor zile de tratament, pacientul poate experimenta simptome de abstinent3
care pot fi inliturate impartind doza de metadoni si prescrise la fiecare doui ore. In timpul
perioadei de crestere graduala a dozei, pot aparea efecte secundare care sunt, in realitate,
efecte opiacee acute pentru care deocamdata nu a fost dezvoltata toleranta. Majoritatea
acestor semne si simptome dispar cu timpul si cu stabilizarea dozei zilnice de substanta.

Simptomele observate in timpul primelor luni de tratament includ: euforia, ameteala,
somnolenta, bradicardia si hipotensiuna, greata, voma, edeme ale extremitatilor inferioare,
dificultati de mictiune, tulburari menstruale, probleme in functionarea sexuald, insomnie,
constipatie si sudoratie excesiva.

Atunci cand pacientul primeste doza optima, metadona nu mai produce efecte sedative si
nici disforie.
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Constipatia cronica trebuie tratata cu laxative, desi la majoritatea pacientilor nu este
necesara administrarea periodica dupa primele 6 sau 12 luni de tratament.

PROTOCOALE DE TRATAMENT IN PMM
Criterii de includere:
=  VArsta mai mare de 18 ani.

= Dependenta de opiacee cu o evolutie de mai multi ani, cu esecuri repetate in
programele drog zero.

= Pacienti afectati de SIDA sau cu orice patologie organica severa.
» Femei insarcinate dependente de opiacee.

» Pacienti dependenti de opiacee cu patologie psihiatrica asociata.
» Absenta politoxicomaniei grave.

In cadrul populatiei de pacienti dependenti se pot delimita doud subgrupuri pentru care
pare a exista o indicatie specifica in tratamentul de mentinere cu metadona. Aceste
subgrupuri sunt constituite din dependenti de opiacee cu tulburari psihotice, In special de
tipul schizofreniei. Acesti pacienti, pe de alta parte, isi exprima frecvent preferinta pentru
metadond, in comparatie cu neurolepticele, datoritd efectelor nedorite provocate de
acestea din urma, chiar in cazul in care se administreaza in doze scazute.

Includerea femeilor insarcinate dependente de opiacee intr-un program de mentinere pe
metadona se considera ca tratament ambulatoriu de electie intotdeauna cand este asociat
cu un program intensiv de asistenta prenatalda si sprijin psihosocial. Diminuarea
morbiditatii materne (prin neutilizarea cai parenterale ca poarta de intrare a substantei
toxice, ca si prin diminuarea riscului de aparitie a episoadelor de abstinenta si supradoza la
consumul de heroind) este principalul motiv care trebuie apreciat pentru stabilirea
includerii unei femei insarcinate intr-un PMM. Este de remarcat faptul ca un procent
semnificativ de femei incluse in acest tip de program au aratat o stabilizare semnificativa a
stilului de viata, cu reducerea comportamentelor autodistructive si antisociale, o mai mare
atentie/grija prenatala si o crestere a numarului de vizite periodice de urmarire a copiilor.

Un alt grup susceptibil de a fi inclus in PMM este cel al pacientilor cu patologie organica
severa si, in special cu SIDA, in care recaderile cu administrare intravenoasa de heroina
reprezinta un risc important de agravare a simptomatologiei.

5.2. PROGRAME DE MENTINERE CU BUPRENORFINA S| NALOXONA

Eligibilitatea pentru tratamentul cu buprenorfina + naloxona

Urmatoarele recomandari trebuie luate in considerare atunci cand se are in vedere
eligibilitatea unei persoane pentru administrarea de buprenorfind ca tratament de
mentinere.
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Indicatii

(1) Tratamentul cu buprenorfind este indicat numai pentru persoanele dependente de
opioizi

(2) Pacientul trebuie sa aiba cel putin 16 ani. Buprenorfina a fost aprobata pentru
administrarea la persoane in varsta de cel putin 16 ani. Totusi, sunt necesare precautii In
cazul recomandarii unui medicament pentru dependenta la persoanele cu varste cuprinse
intre 16 si 17 ani si este recomandata solicitarea unei a doua opinii sau a parerii unui
specialist Tnainte de tratarea oricarei persoane sub varsta de 18 ani. Totusi, au fost
raportate rezultate favorabile pentru asocierea buprenorfinei cu interventii
comportamentale in tratamentul adolescentilor dependenti de opioide.

(3) Verificarea identitatii pacientului trebuie sa reprezinte o regula in practica

(4) Pacientul trebuie sa fie capabil sa isi dea consimtamantul informat la tratamentul cu
buprenorfina.

Contraindicatii

(1) Orice persoana cu hipersensibilitate cunoscuta si/sau efecte adverse severe In urma
expunerii anterioare la buprenorfina sau la produsul combinat nu este eligibila pentru
tratamentul cu buprenorfina.

(2) Sarcina si alaptarea sunt considerate contraindicatii pentru utilizarea buprenorfinei, in
principal datorita absentei datelor certe referitoare la siguranta si eficacitatea
buprenorfinei.

(3) Insuficienta respiratorie sau hepatica severa.

RECOMANDARI PENTRU TRATAMENTUL DE MENTINERE
Alegerea terapiilor farmacologice de intretinere

In general, dovezile din studiile clinice sugereazi faptul ci rezultatele principale ale
tratamentelor de intretinere cu buprenorfind si metadona sunt comparabile in conditii
optime de tratament si ca diferenta Intre tratamentul de intretinere cu buprenorfina si cu
metadonad este micd, comparativ cu rezultatele terapeutice variabile intre pacienti si intre
programe.

Dovezile referitoare la eficacitatea comparabila a tratamentului de intretinere cu
buprenorfina si cu metadona au fost rezumate de catre o analiza sistematica (Cochrane)
(Mattick et al 2003). Aceasta analiza s-a bazat pe 13 trialuri controlate, randomizate, care
au comparat tratamentul de intretinere cu buprenorfina cu placebo sau cu tratamentul de
intretinere cu metadona. Sase dintre aceste trialuri controlate, randomizate, au utilizat
regimuri de dozare mai degraba flexibile decat fixe. Deoarece regimurile de dozare flexibile
reflecta mai bine practica clinica uzuala, Mattick at al. (2003) au luat in considerare separat
datele obtinute din aceste studii. Au concluzionat c3, in cazul dozarii flexibile:

= nu s-au Inregistrat diferente in utilizarea heroinei sau a altor droguri intre tratamentul
cu metadona sau buprenorfing; si
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+= probabilitatea ca pacientii care au primit buprenorfind sa ramana in tratament a fost
semnificativ mai redusa decat in cazul pacientilor care au primit metadona (risc relativ
0,82, interval de confidenta 95% 0,69-0,96).

In ciuda eficacititii usor superioare a tratamentul de intretinere cu doze mari de metadons,
multi pacienti au o evolutie favorabila sub tratament cu buprenorfina si, In mod frecvent, isi
exprimd preferinta pentru buprenorfini. In alegerea medicamentului utilizat, astfel de
preferinte sunt importante.

Factorii care ar putea influenta alegerea intre metadona si buprenorfina includ:

= Variatii individuale in absorbtie, metabolizare si clearance. Pot exista diferente
considerabile farmacocinetice si farmacodinamice intre persoane in ceea ce priveste
raspunsul la diverse terapii farmacologice de substitutie cu opioide.

= Efecte adverse. Pacientii care prezinta efecte adverse semnificative ale unuia dintre
medicamentele opioide pot beneficia de tratamentul cu un alt produs. In particular,
buprenorfina poate fi preferata de persoanele care se plang de sedare persistenta sub
tratamentul cu metadona.

= Flexibilitatea tratamentului cu buprenorfind. Pentru multi pacienti care iau in
considerare tratamentul de intretinere, problema dependentei de opioidul administrat
ca tratament de intretinere reprezinta un factor limitativ. Deoarece buprenorfina este un
agonist partial si se desprinde lent de receptori, pare sa fie asociata cu un sindrom de
sevraj mai usor, cel putin comparativ cu heroina si cu morfina. Nu este clar daca aceasta
se traduce intr-un succes terapeutic superior al pacientilor care opresc tratamentul de
intretinere. Cu toate acestea, tratamentul de intretinere cu buprenorfinda poate fi mai
eficient in sustinerea tentativei de sevraj. In acelasi timp, trecerea de la buprenorfini la
metadona este relativ usoara in cazul in care este necesara administrarea unui agonist
pur, iar trecerea de la buprenorfina la naltrexona poate fi mai usoara decat trecerea de la
metadona la naltrexona.

INITIEREA TRATAMENTULUI CU BUPRENORFINA
Initierea buprenorfinei la utilizatorii de heroina

Obiectivul trebuie sa fie stabilizarea pacientilor pe o doza eficienta de buprenorfina cat mai
rapid cu putintd. Inductia mai rapida a dozei (adica 12-16 mg pana in ziua 3) se poate
asocia cu o mai buna complianta la tratament. Totusi, aceasta strategie trebuie pusa in
balanta cu reactiile individuale la dozele initiale si cu consideratiile referitoare la siguranta.

Inductia rapida a dozei este cel mai usor realizata prin administrarea unei doze initiale
cuprinse intre 4 si 8 mg. Dozele initiale mai mari vor facilita inductia mai rapida a dozei,
dar cresc riscul de sevraj precipitat (daca pacientul a utilizat recent opioide) sau de sedare
(daca pacientul are un grad redus de dependenta de opioide sau consuma si alte sedative,
de tipul benzodiazepinelor).

In mod ideal, pacientii trebuie supravegheati cateva ore dupa administrarea primei doze si
o doza suplimentara trebuie administrata in aceeasi zi, daca nu apar semne de sedare. Doza
adecvata pentru prima zi este de 6 pana la 8 mg. Aceasta poate fi administrata intr-o
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singura priza sau, daca resursele permit acest lucru, in doua prize la interval de 4 ore,
pentru reducerea riscului de sevraj precipitat si de aparitie a efectelor adverse.

Prescrierea se poate realiza sub forma unui regim fix, cu doze progresiv mai mari in prima
saptamana (de exemplu 8 mg in ziua 1, 12 mg in ziua 2, 16 mg In ziua 3).

Urmatorii factori trebuie luati in considerare in alegerea dozei initiale de buprenorfina:

+= Intervalul de timp de la ultima utilizare de opioide si daca in ultimele 24-48 de ore au
fost utilizate opioide cu durata lunga de actiune, cum sunt metadona sau morfina orala
cu eliberare lenta.

= Probabilitatea evaluatd de utilizare concomitentd de droguri, inclusiv consum de alcool,
utilizarea de medicamente sedative eliberate cu prescriptie medicala (In particular
benzodiazepine) sau utilizarea de droguri ilicite. In aceste situatii trebuie recomandate
doze mai mici de buprenorfing, cu controale mai frecvente.

= Afectiunile medicale concomitente (in special disfunctie hepatica severa si interactiuni cu
alte medicamente) impun utilizarea unor doze initiale mai mici de buprenorfing, cu
monitorizare frecventa.

Prima doza de buprenorfina trebuie administrata atunci cand pacientul prezinta semne
precoce de sevraj la opioide, dupa cel putin 6 ore si preferabil dupa 12 ore de la ultima
utilizare de heroina.

Scalele de evaluare a sevrajului la opioide, cum sunt Scalele Subiective si Obiective de
Evaluare a Sevrajului (Subjective and Objective Withdrawal Scales) sau Scala Clinica de
Evaluare a Sevrajului la Opioide (Clinical Opiate Withdrawal Scale) pot fi utile pentru
confirmarea prezentei sevrajului la opioide Inaintea administrarii primei doze de
buprenorfina. Sevrajul la opioide va deveni In general manifest in decurs de sase ore de la
administrarea de heroind. La pacientii care au utilizat preparate orale cu opiacee (ex.
Metadona) cu eliberare lentd, perioada pana la aparitia semnelor de sevraj poate dura 12
ore sau mai mult. Este necesara acordarea unei atentii speciale pentru a nu administra
buprenorfina unui pacient intoxicat cu opioizi.

Pacientii carora li se administreaza buprenorfina la scurt timp dupa utilizarea de heroina
pot prezenta sevraj la opioizi, deoarece buprenorfina indeparteaza heroina de la nivelul
receptorilor opioizi. In cazul temporizirii administrarii primei doze de buprenorfing, in
modul indicat mai sus, aparitia sevrajului precipitat de buprenorfina va fi relativ rara.

Sevrajul precipitat de buprenorfina debuteaza de obicei dupa una pana la patru ore de la
administrarea primei doze de buprenorfing, are in general o severitate usoara pana la
moderati si dureazi pani la 12 ore. In cazul aparitiei acestuia, pacientii pot necesita
medicatie simptomatica pentru sevraj. Administrarea primei doze de buprenorfina in
prima parte a zilei confera oportunitatea de tratare a sevrajului precipitat, in cazul aparitiei
acestuia.

In cazul aparitiei sevrajului precipitat dupa doza initiald de buprenorfina, dozele ulterioare
de buprenorfind (administrate in ziua urmatoare) vor determina un disconfort de sevraj
minim sau usor daca pacientul nu a utilizat heroina in acest interval. Pacientii care continua
sa utilizeze heroina intre prima si a doua doza de buprenorfina pot prezenta dificultati in
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stabilizarea tratamentului, cu continuarea manifestarilor de sevraj la opioizi. Pacientii
trebuie sfatuiti sa intrerupa utilizarea de heroind cu cel putin sase ore Tnainte de
urmatoarea doza de buprenorfina.

Trecerea de la tratamentul de intretinere cu metadona
Trecerea de la metadona la buprenorfina poate fi adecvata atunci cand:

+ efectele adverse ale metadonei sunt intolerabile;

= pacientul doreste aceasta schimbare, posibil anticipand utilizarea buprenorfinei ca
medicatie de dezintoxicare sau pentru a permite un regim de dozare cu administrari mai
putin frecvente;

- pacientul nu s-a simtit bine in cursul tratamentului cu metadona;
+— existd preocupari legate de consumul de droguri multiple.

La trecerea de la metadona la buprenorfina exista riscul de destabilizare a pacientilor
anterior stabilizati. Este necesara monitorizarea atenta si sustinerea oricarui pacient care
trece de la tratamentul cu metadona la cel cu buprenorfina, in particular a celor care fie isi
reduc doza de metadona inaintea de trecerea la buprenorfina sau a celor care trec de la
doze mai mari de metadona, pentru a evita precipitarea revenirii la utilizarea de droguri
ilicite. Aceste transferuri trebuie planificate, evaluate si monitorizate. Daca determina
destabilizarea pacientului, cea mai buna optiune poate fi revenirea la metadona.

Cand pacientii aflati in tratament cu metadona iau o doza de buprenorfind, metadona este
indepirtata de la nivelul receptorilor opioizi p de citre buprenorfini. In general, pacientii
tratati cu doze mici de metadona (adica sub 30 mg) tolereaza aceasta trecere cu un
disconfort minim. Pacientii tratati cu doze mai mari de metadona pot considera ca
inlocuirea metadonei cu buprenorfind se asociaza cu un disconfort semnificativ. Totusi,
aparitia sevrajului precipitat poate fi In general minimalizata prin dozarea initiala atenta si
titrarea rapida la o doza de intretinere de buprenorfina adecvata.

Acest fapt are mai multe implicatii clinice. Ori de cate ori este posibil, pacientilor aflati in
tratament cu metadona trebuie sa li se reduca doza de metadona si trebuie stabilizati pe
aceasta doza mai mica Tnainte de trecerea la buprenorfina.

Ori de cate ori este posibil, pacientii trebuie sa ia 0 doza de metadona mai mica de 40 mg
timp de minim o saptamana inainte de administrarea primei doze de buprenorfina. La un
numar mare de pacienti, doza optima de metadona Inaintea transferului la buprenorfina
poate fi sub 30 mg/zi.

Este preferabil ca pacientii sa prezinte un grad usor de sevraj la metadona inainte de
trecerea la buprenorfina. Acesta apare de obicei dupa cel putin 24 de ore de la ultima doza
de metadona si este un indiciu asupra faptului ca a trecut un timp suficient pentru ca riscul
de precipitare a unui sevraj semnificativ de catre prima doza de buprenorfina sa fie minim.

Trebuie administrata o doza initiala de 4 mg (2 mg pentru persoanele care trec de la doze
de metadona de peste 30 mg) iar pacientul trebuie observat timp de o ora. Daca
simptomele de sevraj se amelioreaza, pacientului i se pot elibera doua doze suplimentare
de 4 mg, pe care le va lua daca este necesar. Daca simptomele de sevraj nu se amelioreaza
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sau se agraveaza, trebuie administratda o a doua doza de 2-4 mg, iar pacientul trebuie
supravegheat pentru inca o ora. Daca se simte bine, pacientului i se poate elibera inca o
doza de 4 mg pentru a o lua la nevoie. Medicul trebuie sa monitorizeze pacientul mai tarziu
in cursul aceleiasi zile pentru a evalua raspunsul la doza administrata.

Aceasta strategie cu doze mici repetate este de preferat. Dupa ce buprenorfina se leaga de
receptorii opioizi, riscul de sevraj precipitat este redus. Daca nu sunt disponibile resursele
necesare pentru dozarea la centrul respectiv si pentru reevaluadrile repetate mentionate
mai sus, pacientii care doresc sa treaca de la o doza de metadona = 40 mg trebuie indrumati
catre un serviciu care poate realiza aceasta monitorizare.

Probabilitatea de precipitare a sevrajului la initierea tratamentului cu buprenorfina este
redusa pe masura ce intervalul de timp intre ultima doza de metadona si prima doza de
morfina creste. Riscul de sevraj precipitat poate fi redus prin asigurarea ca ultima doza de
metadond este administrata dimineata devreme si prima doza de buprenorfina este
administrata tarziu, In ziua urmatoare.

Prima doza de buprenorfina trebuie administrata cand pacientul prezinta primele semne
de sevraj la opioizi, dupa cel putin 24 de ore de la ultima doza de metadona administrata.

Caracteristicile sevrajului precipitat dupa prima doza de buprenorfina sunt in general de
severitate usoara pana la moderata si pot cauza disconfort pacientului nepregatit.
Simptomele debuteaza dupa una pana la patru ore de la prima doza de buprenorfina si
dureaza pana la 12 ore, dupa care scad in intensitate. Pacientii care au neplaceri se pot
prezenta la medic, mai tarziu in cursul zilei, si pot beneficia de medicatie simptomatica
pentru sevraj (de exemplu clonidina 0,1 mg, la 3-4 ore). Este mai putin probabil ca dozele
ulterioare de buprenorfina (din ziua urmatoare) sa precipite simptomele de sevraj.

Transferul de la doze mai mari de metadona (> 40 mg)

Se asociaza cu un risc semnificativ de sevraj precipitat, fiind dificil de realizat in regim
ambulator. Transferul de la dozele mai mari de metadona poate fi realizat in siguranta la
pacientii spitalizati, la care se pot utiliza clonidina si diazepam, sub supraveghere medicala,
pentru tratamentul simptomelor de sevraj. Problema esentiald in realizarea acestor
transferuri este temporizarea administrarii primei doze de buprenorfina pana cand
pacientul are semne de sevraj la opioide. Aceasta poate implica o perioada de 72 ore dupa
ultima doza de metadona administrata.

Buprenorfina poate fi initiata in doze mici administrate frecvent, de exemplu 2 mg x 2/zi,
cu crestere la 4 mg x 2/zi, apoi la 8 mg x 2/zi, cu titrare in functie de necesitati (Pollak
2002).

Stabilizarea

Doza optima de intretinere trebuie sa fie individualizata in functie de raspunsul pacientului
la buprenorfina. Totusi, in general doza de intretinere se va situa in intervalul de 12 pana la
16 mg/zi. Raspunsurile individuale variaza considerabil, in functie de urmatorii factori:

1. Ratele de absorbtie sau de metabolizare a buprenorfinei. Durata contactului cu
mucoasa bucald este un factor semnificativ pentru absorbtia buprenorfinei. Din
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acest motiv, instruirea pacientilor referitor la tehnica de administrare a
buprenorfinei este importanta.

2. Aparitia efectelor adverse.
3. Continuarea utilizarii altor droguri.

Aceste variatii impun clinicianului sa titreze doza de buprenorfina pentru optimizarea
obiectivelor tratamentului.

Stabilizarea - la sfarsitul primei saptamani, simptomele raportate, atat cele de sevraj, cat si
cele de intoxicatie, trebuie sa fie minime. Doza optima pentru pacient este doza suficienta
pentru diminuarea sau abolirea disconfortului provocat de sevraj pentru intreg intervalul
de timp dintre administrarea dozelor si pentru sustinerea unei reduceri semnificative sau a
intreruperii utilizarii altor opioide, fara inducerea unor toxicitati sau efecte adverse
semnificative. In general, dozele optime la sfirsitul primei siptimani se situeazi in
intervalul de 12 pana la 24 mg/zi.

Pe masura continudrii tratamentului, medicul trebuie sa reevalueze pacientul de doua-trei
ori pe saptamana, in primele saptamani, pentru:

= g stabili daca doza administrata este cea corespunzatoare;

= aintreba despre simptomele de sevraj sau efectele adverse; si

= a monitoriza utilizarea oricaror droguri suplimentare.

O schema adecvata de reevaluare de catre medicul curant sau o asistentd medicala sau un
farmacist cu pregatire corespunzatoare este urmatoarea:

« n aceeasi zi sau in ziua urmatoare administrarii primei doze de buprenorfini. Aceasta
permite medicului sa identifice aparitia oricaror semne de sevraj precipitat si sa
stabileasca daca prima doza este adecvata.

+= La fiecare doua pana la patru zile pana la stabilizare.

+= Saptamanal In urmatoarele patru pana la sase saptamani.

+= Bisaptamanal In urmatoarele sase pana la opt saptamani.

= Reevaluadri lunare In continuare, desi medicul poate alege sa spatieze reevaludrile la

intervale de pana la trei luni pentru pacientii stabili.

Persoanele cu risc inalt de continuare a utilizarii de droguri, sau cu probleme asociate
medicale, psihiatrice sau sociale, pot necesita controale mai frecvente.

Administrarea unor doze zilnice de intretinere de buprenorfind trebuie realizata in
decursul primei sau a primelor doua saptamani de tratament, in functie de utilizarea de
heroina sau alte droguri de catre pacient.

Modificarile dozei de buprenorfina
Dozele pot fi crescute sau scazute cu 2-8 mg/zi.

In cazul in care se pot realiza controale zilnice de catre medic sau o asistenta medicala , se
pot realiza cresteri zilnice de doza. Totusi, in practica, este posibil ca medicii sa nu poata
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reevalua pacientul mai frecvent decat o data la doua sau la trei zile (datorita programului
sau a weekend-urilor). O perioada de doud sau trei zile cu o anumita doza 1i acorda
pacientului timp sa se acomodeze cu doza respectiva si oportunitatea de a-si modifica
comportamentul In mod corespunzator inainte de modificarile ulterioare de doza. Doza de
buprenorfina poate fi redusa in cazurile cu probleme legate de siguranta pacientului (de
exemplu atunci cand sunt raportate intoxicari sau supradoze).

Urmatoarele recomandadri pot ghida medicul in stabilirea modificarilor dozei de
buprenorfina.

INDICATORI Al NECESITATII DE AJUSTARE A DOZEI

Reducerea dozei daca apar: Cresterea dozei daca apar:

Semne de intoxicatie cu buprenorfina | Semne de sevraj In ultimele 24 de ore, cu
(de exemplu sedare), in special in | intensitate crescuta 1In perioada imediat
momentele de efect maxim (1-4 ore | anterioara administrarii dozei urmatoare (care
dupa administrarea dozei) nu sunt datorate sevrajului precipitat)

Absenta  semnelor de intoxicatie cu
buprenorfing, in special in momentele de efect
maxim (1-4 ore dupa administrarea dozei)

Utilizare sau dorinta de utilizare a heroinei

Efecte adverse severe sau intolerabile | Efecte adverse absente sau usoare si tolerabile
(inclusiv sevraj precipitat sever)
____________________________________________________________________________________________________________________|

Doza de intretinere
Nivele de dozare

Dozele de intretinere eficiente pentru buprenorfina, asociate cu reducerea utilizarii de
heroina si complianta crescuta la tratament, se pot situa intr-un interval cuprins intre 8 si
24 mg/zi. Dozele de 4 mg sau mai mici nu vor fi la fel de eficiente pentru mentinerea
pacientilor in tratament sau reducerea utilizarii de heroina (dovezile sugereaza faptul ca
astfel de doze sunt asociate cu rezultate similare sau inferioare celor ale dozelor de
metadond de 20 mg). Majoritatea pacientilor vor necesita doze de cel putin 12 mg/zi
pentru un tratament de intretinere eficient cu buprenorfina si majoritatea pacientilor vor
putea fi mentinuti pe o doza de aproximativ 16 mg/zi.

Eficacitatea dozelor zilnice mai mari de 12 mg comparativ cu dozele mai mici a fost putin
studiata si exista putine informatii referitoare la natura efectelor adverse la doze de
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intretinere mai mari de 32 mg/zi. Cresterile dozei de buprenorfind nu se asociaza
obligatoriu cu o crestere proportionala a nivelelor de buprenorfina in sange.

Doza maxima recomandata de buprenorfina este de 32 mg pe zi. Doza de 32 mg este
adecvata pentru pacientii aflati in regimuri de dozare cu administrare la doua zile sau de 4
ori pe saptamana.

Persoanele care doresc sa isi reduca utilizarea de heroina sau de alte opioide pot face acest

lucru prin cresteri ale dozei de buprenorfind, deoarece dozele mai mari de buprenorfina
produc o blocare mai eficienta a efectelor heroinei aditionale.

Totusi, acest lucru reuseste numai pana la un anumit punct. Continuarea utilizarii de
heroina in ciuda administrarii unor doze zilnice adecvate de buprenorfind poate indica
faptul ca pacientul necesita interventii psiho-sociale mai intensive si/sau un alt tratament
opioid de substitutie (de exemplu cu metadona).

Frecventa administrarii dozelor: regimurile de dozare la doua zile sau de 3 ori pe
sdptamana

Caracteristicile buprenorfinei permit un interval larg de regimuri de dozare, de la mai
multe administrari pe zi pana la administrarea la doua sau la trei zile. Existenta

preparatului combinat, cu un risc potential de deturnare mai redus, permite posibilitatea
de administrare nesupravegheata, pe care este de asteptat ca pacientii sa o urmeze.

Pacientii trebuie sa fie mai intai stabilizati cu regimul de administrare zilnica. Dupa ce au
fost stabilizati, poate fi avuta in vedere trecerea la un regim de dozare la doua zile, pentru o
perioada de proba. Daca incercarea se soldeaza cu un esec, pacientul trebuie sa revina la
regimul de administrare zilnica. Daca tentativa este reusita, dupa o noua perioada de
stabilizare, pot fi avute in vedere reduceri si mai mari ale frecventei de administrare a
dozelor.

Dovezile provenite din studii randomizate controlate indica faptul ca regimurile de
administrare zilnice au o eficacitate similara cu a celor cu administrare la doua zile sau de
trei ori pe saptamana atunci cand dozele sunt ajustate in mod corespunzator, desi cateva
dintre aceste studii au raportat, pentru regimurile de administrare zilnica, o tendinta
nesemnificativa de a produce mai putine simptome de sevraj intre doze si de a induce o
utilizare mai redusa a heroinei.

Principalele motive pentru luarea in considerare a regimurilor de dozare cu frecventda mai
redusa sunt confortul crescut pentru pacienti si necesitatile mai reduse de personal pentru
administrarea supravegheata a dozei.

Pacientii eligibili pentru perioada de proba cu frecventd redusa de dozare sunt:

= cei aflati in tratament cu o doza stabila de buprenorfina timp de una-doua saptamani;

= cei fara risc crescut de utilizare a drogurilor (adica abuz frecvent de alte sedative,
inclusiv de alcool, benzodiazepine, heroina sau alte opioide, cu prezentari in stare de
intoxicatie la farmacie sau la medic sau cu antecedente recente de supradozaj).

Se recomanda ca la pacientii eligibili sa se Incerce initial, timp de doua saptamani, un regim
de administrare a buprenorfinei la doua zile. Daca se reuseste acest lucru, se poate incerca
trecerea pacientului la un regim de dozare de trei ori pe saptamana. Daca pacientul nu
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poate fi stabilizat pe astfel de regimuri de dozare datorita debutului sevrajului, dorintei de
a consuma droguri, efectelor adverse sau a semnelor de intoxicatie, trebuie sa fie trecut din
nou la un regim de dozare mai frecventa. Se anticipeaza ca mai putin de jumatate dintre
pacienti sa prefere eliberarea supravegheata in zile alternative eliberarii supravegheate
zilnice.

Regimul de administrare la doua zile sau regimul cu patru administrari saptamdnale:
Acesta implica prezentarea la centru o data la doua zile (adica o doza la fiecare 48 ore) sau
de patru ori pe sdptamana (cu 3 doze administrate la intervale de 48 ore si 1 doza
administrata la 24 ore in fiecare saptamana (de exemplu: luni, marti, joi, sdmbata).
Avantajul ultimei scheme (de 4 ori pe saptamana) este acela ca pacientul trebuie sa se
prezinte In mod regulat in fiecare saptamang, cu o probabilitate mai redusa de erori de
prezentare din partea pacientului si erori de dozare din partea medicului.

Doza eliberata pentru o perioada de 48 ore este initial dublul dozei normale zilnice (pentru
24 ore) de buprenorfind (pana la un maxim de 32 mg la o administrare). Atunci cand
pacientii sunt trecuti la un regim de dozare mai putin frecventa este necesara o
supraveghere mai regulata a acestora.

Pacientul trebuie reevaluat dupa prima sau a doua doza administrata la 48 de ore. Doza
poate fi considerata adecvata daca pacientul raporteaza:

= ca se simte la fel de confortabil In a doua ca si in prima zi;
+= ca doarme la fel de bine in a doua noapte ca si in ziua administrarii dozei;

= ca nu prezintd o dorintd mai mare de a consuma droguri In a doua zi comparativ cu
prima.

In cazul in care pacientul raporteazi aparitia sevrajului sau a dorintei de a consuma
droguri sau dificultdti de somn in a doua zi, doza de buprenorfina administrata la 48 ore
trebuie crescuta. Daca pacientul raporteaza semne de intoxicatie de la doza de
buprenorfina in perioada efectului maxim al acesteia (in mod normal dupa aproximativ 4
ore), doza administrata la 48 ore trebuie redusa.

Pacientii aflati in tratament cu doze mici de buprenorfina pot observa ca efetul unei doze
duble nu dureaza 48 de ore. La pacientii aflati in tratament cu doze descrescatoare de
buprenorfina poate fi necesara trecerea la administrarea zilnica pe masura ce doza devine
mai micad (adica sub 4 mg). Unii pacienti nu se simt bine cu o doza dubla atunci cand sunt
trecuti la un regim de dozare mai putin frecventa decat cea zilnica.

Regimul cu trei administrari saptamdnale: Unii pacienti pot tolera un regim de dozare de
3 ori pe saptamana, reducand si mai mult inconvenientele si costurile. Acest regim poate fi
incercat dupa succesul demonstrat al unei perioade de proba de doua saptamani cu un
regim de patru administrari saptamanale.

Regimul recomandat pentru o doza de trei zile este:

= doza pentru 3 zile = de 3 ori doza normala pentru 24 de ore, daca doza de buprenorfina
este<12 mg

= doza pentru 3 zile = 32 mg, daca doza de buprenorfina este = 12 mg.
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Ca si in cazul regimurilor de administrare la doua zile, doza trebuie titrata in functie de
simptome, cu reevaluadri frecvente dupa schimbarea regimului terapeutic. Daca pacientul
nu poate fi stabilizat pe un regim cu trei administrari saptamanale, trebuie avut in vedere
regimul cu patru administrari pe saptamana.

Unii pacienti care Incearca regimul de administrare la doua zile pot beneficia de doze mai
mari de 32 mg, totusi exista dovezi limitate referitoare la siguranta dozelor mai mari.

Administrarea buprenorfinei: consideratii practice care trebuiesc transmise
beneficiarilor:

1. Pentru pacientii nefamiliarizati cu administrarea buprenorfinei, trebuie respectate
urmatoarele instructiuni:

= plasati tabletele sub limba;

* nu mestecati tabletele;

* nu inghititi saliva pana cand tabletele nu s-au dizolvat (in medie 3-5 minute);

* nu Inghititi tabletele (tabletele de buprenorfind au o biodisponibilitate redusa
cand sunt administrate oral, comparativ cu administrarea sublinguala);

2. Inspectati cavitatea bucala a pacientului - guma de mestecat, bomboanele etc.
trebuie aruncate.

Descurajati manipularea tabletelor de catre pacient.

4. Observati pacientul pana cand puteti fi sigur ca tabletele nu mai pot fi deturnate (de
obicei > 2 minute). Cereti sa vedeti ,cum se dizolva tabletele” de suficiente ori
pentru ca aceasta sa devina o parte acceptabild a rutinei de administrare a
medicamentului.

5. Pacientii trebuie sa semneze ca au primit doza. Oferiti suc sau apa pentru ca gustul
sa dispara din gura.

Cresterea intervalului de timp in care medicamentul este in contact cu mucoasa bucala va
maximiza absorbtia buprenorfinei. Tabletele Intregi permit o absorbtie gradata, dar pot fi
deturnate mai usor. Cand exista suspiciuni in privinta deturnarii se recomanda divizarea
tabletelor in patru sau cinci fragmente. Trebuie evitata pulverizarea tabletelor de
buprenorfina deoarece se formeaza rapid o solutie particulatd, dificil de tinut sublingual,
ceea ce favorizeaza inghitirea medicamentului neabsorbit. Strategiile de stimulare a
secretiei salivare pot ajuta absorbtia.

5.3. ALTE PROGRAME DE MENTINERE CU OPIACEE

Toleranta incrucisata existenta intre diversele opiacee face posibila utilizarea oricareia
dintre ele In programele de mentinere.

Levo-alfa-acetil-metadolul (LAAM) este un derivat al metadonei cu actiune prelungits,
introdus pentru o perioada limitata, fiind retras in 2001 datorita efectelor cardiotoxice ale
acestuia.

Napsilatul de propoxifen, codeina, buprenorfina si heroina sunt alte opiacee propuse
pentru realizarea tratamentelor de mentinere. Intre acestea se remarca buprenorfina,
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foarte utilizata in Franta, introdusa in programele de mentinere pe termen lung. Este o
substanta destul de sigurd, prezentdnd o activitate agonista si antagonistd asupra
receptorului opioid. Unul dintre efectele avantajoase este capacitatea de a produce blocaje
opioide la doze crescute, impiedicind producerea supradozelor. in plus, se pare ci prezinti
un anumit efect timoleptic.

6. PROGRAME DE MENTINERE CU
ANTAGONISTI DE OPIACEE

Utilitatea antagonistilor la opiacee in tratamentul dependentei de heroina se bazeaza pe
ipoteza comportamentala cu privire la originea si mentinerea adictiei; conform careia
substantele antagoniste blocheaza euforia care urmeaza dupa administrarea opiaceelor
(Intarire pozitiva) intarziind sau evitand recaderile si, de asemenea, aparitia unui sindrom
de abstinenta ulterior (intdrire negativa). Controlul intdririlor pozitive si negative va
conduce la diminuarea comportamentului de auto-administrare compulsiva.

Pentru a putea fi introdus in tratament, un antagonist opiaceu trebuie sa fie capabil sa
neutralizeze efectele euforizante si placute ale dozelor de agonist utilizate de obicei, fara a
produce dependenta fizica sau toleranta.

Mai mult, trebuie sa aiba o durata de actiune lunga, de minim 24 de ore. De asemenea, este
important sa fie activ pe cale orald, sa aiba actiune reversibila, potential scazut de a crea
dependenta si sa nu produca reactii adverse sau intoleranta care ar putea provoca
abandonul tratamentului.

Dintre diversii antagonisti la opiacee disponibili, naltrexona reuneste majoritatea
conditiilor mentionate anterior. Naltrexona este practic inactiva din punct de vedere al
efectelor secundare daca este administrata pe cale orala iar ciclazocina, un alt antagonist,
provoaca episoade disforice si depresive.

6.1. PROPRIETATILE FARMACODINAMICE S| FARMACOCINETICE ALE NALTREXONEI

Naltrexona este un antagonist la opiacee practic pur, cu activitate agonista minima.
Principalul metabolit al acesteia, 6-beta-naltrexol, are de asemenea proprietati antagoniste
si contribuie la activitatea globala a substantei.

Naltrexona produce o blocare completa si reversibila a efectelor farmacologice ale
opiaceelor, anuleaza majoritatea efectelor obiective si subiective ale acestora, inclusiv
depresia respiratorie, mioza, euforia si cravingul.

O doza de 50 mg/zi de naltrexona va bloca echivalentul a 25mg de heroina intravenos
pentru o perioada de peste 24 de ore; o doza de 125 pana la 200 mg./zi va anula efectul
pentru o perioada de peste 72 de ore. Ca urmare, poate precipita un sindrom de abstinenta
de intensitate moderata sau severa la subiectii dependenti de opiacee. Simptomele apar la
cinci minute si dureaza mai mult de 48 de ore.
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Severitatea simptomelor variaza in functie de:
- tipul opiaceului consumat
- doza obisnuita
- durata dependentei
- caracteristicile psihologice ale subiectului.

Nu produce dependenta fizica sau psihologica si nu dezvolta toleranta la efectele
antagoniste.

Naltrexona este absorbita rapid si aproape complet in tractul gastrointestinal dupa
ingerare; nu inhiba si nu induce propriul metabolism.

Aceasta trece prin numeroase schimbdri metabolice hepatice si ajunge in circulatia
generala In proportie de 5-20 % substanta nealterata. La o ora de la administrarea orala se
produce concentratia plasmatica maxima de naltrexona si 6-beta-naltrexol ce corespunde
cu simptomele obiective si subiective de abstinenta, produse de blocarea efectelor heroinei.

Concentratia plasmatica a naltrexonei si a metabolitului principal al acesteia creste in
functie de doza administrata. Nu exista evidente cu privire la acumularea sa in tratamentul
cronic. Initierea efectului antagonist se produce intre 5-30 de minute de la administrare,
persistand minim 24 de ore.

Naltrexona are un grad de distributie mare (cu variatii semnificative interindividuale in
timpul primelor 24 de ore de la administrare. Intre 21 si 28 % circuli legatd de proteinele
plasmatice. Nu exista date concludente care sa ateste ca naltrexona sau metabolitii acesteia
traverseaza placenta sau ajung in laptele matern.

Metabolizarea naltrexonei nu depinde de calea de administrare dar trece printr-un proces
de gluco-conjugare in ficat. Este excretat impreuna cu metabolitii in principal prin uring;
perioada medie de eliminare variaza de la 1 la 10 ore de la administrarea orala.

6.2. EFECTELE ADVERSE ALE NALTREXONEI

Administrarea naltrexonei la subiectii sanatosi nu cauzeaza efecte adverse notabile si nici
nu produce modificari In probele de laborator. In terapie si in doze prescrise, efectele
secundare sunt usoare si cedeaza la cateva ore dupa administrare.

S-a remarcat faptul ca pentru cea mai mare parte a acestor efecte nu s-a stabilit o relatie
cauzala cu naltrexona, putand fi secundare abstinentei de opiacee sau sa fi existat dinainte
de initierea tratamentului, ca rezultat al abuzului de substante toxice, alcool sau al
malnutritiei.

Efectele gastrointestinale adverse sunt cele mai frecvente. Mai mult de 10% dintre subiecti
declara dureri abdominale, greatd si voma si, in unele cazuri, impiedica continuarea
tratamentului. Mai putin frecvent apar anorexie si constipatie. Rar au fost semnalate diaree,
flatulents, dureri epigastrice si pirozi. In tratamentele cu dozaj crescut si la subiectii cu
istoric de dependenta de alcool sau hepatita, pot aparea tulburari hepatocelulare
manifestate prin cresterea concentratiei de enzime hepatice.
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Efectele adverse celel mai frecvente ale naltrexonei asupra SNC sunt: cefalee, tulburari de
somn, anxietate si nervozitate, a fost semnalata simptomatologie depresiva, iritabilitate si
ameteala. Alte efecte mai putin frecvente includ acatisia, oboseald, neliniste,
susceptibilitate, confuzie si disforie, desi acestea nu sunt confirmate la subiectii sanatosi.
Au fost descrise de asemenea, dureri articulare si musculare. La mai putin de 1% dintre
pacienti apare tremor si simptomatologie de umar dureros. Efectele cardiovasculare si
respiratorii sunt foarte putin frecvente. De asemenea, poate aparea congestie nazala,
rinoree, stranutat, dificultati respiratorii, tuse, epistaxis si dispnee.

6.3. PRECAUTII IN TRATAMENTUL CU NALTREXONA

Este important sa se realizeze o informare detaliatd si exhaustivda a candidatilor la
programul de mentinere cu antagonisi si a persoanelor apropiate acestora cu privire la
efectele naltrexonei si caracteristicile intregului program terapeutic.

Desi naltrexona este un antagonist puternic, activitatea sa poate fi anulata de administrarea
opiaceelor. Trecerea de blocajul naltrexonei poate fi necesara la pacientii care solicita, in
situatii de urgentd, analgezic opiaceu. Pentru aceasta trebuie administrate doze de opiaceu
mult mai mari decat cele obisnuite, ceea ce poate provoca o depresie respiratorie grava.
Trebuie realizat in cadrul unui mediu spitalicesc cu personal specializat, de preferinta cu
opiacee cu actiune rapidi. In cazurile unei interventii chirurgicale in care este necesari
administrarea unuia dintre aceste medicamente, naltrexona trebuie intrerupta cu cel putin
48 de ore Inainte de interventie.

Autoadministrarea de doze crescute de heroing, la persoanele aflate intr-un program de
mentinere cu antagonisti care doresc sa experimenteze din nou efectele opiaceelor, poate
provoca aparitia semnelor si simptomelor de supradoza cu stop respirator, colaps
circulator si chiar deces.

Pacientii aflati in programul de mentinere cu antagonist trebuie avertizati ca
medicamentele de tipul opiaceelor (de tipul analgezicelor) nu sunt utile si ca pentru o
durere de intensitate medie trebuie utilizate alte medicamente, cum ar fi acidul
acetisalicilic sau antiprostaglandinele. De asemenea, nu sunt utile medicamentele
antitusive sau antidiareice. Naltrexona a fost foarte indicata, fara evidente cu privire la
efecte adverse, asociata cu alte medicamente (utilizate frecvent la pacientii dependenti)
cum ar fi disulfiramul, antidepresivele triciclice, carbonatul de litiu sau neurolepticele.

Totusi, nu au fost realizate studii clinice controlate cu privire la posibilele interactiuni. Au
fost semnalate cresterea somnolentei si letargia la initierea tratamentului cu naltrexona la
subiectii in tratament cu fenotiacine.

Subiectii aflati In programul de mentinere cu antagonisti trebuie sa aiba un document care
sa specifice ca se afla sub tratament cu naltrexona cu informatii despre medicamentul
utilizat, fiind foarte important ca medicul de asistenta primara sa stie ca acesta primeste
acest tratament.

Nu exista studii concludente cu privire la utilizarea naltrexonei la subiectii minori, la
femeile insarcinate sau care alapteaza, ca urmare nu este recomandata utilizarea
naltrexonei In aceste cazuri. Nu exista cazuri de supradoza la oameni.
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PACIENTII ELIGIBILI PENTRU INCLUDEREA IN PROGRAMUL DE MENTINERE CU
ANTAGONISTI

In general, s-a convenit ci cei mai buni candidati pentru acest program sunt subiectii:

- cei mai motivati pentru tratament

- cu stabilitate economica si sociala mare

- cuunloc de munca

- cuun nivel de educatie bun

- casatoriti sau cu un partener de viata stabil
- cuun nivel crescut de adaptare psihologica
- cuoratd minima de criminalitate

- ceicare nu consuma alcool sau alte droguri.

Pacientii cu situatii externe coercitive, cei care au ceva important de pierdut cum ar fi
slujba sau eliberare conditionatd, sunt de asemenea, candidati buni.

Alte grupuri la care se prevede o evolutie buna sunt cele constituite din indivizi cu istoric
scurt de consum, dependenti abstinenti, proveniti din inchisori, comunitati terapeutice sau
internare, dependenti cu perioade lungi de abstinenta si recadere recenta in consum,
dependenti proveniti din mentinere pe metadona, stabilizati pe doze scazute si
profesionistii din domeniul sanatatii sau cu functii de conducere.

6.4 RATELE DE MENTINERE $I REZULTATELE PROGRAMELOR DE MENTINERE CU
NALTREXONA

Naltrexona este mai utila decat placebo, oferind rezultate mai bune, masurate in timpul de
abstinenta ulterior decat tratamentul exclusiv de dezintoxicare.

Candidatii trebuie sa fie motivati pentru tratament si sa dispuna de o anumita stabilitate
socio-economica. Factorii unui bun prognostic includ a avea un loc de munca, un anumit
nivel de educatie, casatoria sau un partener stabil, un nivel inalt de adaptare psihologica,
rata mica de criminalitate si abstinenta la alcool si alte droguri.

Pacientii cu situatii externe coercitive, cei care au ceva important de pierdut cum ar fi
slujba sau libertatea conditionatd, sunt de asemenea, candidati buni ca si profesionistii din
domeniul sanatatii sau cu functii de conducere. Principala problema a programelor de
mentinere cu antagonisti au fost ratele scazute de mentinere a pacientilor, clar inferioare
fata de cei aflati in programele de mentinere pe metadona.

Abandonurile sunt mai frecvente in primele faze ale tratamentului si evidentiaza faptul ca
intre 33% si 74% dintre subiecti nu ajung sa ia nici macar prima doza de naltrexona.

Procentajul de abandon in timpul primei luni este de 40%; desi incepand cu cea de-a doua
luna ratele de mentinere se maresc considerabil.

Subiectii care reincep tratamentul prezinta rate crescute de mentinere; apoi, procentajele
observate la pacientii aflati in tratament la 6 luni dupa initiere pleaca de la 15% la subiectii
proveniti din programele de mentinere cu metadond, pana la 61-74% la profesionistii din
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domeniul sanatatii sau cu functii de conducere sau pana la 69% la subiectii care se afla in
psihoterapie analitica. Cea mai mare parte dintre studii afirma procentaje cuprinse intre
20% si 50%.

Mentinerea in programele de naltrexond este net inferioara celei din programele de
mentinere cu metadona.

Naltrexona este mai utila decat placebo, oferind rezultate mai bune, masurate in timpul de
abstinenta ulterior decat tratamentul exclusiv de dezintoxicare. Rezultatele de urmarire a
subiectilor aflati in programe de mentinere pe anagonisti variaza mult in functie de studii.

Factorii care par a influenta cel mai mult evolutia acestor pacienti sunt: durata
tratamentului, selectia subiectilor, sprijinul familial si terapiile coadjuvante utilizate.
Durata tratamentului reprezinta un factor critic in aprecierea rezultatelor iar majoritatea
autorilor semnaleaza faptul ca este necesar un tratament de minim o luna pentru a obtine
rezultate bune.

In ceea ce priveste selectia pacientilor nu existi o parere unanimi desi pare verificat faptul
ca cei cu functii de conducere de clasa medie si profesionistii din sandtate prezinta cele mai
bune evolutii, procente de abstinenta de 81% la 6 luni si intre 64% si 74% la un an. Alte
caracteristici importante ale subiectilor cu evolutii bune in programele de mentinere cu
antagonisti sunt: motivatia crescuta, situatia afectiva, sociala si economica stabilg,
adaptarea psihologica, implicarea scazuta in grupuri marginale si criminale precum si
absenta alcoolului sau altor droguri.

Au fost aplicate numeroase terapii cuadjuvante in programele de mentinere cu naltrexona,
cele mai utilizate fiind psihoterapia de sprijin, analiticd, individuala sau de grup, terapiile
comportamentale si terapia familiala. Toate acestea cresc considerabil numarul rezultatelor
pozitive.

In tabelul urmaitor sunt expuse principalele diferente dintre programele de mentinere cu
metadona si cele cu naltrexona.

METADONA NALTREXONA

Numar mai mare de subiecti interesati ( 20-25% ) Numar mai mic de subiecti interesati (5-10%)
Mecanismul de blocare: toleranta incrucisata Mecanismul de blocare: antagonism competitiv
Mentinere mai mare Mentinere mai mica

Dificultdti in obtinerea abstinentei Facilitarea mentinerii abstinentei

Diminuarea criminalitatii. O mai mare integrare Nu exista date suficiente

sociala

Consum mai mare de alte substante toxice Consum mai mic de alte substante

6.5. PROTOCOL DE TRATAMENT IN PROGRAMELE DE
MENTINERE CU ANTAGONISTI (PMA)
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Datorita informatiilor de hepatotoxicitate relationate cu dozajul, trebuie realizate
determinari de laborator, ale functiei hepatice si renale inaintea initierii tratamentului si
analize periodice In timpul tratamentului cu naltrexona. Este discutabila necesitatea de a
intrerupe utilizarea acestei substante la persoanele dependente care prezinta evidente
minime de tulburari hepatice, desi prezenta hepatotoxicitatii la dozele utilizate In mod
normal nu a fost demonstrata; dar este clar contraindicata la pacientii cu hepatita acuta sau
cu insuficienta hepatica grava.

Pacientii aflati in programul de mentinere cu antagonist trebuie avertizati ca
medicamentele de tipul opiaceelor (de tipul analgezicelor) nu sunt utile si ca pentru o
durere de intensitate medie trebuie utilizate alte medicamente, cum ar fi acidul
acetisalicilic sau antiprostaglndinele. De asemenea, nu sunt utile medicamentele antitusive
sau antidiareice.

Subiectii aflati In programul de mentinere cu antagonisti trebuie sa aiba un document care
sa specifice ca se afla sub tratament cu naltrexond, cu informatii despre medicamentul
utilizat, fiind foarte important ca medicul de asistenta primara sa stie ca acesta primeste
acest tratament.

Inainte de a se realiza administrarea naltrexonei trebuie si se tind cont de urmitoarele

indicatii:

* Importanta ca echipa terapeutica sa fie familiarizatd cu modul de functionare al
tratamentelor cu naltrexonda si sa cunoasca fundamentele teoretice ale efectelor
farmacologice ale acesteia: indicatii, efecte adverse, contraindicatii si precautii in
utilizare.

» Informarea detaliata si exhaustiva a candidatilor si a persoanelor apropiate ale
acestora, cu privire la tratamentul cu naltrexond, la interactiunile acesteia si
caracteristicile intregului program terapeutic.

= Tnaintarea unui chestionar spre completare candidatilor, care si permiti revizuirea
informatiilor eronate pe care acestia le au cu privire la programul de mentinere cu
antagonisti.

» Obtinerea unui consimtamant scris de acceptare a tratamentului.

» Formularea unor propuneri individuale pentru faza de inducere, stabilizare si
mentinere.

= Aplicarea testelor de urina pentru detectarea altor substante toxice.

= Realizarea unui examen fizic complet, impreuna cu analizele functiilor hepatice si
renale si a unui examen hematologic.

= Mentinerea de interviuri periodice regulate cu pacientul, cel putin o data pe saptamana
in timpul tratamentului.

» Realizarea unor contracte aditionale si individualizate, cu privire la situatiile speciale
care pot interveni in desfasurarea tratamentului, cum ar fi consumul de opiacee si de
alte substante toxice sau neprezentarea la terapiile asociate.

38



CRITERII DE INCLUDERE N PMA

=  Adolescentii consumatori care nu sunt dependenti.

=  Subiectii cu istoric toxicologic scurt (mai mic de 18 luni)

» Pacientii cu istoric de abstinenta de lunga durata si recadere recenta in consum

» Subiectii abstinenti in urma internarii in spital, detentiei in Inchisoare sau in urma
sederii Intr-o comunitate terapeutica. Este evidenta utilitatea programelor de
mentinere cu antagonisti la pacientii in regim de eliberare conditionata legata de
aceste programe.

* Profesionistii din domeniul sanatatii sau cu functii de conducere.

In toate cazurile candidatii trebuie si fie foarte motivati s urmeze tratamentul, si aiba o
situatie socio-familiala stabila si sa fie dispusi sa urmeze un plan terapeutic global care
include terapii de sprijin individuale, de grup si familiale.

CRITERII DE EXCLUDERE DIN PMA

» Femeile insarcinate sau care alapteaza

*  Pacientii minori

» Pacientii cu boli cu afectiuni somatice grave

» Pacientii cu hepatitd acuta sau insuficienta hepatica

*  Pacientii cu tulburari psihiatrice grave

»  Pacientii cu politoxicomanii al caror drog principal de abuz nu este opiaceu

Subiectii care utilizeaza opiacee ca automedicatie pentru alinarea anxietatii, inhibitiilor sau
senzatiilor dureroase si cred ca functioneaza mai bine astfel, nu sunt candidati buni pentru
mentinerea cu antagonisti.

6.6. MANAGEMENTUL CLINIC AL PMA

Realizarea tratamentului si mentinerii cu naltrexona trebuie sa urmeze urmatorul proces

a) Faza de inducere

Faza de inducere cuprinde perioada de dezintoxicare de opiacee si initierea administrarii
de naltrexona.

O data finalizat procesul de dezintoxicare trebuie sa se asigure o perioada fara opiacee care
variaza Intre 5 si 10 zile In functie de durata de actiune lunga sau scurta a opiaceului care
era consumat.

Inainte de initierea administririi de naltrexoni este necesarid efectuarea unui test cu
naltrexona pentru a se putea asigura de faptul ca pacientul nu consuma opiacee si ca nu
dezvolta un sindrom de abstinenta cu naltrexona deoarece caracteristicile antagonismului
opiaceu ar fi intense, periculoase si de lunga durata.
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Testul cu naltrexona consta in administrarea subcutanat a 0.8 mg de antagonist si
observarea unei posibile aparitii ulterioare care, In cazul unei doze scazute de naltrexona
administrata, va fi de scurta durata si in general nu necesita tratament.

Daca apare un sindrom de abstinenta se va amana initierea tratamentului cu naltrexona si
se va repeta testul dupa 24 de ore. In unele cazuri naltrexona nu evidentiazi nici un
simptom iar prima administrare de naltrexona poate duce la un sindrom de abstinenta
moderat. in aceste cazuri, administrarea de anxiolitice, antispasmice sau de clonidina in
doze de 0.1-0.3 mg va atenua simptomatologia. Ca regula generala trebuie sa se acorde o
atentie deosebitd la prima administrare de naltrexona deoarece precipitarea unui sindrom
de abstinenta poate duce la abandonul tratamentului.

O data depasit testul cu naltrexona se initiaza inducerea naltrexonei pe o perioada de
aproximativ 6 zile incepand cu doze de 12.5 pana la 25 mg si crescandu-se gradual de la 50-
100-150 la 200 de mg dupa un plan stabilit de urmarire. Aceasta este perioada in care se
produc cele mai ridicate rate de abandon.

In cazul in care pacientul nu respecti sau nu ia doza de naltrexona timp de 5 zile sau mai
mult trebuie realizat un control de naltrexonda finainte de reluarea tratamentului.
Abandonul pentru mai mult de 15 zile se considera tratament intrerupt si pacientul trebuie
sa reia protocolul de la inceput.

b) Faza de stabilizare

Stabilizarea pacientului se desfasoara intr-o perioada de 2 pana la 6 saptamani, aceasta
fiind faza in care, dupa inducere, se produc cel mai mare numar de abandonuri. Unii autori
au comunicat cifre de abandon in timpul primelor 4 saptamani de 40- 60%.

Sprijinul psihosocial crescut si o echipa terapeutica experimentata ajuta la stabilizare.

In faza de stabilizare se recomandi ca medicatia si fie administratd pacientului de citre
echipa terapeutica, desi ulterior si In functie de evolutie aceasta poate fi administrata de
catre o persoana apropiata.

Cele mai frecvente propuneri de dozare sunt urmatoarele:
- 50 mg naltrexona zilnic
- 100 mg luni, 100 mg miercuri si 150 mg vineri
- 150 mg luni si 200 mg joi.

Majoritatea subiectilor, pana la 80%, declara o diminuare semnificativd a dorintei de
consum de opiacee (craving) fiind sensibil inferioara celei pe care erau obisnuiti sa o
experimenteze In perioadele anterioare de abstinentd. Aceasta diminuare pare a fi
relationata cu constienta lipsei de disponibilitate farmacologica a opiaceelor datorita
blocarii receptorilor.

La Inceputul tratamentului este importanta administrarea periodica a testelor de urina
(saptamanal) pentru a monitoriza posibilitatea aparitiei consumului de alte substante.
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Daca exista un consum excesiv de alcool, care pare a fi asociat cu un prognostic negativ
trebuie sa se aprecieze utilizarea medicamentelor aversive cum ar fi disulfiramul sau
cianamida calcica.

In timpul acestei perioade aproape jumitate dintre subiecti prezintd cel putin un test
pozitiv de opiacee ca dovada a dorintei de a Incerca antagonismul farmacologic indus de
naltrexona. Totusi, ulterior, numarul de teste de urina cu rezultat negativ la opiacee se
mentine. Imposibilitatea de a ajunge cu regularitate la administrarea de naltrexona este
precedata de abandonul total al tratamentului.

c) Faza de mentinere

Se considera ca un pacient intra in faza de mentinere incepand cu cea de a doua luna de
tratament continuu cu naltrexona. In aceasta faza se produc cele mai putine abandonuri.

In timpul fazei de mentinere este indispensabila urmarirea starii organice a pacientului, cu
examene fizice regulate si analize ale functiilor hepatice, renale si hematologice la intervale
de maxim 6 luni.

Trebuie sa se aprecieze sistematic efectele nedorite ale tratamentului si sa se aprecieze
suspendarea imediata a tratamentului daca acestea sunt grave (de exemplu, cresterea
transaminazei superioare de 3 ori mai mult decat valoarea normali). In plus este necesar
ca pacientii sa realizeze un examen psihopatologic fiind relativ frecvente tulburarile
afective si anxioase care pot interfera cu evolutia tratamentului.

Datorita faptului ca prescrierea unui antagonist nu modifica posibilele probleme psihice,
interpersonale sau sociale ale pacientilor, constituie un ajutor semnificativ pentru
profesionisti posibilitatea de abordare terapeutica a subiectului; in timpul acestei perioade
trebuie initiate (intr-o maniera regulata) un ansamblu de activitati psihosociale de sprijin si
a unor tratamente psihoterapeutice destinate In mod special pacientului cu scopul de a
incerca modificarea comportamentelor relationate cu consumul de droguri si de a
imbunatatii relatiile interpersonale si adaptarea sociala a subiectului.

6.7. DURATA TRATAMENTULUI CU ANTAGONISTI LA OPIACEE

Durata poate oscila intre cateva saptamani, pentru o persoana cu o perioada lunga de
abstinenta si cu o recadere recentd, pana la ani la subiectii cu istoric cu recaderi frecvente.
Totusi se propune o perioada minima de aproximativ 6 luni.

Unii autori recomanda tratamente foarte scurte la subiectii abstinenti in perioade de stres
psihosocial crescut. In general se planifica un timp de mentinere cu durata intre 6 luni si un
an.

7. EVALUAREA S| TRATAMENTUL PSIHOTERAPEUTIC
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In cadrul evaluirii psihiatrice si psihologice a pacientilor consumatori de opiacee, exista
multiple arii susceptibile cercetarii. Realizarea unui diagnostic clinic standardizat si
sistematic, incluzand evaluarea caracteristicilor clinice si gradului de severitate a adictiei,
evaluarea comorbiditatii sau patologiei duale, evaluarea provizorie a tulburdrilor de
personalitate tinand cont de asemenea de evaluarea comportamentului legat de adictie, dar
si posibilele modificari neuropsihologice pe care le pot prezenta pacientii cu tulburari prin
dependenta de opiacee.

In continuare sunt descrise citeva dintre instrumentele cele mai frecvent utilizate in
evaluarea tulburarii prin dependenta de opiacee, abstinenta si stadiile schimbarii.

7.1. EVALUAREA DEPENDENTEI DE OPIACEE

Interviurile cel mai frecvent utilizate In evaluarea severitatii dependentei sunt Indexul de
Severitate a Adictiei (ASI) si Opiate Treatment Index (OTI).

= OPIATE TREATMENT INDEX (OTI) - (Drake si altii. 1991a, 1991b, 1991c, 19914,
1992a,1992b, Gonzalez-Saiz si altii 1997)

OTI este un interviu clinic semistructurat care permite evaluarea multidimensionala a
problemelor relationate cel mai frecvent cu consumul de opiacee. Este specific pentru
consumatorii de opiacee, desi se poate extinde si la alte populatii.

Utilitatea sa fundamentald este evaluarea rezultatului tratamentului adictiei, deoarece
permite determinarea progresului individual al pacientilor, precum si compararea
rezultatelor intre diferitele programe. OTI cuprinde sase scale de evaluare specifice:
consum de droguri, comportament la risc de infectare cu HIV, functionare sociala, activitate
delincventa, starea generala a sanatatii si adaptare psihologica. Scalele urmeaza un model
dimensional de scorare si fiecare dintre ele ofera o dimensiune a severitatii; pentru fiecare
scald, un punctaj mai mare presupune o disfunctionalitate mai mare. Pentru o mai buna
interpretare clinica, scalele numerice se pot transforma in categorii: redus, redus - mediu,
mediu, mediu - crescut, crescut.

Pentru evaluarea adaptarii psihologice, autorii interviului au inclus scala General Healt
Questionnaire - 28 (GHQ-28) a lui Goldberg si Hiller (1979).

7.2. EVALUAREA SIMPTOMATOLOGIEI DE ABSTINENTA LA OPIACEE

= SUBJECTIVE AND OBJECTIVE OPIATE WITHDRAWAL SCALE (SOWS - OOWS)-
(Handelsman, Coharne, Aronson, Ness, Rubinstein si Kanof, 1987)

Cu ajutorul acestei scale, evaluarea simptomatologiei de abstinenta la opiacee se imparte In
doua parti complementare: obiectiva si subiectiva.

SOWS este o scala autoadministratd, care ofera o apreciere subiectivd - din partea
pacientului - a intensitatii simptomelor de abstinenta la opiacee prezente in momentul
evaluarii.

Cuprinde 16 itemi la care se raspunde foarte usor ceea ce il transforma intr-un instrument
de mare utilitate pentru practica clinica. Fiecare dintre itemi face referire la prezenta si
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intensitatea diferitelor simptome, majoritatea fizice, care pot fi manifestate in abstinenta la
opiacee. Acestor simptome li se acorda in scor prin intermediul unei scale Likert cu cinci
unitati, de la absenta simptomului pana la prezenta unui simptom foarte intens.

Cea de-a doua scala de abstinenta la opiacee este Objective Opiate Withdrawal Scales
(OOWS) care evalueaza prezenta simptomatologiei de abstinenta la opiacee dintr-o
maniera obiectiva. Este o scala heteroadministratd, in care persoana care o administreaza
trebuie sa observe intr-o perioada de minim 10 minute daca pacientul experimenteaza
vreunul dintre cele 13 simptome. Fiecare dintre acestea face referire la prezenta sau
absenta diverselor simptome majoritatea fizice, semnificative pentru abstinenta la opiacee.

7.3. EVALUAREA STADIILOR SCHIMBARII

= BALANTA DECIZIONALA PENTRU PERSOANELE DEPENDENTE DE OPIACEE (BD - DO)
-(Tejero si Trujols, 1994)

Presupune autoadministrarea orientata spre evaluarea gradului de angajament sau
motivatie pentru renuntarea la consumul de opiacee, dezvoltata plecand de la adaptarea
instrumentelor de masura paralele deja existente In domeniul dependentei de nicotina si
alcool. Timpul necesar estimat este intre 15 si 20 de minute.

= [NVENTAR AL SITUATIILOR RELATIONATE CU CONSUMUL DE HEROINA (IDTS) -
(Trujols, Tejero, Perez del Cobos si Casas, 1997; Tunner, Annis si Sklar, 1997)

Presupune autoadministrarea orientata spre identificarea situatiilor cu risc crescut pentru
consumul de heroina. Cei cincizeci de itemi ai acestui inventar descriu situatiile
reprezentative ai fiecareia dintre cele opt categorii ale taxonomiei situatiilor cu risc crescut
propuse de Marlatt si Gordon (1980,1985). Aceste categorii sunt subdivizate in doua mari
grupuri: caracterul intrapersonal si cele cu caracter interpersonal.

In cadrul primului grup se afla:
- Stdri emotionale negative.
- Stdri emotionale pozitive.
- Stare fizica proasta.
- Control asupra comportamentului adictiv si experientei de urgenta.

- Tentatia de a consuma sau experimentarea cravingului, produse de stimuli de
conditionare ambientali.

Situatiile de conflict interpersonal sunt:
- Presiuni din partea celorlalti de a consuma
- Momente placute cu ceilalti.

- Poate fi autoadministrat iar timpul de administrare oscileaza intre 15 si 20 de
minute.
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