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Tratamentul de substitutie

in tulburarea legata de consumul
de opioide — buprenorfina
versus metadona

Formularea problemei

Dependenta si abuzul de opioide reprezinta fenomene in continua dezvoltare din punct
de vedere epidemiologic la nivel mondial, iar problemele de sanatate individuala si populatio-
nala asociate acestei patologii sunt deosebit de complexe si cu consecinte negative pe ter-
men lung. Arsenalul terapeutic dedicat tulburarilor legate de consumul de opioide cuprinde
antagonisti ai receptorilor opioizi cu eliberare prelungita, de tipul implantului cu naltrexona,
daca scopul urmarit de pacient(3) este atingerea unei abstinente complete, dar si agonisti
completi/partiali ai receptorilor p opioizi (metadona sau buprenorfina) daca pacientul/pacien-
ta prefera un tratament de substitutie.

Analizele longitudinale, studiile retrospective de cohorta si studiile de cost-eficacitate sustin
faptul ca terapia de substitutie este superioara placebo sau absentei oricarui tratament, iar unele
cercetari confirma superioritatea sa fata de alte interventii — naltrexona, interventii comportamen-
tale structurate intensive etc. Totusi, aceleasi analize arata si o reticenta a clinicienilor in a reco-
manda metadona sau buprenorfing, in favoarea altor tipuri de interventie cu eficacitate inferioara.

O populatie cu vulnerabilitate speciala este reprezentata de femeile gravide, la care tre-
buie initiat sau continuat tratamentul de substitutie pe durata sarcinii. Acest tratament impu-
ne o monitorizare suplimentara si luarea in calcul a tuturor variabilelor importante, inclusiv a
riscului de aparitie a sindromului de abstinenta neonatala si pregatirea pacientelor pentru a
face fata provocarilor multiple care pot aparea pe durata sarcinii.

Din perspectiva medicinei individualizate, studiile de farmacogenomica si epifarmacoge-
nomica arata importanta analizei unor factori de risc pentru aparitia efectelor adverse (de exem-
plu, prelungirea QTc in cazul metadonei) sau a variabilelor genetice care ar corela cu un raspuns
favorabil/nefavorabil |a fiecare dintre agentii farmacologici utilizati in terapia de substitutie.

Probleme secundare identificate

e Metadona ofera o protectie superioara buprenorfinei din perspectiva reducerii riscului de
sindrom de sevraj neonatal?

o Existd markeri farmacogenetici capabili sa prezica un raspuns favorabil la metadona sau
buprenorfina?
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CAZ CLINIC 1

Un pacient tanar, cu istoric de multiple internari pentru dezintoxicare dupa consum pre-
lungit de opioide, cunoscut cu dependentd de heroina, cocaina si nicotina, se prezinta la
Camera de garda pentru o simptomatologie sugestiva de sevraj opioidic: dispozitie iritabila,
senzatie de greata, mialgii, rinoree, diaree si insomnie. Pacientul afirma ca a mai urmat tra-
tament de substitutie opioidica (metadona 80 mg/zi) timp de 12 luni, dar ca a renuntat din
proprie initiativa la acest tratament. Afirmativ a participat doar la cateva sedinte de terapie
de grup, dar nu a fost multumit de rezultatele acesteia.

Pacientul este cunoscut si cu o tulburare depresiva majora, fiind in tratament cu es-
citalopram 20 mg/zi si valproat sodic 900 mg/zi. in momentul evaluarii initiale simptomele
depresive sunt de intensitate usoara. Afirmativ nu exista factori de stres psihosociali majori
n viata personala.

Analizele toxicologice urinare confirma un consum recent de opioide si cocaina.

Pacientul nu este inserat profesional, dar beneficiaza de suport familial.

o Care ar fi planul de management terapeutic?
o Ce strategie de monitorizare propuneti pentru acest pacient?

CAZ CLINIC 2

O pacientad in varsta de 27 de ani, aflata in tratament de substitutie cu metadona, se
prezinta la Camera de garda pentru o simptomatologie sugestiva de intoxicatie cu opioide:
somnolenta marcata, dizartrie, deficit mnezico-prosexic. La examenul clinic sunt de asemenea
observate midriaza bilaterala si multiple urme de injectare intravenoasa la nivelul membrelor
superioare. Pornind de la anamneza dificila si de la lipsa unor apartinatori care sa ofere date
credibile, medicul nu a putut detecta un motiv pentru simptomele curente si a suspectat un
consum de opioide peste doza zilnica de metadona eliberata in regim controlat. Doza curenta
de metadona a pacientei este de 60 mg/zi. Testul multidrog calitativ este pozitiv pentru opi-
oide si negativ pentru celelalte droguri de abuz.

Analizele de laborator si investigatiile neuroimagistice nu detecteaza alte explicatii posi-
bile pentru starea actuald a pacientei in afara unui consum suplimentar de opioide.

o Care ar fi planul de management terapeutic?
o Ce strategie de monitorizare propuneti pentru aceasta pacienta?

21.1. Cadrul conceptual al controversei analizate

Consumul de substante cu risc de abuz este un fenomen in continua expansiune la
nivel mondial, datele Natiunilor Unite (UN) aratand o crestere cu 30% intre 2009 si 2017
a prevalentei anuale a consumului oricarei substante de acest tip [1]. Uzul de opioide este
in crestere in special in Africa, Asia, Europa si America de Nord, conform raportului
UN pentru anul 2019 [1]. Din totalul celor 271 de milioane de persoane care au consu-
mat la nivel mondial, in anul anterior, orice fel de drog, se estimeaza ca aproximativ
35 de milioane (circa 13%) prezinta tulburdari legate de consumul de substanta, deci au
dependenta/abuz sau/si pot necesita tratament de specialitate [1]. Consumul de opioide
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reprezintd o problema majora de sandtate a populatiei in multe tari ale lumii din cauza
consecintelor puternic negative atat acute, cat si cronice (tulburari psihice secundare,
infectii cu HIV/virusul hepatitei C, cancer hepatic si ciroza hepatica, supradoze etc.),
precum si din cauza potentialului letal [1]. De exemplu, in anul 2017 uzul de opioide a
fost cauza decesului in 110000 de cazuri (66%) dintre cele 167000 de decese corelabile
cu uzul de substante [1].

Un segment important de populatie vulnerabila este reprezentat de femeli, care
asociaza un risc maxim de instalare a tulburarilor legate de consumul de substanta la
varste cuprinse intre 18 si 29 de ani, cu toate ca riscul ramane ridicat pe toata perioada
fertila (18-44 de ani) [2]. Din acest motiv, analiza impactului in plan fizic si psihic al
consumului de substante cu potential de abuz si a terapiei de substitutie cu metado-
na sau buprenorfind la femeile gravide, inclusiv investigarea riscului de sindrom de
abstinentd neonatal la opioide, prezinta un interes major pentru clinicieni. Este de
mentionat in acest context necesitatea unei evaludri psihiatrice si psihologice atente
a pacientei gravide cu dependenta de opioide, rata inaltd de comorbiditati psihiatrice
raportatd in aceste cazuri fiind datorata altor dependente de droguri (78,2%), tulbura-
rii legate de consumul de nicotina (75%), tulburarii de anxietate generalizata (38%),
tulburarii depresive majore (37%), tulburarii legate de consumul de canabis (28,3%) si
tulburarii legate de consumul de cocaina (27,4%) [3]. Un procent ridicat de comorbi-
ditdti se observa si In populatia generala, la persoanele cu uz non-medical de opioide,
cele mai frecvente afectiuni diagnosticate fiind depresia (OR = 1,2-4,3) si tulburarile
anxioase (OR = 1,2-3,0) [4].

Prevalenta abuzului si dependentei de opioide in SUA pe durata sarcinii a evoluat de
la 0,17% in anul 1998 la 0,39% in anul 2011, ceea ce se traduce intr-o rata de crestere de
127% [5]. O alta analiza longitudinald arata cresterea procentului femeilor gravide care
cer ajutor pentru o problema legata de consumul de opioide de la 2% in 1992 la 28% in
2012 [6]. Exista si in alte tari o rata ridicatd de aparitie a acestei patologii. De exemplu,
in Danemarca, prevalenta tulburdrilor legate de consumul de substante la gravide a fost
de 3,6% in analizele epidemiologice, iar dintre acestea 79% se datorau dependentei de
opioide [7].

Avand 1n vedere importanta tulburarilor legate de consumul de opioide la nivel mon-
dial si consecintele functionale deosebit de nocive ale acestei forme de patologie, inclu-
siv riscul vital, gasirea unor tratamente eficiente care sa previna recaderea si sd ajute la
recuperarea functionala a acestor pacienti ramane o prioritate absolutd pentru sistemele
de servicii de sanatate din Intreaga lume.

Rata bruta a mortalitatii (CMR) de orice cauza la pacientii cu dependentéd de opi-
oide a fost calculatd la 2,09 per 100 persoane-an, iar rata standardizata a mortalitatii
(SMR) la 14,66, ambele valori fiind semnificativ mai mari decat in populatia generala
[8]. Aceste date se traduc intr-un risc de deces de 15 ori mai mare la pacientii cu abuz
sau dependentd de opioide, cele mai frecvente cauze de deces fiind supradoza, suicidul,
traumele si bolile corelate cu SIDA [8]. Speranta de viata in cazul celor cu dependenta de
opioide comparativ cu populatia generald a fost gasita ca fiind redusa cu 14,7 ani pentru
barbati si 15,8 ani pentru femei conform unui studiu din Australia [9]. O alta analiza
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epidemiologicd, de data aceasta din SUA, a aratat o pierdere de aproape 13 ani de via-
ta/1000 de persoane cu varste cuprinse intre 25 si 34 de ani si de 10 ani de viata/1000 de
persoane la pacientii dependenti de opioide cu varste cuprinse intre 35 si 44 de ani [10].

Principalele tratamente farmacologice aflate in uz clinic 1n cazul pacientilor cu de-
pendenta de opioide sunt buprenorfina+/-naloxona, metadona si naltrexona cu elibera-
re prelungita, desi se afla in faze incipiente de cercetare strategii ambitioase de tipul
anticorpilor monoclonali sau policlonali capabili sa neutralizeze substanta opioida la
nivel plasmatic si sd reduca astfel distributia acesteia in creier [11]. Obiectivele personale
(dorinta de a atinge abstinenta completa sau de a intra pe o terapie de substitutie), accesi-
bilitatea la serviciile medicale specializate, istoricul personal, comorbiditatile somatice
si psihiatrice, toate acestea trebuie luate in calcul atunci cand se opteaza pentru o terapie
de substitutie (metadond/buprenorfind) sau pentru o medicatie antagonista (naltrexona).
Desi dependenta de opioide este larg recunoscuta si diagnosticata de clinicieni, se esti-
meazd ca in SUA doar 11% dintre pacienti primesc medicatie aprobata de FDA pentru
aceasta patologie [12].

Perioadele 1n care pacientii cu dependenta de opioide s-au aflat in afara tratamentu-
lui au fost asociate cu rate mai mari de mortalitate decat perioadele cu tratament specific
(RR =2,38), ceea ce indica importanta ramdnerii in cadrul terapeutic pentru persoanele
aflate pe substitutie opioidica [8]. Ratele de mortalitate in cadrul unei metaanalize au
fost influentate de urmatorii factori: tara de origine, proportia pacientilor care isi admi-
nistrau opioidele sub forma injectabila, recrutarea nationalad/locald a participantilor in
studiu si anul publicarii rezultatelor [§]. O alta metaanaliza (n =21 de studii, N = 370611
de persoane) a evidentiat si ea diferente semnificative intre pacientii care se aflau in
prezent pe tratament medicamentos pentru dependenta de opioide, cei care 1-au discon-
tinuat si cei care l-au finalizat, folosind ca reper valorile CMR [13]. Rata decesului prin
supradoza a fost si ea semnificativ diferita in cele trei populatii mentionate, iar pacientii
netratati au prezentat rate inalte de mortalitate din orice cauza si de deces prin supradoza
[13]. Valorile CMR in timpul si dupa tratamentul cu metadona sau buprenorfina au fost
de 0,93 si 1,79, iar pentru naltrexona cu eliberare prelungita 0,26 si respectiv 1,97 [13].
Administrarea tratamentului mai mult de un an s-a asociat cu o ratad mai mica de morta-
litate comparativ cu administrarea sub un an [13].

21.2. Analiza avantajelor si dezavantajelor buprenorfinei
si metadonei in terapia dependentei de opioide

21.2.1. Proprietatile farmacologice ale agonistilor opioidici

Buprenorfina este un agonist partial/antagonist al receptorilor p si « utilizat in ad-
ministrare sublinguala la pacientii cu dependenta de opioide, mecanismul sau farmaco-
dinamic principal fiind actiunea lent reversibila asupra receptorilor p, prin care scade
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craving-ul pacientilor cu adictie [14]. Buprenorfina are un index terapeutic larg datorita
efectului sau de agonist partial, ceea ce limiteaza efectele deprimante asupra functiei
cardiace si respiratorii [14].

Buprenorfina combinata cu naloxona se poate administra sublingual, avand aceeasi
indicatie ca buprenorfina in monoterapie, dar fiind mai sigurad in aceasta combinatie
intrucat previne utilizarea abuziva prin injectare. Astfel, daca produsul se administreaza
sublingual nu apare niciun efect farmacologic al naloxonei, deoarece aceasta ajunge sa
fie aproape complet metabolizata la primul pasaj [15]. Din contra, atunci cand se admi-
nistreaza intravenos, naloxona determina antagonizarea efectului opioidelor si precipi-
tarea sevrajului [15]. Doud formulari noi ale buprenorfinei permit eliberarea prelungita
a substantei: prin injectare subcutanata — acest produs necesita administrare lunara, ori
prin introducere subdermica — un implant care se administreaza la intervale de 6 luni,
ambele formulari fiind create cu scopul de a imbunatati retentia in tratament a pacienti-
lor cu dependenta de opioide [16].

Metadona a fost sintetizata in 1938 in Germania, de catre Max Bockmubhl si Gustav
Ehrhart si a inceput sa fie utilizata pentru terapia sindromului de abstinenta la opioide
in anii 1950 de US Public Health Service [17,18]. Metadona este un agonist opioidic
puternic cu actiuni predominant la nivelul receptorilor p, dar are efect si asupra recep-
torilor k si 6 [19]. Actiunea analgezica a amestecului racemic este aproape in intregime
datorata izomerului L, care este de 10 ori mai puternic decat izomerul D [19]. Metadona
are un timp lung de injumatatire si, pe langa actiunile de mimare a efectelor opioidelor
endogene, actioneaza si asupra altor sisteme de neurotransmitatori de tipul acetilcolinei,
noradrenalinei, dopaminei si substantei P, fiind si un inhibitor noncompetitiv al recepto-
rilor N-metil-D-aspartat (NMDA) [20,21]. Amestecul racemic are, ca urmare a acestor
stimulator al eliberarii prolactinei si al hormonului de crestere, dar si efect de deprimare
a respiratiei, inducere a miozei si prelungire a intervalului QTc [19,20,22]. Din punct
de vedere al diferentelor stereoizomerilor, trebuie mentionat cad S-metadona (izomerul
d) are efect antagonist asupra receptorilor NMDA si previne recaptarea serotoninei si
norepinefrinei, in timp ce R-metadona (izomerul /) poseda proprietati semnificative de
agonism al receptorilor opioidici [18].

Metadona este o substanta lipofilica (pKa = 9,2) conditionatd sub forma de pulbere
hidrofila si poate fi reconstituita pentru administrare orala, rectald sau parenterala [18].

Din cauza acumularii metadonei in tesuturi pe parcursul administrarii sale cronice,
riscul unui sevraj este din ce in ce mai mic pe masura ce creste numarul de adminis-
trari, chiar daca pacientul nu este complet aderent [23]. Metadona inhiba canalele ioni-
ce KCNH2 si prelungeste intervalul QT in mod dependent de doza [19,24]. Metadona
creste de asemenea dispersia QT, dar poate induce si bradicardie prin proprietatile
sale anticolinesterazice si prin actiunea sa de antagonist al canalelor de calciu [24,25].
Rezultatul tuturor acestor efecte cardiace este un risc crescut pentru aparitia torsadei
varfurilor [24]. De aceea, 1n aceste cazuri trebuie luati 1n calcul ceilalti factori care au
impact asupra intervalului QT, de tipul hipotiroidismului, hipokaliemiei, hipomagnezie-
miei, hipocalcemiei, uzului concomitent de antiaritmice, antibiotice, antihistaminice,
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medicamente care inhiba CYP3A4 si/sau 2D6, hipotermiei, precum si factorii nemo-
dificabili — varsta, sexul feminin, istoricul familial de moarte subita, sindromul de QT
lung congenital etc. [24] De asemenea, pacientii infectati cu HI'V au un risc mai mare
de torsada a varfurilor in urma administrarii de metadona, atat din cauza bolii de baza,
cat si a infectiilor comorbide de tipul hepatitei C sau a uzului de cocaina/heroina, lipsei
unei nutritii adecvate, dezechilibrelor electrolitice si terapiei antiretrovirale [18,26].

Un grup de experti a formulat urméatoarele recomandari pentru a reduce riscul de
torsada a varfurilor la pacientii care urmeaza tratament cu metadona: este necesara in
primul rand informarea persoanelor asupra riscului de aritmie atunci cand se recoman-
da aceastd medicatie; pacientii trebuie intrebati la evaluarea initiald daca au istoric de
boli structurale cardiace, aritmie sau sincopa; se obtine un traseu electrocardiografic
si se determina valoarea QTc, apoi se repeta electrocardiograma la 30 de zile si ulterior
anual; daca dozele de metadona depasesc 100 mg/zi, ori daca apar sincope sau convulsii
se recomanda electrocardiograme suplimentare; daca valoarea QTc este >450 msec, dar
<500 msec se discuta raportul riscuri-beneficii impreuna cu pacientii si se creste frec-
venta vizitelor de monitorizare; daca intervalul QTc este >500 msec se ia in considerare
discontinuarea sau reducerea dozei de metadona, se elimina factorii suplimentari de
risc sau se utilizeaza alte tratamente; se observa atent interactiunile metadonei cu alte
medicamente care pot modifica valoarea intervalului QTc sau care cresc concentratia,
ori scad eliminarea metadonei [27].

Tabel 21.1. Proprietatile farmacocinetice ale agonistilor opioidici[14,15,18,21,22,28]

Buprenorfina Buprenorfina/naloxona Metadona
Biodisponi- | Absorbtia este buna dupa | Naloxona se distribuie rapid Absorbtie intestinala
bilitate administrarea sublinguala, | dupa administrarea i.v. (t;,,al buna, biodisponibilitate
dar daca se administreaza | distributiei = 4 minute), dar orala 85% (67-95%) —
oral se inactiveaza prin dupa ingestie orala atinge con- | de 3 ori mai mare ca a
metabolizare. centratii plasmatice foarte mici. | morfinei.
Dupa administrare sublinguald | Poate fi administrata
concentratiile naloxonei sunt oral, i.v. sau intrarectal.

mici si scad rapid.

Metaboli- Metabolizare hepatica Naloxona se metabolizeaza he- | Metabolizare hepatica

zare extensiva la primul pasaj, | patic prin glucuronoconjugare. | extensiva la primul pa-
prin 14-N-dezalchilare si saj. Implica izoenzimele
glucuronoconjugare. Se CYP450 (3A4, mai putin
metabolizeaza si la nivel 2D6 si 1A2). Rezulta
intestinal. doi metaboliti inactivi,
CYP3A4 este principa- N-demetilati, care sunt
la enzima implicata in supusi in continuare
N-dezalchilarea buprenor- metabolizarii oxidative.

finei. Metabolitul N-deal-
chilbuprenorfina este un
agonist al receptorilor p
opioidici cu actiune intrin-
seca slaba.
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Buprenorfina

Buprenorfina/naloxona

Metadona

Distributie | Absorbtia este urmata Legare de proteinele
de o faza de distributie plasmatice (albumina) si
rapida (t, , al distributiei = tisulare (lipoproteine),
2-5 ore). cu concentratii mari

atinse in plamani, ficat
si rinichi. Legare de pro-
teine plasmatice 86% la
pH-ul fiziologic.

Vd = 4,2-9,2 1/kg

Coaxr Trox T.ax = 90 de minute dupa Dupa injectarea a
administrarea sublinguala. 10mgC,.,, =75 ug/lsi
Relatia doza-concentratie T = 1h.
maximala este lineara la La dozele obisnuite
doze de 2-16 mg. orale de 100-120 mg/zi,

C,ax = 500-900 pg/l'in
4 ore, variabila in func-
tie de formulare - solu-
tie orala sau tableta.

Populatii La varstnici nu sunt dispo- | In insuficienta renala usoa- Trece placenta si se

speciale nibile informatii specifice. |ra-moderata nu sunt necesare |regaseste in séangele
Tn insuficienta renala — precautii speciale. fetal la concentratii de
doar 30% se elimina pe n caz de insuficients hepaticd | 50% din cele materne.
cale renala. se observa cresterea C,, si Biodisponibilitatea ora-
Tn caz de insuficientd he- | ASC proportional cu gradul 13 si t,,, sunt mai mici la
patica — 70% se elimina pe | afectarii hepatice. Astfel, in femeile gravide.
aceasta cale. cazul afectarii hepatice usoare | In cazul alaptarii, me-
Se recomanda, in conse- | (Child-Pugh A) C,_ ., creste de | tadona se elimina in
cinta, initierea cu doze mai | 1,2 ori pentru buprenorfina, proportie redusa din
mici si titrare mai lenta la | raméanand nemodificata pentru | doza materna prin lapte
pacientii cu afectare hepa- | naloxona; in cazul afectarii (doza regasita la sugar
tica usoara sau moderata, |severe (clasa C) C_, pentru este echivalentul a
medicatia fiind contrain- buprenorfina creste de 1,7 ori | 2,79% din doza mamei).
dicata la cei cu afectare (ASC de 2,8 ori), iar pentru La pacientii cu hemodi-
severa. naloxona C,_,, creste de 11,3 ori | aliza metadona nu este
Studiile pe animale cu (ASC de 14 ori). indepartata semnifica-
administrare de buprenor- | Administrarea de buprenor- tiv prin aceasta cale.
fina in perioada sarcinii find/naloxona la soareci a
au evidentiat mortalitate | determinat efecte carcinoge-
neonatala ridicata, nastere | netice (incidenta crescuta a
dificila si intarziere usoara | adenomului testicular benign).

a dezvoltarii unor functii La femelele gestante rezulta-
neurologice. tele au fost similare cu cele ale
buprenorfinei.
T1/2 32 de ore, partial prin 1,2 ore 12-18 ore, dar dupa

reabsorbtia buprenorfinei
dupa hidroliza intestinala
a derivatului conjugat si
partial prin proprietatile
lipofilice ale moleculei.

administrarea regula-
ta se poate ajunge la
13-47 de ore (in medie
25 de ore). Pattern bifa-
zic de eliminare — faza a
(8-12 ore, care coincide
si cu faza de analgezie)
si faza B (30-60 de ore).
Din cauza t,, lung se
poate administra o data
pe zi.
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Buprenorfina Buprenorfina/naloxona Metadona

Eliminare Eliminarea este bi- sau Naloxona se elimina urinar. 15-60% din metadona
tri-exponentiala. administrata poate fi
regasita nemodificata
n urina.

Majoritatea metabo-
litilor sunt eliminati

prin materiile fecale.
Acidifierea urinei poate
creste clearence-ul re-
nal semnificativ si astfel
reduce t,,, iar cresterea
pH-ului peste 6 scade
eliminarea metadonei.
Clearence renal =

3,1 ml/min/kg
Toxicologie |in caz de supradozare, se | Aceleasi masuri de terapie ca | Deprimarea respiratorie
initiaza masuri suportive n cazul supradozarii bupre- este principalul pericol.
generale. Deprimarea norfinei. Aspirarea gastrica si
respiratorie este principa- lavajul sunt recoman-
lul pericol. Utilizarea de date dupa intoxicatia
naloxona este recoman- acuta, daca este recent
data, desi efectele sunt descoperita. Suportul
mai slabe decat in cazul functiilor vitale este
metadonei. initiat rapid. Naloxona,

nalorfina sau levalorfa-
nul se pot administra i.v.
daca exista deprimare
respiratorie sau cardio-
vasculara evidenta. Oxi-
gen, fluide parenteral,
vasopresoare si alte ma-
suri suportive se initiaza
n functie de situatia
clinica. Pacientii trebuie
monitorizati pentru
semne de recadere cel
putin 48 de ore.

21.2.2. Eficacitatea si tolerabilitatea comparativa
a celor doi agenti farmacologici

Conform unui studiu retrospectiv de cohorta (N = 40885 de pacienti cu dependenta
de opioide) buprenorfina si metadona s-au asociat cu o reducere de 76% a supradozelor
la 3 luni si cu 59% la 12 luni [29]. Procentul ingrijirilor necesare pentru evenimente
severe acute legate de consumul de opioide a fost redus de buprenorfind/metadona cu
32% la 3 luni si cu 26% la 12 luni comparativ cu absenta oricarui tratament [29]. Spre
deosebire de agonistii opioidici, dezintoxicarea, interventiile comportamentale intensive
si naltrexona nu s-au asociat 1n acest studiu cu reducerea supradozelor sau a evenimen-
telor acute la 3 si la 12 luni [29]. Desi beneficiile metadonei si ale buprenorfinei sunt
evidente, doar 12,5% dintre cazurile de dependenta de opioide au fost initiate pe aceasta
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