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Raccomandazioni mediche per la terapia con agonisti oppioidi (TAO) della sindrome da
dipendenza da oppioidi
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1. Introduzione

Le presenti «Raccomandazioni mediche per la terapia con agonisti oppioidi (TAO) della sindrome da
dipendenza da oppioidi» sono state elaborate dalla Societa Svizzera di Medicina delle Dipendenze
(SSAM) su mandato dell’Ufficio federale della sanita pubblica (UFSP) e sostituiscono quelle del

5 marzo 2013.

La versione finora in vigore ha funto da base ufficiale per I'assunzione dei costi della terapia da parte
delle casse malati e per I'armonizzazione delle direttive cantonali. Inoltre, sulla piattaforma
www.medico-e-dipendenze.ch & disponibile un manuale per i medici di base.

Dati scientifici confermano che la TAO e incontestabilmente il trattamento di prima scelta per la
dipendenza da oppioidi e come tale figura nelle linee guida internazionali (Organizzazione mondiale
della sanita OMS, World Federation of Societies of Biological Psychiatry WFSBP, National Institute for
Health and Clinical Excellence NICE ecc.).

La dipendenza da oppioidi € oggi ritenuta una malattia cronica, quindi un quadro patologico di lunga
durata. Solo una minima parte dei pazienti raggiunge un’astinenza duratura. Non sono descritti
predittori affidabili né per il raggiungimento di un’astinenza permanente né per I'efficacia delle
misure terapeutiche in termini di aumento del tasso di astinenza [1-5]. Analogamente a quanto
accaduto con altre affezioni croniche, la TAO non € pil considerata un trattamento speciale, bensi
una terapia medica ordinaria che tiene conto di tutte le circostanze individuali e contestuali.

Attualmente in Svizzera si contano circa 25000 persone con una dipendenza da oppioidi. Nel 2018,
18400 persone con questa dipendenza stavano seguendo una TAO: circa 1700 con la diacetilmorfina,
delle altre 16700 il 70 % circa con il metadone, il 16,7 % con la morfina orale a lento rilascio, il 9,7 %
con la buprenorfina, I'1,6 % con il levometadone e I'1 % circa con altri oppioidi [6].

La ricerca dimostra che in Svizzera il numero di nuovi dipendenti da oppioidi (incidenza) e in forte
calo e che I'«epidemia di eroina» di fine anni ‘80 e inizio anni ‘90 € in remissione [7]. Nonostante
I'incidenza al ribasso e la minore prevalenza (la diminuzione dovuta a decessi e astinenza non e
compensata da nuovi casi di dipendenza), il numero di persone in TAO & rimasto stabile negli ultimi
anni, cio significa che la quota di persone in cura € aumentata sensibilmente.

Ogni qual volta possibile, le raccomandazioni si fondano sulle citate e riconosciute linee guida
internazionali in vigore concernenti la TAO [1-5], su meta-analisi e in particolare sulle raccolte di dati
della Cochrane (www.cochranelibrary.com). In coda a ogni capitolo € elencata una selezione di
pubblicazioni in materia.

Le raccomandazioni contengono inoltre numerosi rimandi utili a riferimenti o siti Internet selezionati.
Se un rimando non dovesse funzionare, invitiamo a copiarlo manualmente nel campo dell’indirizzo
del browser.

Riferimenti

1. World Health Organization. Guidelines for the psychosocially assisted pharmacological treatment of opioid dependence. 2009:
www.who.int/substance abuse/publications/opioid dependence guidelines.pdf




2. Soyka M, Kranzler HR, van den Brink W, Krystal J, Moller HJ, Kasper S. The world federation of societies of biological psychiatry (WFSBP)
guidelines for the biological treatment of substance use and related disorders. Part 2: Opioid dependence. World J Biol Psychiatry.
2011;12:160-87.

3. National Institute for Health and Clinical Excellence. Methadone and buprenorphine for the management of opioid dependence. 2007:
https://www.nice.org.uk/guidance/tal14

4. National Guidelines for Medication-Assisted Treatment of Opioid Dependence. 2014:
https://www.health.gov.au/sites/default/files/national-guidelines-for-medication-assisted-treatment-of-opioid-dependence.pdf

5. Bruneau J, Ahamad K, Goyer ME, Poulin G, Selby P, Fischer B, Wild TC, Wood E. Management of opioid use disorders: a national clinical
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7. Nordt C, Landolt K, Stohler R. Estimating incidence trends in regular heroin use in 26 regions of
Switzerland using methadone treatment data. Subst Abuse Treat Prev Policy. 2009;4:14.



1.1. Definizioni, campo d’applicazione e limiti

E opinione recente che il termine «sostituzione» sia da evitare perché stigmatizzante e da sostituire
con I'espressione neutrale «terapia con agonisti oppioidi» (TAQO). In questo modo, si ribadisce che in
medicina il trattamento di una dipendenza da oppioidi sostanzialmente non differisce da una
qualsiasi altra farmacoterapia [1].

Per la dipendenza da oppioidi, la TAO ¢ I'unica misura terapeutica che, secondo i criteri della
medicina basata sull’evidenza, ha dimostrato effetti positivi a lungo termine sul consumo di sostanze
e quindi su parte delle conseguenze dirette e indirette (harm reduction/riduzione del danno / risk
reduction/riduzione del rischio). La TAO agisce pertanto anche in termini di prevenzione della
trasmissione delle malattie infettive favorite dall’illegalita e dalle relative circostanze.

Questo non esclude che un sottogruppo possa trarre beneficio da approcci orientati all’astinenza,
con o senza antagonisti oppioidi. Al momento manca tuttavia un’evidenza scientifica del successo a
lungo termine di tali metodi.

In base alla frequenza di comorbilita primarie e secondarie (presenza concomitante di altri disturbi
psichici o somatici) e deficit sociali, che spesso aggravano la dipendenza, si raccomanda di offrire, in
aggiunta alla TAO quale trattamento di base, cure mediche e sostegno in ambito sociale. Poiché le
presenti sono raccomandazioni mediche, I'aspetto sociale/sociopedagogico & qui considerato
unicamente nella misura rilevante per i medici ai fini della collaborazione interdisciplinare. E
auspicabile elaborare raccomandazioni nazionali in questo campo.

L'intera offerta d’aiuto puo essere considerata come un «sistema di sostegno somato-psico-sociale».
Le espressioni frequentemente usate in relazione alla TAO «terapia psicosociale» o
«trattamento/assistenza» sono fuorvianti, dato che nella letteratura non esiste una definizione
generalmente riconosciuta. Tali espressioni sono applicate a procedure psicoterapeutiche altamente
specifiche, alla consulenza, all’assistenza e all’'accompagnamento inquadrabili perlopiu in ambito
socioassistenziale/psicopedagogico/paramedico, e sovente non considerano I'importante aspetto
somatico della terapia. Per queste ragioni, si rinuncia all’espressione «trattamento psicosociale» e si
descrivono in modo differenziato i diversi interventi terapeutici e di sostegno.

Per quanto riguarda le sostanze, le raccomandazioni sono focalizzate sui medicamenti omologati da
Swissmedic (www.swissmedic.ch) per I'indicazione TAO, al momento dunque metadone,
levometadone, morfina orale a lento rilascio, buprenorfina e diacetilmorfina. Possono essere
prescritte alternative off-label giustificate dal punto di vista medico, che perd non vengono
rimborsate dalle casse malati senza previa garanzia di assunzione dei costi.

Riferimenti

1. Scholten W, Simon O, Maremmani |, Wells C, Kelly JF, Himmig R, Radbruch L Access to treatment with controlled medicines rationale
and recommendations for neutral, precise, and respectful language. Public Health. 2017 Dec;153:147-153. doi:
10.1016/j.puhe.2017.08.021. Epub 2017 Oct 19. Review.



1.2. Scopo delle raccomandazioni

Le presenti raccomandazioni servono da base per i quattro obiettivi seguenti:

1. fornire un’assistenza sanitaria di qualita e capillare alle persone con dipendenza da oppioidi,
tenendo particolarmente conto dei medici con studio proprio, i quali costituiscono il pilastro
centrale delle cure di base nell’ambito delle dipendenze;

2. perfezionare le direttive cantonali in materia di TAO sotto il profilo tecnico-medico;

3. coordinare il sostegno medico e non medico alle persone con dipendenza da oppioidi
(coordinamento di misure rimborsate in virtu della LAMal e giuridicamente radicate nel diritto
delle assicurazioni sociali e dell’assistenza, ma anche coordinamento del coinvolgimento di
familiari e di altre prestazioni fornite su base volontaria da terzi);

4. garantire un rimborso adeguato da parte dell’assicurazione obbligatoria delle cure medico-
sanitarie.

Le presenti raccomandazioni devono essere aggiornate almeno ogni cinque anni (National Guideline
Clearinghouse, AWMF). All'indirizzo www.medico-e-dipendenze.ch si trova un manuale pratico per i
medici di base [1] contenente strumenti ausiliari concreti, come elenchi delle interazioni
farmacologiche, modelli di contratti terapeutici, materiale informativo per i pazienti, ausilii
diagnostici, informazioni sull’utilizzo off-label e rimandi Internet utili. Questa piattaforma, creata su
mandato dell’ Ufficio federale della sanita pubblica (UFSP) dal Forum Suchtmedizin Ostschweiz,
FOSUMOS, si basa su raccomandazioni precedenti della SSAM. Il manuale, disponibile in italiano,
tedesco (www.praxis-suchtmedizin.ch) e francese (www.praticien-addiction.ch), & costantemente
aggiornato.

Riferimenti

1. https://www.praxis-suchtmedizin.ch/praxis-suchtmedizin/index.php/it/eroina




1.3. Raccomandazioni basate sull’evidenza medica

Le presenti raccomandazioni sono state redatte secondo i criteri della medicina basata sull’evidenza
al livello delle linee guida S2e/k (secondo le linee guida dalla comunita di lavoro tedesca delle societa
delle scienze mediche Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V., AWMF, www.awmf.org ).

Come si evince dall’espressione «raccomandazioni mediche», intesa come sinonimo di linee guida
mediche, le presenti non sono direttive giuridicamente vincolanti. Le linee guida valgono per la
norma. Non sono istruzioni valide in ogni singolo caso. La decisione di seguire determinate linee
guida deve essere presa dal medico in considerazione della situazione individuale del paziente
(eventuale polimorbilita) e della complessita della malattia. || medico deve essere in grado di
giustificare una scelta diversa da quanto indicato nelle linee guida [1].

Ogni medico curante deve impegnarsi a rispettare le prescrizioni legali cantonali e federali, spesso in
contraddizione con le raccomandazioni mediche basate sull’evidenza.

Gli studi relativi al trattamento della dipendenza da oppioidi sono stati condotti perlopiu da istituti
specializzati e spesso in un contesto di accesso limitato alla TAO (soprattutto negli USA). Anche la
complessita di problemi sanitari e sociali concomitanti complica la fattibilita di studi clinici con
un’elevata evidenza e spesso impone selezioni non rappresentative per I’assistenza di base. Tutto
guesto relativizza la trasferibilita diretta delle conoscenze ricavate al contesto dei medici di base
attivi in Svizzera. Ogni qual volta possibile, gli autori hanno tentato di trarre conclusioni plausibili e di
tenere conto nelle loro raccomandazioni della realta quotidiana dei medici con studio proprio.

Le pubblicazioni scientifiche sulla TAO sono state classificate in gradi di evidenzadalaV
conformemente ai criteri per linee guida svizzere definiti dal Comitato centrale della FMH [1]. Nei
settori per i quali sussistono soltanto esperienze cliniche senza studi scientifici validati, gli autori si
fondano su oltre 45 anni di esperienza di trattamento in Svizzera e sul relativo dibattito clinico.

Grado di evidenza (modificato secondo AHCPR 1992) [2]

Grado | — L’evidenza ricavata da studi (o meta-analisi) randomizzati controllati & talmente ampia che
il rischio di falsi positivi o falsi negativi & esiguo.

Grado Il — L’evidenza e basata su studi randomizzati controllati che perd sono troppo piccoli per
rientrare nel grado I; tali studi possono evidenziare tendenze positive, tuttavia non statisticamente
significative, oppure non evidenziarne alcuna. Il rischio di falsi negativi e elevato.

Grado lll — L'evidenza & basata su studi non randomizzati di controllo o di coorte, serie di casi, studi
caso-controllo o studi trasversali.

Grado IV — L’evidenza e basata sull’opinione di stimati esperti od organi di esperti riportata in
conferenze o linee guida.

Grado V — L’evidenza & basata sull’opinione delle persone che hanno redatto o aggiornato le linee
guida fondandosi sulla loro esperienza, sulla loro conoscenza della letteratura in materia o sullo
scambio con colleghi attivi nel medesimo ambito.



Raccomandazioni (classificazione secondo I’American Psychiatric Association, APA)

Grado A: raccomandazione basata su dati con grado di evidenza |
Grado B: raccomandazione basata su dati con grado di evidenza Il o lll
Grado C: raccomandazione basata su dati con grado di evidenza IV

Good Clinical Practice Point (GCPP): per il trattamento in questione non esistono, non sono possibili
0 non sono previsti studi scientifici sperimentali, ma la procedura &€ comunemente utilizzata e in seno
a un gruppo di consenso é stato raggiunto un accordo in merito alla sua esecuzione.

Metodologicamente si & proceduto come segue

a) Ricerca in Embase e PubMed delle pil recenti pubblicazioni su metadone, buprenorfina, morfina e
altri oppioidi utilizzati nella TAO dal 2012; ricerche specifiche su singoli argomenti.

b) Creazione di una banca dati con le nuove pubblicazioni.
c) Attribuzione delle pubblicazioni ai rispettivi capitoli in base alla struttura dei capitoli esistente.

d) Consultazione dei contenuti delle pubblicazioni e acquisizione del testo integrale di quelle piu
importanti.

e) Verifica delle raccomandazioni esistenti, integrazione delle nuove conoscenze.

f) Selezione della letteratura rilevante per i singoli capitoli, eventuale inclusione di pubblicazioni
precedenti.

Riferimenti
1. Eicher E. Guideline fiir Guidelines. Schweiz Arztezeitung. 1999;80(10):581-4.

2. Agency for Health Care Policy and Research. AHCPR Publication. 1992;92-0032:100-107.



1.4. Etica e diritti umani internazionali

Secondo la Costituzione dell’Organizzazione mondiale della sanita (OMS) la salute «& uno stato di
completo benessere fisico, mentale e sociale, e non consiste solo in un’assenza di malattia o
d’infermita. Il possesso del migliore stato di sanita possibile costituisce un diritto fondamentale di
ogni essere umano, senza distinzione di razza, di religione, d’opinioni politiche, di condizione
economica o sociale» (1946) [6]. Nella Dichiarazione universale dei diritti umani, il diritto al «migliore
stato di sanita possibile» e stato integrato con il diritto alle cure e al sostegno sociale: «Ogni
individuo ha diritto ad un tenore di vita sufficiente a garantire la salute e il benessere proprio e della
sua famiglia, con particolare riguardo all’alimentazione, al vestiario, all’abitazione, e alle cure
mediche e ai servizi sociali necessari; ed ha diritto alla sicurezza in caso di disoccupazione, malattia,
invalidita, vedovanza, vecchiaia o in altro caso di perdita di mezzi di sussistenza per circostanze
indipendenti dalla sua volonta» (1948, art. 25, cpv.1) [1]. Con il Patto internazionale relativo ai diritti
economici, sociali e culturali, gli Stati si impegnano ad adottare misure affinché chiunque abbia il
diritto a un trattamento medico (1966) [4,5]. La presa a carico sanitaria degli Stati deve distinguersi
per disponibilita, accessibilita, accettabilita, qualita (AAAQ — availability, accessibility, acceptability,
quality): I'assistenza sanitaria pubblica funzionante e i relativi programmi devono essere disponibili e
sufficienti per tutti. L’etica medica va rispettata, i programmi devono tenere conto degli aspetti
culturali e quindi anche delle questioni di genere e delle diverse fasi della vita. Il sistema sanitario
deve contraddistinguersi per qualita e fondatezza scientifica. Gli Stati sono tenuti a non ostacolare o
violare il diritto alla salute e devono adottare misure positive al fine di garantire I'esercizio del diritto
alla salute [8].

Ai sensi del Patto internazionale relativo ai diritti civili e politici [5] «ogni individuo ha diritto alla
liberta e alla sicurezza della propria persona. Nessuno puo essere arbitrariamente arrestato o
detenuto. Nessuno puo essere privato della propria liberta, se non per i motivi e secondo la
procedura previsti dalla legge», e nessuno puo per questa ragione essere costretto alla
disassuefazione (1966, art. 9 e 10). Pure la Convenzione per la salvaguardia dei diritti dell’'uomo e
delle liberta fondamentali (CEDU) sancisce che la liberta deve essere rispettata e che le limitazioni
sono ammissibili solo in conformita alle basi legali nazionali [3]. Ai sensi della risoluzione 45/111
concernente i principi fondamentali sul trattamento dei detenuti adottata dall’Assemblea generale
dell’ONU (1990), questi ultimi hanno lo stesso diritto all’assistenza medica dei non detenuti [9].
Secondo la Corte europea dei diritti dell’'uomo, imporre in carcere la disassuefazione da agonisti
oppioidi & una forma di tortura (cfr. Wenner contro Germania) [10].

Nei vigenti sistemi di classificazione delle malattie, la dipendenza da sostanze psicotrope & definita
un «disturbo psichico» (ICD-10 e DSM 5) e considerata ufficialmente a livello internazionale una
malattia con disturbi bio-psico-sociali. Cio nonostante, in tutto il mondo e ancora spesso vista come
una debolezza e un fallimento morale che possono essere tenuti sotto controllo con la «buona
volonta» e con misure pedagogiche senza alcun intervento medico. Questa posizione va
categoricamente rifiutata.

Oltre che su fare del bene e non danneggiare, la bioetica moderna si focalizza maggiormente sul
rispetto dell’autonomia del paziente e sull’equita nella distribuzione delle risorse. Anche chi ha una
dipendenza ha dunque diritto al rispetto della propria autonomia [7]. Cio significa che le persone con
disturbi da uso di sostanze devono dare un «consenso informato» allo svolgimento di un
trattamento. Premesse per tale consenso sono la capacita di comprendere e decidere, e la
volontarieta della decisione. Il paziente & in questo senso il committente e deve poter scegliere con
cognizione di causa la terapia che ritiene pil adatta. La sua decisione non deve per forza
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corrispondere alla prima scelta del medico curante, ad ogni modo & essenziale che quest’ultimo
possa difenderla eticamente. Il metadone e la buprenorfina quali possibili sostanze figurano
nell’elenco dei medicamenti essenziali del’OMS per I'indicazione «trattamenti di sostituzione» (TAO)
[11].

Nonostante i diritti umani e alla salute sanciti da convenzioni e costituzioni, i diritti fondamentali di
chi ha una dipendenza spesso sono violati e non rispettati, e le persone stigmatizzate. La
stigmatizzazione & un processo sociale dinamico che sfocia nella discriminazione, nella
marginalizzazione e nell’isolamento sociale. Per le persone con disturbi da uso di sostanze & proprio
qguesto processo lesivo dei diritti umani che favorisce la malattia e inibisce il ricorso alla rete di aiuti
medici e psicosociali.

Raccomandazioni
< | diritti internazionali vigenti anche in Svizzera devono essere rispettati al fine di garantire i diritti
fondamentali delle persone in questione [GCPP].

< Unarriflessione critica su questi diritti & utile per portare alla luce e colmare le lacune
dell’assistenza sanitaria [GCPP].

> Con le persone con disturbi da uso di sostanze occorre prestare particolare attenzione alla
comprensibilita delle informazioni sulla malattia e sulle possibilita di trattamento affinché siano in
grado di scegliere liberamente I'opzione di trattamento che ritengono piu adatta [GCPP].
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2. Fondamenti della terapia con agonisti oppioidi (TAO)

2.1. Importanza della TAO

La TAO é intesa come un trattamento volto a contribuire al passaggio da una dipendenza instabile e
scompensata ad una stabile e compensata, puntando soprattutto a ridurre la mortalita, migliorare lo
stato di salute, diminuire il rischio di contrarre altre malattie, aumentare le competenze sociali e
I'integrazione sociale nonché accrescere la qualita di vita. In merito al raggiungimento dell’astinenza
da oppioidi, la TAO non e curativa in senso stretto, ma il trattamento di comorbilita somatiche o
psichiche puo esserlo.

Il trattamento deve dunque essere di lunga durata, adiuvante, lenitivo e adeguato in modo ottimale
alle caratteristiche e alle limitazioni fisiche, psichiche e sociali del paziente, nonché includere
I"aspetto dell’astinenza.

Quale svantaggio bisogna prevedere gli effetti collaterali degli agonisti oppioidi che in parte si
manifestano soltanto sul lungo termine (cfr. cap. 4.6). A oggi, si puo partire dal presupposto che la
TAO comporti molti piu vantaggi che svantaggi.

2.2. Effetto e criteri di qualita

Spesso gli effetti della TAO non sono univocamente correlabili alle singole misure terapeutiche.

Gli effetti dimostrati con certezza della TAO sono:

- riduzione della mortalita; vi sono tuttavia elementi per ritenere che nelle prime quattro
settimane di terapia la buprenorfina comporti un rischio minore rispetto al metadone [1,2];

- miglioramento della qualita di vita [4, 5, 23, 24];

- maggiore permanenza nel trattamento (tasso di ritenzione) rispetto ad altre procedure
terapeutiche (orientate all’astinenza, non sostenute farmacologicamente) [7-10].
Il metadone, la morfina orale a lento rilascio e la buprenorfina presentano effetti equivalenti a
patto che il dosaggio di quest’ultima sia sufficientemente elevato [7,11].
Con la diacetilmorfina il tasso di ritenzione, gli effetti sulla salute e sulla qualita di vita sono
maggiori che con il metadone, ma puo trattarsi di un effetto di selezione [12,13];

- riduzione del consumo illegale di oppioidi e cocaina [3, 7,8,11,12];

- riduzione della morbilita (ad es. riduzione dell’'incidenza dell’HIV, terapia dell’epatite C),
soprattutto in virtu della riduzione del consumo illegale di oppioidi e cocaina e dei relativi rischi,
nonché delle opzioni di trattamento in aggiunta alla TAO [14,15] (cfr. IV 8);

- riduzione del tasso di criminalita [16];

- risparmio per I'economia pubblica di gran lunga superiore ai costi del trattamento (spese
giudiziarie e di esecuzione delle pene, costi sanitari e sociali) [17-20]. Il metadone e la
buprenorfina hanno un effetto equivalente, la diacetilmorfina pare essere piu efficace sotto il
profilo dei costi [21];

- benefici sul decorso della gravidanza e sullo sviluppo fetale (cfr. cap. 5.3. Gravidanza).

Le conoscenze sull’efficacia della TAO consentono di concludere che, dal punto di vista medico e
della sanita pubblica, I'accesso a questa terapia deve essere facile, decentralizzato e caratterizzato da
una presenza territoriale capillare. La sola riduzione del tasso di mortalita giustifica questa
affermazione.
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2.3. Caratteristiche del trattamento

Il successo di una TAO e il frutto di una complessa interazione tra procedura terapeutica
(scelta/azione dell’agonista oppioide, dosaggio, tempistica, disciplinamento della consegna,
frequenza delle consultazioni ecc.), caratteristiche del paziente (eta, situazione sociale, gravita della
malattia ecc.) e dell’offerta (accessibilita, obiettivi del trattamento, impegno ed esperienza del
medico curante ecc.). E difficile formulare dichiarazioni di validita generale, 'importante & che la
terapia sia in linea con le esigenze individuali del paziente [22-27].

Il trattamento puo essere svolto presso il medico di famiglia o in centri specializzati, i dati esistenti
confermano che i risultati ottenuti sono altrettanto buoni; va pero tenuto presente che non sono
state considerate le possibili differenze delle caratteristiche dei pazienti [28,29].

Un perfezionamento e un aggiornamento adeguati dei medici prescriventi permetterebbero di
migliorare sensibilmente I'efficacia del trattamento a fronte di un onere contenuto [30].

Raccomandazioni

2 Le TAO con il metadone, la morfina orale a lento rilascio, la buprenorfina e la diacetilmorfina
possono essere raccomandate come terapia di prima scelta per il trattamento efficiente ed
efficace della dipendenza da oppioidi [A].

> L'accesso deve essere rapido e garantito in modo capillare (GCPP).
2 LaTAO e in genere un trattamento a lungo termine e non deve essere limitata nel tempo [A].

> Occorre puntare a un coordinamento del «sistema di sostegno somato-psico-sociale» con tutte le
parti coinvolte, come singoli medici curanti (medici di famiglia, farmacisti), istituti medici
specializzati nella cura delle dipendenze, specialisti somatici, consultori, servizi sociali, organi
giudiziari, progetti occupazionali e di integrazione professionale, familiari e datori di lavoro
[GCPP].
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2.4. Condizioni quadro legali federali per lo svolgimento della TAO

In generale

L’articolo 3e numero 1 della legge federale sugli stupefacenti e sulle sostanze psicotrope (LStup) [1]
prescrive, oltre all’'osservanza delle disposizioni generali sulle operazioni eseguite con gli
stupefacenti, che i Cantoni rilascino un’autorizzazione speciale per il trattamento con stupefacenti di
persone con una dipendenza da tali sostanze. Va tenuto in particolare presente che, in assenza di
eccezioni esplicitamente menzionate, per la legge le sostanze psicotrope (ad es. benzodiazepine,
stimolanti) sono equiparate agli stupefacenti. | trattamenti con benzodiazepine o stimolanti, utilizzati
esclusivamente o in parte per il trattamento di una dipendenza, devono pertanto essere autorizzati
dal Cantone in aggiunta alla TAO.

Per autorizzare una TAQ, i Cantoni si attengono in linea di principio a tre modelli:

1. autorizzazione per il singolo caso a paziente e medico da parte del medico cantonale;

2. autorizzazione generale da parte del medico cantonale al medico, eventualmente dopo che
quest’ultimo ha seguito un corso introduttivo sul trattamento con agonisti oppioidi, e obbligo di
notifica dei pazienti sottoposti al trattamento;

3. invio del paziente da parte del medico curante a un servizio specializzato per I'indicazione, rilascio
dell’autorizzazione da parte del medico cantonale sulla base dell’indicazione e trattamento del
paziente da parte del medico curante.

L’allegato 1 capitolo 8 dell’ordinanza sulle prestazioni (OPre) riporta esplicitamente la «terapia
sostitutiva in caso di dipendenza dagli oppiacei» quale prestazione dell’assicurazione obbligatoria
delle cure medico-sanitarie, e ne elenca le condizioni nonché le prestazioni del medico e del
farmacista [4].

Prescrizioni

La prescrizione dell’agonista oppioide deve essere fatta con una ricetta per stupefacenti, valida un
mese. La data di validita puo essere prolungata al massimo a tre mesi, come di norma avviene con
una TAO. In tal caso, sulla ricetta deve essere indicata la durata esatta del trattamento in corso.

| medici possono prescrivere agonisti oppioidi soltanto ai pazienti che essi stessi hanno visitato (art.
44-47 OCSTup) [2].

Trattamenti

Nell’articolo 6 dell’ordinanza sulla dipendenza da stupefacenti (ODStup) [3], il legislatore stabilisce gli
scopi generali di una terapia per persone affette da disturbi da dipendenza: coinvolgere gli interessati
nella terapia, migliorare la salute, segnatamente riducendo le complicazioni psichiche, fisiche e
sociali del consumo di sostanze psicoattive, far adottare forme di consumo di sostanze psicoattive a
basso rischio, promuovere il reinserimento sociale e professionale, e infine promuovere I'astinenza
dal consumo non autorizzato di sostanze controllate.

L’articolo 8 ODStup elenca poi gli scopi specifici di una cura basata sulla prescrizione di stupefacenti
(TAO): allontanare la persona in terapia dalla scena della droga, prevenire la criminalita connessa con
la necessita di procurarsi la droga, adottare forme di consumo di sostanze psicoattive a basso rischio
e diminuire le dosi delle sostanze sostitutive fino a raggiungere I'astinenza. Specifica inoltre che tale
terapia, che puo essere dispensata nell’ambito di una degenza o ambulatorialmente, deve essere
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prestata da personale qualificato, segnatamente medici, farmacisti, infermieri specializzati, assistenti
sociali e psicologi.

L’articolo 9 ODStup elenca i dati di cui il Cantone necessita per il rilascio di un’autorizzazione, ossia le
informazioni per identificare il medico curante, il paziente e il luogo dove viene dispensato I'agonista
oppioide. La trasmissione alle autorita di ulteriori dati personali (ad es. anamnesi del consumo,
situazione sociale, procedimenti penali ecc.) non e prevista.

Dispensazione dell’agonista oppioide

Le possibilita di dispensazione dell’agonista oppioide sono disciplinate nelle disposizioni cantonali in
materia di controllo degli agenti terapeutici. In linea di principio, la dispensazione avviene presso
farmacie pubbliche, cliniche specializzate, ospedali e studi di medici di famiglia. La dispensazione
nello studio del medico di famiglia & tuttavia possibile soltanto se il Cantone prevede la
dispensazione diretta.

In ogni caso, gli agonisti oppioidi dispensati devono essere etichettati correttamente (art. 55 OCStup)

[2].

Casi speciali

Se una persona con una dipendenza da oppioidi commette un reato, I’articolo 63 del Codice civile
(CC) consente al giudice di sospendere |’esecuzione della pena e ordinare una TAO ambulatoriale. Il
medico che dispensa la terapia & soggetto all’obbligo di informare le autorita cantonali di esecuzione
delle pene in merito al decorso del trattamento (art. 63a cpv. 1 CC).

Per i minorenni, la stipulazione di contratto di trattamento avviene sulla base dell’esercizio del diritto
strettamente personale di acconsentire a un trattamento medico. Per questa ragione, il minorenne
capace di discernimento puo stipulare un simile contratto senza il consenso dei genitori, a maggior
ragione se i costi sono coperti dall’assicurazione obbligatoria delle cure medico-sanitarie. Il
minorenne deve essere in grado di acconsentire a un trattamento medico. Deve poter comprendere
la portata del trattamento e le conseguenze del mancato trattamento, nonché saper ponderare rischi
e benefici. Il minorenne che acconsente autonomamente a visite e trattamenti medici decide anche
in merito alla divulgazione di informazioni che lo concernono coperte dal segreto professionale.

Raccomandazioni
2 L'esecuzione di una TAO deve tenere conto delle condizioni quadro legali federali e delle diverse
disposizioni cantonali (leggi, ordinanze e decreti degli esecutivi cantonali) [GCPP].

< Per non incorrere in un perseguimento penale, il medico curante deve informarsi sulle condizioni
quadro legali [GCPP].

< Ai medici curanti si raccomanda di seguire un perfezionamento sulla TAO e, durante il
trattamento, di appoggiarsi a una rete interdisciplinare (prestazione di consultori o centri
specializzati) [GCPP].
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3. Utilizzo di agonisti oppioidi per il trattamento della dipendenza da
oppioidi

Nella TAO, qualsiasi agonista dei recettori p-oppioidi (MOR), come la diacetilmorfina (principio attivo

dell’eroina di strada), puo in linea di massima essere sostituito con un altro agonista dei MOR. Solo

una piccola parte dei numerosi agonisti dei MOR oggi noti e tuttavia omologata come medicamento
e soltanto pochi di questi preparati sono stati finora impiegati nella TAO.

3.1. Utilizzo di diversi agonisti omologati

3.1.1. Metadone
Nozioni fondamentali

Il metadone, sostanza a basso peso molecolare, basica e lipofila, € un agonista oppioide puro a livello
soprattutto dei recettori p-oppioidi accoppiati alla proteina G delle membrane cellulari (MOR)
nonché un antagonista non competitivo del recettore NMDA. La risposta al metadone dipende da un
gran numero di fattori codificati geneticamente e puo essere estremamente variabile da un individuo
all’altro. Fattori rilevanti sono ad esempio I'assorbimento, il volume di distribuzione, il metabolismo
(dipendente da isoenzimi del citocromo P-450 e dalla glicoproteina di permeabilita preposta
all’efflusso) e la trasmissione del segnale, dipendente dai recettori della dopamina D2, dalla
formazione di recettori eteromeri e dalla B-arrestina 2 (desensitizzazione recettoriale,
internalizzazione, riciclaggio dei recettori e degradazione) [1-5]. Gli agonisti dei MOR del sistema
nervoso centrale sono stati a lungo considerati gli unici responsabili dell’euforia e della dipendenza.
Secondo l'attuale stato delle conoscenze, si tratta di una semplificazione eccessiva.

Somministrato oralmente, il metadone presenta una biodisponibilita relativamente alta (circa 80 %).
Per via dell’elevato volume di distribuzione, solo il 2 % resta nel compartimento plasmatico, dove &
per il 90 % legato a proteine (soprattutto all’a-1 glicoproteina acida = orosomucoide). L’effetto del
metadone e dovuto soltanto alla frazione libera restante [1]. Con I'assunzione orale, il picco massimo
di concentrazione plasmatica e di effetto terapeutico e raggiunto dopo circa 3 ore [6]. L'emivita
plasmatica e di 25 ore (da 13 a 47 ore). L’assunzione quotidiana provoca un accumulo nell’organismo
e lo steady state é raggiunto dopo circa 5-6 giorni (emivita).

Il metadone é chirale e si presenta generalmente sotto forma di racemato, ossia una miscela 1:1 di
due molecole speculari (enantiomeri).

L-Polamidon®

/
H3C

Levometadone o L-metadone Destrometadone o D-metadone
o (R)-metadone o (S)-metadone
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E impossibile stabilire una dose letale o una dose massima sicura di metadone, dato che entrambe
dipendono da diversi fattori individuali e ambientali. Un maggiore arousal cerebrale ha ad esempio
un effetto protettivo, mentre uno stato di calma/di riposo favorisce I'insorgenza di sintomi di
sovradosaggio. Va tenuto presente che, a causa del fenomeno di accumulo, nei pazienti con una dose
iniziale eccessiva I'eventuale decesso subentra solo il secondo o il terzo giorno di somministrazione.

Il metadone & metabolizzato principalmente nel fegato, ma anche altrove per opera dell’enzima
CYP19A1 (=aromatasi) [7]. L’eliminazione dei metaboliti inattivi e del metadone non metabolizzato
avviene perlopil tramite i reni e la bile. Il metabolismo & soggetto a un’elevata variabilita genetica,
che dipende anche dall’origine etnica. L'enzima centrale di questo processo € il CYP450 3A4 [8]. Il
CYP2B6 ¢ particolarmente importante per la sua stereoselettivita, in quanto i suoi «metabolizzatori
lenti» degradano pil lentamente I'(S)-metadone, il quale blocca i canali hERG maggiormente rispetto
all'(R)-metadone, causando cosi il prolungamento dell’intervallo QTc e possibili complicanze
cardiache [9]. | pazienti sono perlopiu «metabolizzatori rapidi» con una velocita di degradazione
normale. Nei pazienti con un metabolismo molto accelerato («metabolizzatori ultrarapidi»), la
concentrazione plasmatica di una dose media abituale di metadone scende nel giro di poche ore
sotto il livello richiesto per la TAO.

Metabolismo dell’(R,S)-metadone
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o CYP2B6:S>R e Metadone non metabolizzato: fino al 33 %
e CYP2D6:S>R e EDDP:finoal43 %
e CYP2C19:R>S e EMDP:5%—-10%

A causa degli effetti esercitati sugli enzimi CYP450, si verificano spesso interazioni farmacologiche
clinicamente rilevanti. L'induzione e I'inibizione degli enzimi portano rispettivamente a una
diminuzione e a un aumento della concentrazione plasmatica di metadone.

Il profilo degli effetti collaterali del metadone é simile a quello di altri oppioidi. Dal punto di vista
clinico sono importanti soprattutto la depressione respiratoria, il rallentamento del transito
gastrointestinale e le conseguenti costipazione e nausea croniche, la sudorazione e, in casi rari, il
pericoloso disturbo della conduzione cardiaca (prolungamento dell’intervallo QTc, torsione di punta).
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L'esperienza clinica dimostra che i sintomi di astinenza dopo assunzione cronica non sono pil intensi
di quelli osservati con la terapia a base di diacetilmorfina, mentre quelli che si manifestano con
I’eroina di strada paiono piu leggeri perché la quantita assunta prima della disassuefazione & di
norma inferiore [10]. | sintomi dell’astinenza da metadone raggiungono il loro picco il terzo giorno
successivo all’interruzione dell’assunzione e, di regola, durano alcuni giorni in piu di quanto non
succeda con l'astinenza da eroina.

Nell’utilizzo a lungo termine possono manifestarsi disturbi di natura endocrina (ad es. ginecomastia,
amenorrea, galattorrea, impotenza, osteoporosi, anedonia e disforia) [11]. E stata inoltre descritta la
comparsa di deficit cognitivi e disturbi psicomotori. Relativamente spesso si manifesta iperalgesia
[12]. Aumentano anche i referti indicanti disturbi strutturali e funzionali del cervello [13], la cui
importanza clinica non é tuttavia ancora chiara.

Raccomandazioni

2 Le controindicazioni assolute per il metadone sono le reazioni allergiche al principio attivo o alle
sostanze ausiliarie contenute nel preparato. E inoltre richiesta maggiore cautela nei seguenti casi:
ipertensione intracranica, insufficienza respiratoria cronica marcata, disturbo della meccanica
respiratoria e degli scambi gassosi del polmone, addome acuto, insufficienza epatica e renale,
ipertiroidismo, porfiria epatica acuta, malattie delle vie biliari, pancreatite, malattie intestinali
ostruttive e inflammatorie (ad es. colite ulcerosa), nevralgie, emicrania, ipotensione con
ipovolemia, ipertrofia prostatica con residuo postminzionale, assunzione concomitante di MAO-
inibitori (potenziamento dell’azione; tuttavia, il rischio sussistente con i MAO-inibitori ancora
omologati in Svizzera, ad eccezione della rasagilina [un inibitore delle MAO-B utilizzato come
medicamento antiparkinsoniano], € minimo) [GCPP].

2 In presenza di gravi disfunzioni epatiche, soprattutto con ridotta produzione di proteine ematiche,
I’afflusso del metadone é pil rapido e la durata d’azione piu breve [GCPP].

2 Linterruzione di una TAO é associata al rischio di una ripresa del consumo illegale di oppioidi e a
uno scompenso, e in questi casi deve essere valutata clinicamente in rapporto al rischio dovuto
alla TAO stessa. Per questo motivo occorre relativizzare il concetto di controindicazione assoluta.
Un’interruzione brusca deve in ogni caso essere evitata [GCPP].

> La comorbilita psichiatrica non costituisce una controindicazione [A].

2 In caso di somministrazione concomitante di altri medicamenti metabolizzati tramite il citocromo
P450 si deve verificare la necessita di un eventuale aggiustamento della dose di metadone in base
alla sintomatologia clinica. Prima di prescrivere ulteriori farmacoterapie, si raccomanda di
verificare le possibili interazioni consultando informazioni aggiornate. Il rischio di sottodosaggio o
sovradosaggio e massimo all’inizio e al momento dell’interruzione della somministrazione di
medicamenti concomitanti con interazioni farmacologiche, soprattutto se cio avviene per
decisione autonoma del paziente senza aver prima consultato il medico. A causa delle marcate
differenze metaboliche da un individuo all’altro, non si raccomanda un eventuale aggiustamento
preventivo della dose [B].
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Siti utili

- Interazioni farmacologiche: http://mediQ.ch

3.1.1.1. Levometadone ((R)-metadone)

Normalmente, in Svizzera il metadone viene utilizzato ancora sotto forma di racemato ([R,S]-
metadone), di cui e soprattutto la frazione R a generare I'effetto auspicato dalla TAO. Dove non si
cita esplicitamente I'L-Polamidon®, ossia I'(R)-metadone, le indicazioni posologiche nelle presenti
raccomandazioni sono sempre riferite al racemato. In base a quanto esposto sopra e all’esperienza
clinica, nella TAO I'(R)-metadone (= levometadone) deve essere somministrato a una dose pari alla
meta di quella dell’(R,S)-metadone (1 mg di [R]-metadone = 2 mg di [R,S]-metadone).

Benché il levometadone non si differenzi sostanzialmente dall’(R,S)-metadone, i suoi potenziali
effetti collaterali e interazioni sono minori. Il racemato grava inutilmente I'organismo di (S)-
metadone il quale, secondo lo stato attuale delle conoscenze, non genera effetti auspicati da una
TAO. Un vasto studio in aperto (open label) ha dimostrato che con il passaggio dal metadone racemo
al levometadone, i sintomi di astinenza da oppioidi, il craving e i campioni di urina positivi agli
oppioidi sono diminuiti e I'aderenza terapeutica & aumentata [2]. La differenza pil importante tra
levometadone e racemato pare essere il minor rischio cardiaco (prolungamento dell’intervallo QTc)
del primo [1,3,4]. Rispetto al racemato, il levometadone & piu costoso perché la separazione degli
enantiomeri & onerosa. In Svizzera, il levometadone & al momento ottenibile soltanto in forma
liquida.
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Raccomandazioni

2 In presenza di un maggiore rischio di disturbi del ritmo cardiaco indotti dal prolungamento
dell’intervallo QTc, e il caso di considerare il passaggio al levometadone [A].

> Se il metadone &€ somministrato a un dosaggio elevato, per evitare di sovraccaricare I'organismo
puo essere indicato il passaggio al levometadone [B].

2 Se il trattamento con il metadone racemo provoca effetti collaterali importanti, puo essere
avviata la transizione al levometadone [B].
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3.1.2. Morfina orale a lento rilascio (slow release oral morphine, SROM)

Nozioni fondamentali

La morfina & un agonista puro dei MOR. Metabolizzata nel fegato, & trasformata principalmente nel
metabolita inattivo morfina-3-glucuronide e, in misura inferiore, nel metabolita attivo morfina-6-
glucuronide. La sua emivita plasmatica & breve (2-4 ore). | glucuronidi sono soggetti a un circolo
enteroepatico e per il 90 % sono eliminati nel giro di 24 ore tramite le urine. Con una sola assunzione
al giorno di morfina orale a lento rilascio, & possibile ottenere una concentrazione plasmatica stabile
sulle 24 ore. Poiché la degradazione della morfina avviene per il 95 % tramite glucuronazione epatica,
non si instaura praticamente alcuna interazione farmacologica. Per via della breve emivita
plasmatica, il rischio di accumulo durante I'induzione é ridotto [1,2].

Metabolismo della morfina
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Studi comparativi con il metadone attestano un’efficacia equivalente e una maggiore soddisfazione
dei pazienti. Questi ultimi si sono sentiti meglio che sotto metadone e I'ipersudorazione ¢ stata di

gran lunga inferiore [3-8].
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Raccomandazioni

o Le controindicazioni sono le stesse del metadone.

> Nella TAO, la SROM é un’ulteriore opzione di prima linea. La prudenza é tuttavia d’obbligo in
presenza di un’insufficienza renale grave. Le affezioni epatiche non influiscono sulla TAO a base di
SROM. La SROM non provoca nemmeno il prolungamento dell’intervallo QTc [B].

> Se con il metadone si assiste a un prolungamento dell’intervallo QTc, & il caso di considerare il
passaggio alla morfina [B].

> Nel passaggio dal metadone orale alla SROM, il metadone puo essere sostituito con una dose
equivalente di morfina. Di regola, ossia quando il metadone viene metabolizzato in modo
«normale» («metabolizzatori rapidi»), il fattore di conversione per una dose di morfina
equivalente e di circa 6-8. In caso di metabolismo del metadone molto veloce («metabolizzatori
ultrarapidi») il fattore di conversione e nettamente inferiore [GCPP].
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3.1.3. Buprenorfina
Nozioni fondamentali

La buprenorfina € un agonista parziale dei MOR e un antagonista dei recettori k-oppioidi (KOR). Gli
effetti mediati dai MOR (ad es. I'euforia) sono quindi piu deboli di quelli prodotti da un agonista puro
(ad es. morfina, metadone). L'importanza clinica dell’antagonismo a livello di KOR non & chiara. La
stimolazione del KOR ¢ associata a un umore disforico, un antagonismo pare stabilizzare 'umore. Il
sistema KOR sembra svolgere un ruolo di rilievo nello sviluppo e nel mantenimento dei meccanismi di
dipendenza [1].

La buprenorfina e inoltre un agonista parziale con scarsa affinita dei recettori del peptide
nocicettina/orfanina FQ (NOP, in passato chiamati anche ORL1 [Opioid Receptor Like 1]). Nel modello
di primate, I'agonismo concomitante di NOP e MOR e collegato a una maggiore antinocicezione
senza peggioramento della depressione respiratoria [2]. Si presume che I'interazione NOP/MOR
eserciti un effetto moderatore anche sul consumo problematico di altre sostanze psicotrope [3,4].
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A causa di un metabolismo epatico di primo passaggio molto elevato, la buprenorfina per via orale e
perlopiu inefficace. Per aggirare I'effetto di primo passaggio, e quindi mantenere bassa la dose, la
buprenorfina deve essere somministrata per via sublinguale.

La buprenorfina viene metabolizzata nel fegato nei metaboliti attivi norbuprenorfina, buprenorfina-
3-glucuronide e norbuprenorfina-3-glucuronide [5]. La buprenorfina e la norburprenorfina sono
eliminate per la maggior parte (80 %) nelle feci in seguito a escrezione biliare dei relativi glucurono-
coniugati, i quali sono soggetti a un circolo enteroepatico. La quota rimanente ¢ eliminata attraverso
I"'urina.
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Metabolismo della buprenorfina
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La buprenorfina presenta una breve emivita plasmatica, ma una lunga emivita del suo legame
recettoriale, in linea di principio sarebbe dunque possibile assumerne una (triplice) dose solo ogni tre
giorni. Di regola i pazienti preferiscono pero un’assunzione giornaliera.

L'interruzione di un utilizzo a lungo termine causa sintomi di astinenza solo lievi o moderati [6].

La buprenorfina si lega ai MOR piu saldamente (maggiore affinita) di eroina e metadone, e blocca
cosi I'effetto di oppioidi assunti addizionalmente. Gli oppioidi assunti da poco sono rimossi dalla
buprenorfina, cid che pud provocare sintomi di astinenza. Dosi elevate di buprenorfina possono
ridurre il bisogno di cocaina (possibile effetto nocicettina).

La curva dose-risposta della buprenorfina & piatta e le dosi superiori ai 32 mg/die non provocano una
maggiore depressione respiratoria («effetto tetto») [7]. La buprenorfina possiede cosi un indice
terapeutico piu favorevole rispetto agli agonisti puri dei MOR (minore rischio di intossicazione). Una
rapida induzione € cosi sostenibile e si € pure dimostrata clinicamente valida.

Negli studi non randomizzati, le funzioni psicomotorie e cognitive dei pazienti trattati con la

buprenorfina sono risultate meno compromesse rispetto a quelle delle persone sotto metadone.
Questo effetto non é stato tuttavia dimostrato in studi randomizzati [8]. La buprenorfina pare influire
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in misura meno marcata del metadone anche sulla funzione sessuale: negli uomini si constatano
infatti meno frequentemente ipogonadismo e disfunzione erettile [9,10].

La buprenorfina mostra un profilo favorevole riguardo alle interazioni farmacologiche. Sebbene sia
per la maggior parte metabolizzata dal CYP450 3A4, alla sua degradazione partecipano anche altri
enzimi (CYP 2C8), il che rende il suo metabolismo relativamente insensibile al blocco della
degradazione enzimatica. La buprenorfina stessa e un inibitore potente dei CYP 3A4 e CYP 2D6, cio
nonostante le concentrazioni plasmatiche raggiunte con I'utilizzo terapeutico sono troppo basse per
indurre effetti sostanziali.

In combinazione con altri medicamenti sedativi (soprattutto benzodiazepine e alcol) sussiste il rischio
di una depressione respiratoria. Il pericolo € ancora maggiore se la buprenorfina & assunta per via
endovenosa (rapido raggiungimento della concentrazione plasmatica massima). Il consumo
concomitante regolare di cocaina pud abbassare la concentrazione di buprenorfina [11]. Rispetto al
metadone, il costo della buprenorfina e elevato.

Il preparato combinato buprenorfina/naloxone omologato in Svizzera oltre alla formulazione a base
di buprenorfina pura e volto a evitare, a parita di efficacia, il consumo endovenoso della
buprenorfina. Con la corretta assunzione sublinguale, il naloxone non sviluppa alcun effetto
antagonista.

L’effetto auspicato del prodotto combinato e tuttavia discusso, perché il consumo endovenoso pare
non regredire nella misura sperata [12,13,14]. In Svizzera, il consumo per endovena sembra
comungque essere poco diffuso.

Raccomandazioni

2 Le controindicazioni assolute per la buprenorfina sono le reazioni allergiche al principio attivo.
Una relativa cautela e d’obbligo in presenza di insufficienza respiratoria cronica marcata e
insufficienza epatica grave [A].

2 Nella TAQ, la buprenorfina € in generale disponibile come alternativa agli agonisti puri dei MOR
metadone o SROM, soprattutto quando il rapporto benefici/effetti collaterali di questi ultimi &
sfavorevole [B]. La buprenorfina e particolarmente adatta nei casi in cui a livello psichico il
paziente non necessita del pieno «effetto oppioide» per sentirsi bene [GCPP].

2 Un trattamento combinato con agonisti puri dei MOR ¢ in linea di principio possibile, tuttavia
I’azione dell’agonista puro é fortemente limitata (inibizione competitiva a livello del recettore p).
Una combinazione con MAO-inibitori & sconsigliata [GCPP].

2 Se sotto metadone si manifesta un pericoloso prolungamento dell’intervallo QTc, puo essere
preso in considerazione il passaggio alla buprenorfina [B].

> Considerate I'evidenza contraddittoria in merito all’effetto auspicato e, soprattutto, I'assenza del
problema (assunzione endovenosa della buprenorfina), in Svizzera il preparato combinato
buprenorfina/naloxone é pil indicato della formulazione a base di buprenorfina pura solo in casi
eccezionali.
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3.1.4. Diacetilmorfina
Nozioni fondamentali

Tra le TAO utilizzate in Svizzera, la terapia con la diacetilmorfina (trattamento a base di eroina)
costituisce una particolarita perché, oltre all’assunzione orale di compresse, puo essere prescritta
anche la somministrazione parenterale ad afflusso rapido.

In Svizzera, il primo trattamento con la diacetilmorfina é stato effettuato nel 1994 nel quadro di uno
studio nazionale di coorte voluto perché una quota clinicamente rilevante di pazienti con dipendenza
da oppioidi non otteneva risultati sufficienti con il trattamento a base di metadone, seppur
adeguatamente eseguito [1]. In virtu degli esiti positivi degli studi [2,3], il trattamento a base di
diacetilmorfina si e affermato come forma di terapia ed ¢ stato inserito nella LStup in occasione della
sua revisione del 2008. Sul sito dell’Ufficio federale della sanita pubblica (UFSP) si trovano maggiori
informazioni [4].

Nel frattempo, i risultati ottenuti in altri Paesi confermano che, nei dipendenti da oppioidi trattati
senza successo con altri agonisti oppioidi, la terapia con la diacetilmorfina porta a un minore
consumo di sostanze illegali e a una riduzione della mortalita, della morbilita e del comportamento
criminale [5,6]. E stato inoltre constatato un miglioramento della qualita di vita e, in combinazione
con il metadone, un aumento del tasso di ritenzione rispetto al solo metadone [7]. Se, dopo un
periodo di trattamento definito, la TAO con la diacetilmorfina e interrotta per ragioni indipendenti
dal paziente, le condizioni di quest’ultimo peggiorano di nuovo [8].

Il tasso elevato di effetti medici indesiderati riscontrati con la somministrazione per endovena della

diacetilmorfina impone prudenza nell’indicazione, un’approfondita informazione al paziente e un
accompagnamento iniziale serrato.
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Ad eccezione del metadone, nella letteratura praticamente non si trovano dati sulla combinazione di
diacetilmorfina iniettata od orale con altri agonisti oppioidi puri con durata d’azione prolungata,
come la SROM o il levometadone. L’esperienza clinica in Svizzera riporta tuttavia risultati equivalenti.
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Condizioni quadro legali

La diacetilmorfina & uno «stupefacente vietato» (art. 8 cpv. 1b LStup). La sua coltivazione,
importazione, fabbricazione o messa in commercio sono di conseguenza in linea di principio vietate.
L'importazione, la fabbricazione e la messa in commercio di uno stupefacente figurante nell’elenco d
dell’ordinanza del DFI sugli elenchi degli stupefacenti (OEStup-DFl) utilizzato come principio attivo in
un medicamento omologato sono disciplinate nell’articolo 8 capoverso 7 LStup e necessitano di
un’autorizzazione da parte di Swissmedic. Il Diaphin® & un esempio di medicamento con uno
stupefacente vietato come principio attivo [9].

Il trattamento di persone con una dipendenza grave da oppioidi & riservato esclusivamente alle
istituzioni specializzate (art. 3e cpv. 3 LStup, art. 14-16 ODStup). |l rilascio dell’autorizzazione a
istituzioni, medici e pazienti, la vigilanza sulle istituzioni e I'esecuzione dei controlli in collaborazione
con le autorita cantonali preposte sono di competenza dell’UFSP (art. 3e cpv. 3 LStup, art. 6 OCStup,
art. 10-25 ODStup).

L'UFSP pud comunque, su richiesta di un medico, rilasciare un’autorizzazione eccezionale per
un’applicazione medica limitata della diacetilmorfina (art. 8 cpv. 5 LStup). L'«applicazione medica
limitata» della diacetilmorfina ai sensi dell’articolo 8 capoverso 5 LStup non va tuttavia confusa conil
trattamento a base di eroina di persone con una dipendenza da stupefacenti di cui all’articolo 3e
capoverso 3 LStup.

Aspetti farmacologici

La diacetilmorfina & un agonista oppioide puro ed € messo a disposizione delle istituzioni
specializzate sotto forma di soluzione di idrocloridrato iniettabile o compresse [10].

Dopo l'iniezione endovenosa, la diacetilmorfina e riscontrabile nel sangue solo per breve tempo. Ha
un’emivita di pochi minuti e viene rapidamente metabolizzata nel sistema nervoso centrale e nei
tessuti periferici in 6-monoacetilmorfina per scissione di un gruppo di acido acetico. Con un’emivita
di 20 minuti, € poi scisso anche il secondo gruppo acetile. Si forma cosi il metabolita attivo morfina,
che presenta un’emivita plasmatica di circa 3 ore e che dopo 4-8 minuti raggiunge la concentrazione
massima nel sangue [9]. Per |'ulteriore metabolizzazione del metabolita attivo morfina si rimanda al
capitolo 3.1.2.

La diacetilmorfina non si lega ai MOR. E un profarmaco e in sé non esplica alcun effetto. La sua
elevata lipofilia assicura tuttavia un rapido passaggio della molecola attraverso la barriera emato-
encefalica.

Solo i suoi metaboliti attivi 6-monoacetilmorfina, morfina e morfina-6-glucuronide si legano ai MOR
dando origine all’effetto auspicato, che dal punto di vista farmacodinamico sostanzialmente non
differisce da quello degli altri oppioidi. Sussistono invece differenze marcate a livello di
farmacocinetica, con un afflusso centrale sensibilmente piu rapido della 6-monoacetilmorfina
risultante dalla metabolizzazione nel cervello della diacetilmorfina (per endovena>intramuscolare>
orale).

L'effetto oppioide e considerato auspicato o indesiderato soprattutto in base alle attese soggettive e
situazionali. In linea di principio il paziente desidera, come con l'uso illegale, avvertire gli effetti

30



positivi della sostanza sul sistema nervoso centrale (ad es. euforia, flash, aumentato senso di
benessere). In questo contesto va citata anche la normalizzazione della risposta ormonale dei
pazienti eroinomani allo stress dopo una somministrazione di diacetilmorfina [15].

Con la somministrazione endovenosa si manifestano notevoli differenze tra diacetilmorfina e morfina
a livello di effetti collaterali. Con la morfina, questi ultimi aumentano sensibilmente ai dosaggi
maggiori, mentre con la diacetilmorfina no [16].

Con la somministrazione orale, gran parte di queste differenze sparisce. Dopo |’assunzione orale, nel
sangue praticamente non si rilevano tracce di diacetilmorfina e 6-monoacetilmorfina. La
biodisponibilita della morfina & tuttavia maggiore [17].

La diacetilmorfina iniettata per endovena affluisce velocemente e, rispetto alla TAO orale, presenta
un maggiore rischio di causare una pericolosa desaturazione di ossigeno [11]. Va pertanto ponderato
con attenzione se optare per il trattamento endovenoso o per quello orale. La rapidita dell’afflusso e
il picco elevato possono essere diminuiti riducendo la velocita di iniezione.

Con la somministrazione intramuscolare, dopo circa 5 minuti si raggiunge la concentrazione massima
di diacetilmorfina nel sangue e dopo circa 20 minuti quella di morfina, il che induce un altro flash,
seppure meno intenso. Con questa forma di somministrazione, la biodisponibilita della
diacetilmorfina e 3-4 volte superiore rispetto all’assunzione per endovena, quella dei metaboliti 6-
monoacetilmorfina e morfina e invece solo leggermente maggiore [12].

La velocita dell’afflusso con I'assunzione per via nasale, preferita da molti pazienti, & perlopiu
paragonabile a quella della somministrazione intramuscolare: la concentrazione ematica massima —
sensibilmente inferiore a quella raggiunta con I'assunzione per endovena — & misurata dopo 4 minuti
per la diacetilmorfina e dopo 20-40 minuti per la morfina [13].

In Svizzera, i centri per il trattamento con la diacetilmorfina hanno a disposizione, oltre alla soluzione
iniettabile, anche compresse orali in due formulazioni galeniche differenti. La compressa a rilascio
immediato Diaphin® IR 200 esplica nel giro di mezz’ora un effetto descritto dai pazienti come un lieve
flash. Per via della rapida metabolizzazione, nemmeno con un dosaggio elevato si riscontrano
quantita rilevanti di diacetilmorfina o 6-monoacetilmorfina nel sangue [14]. Con I'assunzione orale, la
biodisponibilita assoluta del metabolita attivo morfina e del 56-61 %. A causa dell’azione molto
blanda e ritardata, con le compresse rivestite a lento rilascio Diaphin® SR 200 i pazienti percepiscono
solo debolmente o per nulla I'afflusso della sostanza [14].

Per via dell’emivita plasmatica relativamente breve della diacetilmorfina e dei suoi metaboliti attivi
(6-monoacetilmorfina, morfina e morfina-6-glucuronide), con la diacetilmorfina non puo essere
ottenuta una concentrazione durevole del principio attivo.

Per evitare che la concentrazione plasmatica scenda sotto la soglia dei sintomi di astinenza e per
prolungare gli intervalli di dispensazione, sono pertanto necessarie dosi elevate e pil
somministrazioni di diacetilmorfina al giorno (almeno 2 o 3).

L'insorgenza di sintomi di astinenza puo essere contrastata pure con la somministrazione aggiuntiva

di oppioidi a lunga durata d’azione (ad es. diacetilmorfina orale a lento rilascio, SROM o metadone).
Nell’ottica di una maggiore flessibilita del contesto terapeutico, in questi casi € possibile ridurre la
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frequenza di assunzione/somministrazione di diacetilmorfina (una volta al giorno o persino una volta
ogni 2 giorni).

Indicazione

In contraddizione con i principi di una politica sanitaria razionale, i criteri di ammissione alla terapia
sono stabiliti per legge a livello federale. Secondo I'articolo 10 ODStup, ha accesso ad una cura basata
sulla prescrizione di diacetilmorfina il paziente che:

- ha compiuto 18 anni;
- & gravemente dipendente dall’eroina da almeno due anni;

- ha seguito senza successo o ha interrotto almeno due tentativi di trattamento con un’altra terapia
ambulatoriale o stazionaria riconosciuta;

- presenta deficit dal punto di vista psichico, fisiologico o sociale riconducibili al consumo di droghe;

- sono possibili eccezioni motivate dal punto di vista medico.

Tra i «tentativi di trattamento» figurano le precedenti terapie orientate all’astinenza o le TAO con
altri oppioidi. Una TAO e considerata «senza successo» quando, nonostante il trattamento sia
eseguito in modo adeguato e con un dosaggio sufficiente, il consumo concomitante di eroina illegale
prosegue oppure gli effetti collaterali indesiderati perdurano.

Anche pil tentativi di terapia interrotti o il desiderio persistente e irrefrenabile di forme di
assunzione ad afflusso rapido (ad es. endovenosa, intramuscolare, per inalazione o per via nasale)
costituiscono una possibile indicazione per il passaggio a una terapia a base di diacetilmorfina. Uno
studio tedesco ha dimostrato che il trattamento con la diacetilmorfina ha successo anche su pazienti
mai sottoposti prima a una TAO [18].

Particolarita cliniche

L’accesso venoso difficile puo costituire un’indicazione per la somministrazione intramuscolare di
diacetilmorfina, nel qual caso si tratterebbe di un uso off-label.

Un trattamento anticoagulante o un disturbo pregresso della coagulazione costituiscono
controindicazioni assolute alla somministrazione per via endovenosa.

In caso di somministrazione per via endovenosa, il consumo concomitante di sostanze che possono
causare depressione respiratoria, come le benzodiazepine o I'alcol, puo favorire I'insorgenza di una
depressione respiratoria acuta, le cui ripercussioni possono essere ulteriormente aggravate da
un’eventuale broncopneumopatia cronica ostruttiva.

Come per altre TAO, una comorbilita psichiatrica non costituisce una controindicazione alla terapia a
base di diacetilmorfina. Il contesto molto piu severo rispetto alle altre TAO per via delle limitazioni
imposte dalla legge favorisce un’elevata aderenza e il trattamento influisce positivamente su
comorbilita anche complesse.
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Raccomandazioni

< La diacetilmorfina € raccomandata per la TAO di persone con dipendenza da oppioidi che con i
trattamenti a base di agonisti oppioidi con durata d’azione prolungata non stanno ottenendo, o
non hanno ottenuto in passato, risultati sufficienti [A].

2 Sono considerati risultati insufficienti in particolare la prosecuzione del consumo di eroina di
strada nonostante una TAO eseguita in modo adeguato e soprattutto il bisogno di un consumo
per via endovenosa, per inalazione o per via nasale. | centri per il trattamento a base di eroina
sono a disposizione per una consulenza [GCPP].

2 Le controindicazioni assolute per la diacetilmorfina sono le reazioni allergiche al principio attivo o
una marcata insufficienza respiratoria [GCPP].

2 Un trattamento combinato con diacetilmorfina e metadone o SROM é possibile e puo attenuare
oscillazioni eccessive della concentrazione di principio attivo [GCPP].
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3.2. Sinossi su metadone, levometadone, SROM, buprenorfina,
buprenorfina/naloxone e diacetilmorfina

3.2.1. Indicazione differenziale

Gli agonisti oppioidi omologati in Svizzera per la TAO — metadone, levometadone, SROM,
buprenorfina, buprenorfina/naloxone e diacetilmorfina — esplicano effetti equivalenti (cfr. cap. 2.1.).

La scelta dell’agonista oppioide meglio adatto al singolo caso & una decisione presa in comune da
paziente e medico. Ai fini del consenso informato, il primo riceve dal secondo tutti i ragguagli
necessari sulle sostanze disponibili (cfr. cap. 1.4.).

Oltre ai criteri medici, come prolungamento dell’intervallo QTc (cfr. cap. 4.6.2.), disfunzioni
metaboliche (renali, epatiche) e possibili interazioni farmacologiche (cfr. cap. 3.1.), per la scelta
dell’agonista oppioide va innanzitutto tenuto conto della preferenza soggettiva e dell’esperienza del
paziente in merito al rapporto benefici/effetti collaterali delle singole sostanze.

| pazienti con una dipendenza grave da oppioidi paiono trarre maggior beneficio da agonisti puri dei
MOR [1,2].
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3.2.2. Sinossi

Metadone racemo

Levometadone

Morfina orale a lento
rilascio (SROM)

Buprenorfina

Buprenorfina/naloxone

Diacetilmorfina

EFFETTO

Effetto sul consumo
di eroina di strada

Se il dosaggio e adeguato,
I'effetto é sufficiente!=

Se il dosaggio € adeguato,
I'effetto é sufficiente®

Se il dosaggio € adeguato,
I'effetto & sufficiente*

- Se il dosaggio & adeguato
(>16mg), I'effetto &
sufficiente 3

Se occorre una piena
azione agonista sui
recettori y, I'effetto puo
essere insufficiente®

- Se il dosaggio é adeguato,
I'effetto & sufficiente?

- Se occorre una piena azione
agonista sui recettori ,
I'effetto puo essere
insufficiente®

- Se il dosaggio é adeguato,
I'effetto & sufficiente®

- L'effetto e forse superiore
a quello delle altre
sostanze

Ritenzione

Se il dosaggio € adeguato,
I'effetto é sufficiente!=

Se il dosaggio € adeguato,
I'effetto é sufficiente®

Se il dosaggio & adeguato,
I'effetto & sufficiente*

Se il dosaggio & adeguato
(>16mg), I'effetto &
sufficiente?

L’effetto puo essere
minore durante la fase di
aumento graduale della
dose?

- Se il dosaggio e adeguato,
I'effetto & sufficiente
(>16mg)?

- L’effetto puo essere minore
durante la fase di aumento
graduale della dose?®

- Se il dosaggio é adeguato,
I'effetto & sufficiente®

- L’effetto é forse superiore
a quello delle altre
sostanze

Pazienti resistenti alla terapia

Non sono stati descritti
vantaggi

Non sono stati descritti
vantaggi

Non sono stati descritti
vantaggi

Non sono stati descritti
vantaggi

Non sono stati descritti
vantaggi

Efficace su pazienti che
mantengono un consumo
concomitante mentre
seguono una TAO con altri
agonisti oppioidi o che
hanno interruzioni di terapia
alle spalle®

Azione antidepressiva /
azione ansiolitica

- Possibili svantaggi rispetto
a morfina, diacetilmorfina
e buprenorfina

- Possibili vantaggi rispetto
al levometadone, il

meccanismo non é chiaro’”-
10

Possibili svantaggi, associato
a una concentrazione ridotta
di BDNF7/1!

Il meccanismo non é chiaro,
possibili vantaggi rispetto al
metadone®°12

Il meccanismo non é chiaro,
in discussione 'azione
antagonista sui recettori k3,
possibili vantaggi rispetto al
metadone'®

I meccanismo non é chiaro,
in discussione |'azione
antagonista sui recettori k'3,
possibili vantaggi rispetto al
metadone'®

Probabili vantaggi rispetto a
metadone e levometadone!!

TRATTAMENTO

Forma galenica

p.o. (soluzione
orale/compresse)>¢

p.o.
(in Svizzera solo soluzione
orale)34

Capsule?

Compresse sublinguali®

Compresse subilingualif

Fiale, compresse IR/SR¢
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Metadone racemo

Levometadone

Morfina orale a lento
rilascio (SROM)

Buprenorfina

Buprenorfina/naloxone

Diacetilmorfina

Frequenza di somministrazione

Almeno 1 volta al giorno

Almeno 1 volta al giorno

Almeno 1 volta al giorno

Da 1 volta al giorno a 1 volta
ogni 3 giorni

Da 1 volta al giorno a 1 volta
ogni 3 giorni

In caso di monoterapia, 2-3
volte al giorno

Prezzo

Molto conveniente

(100 mg/die: compresse 6
CHF, forma liquida circa 2
CHF)

Molto conveniente
(50 mg/die: circa 2 CHF)

Costosa
(1000 mg/die: circa 14 CHF)

Costosa
(24 mg/die: circa 13 CHF)

Costosa
(24/6 mg/die: circa 13 CHF)

Costosa (compresse IR

800 mg/die: circa 12 CHF).
Attenzione in particolare
anche al contesto prescritto
dalla legge

Fase di aumento graduale
della dose

- Senza problemi: dura circa
1 settimana® ¢

- ATTENZIONE: rischio di
accumulo => start low - go
slow

- Differenze interindividuali
riguardo a farmacocinetica
e farmacodinamica® ¢

- Senza problemi: dura circa
1 settimana® ¢

- ATTENZIONE: rischio di
accumulo => start low — go
slow

- Differenze interindividuali

riguardo a farmacocinetica
e farmacodinamica® ¢

Senza problemi: dura circa
1 settimana?®

- Complessa, si conclude
dopo 3-4 giorni

- Il passaggio da altri agonisti
puri dura pili a lungo e
comporta una loro
diminuzione graduale

- Possibili vantaggi con il
«metodo bernese»41>

- Complessa, si conclude dopo
3-4 giorni

- Il passaggio da altri agonisti
puri dura pit a lungo e
comporta una loro
diminuzione graduale

- Possibili vantaggi con il
«metodo bernese»41>

Va eseguita presso centri
specializzatic

Interazioni farmacologiche

Interazioni con induttori e
inibitori CYP3A4, CYP2B6 e
CYP2D6 e con medicamenti
che prolungano l'intervallo
QTcl51617,e

Interazioni inferiori a quelle
del metadone racemo 17:18.d

Interazioni limitate
(glucuronazione)®?

Interazioni limitate
(dealchilazione)™®

Interazioni limitate
(dealchilazione)f

Interazioni limitate
(deacetilazione)®©

Variabilita interindividuale

EIeVatal'5'16'17’ =

Inferiore a quella del
metadone®® ¢

Limitata®-?

Limitata’®

Limitata® f

Limitata® ¢

Insufficienza renale

Rischio di accumulo limitato

Rischio di accumulo limitato

Rischio di accumulo

Nessun rischio di accumulo

Nessun rischio di accumulo

Rischio di accumulo
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Metadone racemo

Levometadone

Morfina orale a lento
rilascio (SROM)

Buprenorfina

Buprenorfina/naloxone

Diacetilmorfina

Cirrosi epatica

Attenzione in caso di
modifica della posologia:
poiché I'effetto a lungo
termine dipende anche dal
legame dei medicamenti alle
proteine plasmatiche,
I"afflusso puo essere piu
rapido e la durata d’azione
pit breve; suddividere la
dose in 2 somministrazioni
giornaliere puo essere una
buona soluzione

Attenzione in caso di
modifica della posologia:
poiché I'effetto a lungo
termine dipende anche dal
legame dei medicamenti alle
proteine plasmatiche,
I"afflusso puo essere piu
rapido e la durata d’azione
pit breve; suddividere la
dose in 2 somministrazioni
giornaliere puo essere una
buona soluzione

Non sono segnalate difficolta

Possibile aumento della
concentrazione plasmatica®

- Possibile aumento della
concentrazione plasmaticaf

- Puo avere effetti negativi
poiché si possono
raggiungere concentrazioni
plasmatiche maggiori
soprattutto di naloxone

- Controindicato per pazienti
la cui funzione epatica
fortemente compromessaf

Possibili vantaggi

Nuova fase di aumento
graduale della dose dopo
somministrazioni omesse

Tenere in considerazione
una possibile diminuzione
della soglia di tolleranza

(rischio di sovradosaggio)

Tenere in considerazione
una possibile diminuzione
della soglia di tolleranza

(rischio di sovradosaggio)

Tenere in considerazione
una possibile diminuzione
della soglia di tolleranza

(rischio di sovradosaggio)

A causa dell’agonismo
parziale, meno problematico
in caso di rischio contenuto
di sovradosaggio

A causa dell’agonismo
parziale, meno problematico
in caso di rischio contenuto di
sovradosaggio

Tenere in considerazione
una possibile diminuzione
della soglia di tolleranza

(rischio di sovradosaggio)

Riduzione della dose /
disassuefazione dagli oppioidi

Efficace?®, paragonabile alla
buprenorfina?

Efficace, paragonabile alla
buprenorfina

- Non vi sono dati
disponibili, I'esperienza
clinica mostra che la SROM
ha un’efficacia analoga a
quella del metadone o
della buprenorfina

Verso la fine della terapia,
le riduzioni della dose
inferiori a 30 mg sono
possibili solo passando a
una somministrazione off-
label (ossia aprendo le
capsule e dividendone il
contenuto) oppure
passando a preparati a
base di SROM non
omologati

Efficace, paragonabile al
metadone?’; ev. meno
sintomi di astinenza. Se
prima occorre prevedere
una fase di passaggio da un
altro oppioide alla
buprenorfina, vanno
tenute in considerazione le
relative difficolta

- Efficace, paragonabile al
metadone?’; ev. meno
sintomi di astinenza. Se
prima occorre prevedere
una fase di passaggio da un
altro oppioide alla
combinazione
buprenorfina/naloxone,
vanno tenute in
considerazione le relative
difficolta

Non vi sono dati disponibili,
I’esperienza clinica mostra
che la riduzione & possibile a
condizione che la dose sia
diminuita con sufficiente
lentezza
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Metadone racemo

Levometadone

Morfina orale a lento
rilascio (SROM)

Buprenorfina

Buprenorfina/naloxone

Diacetilmorfina

Autodeterminazione /
autonomia

Possibile; in funzione delle
normative cantonali, la
sostanza puo essere
consegnata al paziente

Possibile; in funzione delle
normative cantonali, la
sostanza puo essere
consegnata al paziente

Possibile; in funzione delle
normative cantonali, la
sostanza puo essere
consegnata al paziente

Possibile; in funzione delle
normative cantonali, la
sostanza puo essere
consegnata al paziente

Possibile; in funzione delle
normative cantonali, la
sostanza puo essere
consegnata al paziente

Limitata; se la sostanza &
iniettata per via
endovenosa, ogni
somministrazione avviene
sotto sorveglianza (di solito
pil volte al giorno); in caso
di somministrazione orale,
la sostanza puo essere
consegnata al paziente, ma
per 2 giorni al massimo

Consegne per viaggi /
prosecuzione della terapia
all’estero

Sovente possibile

Puo essere problematico,
perché in molti Paesi il
levometadone non &
omologato per la TAO

Puo essere problematico,
perché in molti Paesi la
SROM non & omologata per
la TAO

Sovente possibile

Sovente possibile

Impossibile

EFFETTI COLLATERALI

Rischio di sovradosaggio
(indice terapeutico)

Rischio presente, in
particolare all’inizio del
trattamento, ma piuttosto
limitato una volta raggiunta
la tolleranza®??

Rischio presente, in
particolare all’inizio del
trattamento, ma piuttosto
limitato una volta raggiunta
la tolleranza®>?

Rischio presente, in
particolare all’inizio del
trattamento, ma piuttosto
limitato una volta raggiunta
la tolleranza®-2

- Rischio praticamente
escluso anche se la
tolleranza non é raggiunta
(«effetto tetton)t242% b

- ATTENZIONE alla
combinazione con altre
sostanze che inducono
depressione respiratoria

- Rischio praticamente
escluso anche se la tolleranza
non é raggiunta («effetto
tettor)L2422 f

- ATTENZIONE alla
combinazione con altre
sostanze che inducono
depressione respiratoria

Rischio presente,
soprattutto in caso di
somministrazione per via
endovenosa? ¢

Prolungamento dell’intervallo
QTc

Prolungamento possibile; &
necessario prevedere ECG
prima e durante il
trattamento®16.26:27

inferiore
metadone

Prolungamento
rispetto al
racemol/16.27.28,d

Nessun prolungamento?®:3°

Probabilmente irrilevante ai
dosaggi terapeuticit2631

Probabilmente irrilevante ai
dosaggi terapeuticit2631

Nessun prolungamento?®

Da moderata ad

Da moderata ad

Sudorazione* abbondantel-303233, ¢ abbondante3 ¢ Moderata3® 2 Moderata3? Moderata3? Da moderata a frequente34 ¢
Possibile effetto marcato
dopo una somministrazione

Sedazione* Effetto presente Effetto presente Effetto presente Effetto limitato Effetto limitato per via endovenosa, meno
marcato tra una
somministrazione e I'altra

Effetto frequente nella Effetto frequente nella Ve A el Ve A el
Nausea/vomito* forma liquida, altrimenti solo | forma liquida, altrimenti solo | Effetto possibile3® metadone® Effetto possibile3*

possibile3032

possibile33

metadone3?
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Metadone racemo

Levometadone

Morfina orale a lento
rilascio (SROM)

Buprenorfina

Buprenorfina/naloxone

Diacetilmorfina

Costipazione*

Effetto presente3?33

Effetto presente?

Effetto presente3®

Effetto presente3?

Effetto presente?

Effetto presente3*

Disturbi del sonno*

Effetto possibile®3>

Effetto possibile?

Effetto possibile?

Effetto possibile, forse meno
marcato rispetto al
metadone?

Effetto possibile, forse meno
marcato rispetto al
metadone?

Effetto possibile?

Libido / funzione sessuale*

Frequenti limitazioni3®

Limitazioni possibili; vantaggi
rispetto al metadone®”

Limitazioni possibilit-3°

Vantaggi rispetto al
metadone®®

Vantaggi rispetto al
metadone®®

Frequenti limitazioni3*

Aumento di peso*

Effetti piuttosto negativi3?33

Effetti piuttosto negativi®?

Effetti non chiari

Vantaggi rispetto al
metadone??

Vantaggi rispetto al
metadone3?

Effetti non chiari

Andatura insicura
danni preesistenti™

in caso di

Probabilmente aumenta

Probabilmente aumenta

Probabilmente aumenta

Forse nessun effetto

Forse nessun effetto

Aumenta, perlomeno nella
fase che segue la
somministrazione

Disturbi neurocognitivi

Vantaggi rispetto all’assenza
di un trattamento3®

Vantaggi rispetto all’assenza
di un trattamento3®

Non vi sono dati disponibili;
si presumono vantaggi
rispetto all’assenza di un
trattamento

Vantaggi rispetto all’assenza
di un trattamento e rispetto
al trattamento con il
metadone (forse svantaggi
rispetto alla situazione di
persone sane)3®

Vantaggi rispetto all’assenza
di un trattamento e rispetto
al trattamento con il
metadone (forse svantaggi
rispetto alla situazione di
persone sane)3®

Non vi sono dati disponibili;
si presumono vantaggi
rispetto all’assenza di un
trattamento

[ Aspetto positivo

[ Aspetto neutro, occorre ev. maggiore attenzione

[—1 ATTENZIONE: aspetto negativo, ev. indicato il passaggio ad altri agonisti oppioidi

* Poiché per questi aspetti vi sono poche evidenze scientifiche, le raccomandazioni si fondano piuttosto sull’esperienza clinica e sulle valutazioni degli autori [39].
XNon sono stati raccolti dati nel quadro di TAO
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3.3. Altre alternative alle sostanze omologate

3.3.1. Impianto a base di buprenorfina

Gli impianti sottocutanei a base di buprenorfina — costituiti da un polimero che di norma rilascia
buprenorfina in modo continuo per un mese — sono oggi commercializzati in diversi Paesi. La
definizione del giusto dosaggio costituisce un problema non ancora risolto. Negli studi effettuati
finora, in alcuni casi si & reso necessario dispensare anche buprenorfina sublinguale, dato che
I'impianto ha un dosaggio piuttosto basso. Finora é stata dimostrata una superiorita rispetto al
placebo [2-4], mentre si attende ancora uno studio comparativo con la buprenorfina sublinguale.
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3.3.2. Codeina, diidrocodeina, idrocodone e metaboliti

Storicamente, la diidrocodeina e stata la sostanza pil usata per la TAO in Germania poiché la terapia
a base di metadone é stata a lungo vietata. Con I'omologazione del metadone, le prescrizioni di
diidrocodeina sono nettamente diminuite.

In Svizzera, la codeina, la diidrocodeina e I'idrocodone sono omologati come antitussivi e analgesici
oppioidi deboli. Vista la loro scarsa affinita con i MOR, in sé non sono particolarmente adatti per il
trattamento del dolore e la TAO. | loro metaboliti in vivo O-demetilati prodotti soprattutto dal
CYP2D6 — morfina, diidromorfina e idromorfone — presentano tuttavia un’elevata affinita con tali
recettori.

L’efficienza di queste trasformazioni metaboliche é tuttavia molto variabile, da un lato per la
vulnerabilita dell’enzima CYP2D6 e dall’altro soprattutto per via del polimorfismo genetico. Il 10 %
circa della popolazione caucasica é costituito da «metabolizzatori lenti», cio significa che non
trasformano le sostanze assunte in metaboliti attivi. La restante popolazione & suddivisa in
«metabolizzatori intermedi», «metabolizzatori rapidi» e «metabolizzatori ultrarapidi» in base alle
quantita di metaboliti attivi prodotti. Sempre con un’ampia variabilita, il 10 % circa della sostanza
iniziale € demetilata nei metaboliti attivi [1].

Quali effetti collaterali si osservano quelli usuali degli oppioidi, in particolare le reazioni istaminiche
(prurito, mal di testa ecc.).

Sebbene solo I'idrocodone necessiti di una ricetta per stupefacenti, anche la codeina e la
diidrocodeina figurano nell’elenco a (sostanze controllate soggette a tutte le misure di controllo)
dell’OEStup-DFI (all. 1 e 2). Il loro impiego in una TAO richiede pertanto un’autorizzazione cantonale.
Va tenuto presente che queste sostanze e i loro metaboliti attivi non sono al momento omologati
qguali medicamenti per il trattamento di una sindrome da dipendenza da oppioidi, per una TAO
andrebbero quindi prescritti off-label.
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3.3.3. Idromorfone

Il metabolita idromorfone & particolarmente interessante. In una ricerca canadese sull’eroina,
I'effetto dell'idromorfone era pari a quello della diacetilmorfina e i pazienti in cieco non erano in
grado di dire quale sostanza stessero ricevendo. Il rapporto di equivalenza
diacetilmorfina/idromorfone era di circa 2:1 [2].

L'idromorfone & dunque una valida alternativa alla diacetilmorfina per la TAO [3,4].

A dispetto della razionalita scientifica, I'idromorfone figura nell’elenco a (sostanze controllate

soggette a tutte le misure di controllo) e la diacetilmorfina nell’elenco d (sostanze controllate vietate)

dell’OEStup-DFlI (all. 2 e 5). Giuridicamente cio significa che per usare la diacetilmorfina in una TAO
serve un’autorizzazione federale, per I'idromorfone ne basta una cantonale (art. 3e cpv. 1, art. 11
cpv. 1 e 1°* LStup).

Nell’elenco delle specialita quest’ultimo pero non figura come medicamento per il trattamento di
una sindrome da dipendenza e dunque non & rimborsato dalle casse malati.

Raccomandazioni

> Considerata I'imprevedibilita del metabolismo di ogni individuo, si tende a sconsigliare il ricorso
alla codeina, alla diidrocodeina e all’'idrocodone (e affini, come I'ossicodone) per una TAO. |
metaboliti O-demetilati sono piu adatti [GCPP].

2 Lidromorfone sarebbe un’alternativa adatta alla diacetilmorfina iniettata, a patto di riuscire ad
assicurarne il finanziamento [GCPP].

Riferimenti

1. Crews KR, Gaedigk A, Dunnenberger HM, Klein TE, Shen DD, Callaghan JT, Kharasch ED, Skaar TC. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) guidelines for codeine therapy in the context of cytochrome P450 2D6 (CYP2D6) genotype. Clin
Pharmacol Ther. 2012;91:321-6.

2. Oviedo-Joekes E, Marsh DC, Guh D, Brissette S, Schechter MT. Potency ratio of hydromorphone and diacetilmorphine in substitution
treatment for long-term opioid dependency. J Opioid Manag. 2011;7:371-6.

3. Oviedo-Joekes E, Marsh DC, Guh D, Brissette S, Schechter MT. Treatment with injectable hydromorphone: Comparing retention in
double blind and open label treatment periods. J Subst Abuse Treat. 2019;101:50-54.

4. Bansback N, Guh D, Oviedo-Joekes E, Brissette S, Harrison S, Janmohamed A, Krausz M, MacDonald S, Marsh DC, Schechter MT, Anis AH.

Cost-effectiveness of hydromorphone for severe opioid use disorder: findings from the SALOME randomized clinical trial. Addiction.
2018;113(7):1264-1273.
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4. Svolgimento della TAO

4.1. Criteri per l'indicazione

Nozioni fondamentali

| soli criteri per I'indicazione di una TAO sono la dipendenza da oppioidi e la motivazione del paziente
a iniziare il trattamento. Per la diagnosi si applicano i criteri secondo ICD-10 (o DSM V). Altri criteri e
limitazioni non sono fondati sulla medicina basata sull’evidenza. La gravidanza di una paziente con
dipendenza da oppioidi non costituisce una controindicazione (cfr. cap. 5.3).

Prima del trattamento, i pazienti devono ricevere informazioni comprovate su vantaggi e svantaggi
della terapia, sulle caratteristiche dei vari agonisti oppioidi a disposizione e sulle possibili alternative
alla TAO affinché possano decidere con cognizione di causa. Il consenso informato costituisce il
presupposto per qualsiasi TAO.

E importante citare I'elevata mortalita dopo I'interruzione o la conclusione regolare di una TAO, in
particolare dopo il termine di un trattamento di disassuefazione [1, 2, 3].

| familiari svolgono un ruolo importante nella scelta della terapia e nell’osservanza delle istruzioni
terapeutiche. Esistono poche controindicazioni mediche per singoli agonisti oppioidi (cfr. cap. 3). Non
sussiste per contro alcuna ragione basata sull’evidenza che deponga a favore di una limitazione
temporale, eccezion fatta per le misure transitorie e le disassuefazioni a base di agonisti oppioidi.

Raccomandazioni

2 In presenza di una dipendenza da oppioidi secondo ICD-10 (o DSM V), I'opportunita di iniziare una
TAO va presa in considerazione a prescindere dall’eta del paziente e dalla durata della sua
dipendenza. Per l'indicazione, in generale occorre ponderare il rapporto tra i rischi di un mancato
svolgimento (in particolare per quanto riguarda la mortalita, la qualita di vita, la morbilita e
I'integrazione sociale) e gli effetti collaterali e le interazioni di una TAO [A].

> Devono essere escluse controindicazioni mediche [GCPP].

O

Di regola, I'indicazione non deve essere limitata nel tempo [A].

2 Una TAO e sempre indicata per superare situazioni specifiche (attesa di un posto per una terapia
di disassuefazione, trattamento somatico in regime ospedaliero, brevi periodi detentivi ecc.) [C].

2 Il paziente deve in ogni caso essere informato dei rischi associati a una terapia di disassuefazione
(perdita della tolleranza con rischio di intossicazione mortale in caso di recidive) [GCPP].

2 In caso di ammissione a una TAO di pazienti giovani, € opportuno coinvolgere anche specialisti per
guesta fascia di eta [C].

O

Ai pazienti deve essere offerta la possibilita di coinvolgere i familiari [C].

< Ogni qual volta possibile, i familiari devono essere coinvolti nella terapia, ed essere informati sugli
effetti attesi e sui limiti del trattamento [C].

Riferimenti

1. Ma J, Bao YP, Wang RJ, Su MF, Liu MX, Li JQ, Degenhardt L, Farrell M, Blow FC, ligen M, ShiJ, Lu L. Effects of medication-assisted
treatment on mortality among opioids users: a systematic review and meta-analysis. Mol Psychiatry. 2018;24(12):1868-1883.

2. Sordo L, Barrio G, Bravo MJ, Indave BI, Degenhardt L, Wiessing L, Ferri M, Pastor-Barriuso R. Mortality risk during and after opioid
substitution treatment: systematic review and meta-analysis of cohort studies. BMJ. 2017;26:357.

3. Evans E, Li L, Min J, Huang D, Urada D, Liu L, Hser Y, Nosyk B. Mortality among individuals accessing pharmacological treatment for opioid
dependence in California, 2006 — 2010. Addiction. 2015;110(6):996—1005.
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4.2. Esami prima dell’inizio del trattamento

Nozioni fondamentali

Considerato quanto influiscono sulla pianificazione del trattamento, sul necessario contesto
terapeutico e sul risultato della TAO, i fattori psichici, somatici e sociali, cosi come il consumo di altre
sostanze psicoattive, andrebbero rilevati in modo mirato.

Tra queste informazioni rientrano I'anamnesi familiare, la storia di vita del paziente (incluse
prestazioni e integrazione scolastiche, formazione professionale, amicizie e cerchia di conoscenze),
I"anamnesi somatica e 'anamnesi psichiatrica.

L’anamnesi farmaco-tossicologica rileva dati sul consumo pregresso e attuale di tutte le sostanze
psicoattive (anche tabacco e alcol), nonché sull’assunzione di medicamenti prescritti e non prescritti
al fine di valutare eventuali interazioni con I’agonista oppioide scelto per la TAO e riconoscere un
possibile consumo problematico di altre sostanze psicotrope concomitante all’attuale consumo di
oppioidi. Per tutte le sostanze devono essere indagati la tipologia di consumo (orale, per inalazione,
per via nasale, endovenoso), il modello di consumo (cronico, fasico, eccessivo, moderato) e il
comportamento a rischio (scambio di siringhe, scambio/condivisione di altri oggetti).

Per avere una buona panoramica del consumo di sostanze e dei suoi effetti sulla vita del paziente, al
termine del colloquio occorre sapere quale sostanza & consumata, quando, da chi, come, con che
frequenza, dove, con quale dosaggio, insieme a chi, perché, con quale atteggiamento e con che
risultato.

| test per il rilevamento di oppioidi nell’urina prima di iniziare il trattamento confermano il consumo
recente di oppioidi e servono a oggettivare e confermare la dipendenza da oppioidi accertata
clinicamente.

Se il ricorso concomitante ad altre sostanze psicotrope & attualmente problematico, si dovra
accertare fino a che punto il paziente sia motivato a modificare i suoi modelli di consumo. Vanno

inoltre tematizzati i comportamenti sessuali a rischio e le misure contraccettive.

Il rilevamento di tutte le informazioni necessarie andrebbe organizzato in modo da non ritardare
I'inizio del trattamento o complicarne lo svolgimento.

L’esame somatico di base include analisi di laboratorio, virologia inclusa, un ECG e una spirometria
nei fumatori ultraquarantenni.
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Raccomandazioni

2 Prima dell’inizio di una TAO, andrebbero rilevati:
1. anamnesi [GCPP];
2. stato psichico e situazione sociale attuale [GCPP];
3. consumo attuale di sostanze [GCPP];
4. stato somatico [GCPP];
5. esami delle urine (almeno per gli oppioidi) [GCPP].

> Esami di laboratorio
- Ematologia, ematochimica, virologia (HIV, epatite A, B, C) [GCPP].
- In base all’lanamnesi: malattie sessualmente trasmissibili, tubercolosi, test di gravidanza [GCPP].

2 ECG[C].

> Spirometria nei fumatori ultraquarantenni [C].

4.3. Esami durante il trattamento

Nozioni fondamentali

All'inizio del trattamento risulta spesso difficile rilevare altri disturbi psichici oltre alla dipendenza.
Analogamente, la problematica sociale puo essere spesso compresa in tutta la sua complessita solo
nel corso del trattamento. A causa del frequente consumo di altre sostanze, sussistono rischi
somatici elevati.

Raccomandazioni

< Nel corso del trattamento deve essere tematizzato e monitorato di routine un eventuale consumo
concomitante di altre sostanze. Le informazioni fornite dal paziente sono di regola
sufficientemente affidabili se non sono previste sanzioni per il consumo concomitante [GCPP].

> Test sistematici delle urine forniscono solo informazioni addizionali minime e pertanto non sono
consigliati come esami di routine [C].

> Altri esami di laboratorio sono necessari solo in presenza di malattie (ad es. test e controllo
dell’epatite C) o di comportamenti a rischio [C]. Per I'ECG cfr. cap. 4.6.2.

< Siraccomanda una valutazione periodica dei problemi psichici, sessuali e sociali, e degli obiettivi
concordati [GCPP].
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4.4. Dose iniziale e posologia degli agonisti

In una TAQ, I'assunzione dei medicamenti deve essere il meno frequente possibile, da un lato per
facilitare la vita al paziente, dall’altro per consentire una dispensazione controllata senza ostacolare il
processo di riabilitazione.

Per evitare che la concentrazione plasmatica scenda sotto la soglia dei sintomi di astinenza, si
possono utilizzare medicamenti con un’emivita lunga (metadone), con una permanenza recettoriale
lunga (buprenorfina), preparati retard, ossia a lento rilascio e assorbimento (morfina orale a lento
rilascio) o dosaggi molto elevati (diacetilmorfina somministrata due volte al giorno).

Non va mai scordato che i dosaggi degli agonisti oppioidi puri necessari per una TAO sono letali per
gli individui intolleranti agli oppioidi.

La tolleranza agli oppioidi (soprattutto per quanto riguarda la depressione respiratoria) si sviluppa
rapidamente, nel giro di pochi giorni, ma la velocita precisa non & nota ed e impossibile stabilire in
modo affidabile il livello di tolleranza individuale. Per questo motivo, occorre valutare con grande
cautela la dose iniziale. La perdita della tolleranza all’interruzione dell’apporto di oppioidi &
altrettanto rapida.

Durante il trattamento, la sedazione & il primo serio indizio clinico di sovradosaggio e richiede
un’immediata riduzione della dose.

Di seguito, sono spiegati I'induzione e il dosaggio allo steady state degli agonisti oppioidi
correntemente disponibili, ossia il metadone, la morfina e la buprenorfina. Si rinuncia a entrare nel
merito della diacetilmorfina perché puo essere utilizzata soltanto da pochi centri specializzati.

4.4.1. Induzione con il metadone
Nozioni fondamentali

Per I'induzione del trattamento con il metadone, le attuali direttive propongono il metodo «start low
—go slow» (iniziare con una dose bassa e aumentarla lentamente), perché il livello di tolleranza
individuale non pu0 essere misurato o valutato in modo affidabile, la farmacocinetica e la
farmacodinamica individuali sono di regola sconosciute e il metadone si accumula per via delle sue
proprieta farmacologiche (lo steady state € in genere raggiunto dopo 5-6 giorni).

Un aumento troppo rapido della dose puo provocare un’intossicazione, che nel caso peggiore puo
avere esito letale. Questo rischio aumenta ulteriormente con il consumo concomitante di altri
depressori del sistema nervoso centrale (alcol, benzodiazepine ecc.) e in presenza di malattie
polmonari (polmoniti e bronchiti).

Secondo la letteratura scientifica, nei primi 14 giorni di trattamento sussiste un maggiore rischio di
mortalita [1, 2]. Il decesso per sovradosaggio di metadone di norma non subentra il primo, bensi
piuttosto il secondo o il terzo giorno di trattamento (edema polmonare non cardiogeno e
depressione respiratoria). Il dosaggio iniziale dovrebbe pertanto essere scelto con cautela e non
aumentato troppo rapidamente. E impossibile stabilire una dose letale o una dose massima sicura,
dato che entrambe dipendono in misura considerevole anche da fattori genetici [3].
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Gli esperti internazionali dell’OMS indicano dosaggi iniziali massimi divergenti, comunque tutti molto
bassi secondo le esperienze tratte dalla prassi in Svizzera: in generale non piu di 20 mg, in caso di
elevata tolleranza non pili di 30 mg e in caso di tolleranza incerta 10—15 mg (Guidelines for the
psychosocially assisted pharmacological treatment of opioid dependence) [4]; oppure 30 mg al
massimo come dose iniziale per una dipendenza da oppioidi con consumo concomitante minimo,

20 mg in presenza di policonsumo o di gravi condizioni mediche concomitanti (Operational guidelines
for the management of opioid dependence in the South-East Asia Region) [5].

Per stabilire il dosaggio iniziale puo essere utile orientarsi ai criteri seguenti:

1. frequenza del consumo di droga;

2. grado di dipendenza;

3. sintomi di astinenza soggettivi e oggettivi;
4.

valutazione clinica.

Dopo una prima dose senza sintomi da intossicazione (sedazione!), il metadone puo essere
lentamente aumentato. Procedendo in modo prudente non ci si puo attendere che il paziente rinunci
da subito completamente all’eroina di strada, considerato che la prima somministrazione e quelle
successive fino allo steady state sono per ragioni di sicurezza tendenzialmente sottodosate. In
seguito determinare il consumo concomitante puo essere utile a livello clinico per definire il dosaggio
adeguato.

L'obiettivo & portare il paziente ad abbandonare completamente I’eroina di strada, cio che di norma
riesce con un dosaggio adeguato.

Raccomandazioni

> Il trattamento con il metadone deve essere avviato con una dose ridotta, di regola non superiore
ai 30 mg, considerata sicura anche per gli individui con una bassa tolleranza agli oppioidi [B].

2 In presenza di indizi affidabili di una tolleranza agli oppioidi moderata o elevata, si puo utilizzare
una dose iniziale anche leggermente pil elevata. | pazienti possono essere invitati a presentarsi di
nuovo circa 3 ore dopo la prima assunzione di metadone (nel momento del picco plasmatico del
metadone). Se a questo punto dovessero presentare ancora chiari sintomi di astinenza, si puo
somministrare loro un’ulteriore dose di metadone fino a 20 mg [GCPP].

2 In seguito, I'incremento giornaliero della dose non deve essere superiore a 5-10 mg. | sintomi
principali per la prescrizione di un aumento della dose sono sintomi di astinenza oggettivi e
soggettivi e il consumo concomitante di altri oppioidi [GCPP].

> Nella valutazione inizialmente quotidiana del paziente si deve prestare attenzione soprattutto ai
segni di un’intossicazione (sedazione). Se dovessero manifestarsi, la dose va immediatamente
ridotta (accumulo!) [B].

Riferimenti

1. Cousins G, Teljeur C, Motterlini N, McCowan C, Dimitrov BD, Fahey T. Risk of drug-related mortality during periods of transition in
methadone maintenance treatment: a cohort study. J Subst Abuse Treat. 2011;41:252-60.

2. Degenhardt L, Randall D, Hall W, Law M, Butler T, Burns L. Mortality among clients of a state-wide opioid pharmacotherapy program
over 20 years: risk factors and lives saved. Drug Alcohol Depend. 2009;105:9-15.
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3. Bunten H, Liang WJ, Pounder D, Seneviratne C, Osselton MD. CYP2B6 and OPRM1 gene variations predict methadone-related deaths.
Addict Biol. 2011;16:142-4.

4. World Health Organization. Guidelines for the psychosocially assisted pharmacological treatment of opioid dependence. 2009:
http://www.who.int/substance abuse/publications/opioid dependence guidelines.pdf

5. World Health Organization, Regional Office for South-East Asia. Operational guidelines for the management of opioid dependence in the
South-East Asia Region. 2008: https://apps.who.int/iris/handle/10665/205591

4.4.2. Induzione con la SROM

In linea di principio, come per il metadone vale il principio «start low — go slow». La dose iniziale,
sopportata anche da individui intolleranti, & di 200 mg. Circa 6 ore dopo la prima, puo essere
dispensata una seconda dose da 200 mg. In base alla tolleranza, il secondo giorno la dose puo essere
portata a 320-520 mg e dal terzo giorno ulteriormente aumentata di 120 mg alla volta.

Raccomandazioni

2 Il trattamento a base di SROM deve essere avviato con una dose di 200 mg, considerata sicura
anche per gli individui con una bassa tolleranza agli oppioidi [B].

2 In presenza di indizi affidabili di una tolleranza agli oppioidi moderata o elevata, si puo utilizzare
una dose iniziale anche piu elevata. | pazienti possono essere invitati a presentarsi di nuovo circa
6 ore dopo la prima assunzione, nel momento del picco plasmatico della SROM. Se a questo punto
dovessero presentare ancora sintomi di astinenza, si puo somministrare loro un’ulteriore dose di
SROM fino a 200 mg [GCPP].

2 In seguito, I'incremento giornaliero della dose non deve superare i 120 mg. | sintomi principali per
la prescrizione di un aumento della dose sono i sintomi di astinenza oggettivi e soggettivi, e il
consumo concomitante di altri oppioidi [GCPP].

4.4.3. Induzione con buprenorfina
Nozioni fondamentali

Neppure con elevate dosi terapeutiche di buprenorfina somministrate per via sublinguale vi é rischio
di arresto respiratorio (salvo in caso di consumo concomitante di sedativi e alcol). L’esperienza clinica
dimostra che un aumento del dosaggio troppo lento porta ad abbandoni precoci della terapia [1,2].
Secondo le esperienze di diversi centri, si pud somministrare con sicurezza una «dose di carico» il
primo giorno, con riduzione al dosaggio steady state il secondo giorno.

Durante I'induzione con buprenorfina possono manifestarsi sintomi di astinenza, che sono tuttavia
lievi se & decorso sufficiente tempo dall’'ultimo consumo di oppioidi.

In alternativa si puo ricorrere al «metodo bernese», sviluppato appunto a Berna e oggi utilizzato con
successo da diversi centri in Svizzera, Germania e Canada. |l principio su cui si basa e il seguente: per
evitare che insorgano sintomi di astinenza, I'apporto concomitante di agonisti oppioidi puri (eroina di
strada, metadone) prosegue e la buprenorfina & inizialmente somministrata a un dosaggio basso

(0,2 mg) poi aumentato molto lentamente. L’agonista puro viene pian piano rimosso dal recettore e
rimpiazzato dall’agonista parziale, che presenta una maggiore affinita con il recettore [3].
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L'incremento graduale del dosaggio di buprenorfina fino al raggiungimento della dose di
mantenimento consente poi di interrompere bruscamente I'assunzione dell’agonista senza che si
manifestino sintomi di astinenza.

Raccomandazioni

2 Il primo giorno, la TAO con buprenorfina puo essere indotta con un dosaggio consistente
frazionato (prima dose 2 mg, poi fino a 3-4 somministrazioni di 8 mg ciascuna, per una dose
complessiva di 34 mg il primo giorno) [GCPP].

> Eventuali episodi di astinenza possono essere trattati sintomaticamente con un agonista del
recettore alfa-2-adrenergico (clonidina) [C].

2 Il secondo giorno la dose puo di norma essere ridotta a 16 mg, anche se il primo giorno é stata
somministrata una dose decisamente piu elevata [GCPP].

2 Con questo metodo e importante che I'ultimo consumo di eroina risalga ad almeno dodici ore
prima, rispettivamente che si attenda I'insorgenza di primi sintomi di astinenza prima di iniziare la
somministrazione di buprenorfina [B].

2 Un’alternativa é data dal «metodo bernese»: I'assunzione di agonisti (legali e illegali) continua
mentre le dosi di buprenorfina vengono lentamente aumentate. Il vantaggio per il paziente e che
in nessun momento avverte sintomi di astinenza [GCPP].

Riferimenti

1. Whitley SD, Sohler NL, Kunins HV, Giovanniello A, Li X, Sacajiu G, Cunningham CO. Factors associated with complicated buprenorphine
inductions. J Subst Abuse Treat. 2010;39:51-7.

2. Batel P, Reynaud-Maurupt C, Lavignasse P, Constant MV, Kopp P, Jourdain JJ, Videau B, Mucchielli A, Riff B, Lowenstein W. Facteurs de
risques de rupture precoce de prise en charge lors de I'induction d'un traitement substitutif par buprenorphine haut dosage. Etude chez
1085 dependants aux opiaces. Presse Med. 2008;33(18 Suppl.1):5-9.

3. Himmig R, Kemter A, Strasser J, von Bardeleben U, Gugger B, Walter M, Dursteler KM, Vogel M. Use of microdoses for induction of
buprenorphine treatment with overlapping full opioid agonist use: the Bernese method. Subst Abuse Rehabil. 2016;7:99-105.

4.4.4. Dosaggio allo steady state
Nozioni fondamentali

L’agonista oppioide deve essere somministrato in dosi sufficientemente elevate. La posologia
ottimale deve essere stabilita individualmente sulla base di valutazioni cliniche. Un dosaggio
individuale ottimale previene i sintomi di astinenza e consente di abbandonare il consumo di altri
oppioidi, pur garantendo al contempo effetti collaterali minimi [1].

Da dosaggi di 8 mg/die, la buprenorfina presenta tassi di ritenzione paragonabili al metadone, dai
16 mg la riduzione del consumo concomitante di oppioidi & paragonabile a quanto avviene sotto
metadone [2].

Per il metadone si puo prevedere un monitoraggio terapeutico con misurazione delle concentrazioni
plasmatiche. A questo scopo si misura innanzitutto la concentrazione prima dell’assunzione di
metadone (concentrazione minima). Con la determinazione della concentrazione prima e quattro ore
dopo I'assunzione si possono identificare i pazienti con un metabolismo molto rapido
(«metabolizzatori ultrarapidi»). | valori soglia inferiori per una terapia ottimale sono i seguenti: (R)-
metadone 250 ng/ml e (R,S)-metadone 500 ng/ml [3]. La misurazione della concentrazione
plasmatica e tuttavia utile soltanto nella fascia di dosaggio elevata.
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Per la SROM non si dispone di dati in merito al monitoraggio terapeutico delle concentrazioni
plasmatiche.

La misurazione della concentrazione plasmatica di buprenorfina non & di alcuna utilita clinica, poiché,
contrariamente alla situazione nel sistema nervoso centrale, la buprenorfina viene eliminata
rapidamente dalla circolazione ematica periferica e I'effetto e in parte (proporzione sconosciuta)
dovuto ai metaboliti attivi.

Raccomandazioni generali

Per stabilire la dose devono essere monitorati i seguenti parametri clinici:
> benessere del paziente;

< sintomi di astinenza oggettivi: starnuti, rinorrea, dacriorrea, midriasi, aumento dell’attivita
intestinale (diarrea), eventualmente sudorazione (attenzione: puo essere anche un effetto
indesiderato);

2 sintomi di astinenza soggettivi: sensazione di astinenza, disturbi del sonno (risveglio precoce),
consumo concomitante di eroina di strada (considerare i test dell’urina fra gli esami di
laboratorio);

> sedazione quale segno di sovradosaggio;

2> l'obiettivo di un dosaggio ottimale & il raggiungimento di una sensazione di benessere nel
paziente senza consumo concomitante di oppioidi [B].

Metadone

2 Aseconda della letteratura considerata, la dose giornaliera di metadone deve essere di almeno 60
od 80 mg/die. In ogni caso deve essere titolata dal punto di vista clinico. [A].

2 Il metabolismo individuale e le interazioni farmacologiche impongono talvolta dosi di metadone
considerevolmente superiori [B].

2 Insingoli casi possono essere sufficienti anche dosaggi inferiori [C].

2 In pazienti che, nonostante il trattamento con dosi di metadone elevate (>120 mg/die),
continuano a soffrire di sintomi di astinenza si puo raccomandare la determinazione della
concentrazione plasmatica di metadone. In base al valore misurato si puo stimare il necessario
aggiustamento della dose [GCPP].

2 Se il trattamento richiede dosi elevate di metadone, sono indicati il frazionamento e la riduzione
dell’intervallo di somministrazione (dose splitting) per evitare picchi plasmatici elevati [B].

SROM

2 Aseconda della letteratura considerata, la dose giornaliera di SROM deve essere di almeno 400
od 800 mg/die. In ogni caso deve essere titolata dal punto di vista clinico [A].

> Se il trattamento richiede dosi elevate di SROM, sono indicati il frazionamento e la riduzione
dell’intervallo di somministrazione (dose splitting) per evitare picchi plasmatici elevati [B].
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Buprenorfina

> Perla TAO é spesso sufficiente un dosaggio medio (8-16 mg/die), seppure possano rendersi
necessarie anche dosi maggiori (fino a 32 mg/die) [GCPP].

2 Un tasso di ritenzione paragonabile a quello con il metadone é raggiunto solo con dosaggi minimi
di 8 mg/die [B].

2 Una riduzione del consumo concomitante di eroina paragonabile a quella ottenuta con il
metadone & raggiunta solo con dosaggi minimi di 16 mg/die [B].

Riferimenti

1. Harris A, Selling D, Luther C, Hershberger J, Brittain J, Dickman S, Glick A, Lee JD. Rate of community methadone treatment reporting at
jail reentry following a methadone increased dose quality improvement effort. Subst Abus. 2012;33:70-5.

2. Mattick RP, Breen C, Kimber J, Davoli M. Buprenorphine maintenance versus placebo or methadone maintenance for opioid
dependence. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(2)CD002207.

3. Eap CB, Bourquin M, Martin J, Spagnoli J, Livoti S, Powell K, Baumann P, Déglon J. Plasma concentrations of the enantiomers of
methadone and therapeutic response in methadone maintenance treatment. Drug Alcohol Depend. 2000;61:47-54.

4.5. Modalita di dispensazione e consegna

Nozioni fondamentali

All'inizio di una TAO, la somministrazione giornaliera e 'assunzione controllata dell’agonista oppioide
facilitano la determinazione della dose e servono alla conoscenza reciproca. Sin dall’inizio del
trattamento, la consegna per il fine settimana & possibile senza problemi.

Nel prosieguo del trattamento, la consegna degli agonisti oppioidi puo migliorare il risultato
terapeutico (riduzione del consumo concomitante di sostanze psicotrope, aumento del tasso di
ritenzione) se impiegata come rinforzo comportamentale positivo ed é talvolta necessaria per non
compromettere gli sforzi di (re)integrazione [1].

La legge ammette la consegna di un quantitativo massimo per un mese di cura [2]. | medicamenti
consegnati devono essere etichettati in modo appropriato (OOMed) [3].

| pazienti che ricevono in consegna agonisti oppioidi devono essere in grado di frazionarli
autonomamente e gestirli in modo responsabile. Le intossicazioni letali di bambini possono essere
ridotte ricorrendo a confezioni con chiusure a prova di bambino [4]. Il consumo (simultaneo o
concomitante) di sostanze psicoattive puo ridurre la capacita di gestire e frazionare da soli gli agonisti
oppioidi.
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Raccomandazioni
2> Dopo la stabilizzazione della dose di agonista oppioide, la consegna del medicamento va utilizzata
in modo mirato per aumentare il successo del trattamento [B].

2 Siraccomanda una certa prudenza nella prescrizione di una consegna di medicamenti a pazienti
instabili, per i quali sussiste un rischio elevato che gli agonisti oppioidi prescritti vengano
scambiati con presunte droghe «migliori» (ad es. cocaina) [GCPP].

< Iflaconi di metadone consegnati ai pazienti devono essere dotati di una chiusura a prova di
bambino e devono essere etichettati in modo appropriato [GCPP].
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Riferimenti

1. Gerra G, Saenz E, Busse A, Maremmani |, Ciccocioppo R, Zaimovic A, Gerra ML, Amore M, Manfredini M, Donnini C, Somaini L. Supervised
daily consumption, contingent take-home incentive and non-contingent take-home in methadone maintenance. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2011 Mar 30;35(2):483-9.

2. RS 812.121.1 Ordinanza del 25 maggio 2011 sul controllo degli stupefacenti (OCStup): https://www.admin.ch/opc/it/classified-
compilation/20101221/index.html

3. RS 812.212.22 Ordinanza del 9 novembre 2001 per I'omologazione di medicamenti (OOMed), art. 12 e allegato 1:
https://www.admin.ch/opc/it/classified-compilation/20011693/index.html

4. Glatstein M, Finkelstein Y, Scolnik D. Accidental methadone ingestion in an infant: case report and review of the literature. Pediatr Emerg
Care. 2009;25:109-11.

4.5.1. Forma galenica
Nozioni fondamentali

Rispetto al consumo endovenoso di sostanze illegali, la somministrazione orale e sublinguale di
agonisti oppioidi € meno dannosa.

Per la TAO della sindrome da dipendenza, la buprenorfina e disponibile solo sotto forma di
compresse sublinguali (per il trattamento del dolore anche come soluzione iniettabile e cerotto
transdermico a matrice).

Per il metadone € invece disponibile un’ampia gamma di forme galeniche (soluzione orale, capsule,
compresse, supposte, soluzione iniettabile). Le quantita necessarie a un paziente in TAO non sono
adatte all’iniezione endovenosa, dato che dalle osservazioni cliniche compiute nei progetti PROVE &
emerso che danneggiano le vene.

Nella maggior parte dei casi le soluzioni di metadone vengono ingerite e non iniettate dai pazientiin
TAO. Non é dimostrato che le compresse di metadone disciolte vengano iniettate con maggior
frequenza delle soluzioni orali di metadone.

A causa delle dimensioni delle particelle di silicato di magnesio (talco) e amido di mais, utilizzati come
eccipienti, I'iniezione di compresse porta alla formazione di granulomi (granulomatosi) in diversi
tessuti dell’organismo (ad es. nella retina). Particolarmente pericolose risultano le compresse o le
soluzioni che vengono iniettate dopo essere state introdotte in bocca, poiché possono causare
infezioni da Candida.

Tra le compresse di metadone ottenibili in commercio, solo il Ketalgin® e adatto per la TAO, dato che
e offerto in diversi dosaggi ed € omologato per il trattamento della sindrome da dipendenza. Le
soluzioni di metadone consentono un dosaggio ancora piu flessibile e sono indicate anche per la
somministrazione di dosi maggiori. | farmacisti possono produrre su ricetta magistrale anche
supposte, capsule ed eventualmente compresse in dosaggi individuali e piu elevati.

La SROM é ottenibile sul mercato sotto forma di capsule che possono essere aperte senza

modificarne I'effetto. Su Internet si trovano procedure complicate per estrarre la morfina dai granuli.
Cosi facendo, si annulla I'effetto retard e la morfina puod essere iniettata.
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Raccomandazioni

2 Siraccomanda di non mescolare la soluzione di metadone con sostanze nocive per l'iniezione,
come lo sciroppo. Se i pazienti iniettano la loro soluzione di metadone in modo improprio, non
devono subire ulteriori danni iatrogeni [GCPP].

> A parte i costi piu elevati, non ci sono fondamentalmente controindicazioni alla somministrazione
di metadone in forma solida [GCPP].

> Se gli agonisti oppioidi prescritti per la somministrazione orale vengono utilizzati regolarmente
per via endovenosa, si dovrebbe considerare se un programma di iniezione € pil appropriato
[GCPP].

4.5.2. Consegne per viaggi
Nozioni fondamentali

In linea di principio, le consegne di agonisti oppioidi (nell’OCStup: «sostanze controllate») per viaggi
(o assenze per altri motivi) che durano fino a un mese sono possibili e consentite dalla legge. In caso
di attraversamento di confini nazionali ci si deve assicurare che vengano rispettate le disposizioni in
materia di esportazione e importazione di sostanze controllate. In caso di consegne di soluzioni di
metadone per viaggi si deve tenere presente che le diluizioni elevate sono difficili da trasportare a
causa del loro volume.

Esportazione all’estero

| viaggiatori possono portare con sé senza autorizzazione d’esportazione la quantita di medicamenti
oppioidi e di altri medicamenti classificati come sostanze psicotrope per 30 giorni di cura. A chi
viaggia in aereo si raccomanda di trasportare gli agonisti oppioidi nel bagaglio a mano. Attualmente,
negli aeroporti i liquidi devono essere mostrati al personale di controllo della sicurezza riposti in
sacchetti di plastica trasparenti e sono soggetti a limitazioni di volume.

Importazione in Paesi esteri

Malgrado il metadone e la buprenorfina figurino nella lista OMS dei farmaci essenziali, in alcuni Paesi
sono ancora considerati sostanze vietate. Inoltre, in certi Paesi anche altri medicamenti classificati
come sostanze psicotrope (ad es. alcune benzodiazepine) sono soggetti a rigorose restrizioni.

| viaggiatori che si recano in Paesi vincolati dagli accordi di Schengen secondo I'allegato 1
dell’ordinanza sul controllo degli stupefacenti (OCStup) hanno il diritto di ottenere dal loro medico
curante un’attestazione con le necessarie informazioni comprovanti la cura prescritta. Altre
autorizzazioni non sono necessarie.

In caso di viaggi in Paesi non associati a Schengen la situazione € poco chiara e non ¢ possibile
indicare regole generalmente valide. Puo capitare che il viaggiatore debba procurarsi
un’autorizzazione presso il ministero della salute del Paese di destinazione e che cio comporti un
notevole dispendio di tempo nonché ingenti costi per autenticazioni e traduzioni ufficiali. E pertanto
indispensabile programmare in anticipo il viaggio e contattare tempestivamente I'ambasciata del
Paese in questione.
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Importazione in Svizzera

Per I'importazione di agonisti oppioidi si applicano le stesse disposizioni valide per I’esportazione. Se
il soggiorno in Svizzera dura piu di 30 giorni, i pazienti devono rivolgersi a un medico sul in Svizzera
per farsi prescrivere i medicamenti necessari per il trattamento.

Raccomandazioni

2 In caso di pazienti instabili o con una limitata capacita di attenersi a contratti o impegni assunti si
raccomanda di organizzare la dispensazione degli agonisti oppioidi tramite il medico di famiglia o
un farmacista del luogo di soggiorno previsto [GCPP].

< | viaggi devono essere accuratamente preparati affinché i pazienti non incontrino difficolta. In
caso di viaggi all’estero, prima della partenza e imperativo verificare se le disposizioni di legge del
Paese di destinazione consentono I'importazione dei medicamenti e delle quantita previste. In
ultima analisi, spetta tuttavia ai pazienti ottenere le autorizzazioni necessarie [GCPP].

2 In caso di viaggi in un Paese dello spazio Schengen, i pazienti hanno il diritto di ottenere
un’attestazione secondo il modello dell’allegato 2 dell’ordinanza sul controllo degli stupefacenti
[GCPP].

2 Va prestata attenzione alla conservazione delle soluzioni di metadone. Soprattutto in caso di
viaggi in Paesi caldi, le compresse e le capsule sono piu adatte delle soluzioni e delle supposte
[GCPP].

Riferimenti

1. RS 812.121.1 Ordinanza sul controllo degli stupefacenti, Sezione 6: Viaggiatori malati, art. 41-43 e allegato 1 (Accordi di associazione alla
normativa di Schengen)

2. Pagina del sito web di Swissmedic dedicata ai viaggi all’estero (con modello di attestato secondo I'allegato 2 dell’ordinanza sul controllo
degli stupefacenti) https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/besondere-arzneimittelgruppen--ham-
/stupefacenti-omologati/viaggiatori-malati.html

Siti utili

- https://www.incb.org/incb/en/travellers/index.html

- https://indro-online.de/substitution-und-auslandsreisen/
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4.5.3. Istituzioni autorizzate a dispensare agonisti oppioidi
Nozioni fondamentali

Gli agonisti oppioidi possono essere dispensati nello studio medico (se autorizzato alla dispensazione
diretta), in farmacia, in un centro specializzato in TAO (cfr. cap. 2.4. Condizioni quadro legali per lo
svolgimento della TAO) oppure su delega in una di queste strutture (ad es. dispensazione da parte di
educatori nell’ambito di programmi di collocamento in comunita). | pazienti devono essere in grado
di rispettare le regole di base e i regolamenti dei relativi contesti.

Raccomandazioni

2 Il luogo di dispensazione deve essere situato preferibilmente nelle vicinanze del luogo di residenza
del paziente oppure, se quest’ultimo esercita un’attivita regolare, non lontano dal suo posto di
lavoro.

2 Se la dispensazione avviene in una farmacia, i soggetti coinvolti (medico, farmacista, paziente)
devono prendere accordi precisi. Al paziente deve essere consegnato un documento scritto con
indicate le modalita concordate con il farmacista. Eventuali cambiamenti (dose, modalita di
dispensazione, problemi somatici, psichici o sociali ecc.) devono essere immediatamente
comunicati al farmacista [GCPP].

< Siraccomanda di chiarire se la farmacia e in grado di garantire la riservatezza necessaria al
momento della dispensazione (assunzione del medicamento al riparo dagli sguardi di altri clienti)
[GCPP].

> Nel corso della TAO ¢ auspicabile uno scambio di informazioni regolare tra il medico e il
farmacista [GCPP].
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4.6. Trattamento degli effetti indesiderati

Nel corso di una TAO, possono comparire a breve o lungo termine effetti indesiderati in parte legati
agli agonisti utilizzati. Particolare attenzione va prestata ai cambiamenti ormonali a lungo termine:
dato che compaiono lentamente e non di rado costituiscono un tabu devono essere cercati e
individuati ponendo domande mirate.

4.6.1. Intossicazione
Nozioni fondamentali

Durante il trattamento I'accurata titolazione del metadone o della morfina orale a lento rilascio
previene intossicazioni dal decorso letale. Le depressioni respiratorie causate dalla sola
somministrazione per via sublinguale di buprenorfina raramente sono mortali [1]. Le intossicazioni
sono perlopiu miste e nelle situazioni acute e spesso difficile individuare le sostanze assunte.
Soprattutto in caso di ingestione di sostanze a lunga emivita (ad es. metadone) il decorso puo essere
lento. Le intossicazioni (miste) con metadone avvengono principalmente al di fuori delle TAO e sono
associate alla perdita della tolleranza. [2]. Un’intossicazione grave legata agli oppioidi di norma
provoca un edema polmonare. L’effetto depressivo degli oppioidi sulla respirazione puo
compromettere |'iperventilazione compensatoria.

Il naloxone somministrato per via intramuscolare, per via nasale o per endovena agisce rapidamente
in caso di intossicazione da agonisti oppioidi. La sua somministrazione puo tuttavia risultare
difficoltosa nel contesto ambulatoriale, dato che il naloxone puo provocare sintomi acuti di astinenza
e la sua emivita e piu breve rispetto a quella della maggior parte degli oppioidi. Cio rende possibile
una seconda intossicazione con la stessa dose di oppioidi, soprattutto se durante la situazione
momentanea e transitoria dell’astinenza i pazienti fanno uso concomitante di altri oppioidi legali o
illegali, medicamenti o alcol. In caso di intossicazione da buprenorfina, il naloxone & perlopiu
inefficace se somministrato ai dosaggi abituali, perché la sua affinita recettoriale € inferiore a quella
della buprenorfina. Per un’inibizione competitiva sono quindi necessarie dosi molto elevate di
naloxone.

Nei pazienti ripetutamente esposti a rischi di sovradosaggio di oppioidi, la somministrazione per via
nasale di naloxone da parte del paziente stesso o di terzi puo salvare la vita [3,4].

Raccomandazioni

2 In caso di intossicazione acuta € fondamentale intervenire immediatamente con misure di pronto
soccorso per assicurare innanzitutto I'apporto di ossigeno [A].

2 Per monitorare il paziente si raccomanda il ricovero in ospedale (rischio di edema polmonare
ritardato); se e stato somministrato il naloxone |'ospedalizzazione e urgente [B].

2 In caso di intossicazione che si aggrava lentamente e progressivamente durante di piu giorni, si
deve rapidamente ridurre (ad es. dimezzare) la dose dell’agonista oppioide [C].

Riferimenti

1. Seldén T, Ahlner J, Druid H, Kronstrand R.Toxicological and pathological findings in a series of buprenorphine related deaths. Possible risk
factors for fatal outcome. Forensic Sci Int. 2012;220:284-90.

2. Laberke P, Bartsch C.Trends in methadone-related deaths in Zurich. Int J Legal Med. 2010;124:381-5.
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3. Green TC, Ray M, Bowman SE, McKenzie M, Rich JD. Two cases of intranasal naloxone
self-administration in opioid overdose. Subst Abus. 2014;35(2):129-32.

4. Weaver L, Palombi L, Bastianelli KMS. Naloxone Administration for Opioid OverdoseReversal in the Prehospital Setting: Implications for
Pharmacists. J Pharm Pract.2018 ;31(1):91-98.

4.6.2. Prolungamento dell’intervallo QTc e disturbi del ritmo cardiaco
Nozioni fondamentali

Da solo o pil spesso in combinazione con altri fattori di rischio, il metadone puo prolungare
I'intervallo QTc e causare disturbi del ritmo cardiaco potenzialmente letali del tipo torsione di punta
(TdP) [1-10]. ll rischio & particolarmente elevato in caso di assunzione di sostanze cardiotossiche,
malattie cardiovascolari, disturbi elettrolitici e terapia concomitante con sostanze che prolungano
I'intervallo QTc [11,12]. Inoltre, sembra che anche I'epatite C cronica, frequente nelle persone che
seguono una TAQ, abbia un influsso sull’intervallo QTc [13].

Con la somministrazione di diacetilmorfina, buprenorfina e morfina in dosaggi terapeutici non e stato
osservato alcun prolungamento dell’intervallo QTc. Nel caso del metadone questo effetto collaterale
€ causato dall’enantiomero S e pu0 essere evitato con la somministrazione di levometadone
(enantiomero R puro), diacetilmorfina, buprenorfina o morfina orale a lento rilascio [14].

In presenza di rischi cardiaci nel trattamento con metadone, il passaggio ad altri agonisti oppioidi non
€ sempre possibile e si pone quindi la domanda se sospendere o proseguire la terapia. Nelle persone
con dipendenza da oppioidi che non stanno seguendo un trattamento, il rischio di morbilita e
mortalita puo tuttavia essere superiore a quello cardiaco, relativamente basso, dovuto al metadone
[6,15].

Raccomandazioni

2 Prima di iniziare un trattamento con metadone occorre chiarire i rischi cardiaci di ogni paziente
(cfr. tabella) e verificare se la terapia farmacologica o il consumo concomitante di sostanze induce
un prolungamento dell’intervallo QTc [GCPP].

2 Un ECG ¢ indicato in caso di [GCPP]:

- assunzione di sostanze che prolungano l'intervallo QTc indipendentemente dalla dose di
metadone somministrata;

- dosi di metadone superiori a 120 mg e anamnesi personale positiva per aritmie cardiache e/o
relativi sintomi;

- dosi di metadone superiori a 120 mg e presenza di ulteriori fattori di rischio (cfr. tabella);

- squilibrio elettrolitico, ad esempio in caso di assunzione di diuretici e/o di diarrea/vomito da 4 o
pill giorni (misurazione del sodio e del potassio) e/o di disturbi alimentari;

- comparsa di sintomi riconducibili a un disturbo del ritmo cardiaco;

- prima dell'impiego di medicamenti che prolungano l'intervallo QTc, indipendentemente dalla
dose di metadone somministrata; nel corso del trattamento si raccomanda un ECG di controllo
per rilevare eventuali cambiamenti rispetto a quello iniziale.

2 Le liste di medicamenti che prolungano l'intervallo QTc devono essere consultate a intervalli
regolari, in quanto vengono costantemente integrate e aggiornate [GCPP].

2 Un monitoraggio pil stretto ed eventualmente il consulto di un cardiologo sono indicati in caso di
cardiopatia a rischio aritmogeno nota o di nuova diagnosi, sincope inspiegabile, QTc > 450 msec e
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aumento del QTc di 60 msec rispetto al valore iniziale. Se QTc > 500 msec e urgente ridurre i
fattori di rischio e, se necessario, passare dal metadone a un altro agonista oppioide [C].

2 Come alternativa al metadone si possono utilizzare la buprenorfina, la morfina, la diacetilmorfina
o il levometadone [B].

2 Se non e possibile passare a un altro agonista oppioide, in presenza di rischi occorre valutare se
sospendere o proseguire la terapia con metadone. | rischi di mortalita e di morbilita senza TAO
possono essere superiori al rischio cardiaco, relativamente basso, dovuto al metadone [GCPP].

< Siraccomanda di ripetere ogni anno la valutazione dei rischi di prolungamento dell’intervallo QTc
[GCPP].

Fattori di rischio legati al prolungamento dell’intervallo QTc
- Anamnesi familiare

- Morte cardiaca improvvisa prima dei 50 anni

- Anamnesi personale ed esami medici

- Droghe: cocaina, anfetamine, metilfenidato, elevato consumo di alcol

- Medicamenti che prolungano l'intervallo QTc o che inibiscono il CYP450
— Diuretici o altri medicamenti che possono causare una ipopotassiemia
- Sindrome congenita del QTc lungo

- Cardiopatia nota (cardiopatia coronarica, insufficienza cardiaca, endocardite)
- Disturbi alimentari (bulimia, anoressia)

- Insufficienza epatica

- Infezione da HIV e/o epatite C

- Ipopotassiemia, ipomagnesemia

- Sincope inspiegabile

- Disturbi toracici da sforzo

- Dispnea da sforzo

- Ortopnea

- Palpitazioni

Riferimenti

1. Florian J, Garnett CE, Nallani SC, Rappaport BA, Throckmorton DC. A modeling and simulation approach to characterize methadone QT
prolongation using pooled data from five clinical trials in MMT patients. Clin Pharmacol Ther. 2012;91:666-72.

2. Roy AK, McCarthy C, Kiernan G, McGorrian C, Keenan E, Mahon NG, Sweeney B. Increased incidence of QT interval prolongation in a
population receiving lower doses of methadone maintenance therapy. Addiction. 2012;107:1132-9.

3. Chang K, Huang C, Liang H, Chang S, Wang Y, Liang W, Lane H, Chen C, Huang S. Gender-Specific Differences in Susceptibility to Low-Dose
Methadone-Associated QTc Prolongation in Patients with Heroin Dependence. J Cardiovasc Electrophysiol. 2012;23:527-33.

4. Mayet S, Gossop M, Lintzeris N, Markides V, Strang J. Methadone maintenance, QTc and torsade de pointes: who needs an
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6. Anchersen K, Clausen T, Gossop M, Hansteen V, Waal H. Prevalence and clinical relevance of QTc interval prolongation during
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9. Fanoe S, Hvidt C, Ege P, Jensen GB. Syncope and QT prolongation among patients treated with methadone for heroin dependence in the
city of Copenhagen. Heart. 2007;93:1051-5.

10. Chowdhury M, Wong J, Cheng A, Khilkin M, Palma E Methadone Therapy in Underserved Urban Community: QTc Prolongation and Life-
Threatening Ventricular Arrhythmias. Cardiovasc Ther. 2015;33(3):127-33.

11. Prosser JM, Mills A, Rhim ES, Perrone J. Torsade de pointes caused by polypharmacy and substance abuse in a patient with human
immunodeficiency virus. Int J Emerg Med. 2008;1:217-20.

12. Brunner N, Falcato L, Bruggmann P. Methadon induzierte QTc-Verlangerung: Ein dosis- und geschlechtsabhangiger Effekt. Suchtmedizin
in Forschung und Praxis 2008;10(2):94.

13. Backmund M, Arnold C, Bucher H. Hepatitis C Virus influences QT-time in Opioid Addicts. Suchtmedizin in Forschung und Praxis
2011;13(4):182-3.

14. Ansermot N, Albayrak O, Schlapfer J, Crettol S, Croquette-Krokar M, Bourquin M, Déglon JJ, Faouzi M, Scherbaum N, Eap CB.
Substitution of (R,S)-Methadone by (R)-Methadone: Impact on QTc interval. Arch Intern Med. 2010;170:529-36.

15. Andrews CM, Krantz MJ, Wedam EF, Marcuson MJ, Capacchione JF, Haigney MC. Methadone-induced mortality in the treatment of
chronic pain: role of QT prolongation. Cardiol J. 2009;16:210-7.

Siti utili

- https://crediblemeds.org/pdftemp/pdf/CombinedList.pdf

- http:/www.praxis-suchtmedizin.ch
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4.6.3. Costipazione
Nozioni fondamentali

La costipazione e un effetto indesiderato frequente nel trattamento con oppioidi, perché tali
sostanze rallentano la peristalsi intestinale. Tuttavia, all’eziologia di questo disturbo concorrono
anche altri fattori (alimentazione, idratazione, attivita fisica). La costipazione pu0 essere associata a
nausea cronica [1].

Diversi studi sulla costipazione in caso di terapia analgesica con oppioidi mostrano che un
trattamento concomitante con antagonisti periferici dei MOR (ad es. naloxegol) somministrati per via
orale permettono di regolarizzare il transito intestinale senza ridurre I’azione antidolorifica [1,2].
Questi dati non possono tuttavia essere direttamente trasposti alla TAO.

Raccomandazioni

2 In caso di costipazione, sono innanzitutto indicati una consulenza alimentare (alimentazione ricca
di fibre, idratazione sufficiente) e consigli sullo stile di vita in generale (ad es. attivita fisica
sufficiente) [GCPP].

> A molti pazienti si deve tuttavia prescrivere in permanenza un blando lassativo oppure la
combinazione di un lassativo di contatto e di un lassativo osmotico (tra gli alcoli di zucchero
preferibilmente il polietilenglicole) [GCPP].

2 In caso di insufficienza epatica grave, il lattulosio € il lassativo di prima scelta [C].

Riferimenti

1. Mdller-Lissner S, Bassotti G, Coffin B, Drewes AM, Breivik H, Eisenberg E, Emmanuel A, Laroche F, Meissner W, Morlion B. Opioid-
Induced Constipation and Bowel Dysfunction: A Clinical Guideline. Pain Medicine. 2017;18(10):1837-1863.

2. Luthra P, Burr NE, Brenner DM, Ford AC. Efficacy of pharmacological therapies for the treatment of opioid-induced constipation:
systematic review and network meta-analysis. Gut. 2018; gutjnl-2018-316001.

4.6.4. Nausea e vomito
Nozioni fondamentali

In una TAQ, la nausea e il vomito hanno diverse cause difficili da stabilire nel singolo caso.

Dal punto di vista clinico, si manifestano perlopiu a fasi alterne e possono anche scomparire senza
adottare alcuna misura particolare. Gli oppioidi possono accentuare una nausea pregressa visto che
possono rallentare la motilita gastro-intestinale, ma anche provocare nausee dovute a costipazione. |
sintomi vengono aggravati dal consumo di diverse altre sostanze (alcol, tabacco, caffe).

In caso di vomito dopo I'assunzione per via orale & difficile stimare la quantita di agonisti oppioidi
rimessa. || metadone liquido da molta pil nausea degli agonisti oppioidi assunti in
compresse/capsule.

Grazie alla sua somministrazione sottolinguale, la buprenorfina non presenta questo problema.
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Raccomandazioni

> Come prima misura, in caso di nausea e vomito si deve cercare di limitare il consumo di alcol,
tabacco e caffe, e ridurre la costipazione [GCPP].

2 Isintomi possono essere alleviati utilizzando la meclozina (ad es. Itinerol® B6), la metoclopramide
(Paspertin®) o un inibitore della pompa protonica [GCPP].

<> Sipuo valutare il passaggio a un altro agonista oppioide o, se il paziente assume metadone in
forma liquida, a un’altra forma galenica [GCPP].

> Se il vomito si manifesta nei 15 minuti successivi all’assunzione, si raccomanda di risomministrare
al paziente I'intera dose; se si manifesta da 15 minuti a mezz’ora dopo, si puo risomministrare
meta dose. Oltre questo lasso di tempo ci si deve basare sul quadro clinico per decidere se
somministrare qualcosa e in quale dose [GCPP].

Riferimenti

1. Coluzzi F, Rocco A, Mandatori I, Mattia C. Non-analgesic effects of opioids: opioid-induced nausea and vomiting: mechanisms and
strategies for their limitation. Current pharmaceutical design. 2012;18(37):6043-52.

2. Haber PS, Elsayed M, Espinoza D, Lintzeris N, Veillard AS, Hallinan R. Constipation and other common symptoms reported by women and
men in methadone and buprenorphine maintenance treatment. Drug and alcohol dependence. 2017;181:132-9.

4.6.5. Sudorazione eccessiva

Nozioni fondamentali

| pazienti che seguono una TAO, soprattutto con metadone, lamentano spesso una sudorazione
eccessiva (fino al 45 %) [1, 2]. Questo effetto puo essere molto limitante soprattutto nella bella
stagione.

Il meccanismo della sudorazione eccessiva sotto oppioidi non e chiaro. La muscarina & un forte
diaforetico e di conseguenza gli anticolinergici favoriscono I'ipersudorazione, non si sa se a livello
centrale o periferico delle ghiandole esocrine [3]. Gli oppioidi, inoltre, stimolano la degranulazione
dei mastociti cido che potrebbe causare I'iperdiaforesi. Malgrado la sua frequenza, sul trattamento di
guesto effetto collaterale esistono solo due vecchi case report. Nel primo si e rivelato utile
I’anticolinergico biperidene [3], nel secondo, I'antistaminico desloratadina (medicamento con un
effetto minimo sull’intervallo QTc) [4].

Come alternativa farmacologica efficace viene citata I'oxibutinina [5, 6].
Il consumo di altre sostanze, soprattutto alcol e caffe, puo aumentare la sudorazione.

La sudorazione & nettamente meno accentuata con agonisti oppioidi diversi dal metadone, ad
esempio con la morfina [7].

Raccomandazioni

> Come prima misura, in caso di sudorazione eccessiva sotto agonisti oppioidi si deve limitare il
consumo di altre sostanze diaforetiche [GCPP].

2> Se questa misura non é sufficiente, si puo tentare un trattamento farmacologico con:
a) biperidene (Akineton®) 2 mg/die 0 4 mg ogni due giorni (attenzione al rischio di ritenzione
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urinaria e glaucoma in caso di assunzione inappropriata nonché al rischio di dipendenza);
b) desloratadina (Aerius®) 5mg/die [C].

2 Se il risultato € insoddisfacente o in caso di controindicazione alle misure citate, & possibile
cambiare I'agonista oppioide [GCPP].

Riferimenti

1. Haber PS, Elsayed M, Espinoza D, Lintzeris N, Veillard AS, Hallinan R. Constipation and other common symptoms reported by women and
men in methadone and buprenorphine maintenance treatment. Drug and alcohol dependence. 2017;181:132-9.

2. Winstock AR, Lea T, Sheridan J. Patients' help-seeking behaviours for health problems associated with methadone and buprenorphine
treatment. Drug and alcohol review. 2008;27(4):393-7.

3. Caflisch C, Figner B, Eich D. Biperiden for excessive sweating from methadone. The American journal of psychiatry. 2003;160(2):386-7.
4. Al-Adwani A, Basu N. Methadone and excessive sweating. Addiction (Abingdon, England). 2004;99(2):259.

5. Delort S, Marchi E, Correa MA. Oxybutynin as an alternative treatment for hyperhidrosis. Anais brasileiros de dermatologia.
2017;92(2):217-20.

6. Hong J, Lee J, Totouom-Tangho H, Dunn NR, Swift RG. Methadone-Induced Hyperhidrosis Treated With Oxybutynin. Journal of addiction
medicine. 2017;11(3):237-8.

7. Hdmmig R, Kéhler W, Bonorden-Kleij K, Weber B, Lebentrau K, Berthel T, Babic-Hohnjec L, Vollmert C, Hopner D, Gholami N, Verthein U,
Haasen C, Reimer J, Ruckes C. Safety and tolerability of slow-release oral morphine versus methadone in the treatment of opioid
dependence. J Subst Abuse Treat. 2014;47(4):275-81.

4.6.6. Asse ipofisi-gonadi
Nozioni fondamentali

Gli oppioidi esercitano un’azione centrale sull’'ipotalamo dove inibiscono il rilascio di gonadoliberina
(GnRH, dall’inglese gonadotropin releasing hormone). Cio riduce la secrezione degli ormoni ipofisari
(FSH, LH) e di conseguenza la stimolazione delle gonadi (ovaie, testicoli) portando a una minore
produzione di ormoni sessuali (estrogeni, progesterone, testosterone). Questo meccanismo & noto
come ipogonadismo centrale.

Gli oppioidi sono inoltre associati a un’aumentata produzione di prolattina, cio che inibisce di nuovo
la secrezione di GnRH.

L'intero processo € regolato da retroazioni negative e positive finemente modulate, ma & anche
direttamente o indirettamente influenzato da altri ormoni, medicamenti o sostanze psicotrope.

La diminuzione degli ormoni sessuali pud provocare un calo della libido, disturbi dell’orgasmo,
mestruazioni irregolari, un calo della fertilita, ginecomastia, una perdita dei peli del corpo e,
soprattutto negli uomini, un’osteoporosi.

E opportuno tenere presente che spesso, all’inizio di una TAO, la funzione ipofisaria & gia
danneggiata dal consumo di oppioidi illegali.

Riferimenti

1. Ali K, Raphael J, Khan S, Labib M, Duarte R. The effects of opioids on the endocrine system: an overview. Postgradmed,.
2016;92(1093):134299.

2. Katz N, Mazer NA. The impact of opioids on the endocrine system. Clin J Pain. 2009;25:170-5.

4.6.6.1. Libido
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Nozioni fondamentali

Un calo della libido & frequente sotto oppioidi e spesso ha molteplici cause (influsso di oppioidi,
policonsumo di sostanze psicotrope inclusi tabacco e alcol, problemi somatici, dolori, depressione,
sovrappeso, farmaci psicotropi ecc.).

Molti uomini che consumano oppioidi illegali lamentano disturbi dell’erezione (> 50 %).

Durante una TAO (con metadone, buprenorfina, morfina, diacetilmorfina) possono inoltre
manifestarsi I'ipogonadismo e una diminuzione dei valori di testosterone, LH ed estradiolo [1].

Negli uomini i disturbi della libido vengono in parte gia trattati con la sostituzione del testosterone
(gel, cerotto), ma questa procedura non € ancora stata sufficientemente studiata. Le esitazioni
riguardano i suoi potenziali effetti collaterali (peggioramento dell’ipogonadismo, carcinoma del
testicolo).

Un recente studio sulle donne che seguono una TAO ha mostrato che oltre la meta delle pazienti in
terapia da almeno tre mesi soffre di disfunzioni sessuali indipendentemente dall’agonista oppioide
utilizzato (buprenorfina o metadone). Non esistono altri studi su possibili opzioni di trattamento
ormonale (testosterone? estrogeni?).

Raccomandazioni

< Prima di iniziare una TAO e in occasione delle visite di controllo, si consiglia di effettuare
un’anamnesi sessuale [GCPP].

< Se si manifesta un calo della libido si deve escludere una causa non ormonale (dolori,
depressione, perdita di peso, minore consumo di alcol) o trattarla in modo adeguato [C].

2 Il trattamento con testosterone negli uomini (e nelle donne?) rimane un’opzione di riserva [C].

Riferimenti

1. Hallinan R, Byrne A, Agho K, McMahon CG, Tynan P, Attia J. Hypogonadism in men receiving methadone and buprenorphine
maintenance treatment. Int J Androl. 2009;32:131-9.

2. Zamboni L, Franceschini A, Portoghese I, Morbioli L, Lugoboni F. Sexual Functioning and Opioid Maintenance Treatment in Women.
Results From a Large Multicentre Study. Front Behav Neurosci. 2019;13:97
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4.6.6.2. Osteoporosi

Nozioni fondamentali

L'osteoporosi € una malattia caratterizzata da una riduzione della massa ossea e da un
deterioramento della microarchitettura del tessuto scheletrico, cio che provoca una maggiore
fragilita ossea e di conseguenza un aumento del tasso di frattura [1].

Tra i fattori di rischio figurano la carenza di estrogeni, 'amenorrea, la carenza di testosterone,
I'iperprolattinemia, un basso indice di massa corporea, una scarsa assunzione di calcio, una ridotta
esposizione alla luce solare, un’insufficienza renale ed epatica, I'HIV, I'utilizzo di determinati farmaci
(corticosteroidi, oppioidi, anti-HIV, antiepilettici), il consumo cronico di tabacco e alcol e la mancanza
di attivita fisica.

Alcuni studi condotti su un esiguo numero di casi evidenziano che una diminuzione della densita
ossea si manifesta soprattutto negli uomini che seguono una TAO ed & meno frequente nelle donne
prima della menopausa [2,3,4]. Le persone coinvolte presentavano tuttavia anche altri fattori di
rischio.

Il rischio individuale di frattura a 10 anni puo essere determinato con I'ausilio del Fracture Risk
Assessment Tool (FRAX, http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp) dell’OMS.
Il maggiore tasso di riassorbimento osseo, le cadute e la mobilita ridotta non sono tuttavia

considerati nel calcolo con questo tool e di conseguenza devono essere valutati separatamente.
FRAX puo essere utilizzato solo per i pazienti dai 45 anni in avanti (www.svgo.ch).

Attualmente, le raccomandazioni emanate dall’associazione svizzera contro I'osteoporosi (Swiss
Association Against Osteoporosis) non contemplano consigli per le persone che seguono una terapia
con oppioidi a lungo termine (a causa di dolori o per una dipendenza da oppioidi).

Raccomandazioni

<> | pazienti che seguono una TAO a lungo termine dovrebbero essere informati in merito al rischio
di osteoporosi. Per cominciare bisognerebbe intervenire sui fattori di rischio potenzialmente
modificabili come il consumo di tabacco e alcol nonché la mancanza di attivita fisica [GCPP].

> Se si sospetta un’osteoporosi, in aggiunta all’anamnesi, all’esame clinico e alla radiografia
tradizionale, occorre valutare il rischio di frattura mediante I'anamnesi dettagliata delle cadute e il
calcolo del punteggio FRAX [GCPP].

2 Ll'indicazione per una densitometria DEXA (prestazione a carico dell’assicurazione obbligatoria
delle cure medico-sanitarie) deve essere posta sulla base di questi esami [GCPP].

2 Il trattamento deve comprendere la prevenzione delle cadute e la compensazione di eventuali
carenze di vitamina D, calcio e ormoni (estrogeni, testosterone). In caso di osteoporosi avanzata si
consiglia di chiedere il parere di uno specialista. Non sono disponibili dati riguardo all’utilizzo di
bifosfonati o altre terapie nei pazienti che seguono una TAO [GCPP].

Riferimenti

1. WHO (1994). «Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal osteoporosis. Report of a WHO Study
Group». World Health Organization technical report series 843: 1-129.

2. Grey A, Rix-Trott K, Horne A, Gamble G, Bolland M, Reid IR. Decreased bone density in men on methadone maintenance therapy.
Addiction. 2011;106:349-54.
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3. Milos G, Gallo LM, Sosic B, Uebelhart D, Goerres G, Haeuselmann HJ, Eich D. Bone mineral density in young women on methadone
substitution. Calcif Tissue Int. 2011;89:228-33.

4. Sharma A, Cohen HW, Freeman R, Santoro N, Schoenbaum E. Prospective evaluation of bone mineral density among middle-aged HIV-
infected and uninfected women: Association between methadone use and bone loss. Maturitas. 2011;70:295-301.

Siti utili

- http://www.svgo.ch/

4.6.6.3. Anedonia

Nozioni fondamentali

In linea di principio, i disturbi dell’asse ipofisi-gonadi provocati dagli oppioidi colpiscono tutti gli
ormoni prodotti dall’ipotalamo e gli altri ormoni ipofisari. Secondo i libri di testo di medicina, la
carenza di diversi di questi ormoni genera stati anedonici e adinamici. L'anedonia (incapacita di
provare gioia e piacere) non € riconosciuta come una patologia a sé stante nei sistemi di
classificazione diagnostica. Per questo motivo viene solitamente diagnosticata come depressione e
trattata di conseguenza con antidepressivi, in parte senza risultati tangibili anche per molti anni [1].
Nel frattempo, I'anedonia e diventata un importante ambito di ricerca e il suo legame con disturbi da
uso di sostanze sembra essere chiaro. La presenza concomitante di disturbi depressivi costituisce un
fattore aggravante [2].

Raccomandazioni

> Se si utilizzano antidepressivi si raccomanda di seguire le apposite linee guida. Entro quattro
settimane deve esserci un miglioramento. Se anche un cambio di antidepressivo e un aumento
della dose risultano inefficaci, si deve interrompere |’assunzione e ricercare eventuali cause
ormonali [GCPP].

Riferimenti

1. Pedrelli P, lovieno N, Vitali M, Tedeschini E, Bentley KH, Papakostas Gl. Treatment of major depressive disorder and dysthymic disorder
with antidepressants in patients with comorbid opiate use disorders enrolled in methadone maintenance therapy: a meta-analysis. J Clin
Psychopharmacol. 2011;31:582-6.

2. Destoop M, Morrens M, Coppens V, Dom G. Addiction, Anhedonia, and Comorbid Mood Disorder. A Narrative Review. Front Psychiatry.
2019;10:311

4.6.6.4. Prolattina

Nozioni fondamentali

Gli oppioidi aumentano la secrezione di prolattina e riducono la funzione ipotalamica [1].
Un’iperprolattinemia (fisiologica in caso di gravidanza e allattamento) puo essere indotta anche
dall’assunzione di estrogeni, neurolettici e determinati antiemetici (che inibiscono I’azione e la sintesi
della dopamina) o da malattie (prolattinoma, ipotiroidismo). Dal punto di vista clinico, puo
manifestarsi sotto forma di galattorrea o ipofertilita dovuta a disturbi ovulatori e mestruali nella
donna, e di ginecomastia od oligospermia nell’'uomo. Una ginecomastia puo essere causata anche dal
consumo di alcol, canapa e altre sostanze nonché dall’assunzione di steroidi anabolizzanti o diuretici
come lo spironolattone o la furosemide [2].
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Raccomandazioni

< Se si sospetta un’iperprolattinemia, si dovrebbe se possibile individuare ed eliminare le cause
[GCPP].

2 L'esame di prima scelta e la misurazione del livello di prolattina [GCPP].

2 In caso di iperprolattinemia sintomatica comprovata si deve chiedere il parere di uno specialista;
I’adeguatezza di una terapia con bromocriptina nei pazienti che seguono una TAO non &
dimostrata [GCPP].

2 In caso di ginecomastia nei pazienti uomini che seguono una TAO, le diagnosi differenziali da
prendere in considerazione sono numerose [GCPP].

Riferimenti

1. Vuong C, Van Uum SH, O'Dell LE, Lutfy K, Friedman TC. The effects of opioids and opioid analogs on animal and human endocrine
systems. Endocr Rev. 2010;31:98-132.

2. Krause W. Drug-inducing gynaecomastia--a critical review. Andrologia. 2012;44 Suppl 1:621-6.
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4.7. Consumo concomitante di oppioidi e altre sostanze

Nozioni fondamentali

L'uso problematico di diverse sostanze in diverse combinazioni e frequente. Tra le varie forme di
assunzione, quelle per endovena e per inalazione (attraverso il fumo) presentano rischi particolari.
Oltre agli oppioidi illegali o non prescritti, le sostanze piu diffuse sono il tabacco, I'alcol, la cocaina, la
canapa e le benzodiazepine (BZD), mentre le cosiddette droghe sintetiche/da party e i farmaci non
prescritti come la fenetilamina, il metilfenidato e la ketamina, gli oppioidi, i cannabinoidi e i catinoni
sintetici e la droga dello stupro (GHB) sono piu rari [1-4]. In alcuni pazienti si osserva I'uso non
prescritto dal medico di neurolettici, antidepressivi, miorilassanti e simili. Molti casi di intossicazione
acuta e decesso sono dovuti a intossicazioni miste da alcol, oppioidi e BZD [4-6].

L'uso problematico o la dipendenza da altre sostanze non costituisce una controindicazione all’inizio
o al proseguimento di una TAO, ma l'alcol, la cocaina e le BZD rappresentano fattori predittivi
negativi per il decorso del trattamento [7-9]. Si raccomanda di procedere a uno screening iniziale di
altri disturbi da sostanze per poterli integrare nel trattamento dopo una valutazione individuale
accurata del rapporto rischi/benefici. Una discussione franca e non giudicante & importante per
garantire una comunicazione chiara e preservare |’alleanza terapeutica. Nella prassi clinica, se esiste
un rapporto di fiducia tra medico e paziente, I'affidabilita delle informazioni fornite da quest’ultimo &
generalmente sufficiente, purché il metodo timeline-follow-back sia validato [10]. Il consumo
concomitante soprattutto di oppioidi e/o cocaina puo essere associato ad altri disturbi psichici [11-
13] e diminuire dopo I'aumento della dose del medicamento utilizzato nella TAO [14].

Il linea di principio, le opzioni terapeutiche sono le stesse disponibili per il trattamento dei disturbi da
uso di una sola sostanza. Gli interventi psicosociali offerti e la loro combinazione non dipendono dalla
sostanza assunta, ma a causa di difficolta metodologiche I'evidenza dell’efficacia generale e
comparata degli interventi brevi, del colloquio motivazionale (motivational interviewing), della
terapia cognitivo-comportamentale, della gestione delle contingenze (contingency management) e
del rinforzo della comunita (community reinforcement) rimane scarsa [6, 15-17]. Qualora si opti per
un intervento farmacologico di sostituzione (replacement), anticraving, disassuefazione e
prevenzione di recidive si deve tener conto delle possibili interazioni tra gli agonisti oppioidi utilizzati
e gli altri medicamenti. Altre possibili terapie sono la stimolazione magnetica transcranica [18], il
neurofeedback [19] e I'agopuntura [20].

Un trattamento efficace di disturbi multipli da uso concomitante di sostanze richiede combinazioni

creative di interventi psicosociali, farmacologici ed eventualmente complementari, di intensita
adeguata alla gravita della situazione, che tengano conto del profilo biopsicosociale del paziente [11].
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Raccomandazioni

> Dal profilo della sicurezza farmacologica, il consumo concomitante di sostanze psicotrope e
oppioidi non costituisce una controindicazione all’inizio o al proseguimento di una TAO [GCPP].

2 La questione del consumo concomitante di altre sostanze deve essere sollevata e discussa prima e
durante la TAO. Se ¢ inteso come tentativo di autotrattamento puo indicare I'esistenza di altri
disturbi psichici che andrebbero trattati adeguatamente [GCPP].

2 |l paziente deve essere adeguatamente informato riguardo agli aspetti medici e ai rischi del suo
uso di sostanze (inclusi tabacco e alcol) nonché alle possibilita di trattamento [GCPP].

> Soprattutto in caso di consumo concomitante di oppioidi e cocaina, occorre verificare se il
dosaggio del medicamento utilizzato nella TAO e adeguato [A].

2 Tenuto conto delle interazioni farmacologiche, le opzioni terapeutiche sono le stesse disponibili
per il trattamento dei disturbi da uso di una sola delle sostanze assunte. La strategia terapeutica
deve essere definita insieme al paziente (shared decision making) [GCPP].

2 Malgrado I'assunzione concomitante di sostanze sedative (oppioidi, alcol, benzodiazepine)
aumenti 'effetto di depressione respiratoria, la letteratura non offre raccomandazioni per la
riduzione degli agonisti oppioidi (ad es. dosaggio in funzione del tasso alcolemico) [C].

2 In caso di assunzione regolare di stimolanti e alcol, sono consigliati controlli clinici della funzione
cardiaca ed epatica [GCPP].

< Vista I'elevata prevalenza di fattori di rischio multipli per la malattia polmonare ostruttiva cronica,
si raccomanda di sottoporre a spirometria diagnostica tutte le persone a partire dai 40 anni che
iniziano una TAO [C].
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4.7.1. Oppioidi

La TAO a un dosaggio sufficiente riduce efficacemente il consumo di oppioidi illegali, nondimeno la
quota di pazienti che raggiungono I'astinenza é esigua [1]. La diacetilmorfina & piu efficace del
metadone [2], che a sua volta e piu efficace delle procedure non farmacologiche [3]. Il metadone ad
alto dosaggio e pil efficace di quello a basso dosaggio [4], anche se nella prassi clinica la dose
efficace varia sensibilmente da un individuo all’altro. Somministrati in dosi adeguate, la buprenorfina
e il metadone hanno un’efficacia comparabile [5]. La morfina orale a lento rilascio (SROM) ha la
stessa efficacia del metadone nel ridurre il consumo di oppioidi, ma ha un effetto anticraving
maggiore e meno effetti collaterali cardiaci [6].
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4.7.2. Alcol

Il consumo problematico di alcol o la dipendenza da alcol (AUD, dall’inglese alcohol use disorder) & un
fenomeno molto diffuso e associato a elevati tassi di morbilita e mortalita. A causa dell’'interazione
con gli oppioidi e dell’epatotossicita riveste grande importanza nella TAO [1-3]. In Svizzera, negli
ultimi 15 anni il consumo di alcol nei pazienti che seguono una TAO e tendenzialmente aumentato e
la terapia stessa non sembra sortire alcun effetto diretto su tale consumo [3,4].

La disassuefazione da alcol & potenzialmente letale e deve essere gestita con la dovuta cautela. Il
rischio puo essere stimato mediante scale standardizzate e il trattamento farmacologico standard
prevede I'uso di benzodiazepine [5].

| medicamenti omologati per il trattamento dell’AUD sono il disulfiram, I'acamprosato, il naltrexone e
il nalmefene, gli ultimi due sono tuttavia controindicati per i pazienti che assumono agonisti oppioidi.
Viste le prove limitate della sua efficacia in un contesto non controllato, nella letteratura I'utilizzo del
disulfiram per trattare persone con disturbi alcol-correlati suscita pareri contrastanti. D’altro canto, vi
sono indicazioni che questo medicamento riduca I'eventuale uso concomitante di cocaina. L'impiego

del disulfiram & controverso a causa del suo profilo di sicurezza, per motivi di aderenza e soprattutto

per 'approccio aversivo del trattamento stesso [6].

L'acamprosato e efficace per ridurre il craving e il consumo di alcol e per prevenire recidive [6,7], ma
al riguardo mancano studi condotti sui pazienti in TAO.

| risultati dell’utilizzo del baclofene, attualmente omologato solo in Francia, sono contrastanti, ma si
sospetta 'influsso di comorbilita psichiche [6-9].
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Il cannabidiolo (CBD) & stato recentemente descritto in una rivista scientifica come medicamento
alternativo efficace per ridurre il consumo di alcol [10].

Tenuto conto del frequente uso concomitante e delle molteplici interazioni [11,12], appare logico e
necessario integrare nella TAO gli interventi psicosociali e farmacologici volti a ridurre il consumo di
alcol, anche se ad oggi questa conclusione non si basa su evidenze [12].
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4.7.3. Tabacco

Oltre 1’80 % delle persone che seguono una TAO fuma [1]. Tra i fumatori, la dipendenza da oppioidi &
associata a una maggiore prevalenza e gravita della dipendenza da nicotina [2]. Esistono effetti di
interazione tra oppioidi e nicotina [3,4] e una correlazione tra consumo di tabacco, cocaina e altre
sostanze [5, 6]. Malgrado una prevalenza di oltre 3 volte superiore rispetto alla popolazione generale,
la dipendenza da nicotina e poco trattata nelle TAO [7,8].

Il fumo e uno dei principali fattori di rischio per diverse malattie cardiovascolari, tumorali e
respiratorie [9] nonché un importante fattore predittivo per la salute fisica delle persone che
seguono una TAO [10]. In Svizzera, piu di un quarto di questi pazienti & affetto da

malattia polmonare ostruttiva cronica [11].

Gli interventi per smettere di fumare nel quadro di una TAO sono fattibili ed efficaci soprattutto nel
ridurre il consumo di tabacco, ma i tassi di astinenza a lungo termine rimangono bassi [12-14].

Gli interventi brevi sono efficaci [15], mentre I'utilita del colloquio motivazionale non & dimostrata
[15, 16].

Le sigarette elettroniche sono pil efficaci dei trattamenti di sostituzione della nicotina [17,18]. Il
sostegno comportamentale di persona o telefonico aumenta le probabilita di successo [18,19]. La
vareniclina aumenta le probabilita di astinenza a lungo termine pil del bupropione o dei sostituti
della nicotina [20]. Minore €& il contenuto di catrame, minori sono i rischi per la salute legati al fumo
[21].
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4.7.4. Cocaina

L'uso della cocaina in una TAO e frequente ed & associato all’utilizzo di eroina [1].

Il consumo regolare di cocaina puo ridurre la concentrazione plasmatica del metadone [2], anche se
I'infezione da HIV o il suo trattamento puo limitare I’effetto della cocaina sul metadone [3]; la
cocaina non modifica la concentrazione plasmatica della buprenorfina [3].

Il consumo concomitante di cocaina e alcol aumenta la concentrazione plasmatica della cocaina e
porta alla formazione del metabolita psicoattivo cocaetilene, la cui emivita & da 3 a 5 volte pilu lunga
rispetto a quella della cocaina [4].

L'uso eccessivo di cocaina puo generare un ampio spettro di effetti collaterali sistemici soprattutto
cardiovascolari [5], nonché complicanze neuropsichiatriche [4, 6].

La procedura psicosociale costituisce il trattamento di prima scelta dei disturbi da cocaina, anche se
nella letteratura americana la combinazione di gestione delle contingenze e rinforzo della comunita
risulta piu efficace della terapia cognitivo-comportamentale (CBT, dall’inglese cognitive-behaviour
therapy), della ricompensa non legata al risultato e dei programmi in 12 passi [7]. Non & chiaro
guanto I'efficacia degli interventi esaminati e le differenze constatate dipendano dal contesto
socioculturale. Anche gli interventi basati sul colloquio motivazionale possono generare effetti
positivi [8].

Ad oggi, le procedure farmacologiche sono generalmente inefficaci, anche se sembra che gli
psicostimolanti bupropione e topiramato possano aumentare la frequenza delle fasi di astinenza e gli
antipsicotici favorire la ritenzione [9,10]. Secondo una recente revisione della letteratura, la
somministrazione di N-acetilcisteina (NAC) costituisce un’opzione farmacologica [11]. Effetti positivi
sono descritti anche per il cannabidiolo [12,13].
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4.7.5. Canapa

La canapa ¢ la terza sostanza psicoattiva piu utilizzata al mondo dopo I'alcol e il tabacco. [1]. Per
guanto riguarda le possibili conseguenze del suo consumo, un sondaggio condotto tra la popolazione
americana mostra che le differenze tra consumatori e non consumatori sono diminuite nell’arco di
10 anni [2].

Nei pazienti che seguono una TAO l'uso di canapa e frequente [3,4] ed e riconducibile a diversi motivi
come la gestione dello stress, I'autotrattamento di problemi psichici, alleviari i sintomi sintomi di
astinenza da oppioidi o la ricerca dello sballo [5]. Uno studio mostra che in queste persone il
consumo di canapa € piu spesso associato a disturbi d’ansia, ma in generale non a un peggiore stato
di salute [4].

Il sistema cannabinoide interagisce strettamente con il sistema oppioide [6]. L'uso di canapa riduce la
concentrazione plasmatica del metadone [7].

L'uso di canapa non ¢ un fattore predittivo per un peggiore decorso di una TAO [3,5,8,9]. Al
contrario, negli ultimi tempi vengono sempre piu spesso riportati effetti positivi e si presume che i
cannabinoidi abbiano un potenziale terapeutico nel quadro di una TAO [10-12].

Le procedure psicoterapeutiche sono generalmente efficaci per ridurre I'uso di canapa, ma i tassi di
astinenza raggiunti sono bassi e I'effetto € poco duraturo, comparabile a quello del trattamento di
altri disturbi da uso di sostanze. Le terapie cognitivo comportamentali sono piu efficaci degli
interventi brevi [13].

Le procedure farmacologiche sono ancora sperimentali; la loro efficacia non &€ comprovata
dall’evidenza, ma possono avere effetti collaterali [14].
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4.7.6. Droghe sintetiche

Il mercato nero «tradizionale» delle sostanze psicoattive &€ sempre pill inonadato da un assortimento
crescente e in rapida evoluzione di nuovi prodotti (NPS, dall’inglese new psychoactive substances),
alcuni dei quali con un elevato potenziale di dipendenza [1,2], creati ex novo o partendo da composti
chimici esistenti (inclusi alcuni medicamenti) ma utilizzati diversamente [3-8].

Per vari motivi [9], 'uso di NPS sembra variare sensibilmente da una regione all’altra ed essere pili 0
meno frequente e intenso a dipendenza del contesto sociale [10-12].

Le NPS sono citate in un quinto dei rapporti di dimissione emessi nell’arco di sei mesi da un centro
stazionario scozzese di psichiatria generale per adulti. Le persone che fanno uso di queste sostanze
sono soprattutto giovani, uomini, con precedenti giudiziari e seguono una TAO pil spesso dei
pazienti dimessi che non ne fanno uso [13].

Benché poco studiato, I'uso di NPS nel corso di una TAO sembra dettato pil da motivi pratici
(sostituzione di altre sostanze, facilmente accessibili) che da preferenze psicofarmacologiche. L'aver
gia fatto uso di anfetamine e la gravita dei sintomi psichici sono stati riconosciuti come fattori
predittivi. Diversamente dalle persone che non consumano per via endovenosa, quelle che si
iniettano oppioidi tendono ad assumere anche le NPS in questa forma [14].

In Svizzera, la prevalenza € bassa rispetto alle altre sostanze illegali tradizionali [15,16] e I'esperienza
mostra che |'uso regolare o problematico delle NPS & raro anche tra i pazienti che seguono una TAO.
Attualmente, tra questi ultimi si osserva una tendenza a usare psicofarmaci non prescritti. Non ¢
tuttavia escluso che, in un prossimo futuro, anche alle nostre latitudini le NPS assumano maggiore
importanza nei modelli di consumo delle persone che seguono una TAO. A causa delle loro proprieta
farmacologiche, occorre prestare particolare attenzione soprattutto agli agonisti oppioidi sintetici (ad
es. analoghi e derivati del fentanil, U-Drugs) [17-20] e alle benzodiazepine sintetiche (DBZD,
dall’inglese designer benzodiazepines) [7].

L'uso prolungato di NPS appartenenti alla classe degli psicostimolanti aumenta il rischio di
ipertensione, arteriosclerosi, ischemia miocardica e ictus [21,22].

Per trattare I'uso eccessivo o la dipendenza da NPS, si raccomanda di combinare un controllo del
consumo (diario) con una psicoterapia nel quadro di un’assistenza strutturata [23].

Riferimenti

1. Miliano C, Serpelloni G, Rimondo C, Mereu M, Marti M, De Luca MA. Neuropharmacology of New Psychoactive Substances (NPS): Focus
on the Rewarding and Reinforcing Properties of Cannabimimetics and Amphetamine-Like Stimulants. Frontiers in neuroscience.
2016;10:153.

2. Schifano F. Recent Changes in Drug Abuse Scenarios: The New/Novel Psychoactive Substances (NPS) Phenomenon. Brain sciences.
2018;8(12).

3. Schifano F, Orsolini L, Papanti D, Corkery J. NPS: Medical Consequences Associated with Their Intake. Current topics in behavioral
neurosciences. 2017;32:351-80.

78



4. Poulie CBM, Jensen AA, Halberstadt AL, Kristensen JL. DARK Classics in Chemical Neuroscience: NBOMes. ACS chemical neuroscience.
2019.

5. Schifano F, Napoletano F, Arillotta D, Zangani C, Gilgar L, Guirguis A, Corkery JM, Vento A. The clinical challenges of synthetic cathinones.
British journal of clinical pharmacology. 2019.

6. Wallach J, Brandt SD. 1,2-Diarylethylamine- and Ketamine-Based New Psychoactive Substances. Handbook of experimental
pharmacology. 2018;252:305-52.

7. Zawilska JB, Wojcieszak J. An expanding world of new psychoactive substances-designer benzodiazepines. Neurotoxicology. 2019;73:8-
16.

8. Van Hout MC, Benschop A, Bujalski M, Dabrowska K, Demetrovics Z, Felvinczi K, Hearne E, Henriques S, Kalo Z, Kamphausen G, Korf D,
Silva JP, Wieczorek L, Werse B. Health and Social Problems Associated with Recent Novel Psychoactive Substance (NPS) Use Amongst
Marginalised, Nightlife and Online Users in Six European Countries. International journal of mental health and addiction. 2018;16(2):480-
95.

9. Soussan C, Kjellgren A. The users of Novel Psychoactive Substances: Online survey about their characteristics, attitudes and motivations.
The International journal on drug policy. 2016;32:77-84.

10. Corkery JM, Loi B, Claridge H, Goodair C, Schifano F. Deaths in the Lesbian, Gay, Bisexual and Transgender United Kingdom
Communities Associated with GHB and Precursors. Current drug metabolism. 2018;19(13):1086-99.

11. Palamar JJ, Barratt MJ, Ferris JA, Winstock AR. Correlates of new psychoactive substance use among a self-selected sample of nightclub
attendees in the United States. The American journal on addictions. 2016;25(5):400-7.

12. Giorgetti R, Tagliabracci A, Schifano F, Zaami S, Marinelli E, Busardo FP. When "Chems" Meet Sex: A Rising Phenomenon Called
"ChemSex". Current neuropharmacology. 2017;15(5):762-70.

13. Stanley JL, Mogford DV, Lawrence RJ, Lawrie SM. Use of novel psychoactive substances by inpatients on general adult psychiatric wards.
BMJ open. 2016;6(5):e009430.

14. Kapitany-Foveny M, Farkas J, Pataki PA, Kiss A, Horvath J, Urban R, Demetrovics Z. Novel psychoactive substance use among treatment-
seeking opiate users: The role of life events and psychiatric symptoms. Human psychopharmacology. 2017;32(3).

15. Liakoni E, Dolder PC, Rentsch KM, Liechti ME. Presentations due to acute toxicity of psychoactive substances in an urban emergency
department in Switzerland: a case series. BMC pharmacology & toxicology. 2016;17(1):25.

16. Liakoni E, Muller S, Stoller A, Ricklin M, Liechti ME, Exadaktylos AK. Presentations to an urban emergency department in Bern,
Switzerland associated with acute recreational drug toxicity. Scandinavian journal of trauma, resuscitation and emergency medicine.
2017;25(1):26.

17. Sharma KK, Hales TG, Rao VJ, NicDaeid N, McKenzie C. The search for the "next" euphoric non-fentanil novel synthetic opioids on the
illicit drugs market: current status and horizon scanning. Forensic toxicology. 2019;37(1):1-16.

18. Muller D, Neurath H, Neukamm MA, Wilde M, Despicht C, Blaschke S, Grapp M. New synthetic opioid cyclopropylfentanyl together with
other novel synthetic opioids in respiratory insufficient comatose patients detected by toxicological analysis. Clinical toxicology
(Philadelphia, Pa). 2019;57(9):806-12.

19. Tabarra |, Soares S, Rosado T, Goncalves J, Luis A, Malaca S, Barroso M, Keller T, Restolho J, Gallardo E. Novel synthetic opioids -
toxicological aspects and analysis. Forensic sciences research. 2019;4(2):111-40.

20. Zawilska JB. An Expanding World of Novel Psychoactive Substances: Opioids. Frontiers in psychiatry. 2017;8:110.
21. Duflou J. Psychostimulant use disorder and the heart. Addiction (Abingdon, England). 2019.

22. Wolfe CE, Wood DM, Dines A, Whatley BP, Yates C, Heyerdahl F, Hovda KE, Giraudon I, Dargan PI. Seizures as a complication of
recreational drug use: Analysis of the Euro-DEN Plus data-set. Neurotoxicology. 2019;73:183-7.

23. Karila L, Billieux J, Benyamina A, Lancon C, Cottencin O. The effects and risks associated to mephedrone and methylone in humans: A
review of the preliminary evidences. Brain research bulletin. 2016;126(Pt 1):61-7.

79



4.7.7. Benzodiazepine BZD (incluse le sostanze Z)

A molti pazienti che seguono una TAO vengono prescritte BZD, di norma per trattare disturbi d’ansia,
del sonno e, in caso di dipendenza da BZD, come trattamento sostitutivo (off-label) nel senso di
agonist-assisted treatment [1-3]. A tale scopo vengono ponderati i rischi noti di disturbi cognitivi (in
particolare della memoria), di incidenti, sovradosaggi e dipendenza [2,4]. Anche I'uso di BZD senza
prescrizione medica e frequente [5); a volte e inteso come autotrattamento [5,6] e puo essere
dovuto a un dosaggio inadeguato degli agonisti oppioidi [7].

Un numero relativamente esiguo delle persone che seguono una TAO sviluppa una grave dipendenza
da BZD con assunzione di dosi in parte estremamente elevate e conseguenti disturbi cognitivi gravi.
Trattare questi pazienti rappresenta una sfida particolare [8]. Alcuni studi mostrano che il consumo di
BZD é associato a un decorso peggiore della TAO [2,4,9]. Il nesso causale & controverso dato che in
generale i pazienti in questione sono malati piu gravi (livello sociale basso, modello di consumo
politossicomane, comorbilita psichiche e somatiche pil gravi) [2,10].

I modo migliore per trattare una dipendenza da BZD consiste nello stabilizzare la dose a un livello
sufficiente per poi ridurla gradualmente fornendo nel contempo al paziente un sostegno
psicoterapeutico [11,12]. Non esiste pressoché alcuna evidenza riguardo a possibili alternative
farmacologiche [11,13]. Di norma, il trattamento si svolge in regime ambulatoriale in un lasso di
tempo che va da qualche settimana ad alcuni mesi. E molto importante trattare
contemporaneamente e in modo coerente le comorbilita psichiatriche. L'unico studio, condotto su
piccola scala, sulle disassuefazioni da BZD in regime stazionario non mostra alcun effetto duraturo
sull’'uso concomitante di queste sostanze a lungo termine [14].

Un trattamento con agonisti delle BZD & raccomandato per i pazienti in TAO che fanno uso di BZD e
non riescono a ridurre il proprio consumo di queste sostanze per un periodo sufficientemente lungo
[8]. Tale raccomandazione si basa su nozioni teoriche e un’esperienza clinica molto ampia di centri e
medici con studio proprio, ma mancano studi di qualita al riguardo. Da una piccola indagine
prospettica aperta € emerso che questo approccio terapeutico porta a un consumo concomitante di
BZD minore rispetto all’interruzione dell’assunzione di BZD [15]. Uno studio retrospettivo ha rilevato
che, finché seguono la TAQ, i pazienti trattati con agonisti delle BZD presentano un tasso di
ritenzione superiore e una mortalita inferiore rispetto a quelli che non usufruiscono di questo
trattamento [16]. Queste terapie necessitano di un’autorizzazione cantonale (cfr. cap. 2.4.).

Per questo trattamento e opportuno utilizzare benzodiazepine ad afflusso lento e lunga durata

d’azione come il clonazepam, I'alprazolam a lento rilascio o, malgrado I'afflusso piu rapido, il
diazepam. Nei pazienti con funzione epatica ridotta si raccomanda I'uso dell’oxazepam.
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Raccomandazioni

2 In generale, in caso di disturbi psichici o somatici, situazioni di crisi e disturbi del sonno nel corso
di una TAO, vanno applicati i criteri medici correnti. Pud quindi essere indicato anche I'impiego di
BZD [B].

2 In caso di consumo pregresso di BZD, si deve esaminare se la prescrizione di BZD ¢é indicata e
ragionevole [C].

2 Se il consumo di BZD ¢ inteso come autotrattamento di una depressione o di disturbi d’ansia, si
puo tentare di passare a un antidepressivo o a un altro ansiolitico con successiva riduzione
graduale delle BZD [C].

2 In caso di dipendenza da BZD, una riduzione controllata della dose (eventualmente combinata con
la somministrazione di un antiepilettico) pud consentire di raggiungere I'astinenza [C].

> Se I'astinenza completa da BZD & impossibile, per ridurre i danni puo essere indicata una terapia
con agonisti delle BZD [C]. Tale trattamento necessita di un’autorizzazione cantonale.

2 Per la terapia con agonisti si raccomanda di optare per una BZD con un inizio d’azione
relativamente lento e un’emivita da media a lunga [C].

> Puo essere opportuno combinare la dispensazione controllata di BZD prescritte con quella di
oppioidi nel quadro della TAO [GCPP].

> Sideve tenere presente I'aumentato effetto sedativo e di depressione respiratoria dato dalla
combinazione di BZD con oppioidi e alcol [B].
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4.8. Elementi terapeutici complementari ai trattamenti con agonisti nel quadro
della TAO

4.8.1. Aspetti di medicina generale

A causa del crescente numero di comorbilita somatiche croniche [1] che sempre pil spesso riducono
I"aspettativa di vita delle persone che seguono una TAO [1,2,3,4], la medicina interna generale riveste
un ruolo importante. Nella situazione ideale, le prestazioni di base del medico di famiglia includono
anche offerte specialistiche come la terapia contro I'HIV o I'epatite C, fornita nello stesso luogo della
TAO o in stretta coordinazione con quest’ultima [5].
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4.8.1.1. Vaccinazioni

Nozioni fondamentali

Le persone con un consumo problematico di sostanze costituiscono il gruppo maggiormente esposto
al rischio di contrarre malattie virali trasmesse attraverso il sangue [1]. Le epatiti aumentano
sensibilmente la mortalita delle persone che seguono una TAO [2,3]. Contro I'HIV e I'epatite C non
esistono vaccini, ma il rischio di infettarsi e ammalarsi di epatite B puo essere ridotto con la relativa
vaccinazione. Dato che questi pazienti presentano anche un rischio elevato di infezione da epatite A,
in assenza di anticorpi contro quest’ultima, si raccomanda la vaccinazione combinata contro le epatiti
A e B. Nelle persone con una dipendenza da sostanze psicotrope, il medico curante effettua la
vaccinazione solo previa garanzia di assunzione dei costi da parte della cassa malati.

Nei pazienti affetti da malattie (organiche) croniche, le infezioni invasive da pneumococco
comportano un maggiore rischio di mortalita che puo essere parzialmente ridotto tramite
vaccinazione [4]. In questi casi, il calendario vaccinale svizzero raccomanda la somministrazione di
una dose unica di PCV13. Dato che per gli adulti questa vaccinazione non é soggetta all’obbligo di
rimborso, occorre dapprima ottenere la garanzia di assunzione dei costi da parte delle casse malati

[5].
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Raccomandazioni

< Allinizio di una TAO si deve controllare lo stato vaccinale ed effettuare i richiami del caso. In
assenza di anticorpi, si raccomanda di vaccinare contro le epatiti A e B tutte le persone con un
consumo problematico o una dipendenza da sostanze [B].

2 La somministrazione di una dose di vaccino contro gli pneumococchi & raccomandata per i
pazienti affetti da malattie polmonari, cardiache o epatiche croniche, insufficienza renale cronica,
HIV e asplenia [C].

< La vaccinazione antinfluenzale annuale sistematica & raccomandata in caso di malattie somatiche
croniche [C].
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4.8.1.2. Trattamento dell’HIV e dell’epatite C

Nozioni fondamentali

L'infezione da HIV e I'epatite C sono frequenti nelle persone con una dipendenza da oppioidi. |
pazienti che seguono una TAO dovrebbero pertanto sottoporsi una volta all’anno allo screening per
I'HIV (test combinato HIV) e per I'epatite C (test anticorpi HCV, se positivo HCV RNA). Dopo una
guarigione — spontanea o tramite medicamenti — dall’epatite C, si raccomanda di procedere
annualmente alla determinazione dell’HCV-RNA per rilevare un’eventuale reinfezione. La terapia
antivirale viene somministrata ai pazienti che consumano o hanno una dipendenza da sostanze
psicotrope esattamente come alle persone che non ne consumano, ma oltre al successo della terapia
bisogna tenere conto di alcuni aspetti pratici volti a migliorare I'aderenza al trattamento, come
I’assunzione di una dose giornaliera unica dei medicamenti eventualmente sotto controllo (DOT,
dall’inglese directly observed therapy). Nel trattamento di comorbilita si raccomanda di seguire
programmi di cura integrati e di cercare una collaborazione multidisciplinare [1].

Il tasso di successo del trattamento di pazienti con una dipendenza da oppioidi & simile a quella delle
persone senza disturbi da uso di sostanze [2,3]. Il consumo di alcol e I'assunzione per via endovenosa
di sostanze psicotrope non costituiscono in sé una controindicazione a una terapia antivirale [4-6]. In
questi casi I'indicazione deve essere posta a livello individuale in funzione dell’aderenza, degli
eventuali rischi di interazione e delle possibilita di sostegno.
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Raccomandazioni

< | pazienti che seguono una TAO dovrebbero sottoporsi una volta all’anno allo screening per I'HIV
(test combinato HIV) e per I'epatite C (test anticorpi HCV, se positivo HCV RNA). Dopo una
guarigione — spontanea o tramite medicamenti — dall’epatite C, si raccomanda di procedere
annualmente alla determinazione dell’lHCV-RNA per rilevare un’eventuale reinfezione [A].

> La formulazione dell’indicazione, I’attuazione della terapia e i controlli devono essere affidati a un
medico esperto nel trattamento dell’infezione da HIV o dell’epatite C, oppure avvenire in
collaborazione con un infettivologo/epatologo [C].

2 Per quanto possibile, la terapia antivirale deve essere integrata nella TAO e attuata in un quadro
multidisciplinare [C].

4.8.1.2.1. Particolarita del trattamento dell’HIV

Nozioni fondamentali

La prevalenza dell’infezione da HIV tra i pazienti che seguono una TAO si aggira intorno al 10 % [7].
Attualmente, solo pochi dei farmaci anti-HIV correntemente utilizzati influenzano il metabolismo del
metadone, ma non quello della buprenorfina, della diacetilmorfina o della morfina. Dal canto loro,
nessun oppioide influenza in modo rilevante il metabolismo dei farmaci anti-HIV [8,9]. Cio
nonostante, non sono escluse interazioni tra questi ultimi e numerosi medicamenti spesso
somministrati ai pazienti in TAO. La regolare e corretta assunzione dei farmaci anti-HIV senza
tralasciare nessuna dose & estremamente importante visto il rischio di sviluppare resistenze in caso
di interruzioni della terapia [10].

Raccomandazioni

> A ogni persona sieropositiva andrebbe offerta una terapia contro I’HIV. Un inizio tempestivo del
trattamento migliora la prognosi e previene la diffusione del virus [A].

2 In caso di dubbi sull’affidabilita del paziente, si consiglia di valutare la somministrazione
giornaliera dei farmaci anti-HIV sotto controllo (DOT) combinata con la somministrazione degli
agonisti oppioidi [B].

< La somministrazione in dosi fisse combinate di farmaci anti-HIV attraverso I’assunzione di una
pastiglia una sola volta al giorno favorisce I'aderenza al trattamento e quindi il suo successo [A].

Siti utili
- Linee guida dell’EACS per il trattamento di adulti sieropositivi:

http://www.eacsociety.org/files/guidelines 9.0-german.pdf
http://www.eacsociety.org/files/guidelines-9.0-french.pdf

- www.hiv-druginteractions.org

- http://www.hiv.ch
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4.8.1.2.2. Particolarita del trattamento dell’epatite C

Nozioni fondamentali

L'epatite C cronica e una delle malattie somatiche pil frequenti tra le persone con una dipendenza
da oppioidi. La prevalenza in Svizzera si attesta al 57 % [7, 11]. La morbilita e la mortalita associate
all’epatite C sono in aumento [12-14], ma il numero di persone con un consumo problematico di
sostanze psicotrope illegali che vengono trattate per questa infezione e basso [15]. Malgrado il suo
costo elevato, la terapia contro I'epatite C delle persone con un consumo problematico di sostanze
psicotrope illegali e legali € vantaggiosa in termini di costi-benefici in rapporto alle conseguenze di un
mancato trattamento [11] e ha un impatto rilevante sulla prevalenza [16-17].

L'ultima generazione di farmaci anti-epatite C & molto efficace contro tutti i genotipi. Solitamente la
durata della terapia varia da 8 a 12 settimane e ha meno effetti collaterali rispetto a quelle
precedenti basate sull’interferone [18]. Il tasso di guarigione supera il 95 % [3]. Guarire dall’epatite C
non rende tuttavia immuni da nuove infezioni da HCV [19-21] e i pazienti devono esserne
debitamente informati prima dell’inizio della terapia[22].

Raccomandazioni
> Per motivi sia epidemiologici sia di salute pubblica, la terapia contro I'epatite C deve essere
offerta a qualsiasi paziente abbia contratto questa malattia [A].

> Prima della terapia, tutti i pazienti devono essere informati in merito al rischio di reinfezione ed
essere istruiti su come prevenirlo [A].

Siti utili
- Direttive dell’'UFSP sull’epatite C

https://www.bag.admin.ch/dam/bag/it/dokumente/mt/infektionskrankheiten/hepatitis-
c/richtlinien-hepatitis-c-drogen.pdf.download.pdf/richtlinien-hepatitis-c-drogen-it.pdf

- Raccomandazioni della SASL per la terapia contro I'epatite C (in inglese)/Treatment of Chronic
Hepatitis C — SASL-SSI Expert Opinion Statement:
https://sasl.unibas.ch/guidelines/SASL-SSI EOS Aug2018.pdf

- Raccomandazioni dell’EASL per il trattamento dell’infezione da HCV/EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C:
https://easl.eu/wp-content/uploads/2018/10/HepC-English-report.pdf

- www.hep-druginteractions.org

- www.hepatitis-schweiz.ch
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4.8.1.3. Terapia del dolore

Nozioni fondamentali

Un’alta percentuale di persone con una dipendenza da oppioidi soffre di dolori cronici. Una terapia a
lungo termine con oppioidi porta spesso a un’iperalgesia e a una tolleranza crociata all’effetto
analgesico di altri oppioidi [1]. In caso di assunzione per un periodo prolungato nella dose utilizzata
nella TAO, gli oppioidi non producono pil alcun effetto analgesico (tolleranza). Se si aumentail
dosaggio a scopo analgesico, I'effetto antidolorifico &€ molto pilu breve rispetto a quello inibitore dei
sintomi di astinenza. Il dolore acuto agisce come antagonista degli oppioidi per cui il rischio di
depressione respiratoria in caso di somministrazione aggiuntiva di oppioidi non aumenta finché i
dolori persistono.

Una terapia del dolore inadeguata aumenta il rischio di ricaduta nel consumo illegale di oppioidi,
mentre un’analgesia oppioide efficace lo riduce. In caso di dolori cronici, i trattamenti non
farmacologici assumono un’importanza crescente. Per quelli farmacologici va considerato I'uso di
antidepressivi e antiepilettici. In alternativa — malgrado i dati disponibili siano ancora pochi e
inconsistenti — si puo valutare I'uso di cannabinoidi, anche se cio presuppone un’autorizzazione
dell’lUFSP e del Cantone e i relativi costi non vengono solitamente rimborsati dalle casse malati [2,3].

Raccomandazioni

> Cosi come per le persone senza una dipendenza da oppioidi pregressa, anche per i pazienti che
seguono una TAO si raccomanda di applicare la scala analgesica dell’lOMS per la terapia del dolore
[C].

2> Se necessario, soprattutto nei pazienti sotto metadone, in aggiunta ai preparati iniziali come il
paracetamolo o i FANS é possibile somministrare gradualmente anche medicamenti piu forti
(oppioidi) fino a raggiungere I'analgesia completa. In tal caso, gli analgesici oppioidi devono essere
somministrati in dosaggi piu elevati e con una frequenza maggiore [C].

<> Il dosaggio della TAO deve essere mantenuto, dato che i sintomi di astinenza dovuti a un
sottodosaggio aumentano la sensibilita al dolore [C].

> Negli stati di dolore cronico vanno preferiti gli oppioidi a lunga emivita. Il metadone
somministrato in dosi fisse frazionate, a volte anche molto elevate, da i risultati migliori [C].

2 Una combinazione di metadone per la TAO e morfina per la terapia contro il dolore € in linea di
principio possibile [C].

2 A causa della rimozione dal MOR, la somministrazione di analgesici oppioidi durante un
trattamento con buprenorfina richiede grande cautela ma non e controindicata. Un passaggio al
metadone e possibile [C].

2 In caso di danni epatici, si deve prestare attenzione all’epatotossicita del paracetamolo, nonché in
generale al maggiore rischio di ulcera sotto FANS [B].

2 In caso di dolore cronico, gli antidepressivi e gli antiepilettici vanno presi in considerazione come
farmaci adiuvanti [B]. L'uso di cannabinoidi costituisce un’alternativa [B], ma necessita di
un’autorizzazione eccezionale e i costi non sono rimborsati dalla cassa malati.
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4.8.2. Aspetti psichici e sociali
4.8.2.1. Trattamento di disturbi psichici e problemi sociali

Le doppie diagnosi, definite come comorbilita di disturbi da uso di sostanze e altri disturbi psichici
(depressione, disturbi d’ansia, ADHD, PTSD, disturbi della personalita e simili), sono frequenti [1,2,3].
| disturbi psichici possono essere la causa (autotrattamento, controllo degli affetti) o la conseguenza
di una dipendenza, oppure nessuna delle due. Spesso, nel lungo periodo, non & piu possibile
distinguere tra cause e conseguenze. Diagnosticare questi disturbi e difficile e per molti pazienti con
una dipendenza da oppioidi cio e possibile solo al raggiungimento di una certa stabilita nel corso di
una TAO oppure durante un trattamento finalizzato all’astinenza.

Nel corso della dipendenza da oppioidi, le comorbilita psichiche e i problemi sociali possono
aumentare, diminuire o apparire ex novo. Sinora, dalle meta-analisi non emergono evidenze che le
procedure psicoterapeutiche standardizzate (nella letteratura sussunte nelle terapie psicosociali)
siano piu efficaci di una TAO standard per quanto riguarda la riduzione del consumo di sostanze o il
miglioramento della salute psichica, anche se gli autori richiamano I'attenzione su alcuni problemi
metodologici che impediscono di formulare una valutazione inequivocabile [4,5].

L’ampia esperienza fatta con le TAO in Svizzera permette di concludere che le procedure
psichiatriche e psicoterapeutiche in presenza di comorbilita psichiche possono essere eseguite in
modo simile sui pazienti motivati e stabili nell’ambito di una TAO e su quelli senza disturbi da uso di
sostanze ma con diagnosi analoghe. La creazione di un rapporto di fiducia e il lavoro motivazionale
(motivational interviewing) possono favorire i presupposti per questi interventi [5,6]. L'integrazione
terapeutica del problema riguardante le sostanze e della comorbilita psichica richiede adattamenti
individuali pragmatici dei trattamenti [7,8]. La somministrazione di psicofarmaci puo essere
opportuna ed efficace, purché si tenga conto delle interazioni (CYP 450, QTc ecc.) con gli agonisti
oppioidi e altri medicamenti prescritti, nonché con eventuali sostanze psicotrope consumate
legalmente e illegalmente [7].

Il consumo e la dipendenza da sostanze illegali sono spesso associati a deficit sociali ed esclusione
(disoccupazione, mancanza di fissa dimora, basso livello di istruzione, violenza, criminalita, debiti,
migrazione, stigmatizzazione ecc.) che possono ostacolare il completo recupero e il raggiungimento
degli obiettivi del trattamento [9,10,11]. Il consumo di sostanze psicotrope puo essere la
conseguenza o la causa dell’esclusione sociale: 'uso problematico di sostanze puo deteriorare le
condizioni di vita, ma i processi di emarginazione sociale possono anche portare al consumo di
sostanze psicotrope. Tuttavia, la relazione causale tra uso di sostanze ed esclusione sociale non &
ineluttabile. Non tutte le persone con una dipendenza o un uso dannoso e nocivo di sostanze sono
socialmente escluse e uno status socioeconomico superiore riduce sensibilmente il rischio di decesso
[12].

Molte persone con una dipendenza da oppioidi vivono in una situazione sociale precaria, non hanno

un lavoro né delle giornate strutturate, hanno pochi sostegni e contatti sociali stabili o una situazione
abitativa inadeguata. Il soddisfacimento dei bisogni primari come il cibo e I’alloggio, e la copertura
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dei costi di sostentamento fondamentali costituisce spesso il presupposto per una TAO e aumenta la
ritenzione [13 -17].

Le terapie complementari obbligatorie e gli interventi sociali non offrono alcun vantaggio in termini
di ritenzione o aderenza [18,19] anzi, in determinate circostanze possono addirittura rivelarsi
controproducenti se i pazienti non sono disposti a soddisfare le condizioni richieste [20].

In generale, le informazioni disponibili non giustificano I'integrazione obbligatoria nella TAO di altri
interventi medici o sociali. Le persone con una dipendenza da oppioidi che non sono in grado o non
desiderano avvalersi di altri sostegni dovrebbero poter ricevere la sola terapia farmacologica con
agonisti oppioidi, purché la sicurezza medica lo consenta (cfr. cap. 1.4.).

Per affrontare i problemi sociali, d’accordo con il paziente, puo essere opportuno coinvolgere e
chiedere il supporto di familiari o conoscenti. Al riguardo, si raccomandano la partecipazione a gruppi
di autoaiuto, la messa a disposizione di materiale informativo scritto e, se necessario, I'offerta di
consulenze familiari individuali [19,21].

Raccomandazioni

2 | problemi psichici e sociali devono essere ricercati e diagnosticati all’inizio di una TAO e nel corso
del trattamento [GCPP].

2 In aggiunta alla TAO, ai pazienti che ne hanno bisogno va offerta un’ampia gamma di sostegni
psichiatrici/psicoterapeutici e sociali o un aiuto per accedervi [GCPP].

2 In generale, gli obiettivi del trattamento vanno stabiliti insieme al paziente e nel corso del tempo
possono cambiare sensibilmente [GCPP].

2 E opportuno cercare un coordinamento con gli specialisti dell’aiuto sociale (servizi sociali,
consultori, servizi per il risanamento delle finanze, programmi occupazionali e di integrazione
ecc.) e con gli psichiatri/psicoterapeuti coinvolti [GCPP].

2 D’accordo con il paziente, i problemi sociali di minore entita vanno risolti direttamente dal medico
curante (ad es. colloqui con il datore di lavoro/il proprietario dell’appartamento) [C].

2 Tenuto conto delle interazioni farmacologiche, la forma dei trattamenti
psichiatrici/psicoterapeutici & simile a quella per i pazienti senza una dipendenza da sostanze
[GCPP].

2 | pazienti devono poter seguire una TAO anche quando non sono in grado o non desiderano
avvalersi di altri sostegni [GCPP].

2 Non tutte le persone con una dipendenza da oppioidi necessitano oltre alla TAO di altri sostegni
medici (somatici o psichiatrici/psicoterapeutici) o sociali [C].

2 Se necessario, d’accordo con il diretto interessato, si dovrebbe proporre un aiuto anche alla sua
famiglia e alle persone a lui vicine[GCPP].
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4.8.2.2. ADHD (disturbo da deficit dell’attenzione/iperattivita)

Nozioni fondamentali

La frequenza dell’ADHD (dall’inglese attention deficit hyperactivity disorder) persistente nell’eta
adulta e alta (si stima tra il 14 e il 44 %) nelle persone con disturbi da uso di sostanze ed e associata a
una peggiore qualita di vita, una comorbilita piu elevata, una maggiore gravita della dipendenza
(addiction severity) e una prognosi meno favorevole [1,2].

Diagnosticare un’ADHD in presenza di disturbi da uso di sostanze non é facile. Da un lato, non esiste
una procedura dimostrativa: in linea di principio, infatti, la diagnosi di ADHD & fenomenologica e dal
punto di vista clinico deve essere posta coinvolgendo tutte le fonti disponibili (anamnesi dell’infanzia,
resoconti di parenti stretti, colloqui strutturati, questionari ecc.). Dall’altro, i sintomi del’ADHD
possono sovrapporsi a quelli dell’uso di sostanze [7].

Il trattamento di prima scelta dell’ADHD negli adulti con disturbi da uso di sostanze & lo stesso
utilizzato nei pazienti senza problemi di dipendenza e consiste nella somministrazione di stimolanti,
ossia anfetamine, metilfenidato e modafinil. Nei pazienti con comorbilita da uso di sostanze
andrebbero privilegiate le formulazioni a lento rilascio [2,3,6,7,8,9].

Vi sono indicazioni che in questi pazienti la terapia con stimolanti deve essere eseguita con dosi piu
elevate [11]. Un dosaggio sufficiente puo avere un influsso positivo sul consumo concomitante di
cocaina [12,13].

Nelle persone con comorbilita da uso di sostanze, il rischio di un utilizzo non conforme all’indicazione
della prescrizione € maggiore, ma & possibile prevenirlo con un trattamento ben strutturato [5].

Se il trattamento con stimolanti non produce i risultati auspicati puo essere sospeso senza sintomi di
astinenza significativi.

Come terapia di seconda scelta oppure come rinforzo del trattamento con gli stimolanti puo essere
presa in considerazione I'atomoxetina. La guafacina, un agonista del recettore adrenergico alfa-2A, &
omologata solo per i bambini e gli adolescenti. Gli antidepressivi triciclici, la venlafaxina, il
bupropione e la clonidina possono essere utilizzati off-label, ma la loro efficacia sui sintomi dell’ADHD
e inferiore a quella degli stimolanti.

Le procedure non farmacoterapeutiche sono indicate ai sensi di una terapia multimodale [7].

Dei metilfenidati disponibili, i preparati a base di Ritalin® sono omologati solo per i bambini e gli
adolescenti. Tra i preparati contenenti anfetamine, nel compendio svizzero dei medicamenti figura
solo la lisdexanfetamina per I'uso come stimolante di seconda scelta dopo il metilfenidato.

In assenza di un trattamento con stimolanti o se quest’ultimo é tardivo, i bambini affetti da ADHD
hanno un rischio maggiore di sviluppare una successiva dipendenza da sostanze. L’'influsso
dell’ambiente sociale sembra avere un ruolo al riguardo. Un trattamento con stimolanti durante
I'infanzia non aumenta tale rischio che, di conseguenza, & uguale a quello della popolazione normale
[4,5,10].
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Raccomandazioni

2 In caso di diagnosi di ADHD confermata, la prescrizione di metilfenidato e lisdexanfetamina e
indicata anche negli adulti con dipendenza da sostanze. Si raccomanda di prestare attenzione alle
differenti indicazioni del metilfenidato registrate nel compendio e alle limitazioni riportate
nell’elenco delle specialita [B].

< In caso di efficacia insufficiente o di effetti collaterali limitanti, si raccomanda I’utilizzo
dell’atomoxetina [B].

2 La combinazione di interventi farmacoterapeutici e psicoterapeutici € indicata ai sensi di una
terapia multimodale [B].
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4.9. Conclusione della TAO

Nozioni fondamentali

Ogni anno, solo una piccola percentuale delle persone con dipendenza da oppioidi riesce a
raggiungere un’astinenza duratura. Dopo la conclusione di una TAO, la ripresa del consumo illegale di
oppioidi & molto frequente (le recidive sono parte integrante della diagnosi di una dipendenza) e la
mortalita e elevata [1]. Il successo di una disassuefazione dall’agonista oppioide puo essere
migliorato attraverso un’assistenza intensiva (bilanci regolari, aderenza, follow-up) [2].

Raccomandazioni

2 Il desiderio di astinenza del paziente deve essere preso sul serio. Insieme a lui vanno chiariti i
motivi di fondo (auto-motivazione, speranze realistiche o irrealistiche, pressione dell’ambiente
circostante) [GCPP]. | vantaggi e gli svantaggi di una TAO vanno sempre tematizzati nel corso del
trattamento [GCPP].

2> Le probabilita di una recidiva e i rischi considerevoli che essa comporta (perdita della tolleranza e
conseguente rischio accresciuto di un sovradosaggio letale) devono essere discussi
dettagliatamente. Occorre pertanto procedere con grande cautela nel concludere una TAO [A].

> Insieme al paziente va verificato se, al termine della TAO, il contesto psicosociale &
sufficientemente solido per supportare il mantenimento dell’astinenza.

2 Una riduzione graduale degli agonisti oppioidi utilizzati per la terapia puo prevenire i sintomi di
astinenza [B].

< Lariduzione graduale deve procedere lentamente (nel corso di settimane o mesi) e deve essere
fermata o interrotta qualora si manifestino segni di una nuova destabilizzazione (ripresa del
consumo concomitante di sostanze). Puo essere necessario aumentare nuovamente la dose degli
agonisti oppioidi somministrati [GCPP].
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4.9.1. Metadone
Nozioni fondamentali

Se la riduzione della dose giornaliera e costante e non troppo veloce, la disassuefazione puo essere
effettuata ambulatorialmente senza gravi sintomi di astinenza. L’algoritmo scelto a tale scopo non
influenza la percezione soggettiva dei pazienti se per la conclusione della TAO si prevedono mesi
[1,2].

Nella prassi clinica, ogni tanto risulta particolarmente difficile togliere gli ultimi milligrammi di
metadone. In questa situazione puo essere utile passare alla buprenorfina, che & pil facile da
abbandonare [3].

Raccomandazioni

> La dose giornaliera di metadone puo essere ridotta senza problemi di 5 mg a settimana. In caso di
dosi giornaliere inferiori ai 20—-30 mg si raccomandano scatti settimanali piu contenuti [GCPP].

<> La disassuefazione puo essere rallentata o accelerata in funzione del decorso clinico individuale
del paziente [GCPP].

2 In caso di difficolta a togliere gli ultimi milligrammi si puo passare alla buprenorfina che é piu
facile da abbandonare [GCPP].

Riferimenti
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possible advantages of buprenorphine for the treatment of opiate-benzodiazepine codependent patients? J Clin Psychopharmacol.
2007;27:188-92.

4.9.2. SROM

La procedura € in linea di principio la stessa applicata per togliere il metadone, ma viste le dosi
standardizzate delle capsule le riduzioni non possono essere effettuate con scatti altrettanto precisi.

Raccomandazioni

<> La dose giornaliera di morfina puo essere ridotta senza problemi di 30 mg a settimana. [GCPP].
< La disassuefazione puo essere rallentata o accelerata [GCPP].

2 In caso di difficolta a togliere I'ultima pastiglia da 30 mg di SROM si puo passare alla buprenorfina
che e piu facile da abbandonare [GCPP].
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4.9.3. Buprenorfina
Nozioni fondamentali

Anche se una brusca sospensione della buprenorfina spesso non produce gravi sintomi di astinenza,
optando per una riduzione graduale lenta si ottengono risultati migliori [1].

Raccomandazioni

> La dose di buprenorfina puo essere ridotta settimanalmente della meta (riduzione esponenziale).
E possibile anche una riduzione graduale lineare (ad es. riduzione di 2 mg a settimana) [C].

> A causa della permanenza recettoriale lunga sarebbe addirittura possibile interrompere
bruscamente anche la somministrazione di dosi pil elevate senza sintomi di astinenza significativi

[B].

< Siraccomanda di stabilire insieme al paziente la durata della disassuefazione tenendo conto delle
sue esperienze e delle sue aspettative [C].

Riferimenti
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4.9.4. Diacetilmorfina
Nozioni fondamentali

Il dosaggio della diacetilmorfina — solitamente somministrata/assunta 2—3 volte al giorno nel rispetto
delle disposizioni di legge e con possibilita di consegna limitate — deve essere elevato per evitare che
nell’arco della giornata la sua concentrazione nel sangue scenda al punto da produrre sintomi di
astinenza. Cio rende estremamente difficile la sua riduzione graduale, poiché al di sotto di un
determinato dosaggio tra una somministrazione e I'altra compaiono sintomi di astinenza.

Raccomandazioni

> Per la disassuefazione completa, si raccomanda di passare a un prodotto a emivita pit lunga
(metadone, SROM, buprenorfina) [GCPP].
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5. Aspetti particolari del trattamento e gruppi di pazienti specifici

5.1. Aspettilegati al genere

Nozioni fondamentali

Uomini e donne si differenziano a livello biologico, psicologico e sociale per quanto riguarda
I'eziologia e la manifestazione dei disturbi da uso di sostanze. A causa del loro metabolismo, le donne
possono diventare dipendenti gia con dosi nettamente inferiori. Presentano piu frequentemente
disturbi d’ansia, depressioni, disturbi dell’alimentazione ed esperienze di abusi sessuali, e sono anche
piu spesso HIV e HCV-positive. | loro bisogni di assistenza sono diversi in parte anche per via della
loro responsabilita educativa che puo influenzare I'accesso al trattamento.

Vista la mancanza di dati su come organizzare un’assistenza specifica di genere ottimale, si
raccomanda di individuare e considerare le esigenze specifiche di uomini e donne, ma non di
sviluppare programmi TAO per I'uno o per l'altro genere [1].

Gli oppioidi presentano diverse differenze farmacocinetiche e farmacodinamiche legate al genere
(inclusi gli effetti collaterali) [2, 3]. Le principali differenze nel metabolismo sono tuttavia dovute alla
diversita genetica che non dipende dal genere. Il peso corporeo e la diversa distribuzione dei volumi
svolgono un ruolo secondario. La dose deve essere determinata individualmente e clinicamente per
le donne come per gli uomini [2].

Raccomandazioni

> | dosaggi ottimali degli agonisti oppioidi devono essere stabiliti sulla base di criteri clinici identici
per donne e uomini. [GCPP]
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5.2. Contraccezione

Nozioni fondamentali

L'amenorrea e frequente nelle donne che consumano sostanze illegali, ma cio non esclude eventuali
gravidanze dato che 'ovulazione puo comunque avvenire. Spesso, durante una TAQ, il ciclo
ovulatorio si normalizza, anche se le mestruazioni restano irregolari. In genere, molte persone con
una dipendenza da oppioidi non utilizzano contraccettivi. | contraccettivi orali non interagiscono con
gli agonisti oppioidi.

Raccomandazioni

2 Alle donne e agli uomini con una dipendenza da oppioidi si deve spiegare che, anche in caso di
amenorrea, vi e il rischio di una gravidanza in caso di rapporti sessuali non protetti [A].

2 Siraccomanda di affrontare il tema della contraccezione con le donne e gli uomini che seguono
una TAO e di individuare gli eventuali motivi di che ne ostacolano I'utilizzo [B].

> Sidevono privilegiare i contraccettivi che non richiedono una grande aderenza come le iniezioni
trimestrali, gli impianti ormonali o la spirale. La spirale in rame non & raccomandata a causa del
rischio accresciuto di anemia [B].

2 In caso di comportamenti sessuali a rischio (prostituzione, rapporti occasionali) si deve inoltre
raccomandare I'uso di preservativi per entrambi i generi (Femidom, condom) [B].

5.3. Gravidanza

Nozioni fondamentali

Le sostanze psicoattive attraversano la placenta sotto forma di piccole molecole lipofile e
raggiungono la circolazione fetale producendo effetti sul feto (effetti sul sistema nervoso centrale,
assuefazione, tolleranza). In caso di consumo illegale, il rischio di complicanze per la futura madre e
per il bambino sono notevoli a causa delle variazioni delle concentrazioni delle sostanze, delle
sostanze da taglio e delle condizioni sociali.

La TAO riduce la mortalita della donna in gravidanza e del feto nonché i parti prematuri e gli aborti
[1,2].

Combinata con un’assistenza psicosociale, la TAO é considerata il trattamento standard per i disturbi
da uso di oppioidi durante la gravidanza [3].

Gli studi sinora effettuati si concentrano esclusivamente sul metadone e la buprenorfina, entrambi
utilizzabili per la TAO durante la gravidanza [4]. Anche in questa circostanza la ritenzione nel
trattamento € piu alta con il metadone, ma la sindrome da astinenza neonatale ¢ piu lieve se la
madre é trattata con la buprenorfina [1,5-7]. Un cambiamento di medicamento utilizzato nella TAO
prima del parto non e raccomandato [4].

A causa dell’aumento del volume di sangue in circolazione e dei cambiamenti del metabolismo che
accelerano la degradazione del metadone, un aumento della dose durante la gravidanza e spesso ma
non sempre necessario. La maggioranza delle donne sembra aver bisogno di un aumento di circa il
20 % della dose di buprenorfina e di metadone, soprattutto nel secondo trimestre [6,8].
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Una TAO durante la gravidanza ha benefici indiscussi per madre e figlio, ma I'impatto sullo sviluppo
intrauterino e postnatale del bambino non & ancora del tutto chiaro [7,9,10] (cfr. cap. 5.5. Disturbi
dello sviluppo nel bambino).

Considerate le molteplici situazioni problematiche, & opportuno prevedere una buona assistenza
somato-psicosociale durante la gravidanza e dopo il parto [3, 6, 7, 11]. La cura prenatale globale per
le donne con dipendenza da oppioidi comprende la valutazione e il trattamento di comorbilita
psichiatriche, consumo di altre sostanze, malattie infettive, fattori di stress sociali e la consulenza
sull'importanza dell’allattamento, sulla contraccezione e sulla sindrome di astinenza neonatale [12].

Raccomandazioni

2 In caso di gravidanza, va assolutamente raccomandata una TAO [A].

2 Le gravidanze in concomitanza con una dipendenza da oppioidi sono considerate a rischio. Spesso
le cure necessarie sono possibili solo dopo che la futura madre ha iniziato una TAO [B].

2 Sempre d’accordo con le persone coinvolte, durante la gravidanza é possibile prescrivere il
metadone o la buprenorfina [A] — se il decorso e complicato, preferibilmente il primo [C]. Ad oggi
non vi & pressocché alcuna evidenza in merito all’utilizzo della morfina orale a lento rilascio
(SROM), ma se questa fosse |'unica opzione tollerata dalla paziente, i benefici di una TAO stabile
prevalgono sugli eventuali rischi [GCPP].

2 Una disassuefazione é controindicata soprattutto nel primo e nel terzo trimestre di gravidanza a
causa del rischio di sofferenza fetale. Se tale passo viene comunque preso in considerazione
durante la gravidanza, si devono soppesare i possibili benefici rispetto ai rischi di recidiva e ai
pericoli che cio comporta per il feto e la futura madre [C].

2 Aintervalli regolari va verificata clinicamente la necessita di un adeguamento della dose
dell’agonista oppioide (sintomi di astinenza) [B].

< La futura madre deve essere informata sui rischi per il nascituro in caso di consumo di sostanze
psicoattive (inclusi tabacco e alcol) durante la gravidanza [C].

2 Una riduzione della dose di agonista oppioide in preparazione alla nascita non ¢ indicata [B], ma la
guestione andrebbe affrontata dopo il parto.

< Sideve valutare sistematicamente il bisogno di un sostegno sociale supplementare e se del caso
formulare raccomandazioni in tal senso. |l coordinamento delle misure mediche, sociali e di tutela
e fondamentale [C].

< Vista I'elevata frequenza dei disturbi comportamentali, lo sviluppo del bambino deve essere
monitorato e, se necessario, seguito da un professionista [C].
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5.4. Problemi neonatali

Nozioni fondamentali

L’esposizione agli oppioidi durante la gravidanza & associata a diversi effetti indesiderati sul neonato.
Il piu frequente é la sindrome di astinenza neonatale (SAN) [1]. Circa due terzi dei neonati da madri
che stanno seguendo una TAO presentano sintomi di astinenza che, indipendentemente dal dosaggio
dell’agonista oppioide, compaiono da 24 a 48 ore dopo la nascita e raggiungono |’apice dopo 3-

4 giorni, ma possono anche manifestarsi piu tardi. Rispetto al metadone, I'incidenza e la gravita della
SAN nei bambini esposti in utero alla buprenorfina sembrano inferiori [1]: il trattamento e la degenza
in ospedale del neonato durano meno e il bisogno di medicamenti & minore [2]. La disassuefazione
da buprenorfina sembra essere pil rapida di quella da metadone [3].

La SAN puo essere trattata relativamente bene, preferibilmente mediante una titolatura con una
soluzione non alcolica di morfina eventualmente con I'aggiunta di clonidina o fenobarbital [4, 5]. Se il
dosaggio dell’agonista oppioide & stabile, I'allattamento ha effetti benefici sulla salute del neonato
[6, 7]: la SAN appare meno marcata e cio consente di procedere a una lenta disassuefazione [6, 8 -
10]. Le forti variazioni in termini di intensita, comparsa e durata dei sintomi dipendono solitamente
dal consumo di altre sostanze [3].

Raccomandazioni

2 Il parto dovrebbe avvenire in ospedale dato che le nascite nel corso di una TAO sono considerate
a rischio. Inoltre, la protezione del bambino puo essere garantita al meglio in un centro
specializzato [C].

2 I dolori del parto non dovrebbero essere trattati con dosi supplementari dell’agonista oppioide
utilizzato per la TAO, bensi con i metodi abituali, fatta eccezione per gli antagonisti parziali
[GCPP].

> Lallattamento da parte di neomadri che stanno seguendo una TAO é solitamente raccomandato

[B].
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5.5. Disturbi dello sviluppo nel bambino

Nozioni fondamentali

L'impatto di un’esposizione in utero agli oppioidi sullo sviluppo a lungo termine del bambino &
difficile da stimare, perché dipende da numerosi fattori biologici, psicologici e sociali, inclusi la
nascita pretermine, il peso alla nascita, il quoziente intellettivo, I'alimentazione, la poverta, il livello di
istruzione, le capacita educative e la stabilita del nucleo familiare e dell’ambiente sociale [1,2].

| figli di madri eroinomani presentano un rischio maggiore di strabismo [3,4] e di morte improvvisa
infantile [5]. In tutti gli aspetti psicomotori, cognitivi, linguistici e dell’attenzione esaminati, i bambini
esposti in utero agli oppioidi ottengono risultati peggiori rispetto a quelli non esposti, ma ad oggi
mancano studi sui bambini in eta scolare [6]. Studi longitudinali recenti evidenziano tuttavia
potenziali differenze nella morfologia cerebrale suscettibili di aumentare la predisposizione a futuri
fattori di stress [6].

| figli di madri che seguono una TAO possono presentare disturbi dello sviluppo e del comportamento
riconducibili a problemi dello sviluppo cerebrale (volume del cervello ridotto e corteccia pil sottile) a
loro volta influenzati da fattori genetici, alimentazione, uso di sostanze psicoattive e medicamenti, e
malattie intercorrenti. Studi in vivo su ratti e topi mostrano che, durante I’'embriogenesi, gli oppioidi
(morfina, buprenorfina, metadone) hanno un effetto diretto sulla gliogenesi e I'apoptosi neuronale.

La mancanza di studi in cieco, I'incompletezza dei follow-up, I'incertezza riguardo al consumo di altre
sostanze e la carente validita del gruppo di confronto limitano la significativita delle indagini
disponibili [4]. Non esistono studi clinici sui bambini esposti in utero esclusivamente agli oppioidi [7-
10].

Raccomandazioni

2 | figli di genitori con una dipendenza da oppioidi sono soggetti al rischio di disturbi dello sviluppo e
del comportamento. Si raccomanda un’assistenza regolare da parte del medico di famiglia, del
pediatra e, se necessario, di un servizio sociale appropriato [GCPP].

Riferimenti

1. Mactier H. Neonatal and longer term management following substance misuse in pregnancy. Early human development.
2013;89(11):887-92.

2. Soepatmi S. Developmental outcomes of children of mothers dependent on heroin or heroin/methadone during pregnancy. Acta
paediatrica (Oslo, Norway : 1992) Supplement. 1994;404:36-9.

3. McGlone L, Hamilton R, McCulloch DL, MacKinnon JR, Bradnam M, Mactier H. Visual outcome in infants born to drug-misusing mothers
prescribed methadone in pregnancy. The British journal of ophthalmology. 2014;98(2):238-45.

4. Monnelly VJ, Hamilton R, Chappell FM, Mactier H, Boardman JP. Childhood neurodevelopment after prescription of maintenance
methadone for opioid dependency in pregnancy: a systematic review and meta-analysis. Developmental medicine and child neurology.
2019;61(7):750-60.

5. Cohen MC, Morley SR, Coombs RC. Maternal use of methadone and risk of sudden neonatal death. Acta paediatrica (Oslo, Norway :
1992). 2015;104(9):883-7.

6. Tobon AL, Habecker E, Forray A. Opioid Use in Pregnancy. Current psychiatry reports. 2019;21(12):118.

7. Konijnenberg C, Melinder A. Prenatal exposure to methadone and buprenorphine: a review of the potential effects on cognitive
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8. Walhovd KB, Moe V, Slinning K, Sigveland T, Fjell AM, Bjornebekk A, Smith L. Effects of prenatal opiate exposure on brain development--
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5.6. Interculturalita e TAO

Nozioni fondamentali

In Svizzera, i pazienti che seguono una TAO sono per oltre il 20 % migranti o persone con un
retroterra migratorio (seconda/terza generazione). Il successo della TAO ¢ limitato (bassa aderenza),
da un lato, da ostacoli linguistici e socio-culturali, dall’altro volte anche dal diritto degli stranieri. A cio
si aggiungono l'insufficiente conoscenza della rilevanza che le sostanze psicotrope legali e illegali
rivestono nelle altre culture, delle malattie da dipendenza e del loro trattamento, nonché la
mancanza di fiducia nei confronti del terapeuta o della strategia terapeutica scelta.

Inoltre, a causa della socializzazione biculturale dei migranti, le aspettative dei genitori sono spesso in
contrasto con la realta vissuta dal paziente (messaggi ambivalenti). Il livello di istruzione e delle
qualifiche cosi come le opportunita sul mercato del lavoro dei giovani migranti differiscono
notevolmente da quelle dei giovani svizzeri e in molti settori della vita pubblica, i migranti vengono
guardati con ignoranza e incomprensione. In questo scenario, I'aggiunta di malattia accresce le
stigmatizzazioni nei loro confronti.

Le conseguenze sono esperienze di discriminazione, disorientamento, esclusione sociale e con esse
un’autostima fortemente compromessa. Lo statuto di soggiorno irregolare dei richiedenti I'asilo e dei
sans-papiers genera anche un carico psicosociale. Parimenti, le minacce di espulsione pronunciate da
funzionari degli uffici della migrazione nei confronti di persone con una dipendenza non in grado di
lavorare, cresciute in Svizzera ma senza il passaporto rossocrociato sono causa di enorme stress.

Dall’altro lato, manca in larga misura la competenza transculturale nel trattamento di persone affette
da dipendenza. Spesso i punti di vista dei migranti divergono da quelli del loro terapista e di chi li
assiste, perché i significati intrinseci e i simboli nelle diverse lingue, i modelli esplicativi della malattia
e le concezioni di guarigione non sono gli stessi e 'importanza del nucleo familiare nonché gli aspetti
specifici di genere non sempre coincidono. La comunicazione non verbale ed extraverbale pud
contenere importanti segnali terapeutici, che possono cosi essere decifrati in una lingua comune.

Raccomandazioni

2 L'uso della lingua madre del paziente o il coinvolgimento di un servizio di interpretariato
interculturale specializzato in terapie/trattamenti aumenta sensibilmente il successo terapeutico
auspicato e va quindi raccomandato. Tuttavia, bisognerebbe evitare di affidare il ruolo di
interprete a un familiare del paziente (pretese eccessive, codipendenza). In Svizzera esistono
molti servizi di interpretariato interculturale specializzati nel settore della medicina [GCPP].

2 Insieme al paziente va designata una persona chiave che conosca il contesto socioculturale e i
problemi legati alla migrazione, e sia anche in grado di mediare tra terapeuta e paziente
superando le barriere socioculturali [GCPP].

2 Eimportante interpellare anche esperti delle comunita dei migranti stessi e coinvolgere
attivamente i familiari [GCPP].

2 E necessario elaborare una strategia di empowerment per rafforzare le risorse, I'autostima e la
responsabilita personale del migrante affetto da dipendenza [GCPP].

> Ai migranti affetti da disturbo da stress post-traumatico (PTSD, dall’inglese post-traumatic stress
disorder) puo tornare utile una psicoterapia parallela alla TAO [GCPP].
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> Nel corso della TAO di pazienti con un retroterra migratorio, per garantire la continuita
terapeutica si raccomanda di intrattenere un dialogo attivo con i consultori specializzati in
migrazione o le istituzioni coinvolte [GCPP].

Siti utili

- Pagine web dell’UFSP su migrazione e salute: http://www.miges.admin.ch/

- Servizi regionali di interpretariato e mediazione interculturali:
http://www.inter-pret.ch/interkulturelles-uebersetzen/die-regionalen-vermittlungsstellen.html

Riferimenti

1. Salman R, Tuna S, Lessing A. (Hrsg) 1999. Handbuch interkulturelle Suchthilfe: Modelle, Konzepte und Ansatze der Pravention, Beratung
und Therapie. Psychosozial Verlag.

2. Infodrog (a cura di) 2009. Lavorare sulle dipendenze nel rispetto dei contesti migratori. Materiali per la prassi:
https://www.infodrog.ch/files/content/materialien it/manuale migrazione.pdf
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5.7. Invecchiamento dei pazienti con dipendenza da oppioidi

Nozioni fondamentali

L’eta media dei pazienti che seguono una TAO & in aumento [1]. Nel prossimo decennio, un numero
consistente di persone con dipendenza da oppioidi in o senza TAO potrebbe aver bisogno
dell’assistenza fornita da case di riposo o di cura. In media, in questi pazienti le malattie legate all’eta
si manifestano prima e piu frequentemente rispetto alla normale popolazione anziana [2,3,4].

Tra queste rientrano I'osteoporosi con elevato rischio di frattura, la malnutrizione o la denutrizione,
le malattie infettive croniche (HIV, epatiti virali), I'insufficienza epatica e renale, i disturbi respiratori
e cardiocircolatori (soprattutto dovuti al consumo di nicotina e alcol) e i disturbi cognitivi
multifattoriali [3,5]. Con I'eta, anche il metabolismo del corpo cambia. Generalmente, le sostanze
assunte vengono eliminate pil lentamente e possono rendersi necessari aggiustamenti del dosaggio.

Affinché in caso di crescente incapacita di deambulare e bisogno di cure le persone con una
dipendenza da oppioidi possano essere assistite il pi a lungo possibile nel loro ambiente abituale,
bisogna sfruttare in modo flessibile le risorse del sistema di aiuto medico e sociale [6]. Qualora non
fosse pil possibile curare il paziente al suo domicilio, entrano in considerazione diverse forme di
sistemazione, tra cui le abitazioni assistite o le case di cura per anziani [6].

Raccomandazioni

<> Sideve cercare di curare le persone bisognose di cure con una dipendenza da oppioidi e in TAQ il
piu a lungo possibile nel loro ambiente domestico. A tale scopo nella TAO vanno inseriti i servizi
Spitex. Se il paziente non é in grado di deambulare, le cure mediche a domicilio devono essere
garantite dai medici e dall’istituzione che si occupano della TAO [C].

> Sidevono creare offerte di TAO nelle case di riposo e di cura in collaborazione con strutture per la
medicina delle dipendenze, medici di base e gestori di case di cura [C].

Riferimenti
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Geriatr Psychiatry. 2008;16:488-97.

4. Fareed A, Casarella J, Amar R, Vayalapalli S, Drexler K. Benefits of retention in methadone maintenance and chronic medical conditions
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5. Gonzalez R, Cherner M. Co-factors in HIV neurobehavioural disturbances: substance abuse, hepatitis C and aging. Int Rev Psychiatry.
2008;20:49-60.

6. Duersteler K, Vogel M. Opioidsubstitution im Alter: ein Update. SuchtMagazin. 2016;5:18-21.
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5.8. Idoneita alla guida e capacita di condurre

Nozioni fondamentali

| pochi studi esistenti sull’idoneita alla guida (requisiti psicofisici e caratteriali generali per guidare in
modo sicuro un veicolo a motore [5]) e la capacita di condurre (capacita psicofisica di guidare in
modo sicuro un veicolo a motore in una data situazione e in un dato periodo) delle persone sotto
dosaggio costante di oppioidi per il trattamento di dolori cronici o per una TAO sono unanimi nel
concludere che, in generale, la definizione del dosaggio ottimale e I'assunzione regolare di un
oppioide non compromettono I'idoneita alla guida e la capacita di condurre, e cio
indipendentemente dall’oppioide assunto e dall’entita del dosaggio. La dose tuttavia deve essere
stabile.

All’inizio di una terapia con oppioidi o in caso di ridefinizione della dose, il paziente non dovrebbe
guidare per 2—-3 settimane circa. Nella valutazione della capacita di condurre dei pazienti in TAO
rivestono un ruolo importante altri fattori, come la struttura della personalita in relazione all’idoneita
alla guida e I'assunzione concomitante di altre sostanze psicotrope o di medicamenti prescritti dal
medico (ad es. benzodiazepine, antidepressivi). In generale, gli istituti di medicina del traffico
tendono a non riconoscere la capacita di condurre ai pazienti in TAO che oltre agli agonisti oppioidi
assumono benzodiazepine o consumano alcol.

I medico curante e tenuto a informare dettagliatamente i pazienti che seguono una TAO sui rischi
connessi con la guida di un veicolo e, all’'occorrenza, a consigliare loro di non mettersi al volante.

Va inoltre specificato chiaramente che la responsabilita e la decisione di condurre un veicolo a
motore non spettano al medico, ma esclusivamente al paziente [1-4].

In caso di accertata compromissione dell'idoneita alla guida, il medico puo informare le autorita
competenti [6].

Raccomandazioni

> Se il dosaggio degli agonisti oppioidi & stabilito (dopo poche settimane), il paziente non consuma
anche altre sostanze (controllo delle urine e valutazione clinica) e nessun tratto della sua
personalita depone contro un suo comportamento responsabile nella circolazione stradale, il non
riconoscimento di principio dell’idoneita alla guida e della capacita di condurre e inopportuna. In
caso di dubbi va eseguito un accertamento individuale (ad es. esame delle capacita psicomotorie
o della personalita) [GCPP].

2 All'inizio o in caso di ridefinizione della dose per una TAO, si dovrebbe esortare il paziente a non
guidare [GCPP].

2 Informando adeguatamente il paziente il medico adempie I’obbligo impostogli dalla legge. Il
relativo colloquio dovrebbe essere documentato nella cartella clinica del paziente [GCPP].

2 Il medico puo segnalare i pazienti non idonei alla guida alle autorita competenti (autorita di
vigilanza dei medici e ufficio cantonale della circolazione stradale) [GCPP].

Riferimenti
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5.9. Capacita lavorativa

Nozioni fondamentali

Le assicurazioni formulano regolarmente riserve in merito alla capacita lavorativa dei pazienti che
seguono una TAO, ad esempio nel caso debbano manovrare un macchinario da lavoro pesante. Su
guesto tema non esiste letteratura scientifica.

Raccomandazioni

< La capacita lavorativa deve essere trattata come I'idoneita alla guida e la capacita di condurre: se
la dose dell’oppioide utilizzato nella TAO é stabile e il paziente non presenta altri disturbi, la
capacita lavorativa deve essere di principio garantita e, in caso di dubbi, accertata
individualmente [C]. Per le attivita soggette ad autorizzazione bisogna tener conto delle
limitazioni legali vigenti.
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5.10. TAO in caso di ricovero stazionario

5.10.1. TAO nelle strutture terapeutiche stazionarie
Nozioni fondamentali

Seguendo un approccio di cura integrato e graduale, I'intensita del trattamento dovrebbe essere
adeguata all’evoluzione dei bisogni e delle circostanze individuali dei pazienti nel corso del tempo e
molte persone potrebbero approfittarne per cambiare contesto terapeutico [1].

Per i pazienti che seguono una TAO ambulatoriale e per gruppi di pazienti specifici (ad es.
adolescenti, pazienti psichiatrici, persone anziane con dipendenza da oppioidi, donne con bambini)
che necessitano di un livello di cure superiore (ad es. per mancanza di una rete e di un sostegno nel
loro ambiente sociale), le strutture di assistenza stazionarie con la TAO integrata nella loro offerta
costituiscono una valida alternativa che consente la riabilitazione sociale [2-4].

Un numero crescente di strutture stazionarie ha adeguato di conseguenza le proprie condizioni di
ammissione e filosofie terapeutiche. Tra gli ostacoli incontrati menzionano I'atteggiamento critico dei
fornitori di prestazioni nei confronti delle farmacoterapie e lo scarso coordinamento con i contesti
terapeutici ambulatoriali [5].

Nel 2016, in Svizzera, al momento del ricovero in una struttura terapeutica stazionaria il 39 % dei
pazienti (donne: 51 %, uomini: 36 %) stava ancora seguendo una TAO ambulatoriale mentre il 37 %
ha ricevuto una TAO durante il soggiorno terapeutico stazionario, le donne molto piu spesso degli
uomini [6].

La percentuale di pazienti con una dipendenza da oppioidi in TAO che portano a termine il
trattamento nelle strutture di assistenza stazionarie € uguale a quella dei pazienti con una
dipendenza da oppioidi senza TAO [7, 8]. Sinora, I'evidenza mostra che il decorso & migliore nei
pazienti che seguono una TAO [9].

Raccomandazioni

2 La TAO dovrebbe essere disponibile anche nelle strutture terapeutiche stazionarie per garantire
offerte di trattamento efficaci e adeguate ai bisogni delle persone con una dipendenza da oppioidi
[GCPP].

> La TAO offerta nelle strutture stazionarie dovrebbe svolgersi secondo gli stessi standard basati
sull’evidenza applicati nel contesto ambulatoriale [GCPP].

> I medici di famiglia e gli altri fornitori di prestazioni del contesto ambulatoriale dovrebbero
familiarizzare con le offerte stazionarie che integrano la TAO disponibili nella regione e perseguire
una collaborazione duratura per rispondere all’evoluzione dei bisogni dei pazienti [GCPP]

2 Il contesto di trattamento appropriato deve essere deciso insieme al paziente [GCPP].

Riferimenti
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2. Bruneau J, Ahamad K, Goyer ME, Poulin G, Selby P, Fischer B, Wild TC, Wood E. Management of opioid use disorders: a national clinical
practice guideline. CMAJ : Canadian Medical Association journal = journal de |'Association medicale canadienne. 2018;190(9):E247-e57.
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5.10.2. TAO in ospedale
Nozioni fondamentali

Di norma, quando una persona con dipendenza da sostanze psicotrope (legali, illegali o prescritte)
viene ospedalizzata, I'apporto abituale viene interrotto provocando una sindrome da astinenza.
Poiché una sindrome da astinenza & sempre un’esperienza drammatica, bisogna valutare
attentamente se i pazienti sono in grado di sopportarla. Una TAO in corso deve essere proseguita in
ospedale. Un’ospedalizzazione pud inoltre essere I'occasione per iniziare una TAO [1-3].

Raccomandazioni

2 Dinorma, il momento in cui una persona deve sottoporsi a un trattamento somatico o
psichiatrico, soprattutto se si tratta di un’emergenza, non é indicato per una disassuefazione
[GCPP].

2 In caso di ospedalizzazione (per patologie somatiche o psichiatriche), una TAO in corso deve
essere proseguita e i dosaggi insufficienti devono essere adeguati [GCPP].

2 Una TAO puo senz’altro essere iniziata anche durante un ricovero in ospedale per cure somatiche
o psichiatriche. Questa misura puo addirittura essere indispensabile per evitare che il paziente
interrompa anzitempo il trattamento a causa di sintomi di astinenza [GCPP].

> Dopo la dimissione, si deve raccomandare al paziente di proseguire la TAO (medico di famiglia,
farmacista, centro specializzato). E compito dell’ospedale preparare la prosecuzione del
trattamento, prendere contatto con le istituzioni competenti ed effettuare le segnalazioni
necessarie alle autorita [GCPP].

> Se il paziente presenta sintomi di astinenza e non € possibile accertare in tempo utile se sta gia
seguendo una TAO, e se l'ospedale non ha a disposizione nessuno dei medicamenti solitamente
utilizzati a tale scopo (ad es. di notte), per superare I'impasse & possibile somministrare 20 mg di
morfina ogni quattro ore per via orale [GCPP].

Riferimenti

1. National Institute for Health and Clinical Excellence. Drug misuse Opioid detoxification. NICE clinical guideline 52 Developed by the
National Collaborating Centre for Mental Health. 2007: http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG52NICEGuideline.pdf

2. Haber PS, Demirkol A, Lange K, Murnion B. Management of injecting drug users admitted to hospital. Lancet. 2009;374:1284-93.

3. Department of Health (England), and the devolved administrations. Drug Misuse and Dependence: UK Guidelines on Clinical
Management. London: Department of Health (England), the Scottish Government, Welsh Assembly Government and Northern Ireland
Executive. 2007: https://www.gov.uk/government/collections/alcohol-and-drug-misuse-prevention-and-treatment-guidance
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5.10.3.TAO in carcere
Nozioni fondamentali

Una terapia farmacologica della dipendenza da oppioidi deve essere accessibile a tutti i pazienti,
inclusi quelli in carcere (cfr. cap. 1.4. Etica e diritti umani internazionali) [1].

Senza un trattamento appropriato, i detenuti con dipendenza da oppioidi presentano sintomi di
astinenza. In queste condizioni, non possono né essere interrogate né presenziare a un dibattimento
per diversi giorni, cio che puo prolungare la loro reclusione. In linea di principio, un’astinenza forzata
non € ammessa né nei commissariati di polizia né in carcere (cfr. cap. 1.4. Etica e diritti umani
internazionali) [2,3,4].

Gli oppioidi costituiscono il trattamento di prima scelta per controllare i sintomi di astinenza anche in
prigione. Una detenzione puo essere |'occasione per iniziare una TAO.

Dopo aver verificato il dosaggio, una TAO in corso deve essere proseguita. Per evitare un
sovradosaggio accidentale, va tenuto presente che fuori dal carcere spesso i pazienti non assumono
I'intera dose oppure fanno uso concomitante di sostanze stimolanti, mentre in prigione I'assunzione
e solitamente meglio monitorata. Tendenzialmente, quindi, il dosaggio va rivisto al ribasso [5].

Inoltre, dal momento dell’arresto all’ingresso nel penitenziario possono trascorrere diversi giorni. Se
la TAO viene interrotta per 48 o pil ore, occorre mettere in conto una perdita della tolleranza agli
oppioidi e aggiustare il dosaggio di conseguenza [3,5].

In carcere, le persone con disturbi da uso di sostanze tendono a consumare meno sostanze
psicotrope, ma alcuni rischi associati alla loro assunzione, come la condivisione delle siringhe,
aumentano. Per ridurli al minimo sono indicati programmi di scambio siringhe (distribuzione di
siringhe sterili in cambio di siringhe usate) [6]. Se durante la detenzione il paziente non segue una
TAQ, il periodo successivo alla scarcerazione ¢ particolarmente pericoloso.

In prigione, infatti, le persone con dipendenza da oppioidi perdono la tolleranza nel giro di pochi
giorni e, subito dopo il rilascio oppure durante i congedi, molte consumano di nuovo la dose abituale
diventata nel frattempo tossica per I'assenza di tolleranza, cio che aumenta drammaticamente il
rischio di decesso [7]. Durante la reclusione, la TAO protegge dal consumo di eroina e dai
comportamenti di iniezione a rischio, all’uscita dal carcere protegge dai sovradosaggi e aumenta la
possibilita di proseguire la TAO nella comunita [1,3,8-16]. L’articolo 30 capoverso 2 dell’ordinanza
sulle epidemie [17] sancisce che «Gli istituti di pena provvedono in particolare affinché le persone in
loro custodia, ... abbiano accesso a mezzi e terapie appropriati alle esigenze e alla situazione per
prevenire malattie trasmissibili sessualmente o attraverso il sangue, in particolare preservativi,
materiale da iniezione sterile e cure basate sulla prescrizione di stupefacenti».

Se alla scarcerazione esiste un rischio palese di ripresa del consumo e quindi di potenziale
sovradosaggio, nel quadro dei preparativi in vista del rilascio va presa in considerazione una TAO. La
titolazione del dosaggio avviene come nel contesto ambulatoriale.

E preferibile prevedere il monitoraggio dell’assunzione e la somministrazione in forma liquida [5].

L'assunzione al mattino consente di controllare meglio un eventuale sovradosaggio accidentale o
I’effetto cumulativo di un uso concomitante (prescritto o non prescritto).
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All'ingresso in carcere, occorre prestare attenzione anche al proseguimento dei trattamenti
farmacologici di malattie somatiche. In particolare, se il futuro detenuto sta seguendo una terapia
contro I'HIV e contro un’epatite € importante che I'assunzione di medicamenti non venga interrotta
per non rischiare lo sviluppo di resistenze e il conseguente fallimento terapeutico.

Dal punto di vista strutturale, attualmente i servizi sanitari di alcuni penitenziari svizzeri sono ancora
troppo dipendenti dagli organi di esecuzione delle pene. Cio impedisce loro di operare in modo
indipendente e non garantisce una protezione sufficiente dei dati personali sanitari. Il ricorso a una
riduzione della dose di agonisti oppioidi utilizzati nelle TAO per sanzionare un’infrazione al
regolamento interno del carcere deve essere considerato una punizione corporale assolutamente
non contemplata dall’ordinamento giuridico svizzero e come tale costituisce una violazione dei diritti
umani [4].

Raccomandazioni

2 I sintomi di astinenza devono essere trattati con oppioidi secondo le stesse indicazioni per i
pazienti in liberta [GCPP].

O

L’astinenza forzata deve essere evitata [GCPP].

> Durante la carcerazione preventiva e I'esecuzione della pena, le TAO in corso devono essere
proseguite [GCPP].

> Per le persone con una dipendenza da oppioidi non in TAO & generalmente indicato I’avvio di tale
terapia per proteggerle dai pericoli di comportamenti a rischio durante la detenzione e da
sovradosaggi durante i congedi e alla scarcerazione, e per facilitare la prosecuzione della TAO
all’'uscita di prigione [A].

> Perridurre i rischi, nei penitenziari andrebbero implementati programmi di scambio siringhe [B].

2 Sanzionare le infrazioni al regolamento interno del carcere riducendo le dosi di agonisti oppioidi
somministrati nella TAO in corso costituisce una violazione dei diritti umani ed & pertanto vietato
[GCPP].

> Per migliorare gli standard etici, dal punto di vista organizzativo i servizi sanitari dovrebbero
essere indipendenti dagli organi di esecuzione delle pene [GCPP].
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6. Agonisti oppioidi nel trattamento di disassuefazione

La dipendenza da oppioidi &€ una malattia cronica con un elevato rischio di recidiva [1]. Prima di
iniziare un trattamento di disassuefazione, i pazienti devono essere adeguatamente informati in
merito ai rischi che una recidiva comporta (perdita della tolleranza e pericolo di un’intossicazione
letale in caso di ripresa del consumo di oppioidi) [2,3]. La procedura da seguire in tal caso dovrebbe
essere discussa in dettaglio e concordata anticipatamente.

Durante e dopo la disassuefazione, i pazienti andrebbero seguiti attentamente affinché, nel migliore
dei casi prima o perlomeno subito dopo una recidiva, si possano adottare misure di stabilizzazione,
ad esempio avviare una TAO.

L'utilizzo del metadone e della buprenorfina ha dato buoni risultati per il trattamento della
disassuefazione da eroina, che nella maggior parte dei casi puo essere eseguito nel contesto
ambulatoriale. Una meta-analisi ha mostrato che questi due agonisti hanno un’efficacia comparabile
[4,5], anche se la buprenorfina tende a provocare meno sintomi di astinenza [4]. Una disassuefazione
con la buprenorfina puo essere attuata in 5 giorni, molto piu velocemente che con il metadone, e
sembra che iniziare con un dosaggio elevato (16—24 mg) per poi ridurlo progressivamente convenga
[6]. Una disassuefazione con il metadone dura tra i 20 e i 30 giorni e il dosaggio iniziale consigliato
variatrai15ei 60 mg[7].

L'utilizzo di agonisti a2 (preferibilmente la lofexidina, ma non & ancora omologata in Svizzera;
attenzione alle cadute della pressione arteriosa con la clonidina) o di benzodiazepine entra in
considerazione come terapia concomitante, chiaramente limitata nel tempo, per il controllo dei
sintomi di astinenza [8,9].

Raccomandazioni

< Prima di iniziare un trattamento di disassuefazione, il paziente deve essere adeguatamente
informato in merito ai pericoli di un sovradosaggio qualora ricominci a consumare eroina. La
procedura da seguire in caso di recidiva andrebbe discussa anticipatamente [A].

> Per il trattamento della disassuefazione da eroina, il metadone e la buprenorfina hanno
un’efficacia comparabile [A].

< la disassuefazione con la buprenorfina e piu veloce e provoca meno sintomi di astinenza [B].

2 I sintomi di astinenza possono essere alleviati con la somministrazione di agonisti a2 o
benzodiazepine [A].
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