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L’USO DEL GHB NEGLI EROINOMANI ALCOLISTI:
ASPETTI CRITICI E POSSIBILI MODALITA D’USO

Felice Nava

Dipartimento delle Dipendenze, U.L.S.S. n. 8 del Veneto, Castelfranco Veneto, Treviso

RIASSUNTO

II Gamma-Idrossibutirrato di sodio (GHB) ¢ un terapia efficace per il trattamento dell’astinenza alcolica e per
prevenire le ricadute. Esso ¢ un presidio farmacologico che puo essere utilizzato anche negli eroinomani che
presentano un concomitante abuso di alcol. L’articolo mette in evidenza i possibili usi del GHB nelle diverse
tipologie di eroinomani alcolisti in trattamento con metadone, passando in rassegna gli aspetti critici e le sue
possibili modalita d’uso.

Parole chiave: GHB — Metadone — Eroinismo - Alcolismo

SUMMARY

Gamma-hydroxybutyrate (GHB) is one of the most effective drugs used in the treatment of alcoholism. Some
evidence suggest that GHB may be also used among heroin addicts with a problematic alcohol use. The paper
underlines the potential use and misuse of GHB among heroin addicts and its eventual interactions with methadone
treatment.

Keywords: GHB — Methadone - Heroin addiction - Alcoholism addiction

In Italia I'uso del gamma-idrossibutirrato (GHB) per il trattamento dell’alcolismo € una realta
da piu di un decennio per merito di una intuizione di Gian Luigi Gessa, neuropsicofarmacologo
dell’Universita di Cagliari, che aveva cominciato a studiare le proprieta farmacologiche della mo-
lecola gia sul finire degli anni sessanta ?. Oggi il GHB viene ampiamente utilizzato con successo
nell’alcolismo per trattare la sindrome d’astinenza e per prevenire le ricadute (- 11 13. 1618, 20.25)
La relativamente recente introduzione del GHB come farmaco per contrastare 1’alcolismo solleva
non poche questioni sul suo migliore utilizzo, sulle possibili interazioni con altri farmaci, sul po-
tenziale d’abuso e sull’utilita della molecola in speciali categorie di soggetti come gli eroinomani
alcolisti o in doppia diagnosi.

Nel presente articolo cercheremo di affrontare e disquisire gli aspetti critici della pratica clinica
dell’uso del GHB negli eroinomani alcolisti.
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L’USO DEL GHB NEGLI EROINOMANI
ALCOLISTI

Il problema del co-abuso di alcol nei soggetti
eroinomani in trattamento farmacologico sosti-
tutivo € una realta con cui tutti gli i medici dei
Dipartimenti delle Dipendenze si confrontano
quotidianamente e rappresenta una sfida tera-
peutica.

Se gli aspetti neurobiologici dell’eroinoma-
ne alcolista possono essere compresi nel piu
ampio capitolo del poliabuso, e quindi trovano
una radice nei meccanismi comuni neurochimi-
ci che mediano la gratificazione, pit complesso
in termini biologici ¢ il meccanismo che porta
il soggetto in trattamento metadonico, una vol-
ta divenuto astinente dall’eroina, verso 1’abuso
di alcol (215 19:21-29) T ogni caso in ambedue le
situazioni 1’'uso del GHB, in maniera diversa,
puo rappresentare, come meglio vedremo suc-
cessivamente, una strategia terapeutica in grado
di limitare il potus 2.

Fra gli eroinomani alcolisti in base all’os-
servazione clinica possiamo, semplificando al
massimo, distinguere fra co-abusatori di eroina
e di alcol (eroinismo + alcolismo primario) e
fra eroinomani complicati dall’abuso di alcol
(eroinismo alcol-complicato). Mentre come
gia accennato nel primo caso le basi neurobio-
logiche sono piu o meno chiare, nel secondo
caso varie sono le teorie che possono spiega-
re I’insorgenza in un eroinomane, che magari
precedentemente non aveva mai fatto uso di al-
col, del fenomeno del viraggio verso 1’abuso di
etanolo. I particolari di questi aspetti verranno
meglio discussi successivamente. Interessante
¢, invece, in questo momento discutere su un
aspetto cruciale dell’eroino-alcol dipendenza,
che ¢ quello che cerca di capire se, in un sogget-
to eroinomane non adeguatamente stabilizzato
da una eventuale terapia sostitutiva, nel tempo
I’uso dell’alcol puo sostituire quello dell’eroi-
na. Sicuramente nella pratica clinica questo puo
avvenire di frequente cosi come 1’eroinomane
(anche in trattamento) puo decidere piu 0 meno
improvvisamente di interrompere 1’uso di eroina
e cominciare ad utilizzare altre sostanze. L’alcol
in molte circostanze potrebbe essere un canale
privilegiato, rispetto ad altre sostanze, nei mec-
canismi di sostituzione nei confronti dell’eroina
per varie ragioni, non ultime la sua piu facile
disponibilita ed accessibilita. In ogni caso una
eventuale preferenza dell’alcol rispetto all’eroi-
na potrebbe essere spiegata dalle influenze che 1
recettori w degli oppiodi possono esercitare nei

confronti del potus ® e, quindi, verosimilmente
anche il contrario (anche se quest’ultimo aspet-
to ¢ ancora da provare). In altri termini se oggi
sappiamo che il sistema oppioide u puo influen-
zare il craving per ’alcol, ancora non ¢ stato
provato che I’alcol puo modificare direttamente
la funzionalita del sistema oppiode (anche se
indirettamente certamente lo fa attraverso 1’at-
tivazione del sistema endorfinergico) . In que-
sto contesto il concetto di “eroinismo maschera-
to” introdotto da Maremmani e Pacini ' ¢ che
consiste nell’ipotesi che in alcuni eroinomani
possa esistere una via iatrogena che in qualche
modo possa favorire 1’'uso dell’alcol come sur-
rogato dell’eroina, quando un trattamento effi-
cace per I’eroinopatia come il metadone viene
omesso o interrotto, ¢ solo parzialmente vera in
quanto I’alcol non sarebbe la sola via esclusiva
e privilegiata presente nell’eroinomane tale da
mascherare la presenza di un eventuale eroini-
smo complicato. In altre parole I’abuso di alcol
(cosi come quello di qualsiasi altra sostanza)
¢ da considerare sempre un outcome negativo
della terapia con metadone quando ci trovia-
mo di fronte ad un eroinismo alcol complicato,
cio¢ davanti a soggetti che non avrebbero mai
abusato di alcol se avessero continuato ad usare
eroina o se avessero ricevuto una terapia me-
tadonica corretta o non l’avrebbero interrotta
precocemente '¥. In questi pazienti, cio¢ negli
eroinomani-alcol complicati (che non sono i co-
abusatori), la terapia con metadone deve essere
sempre reintrodotta adeguatamente o aggiustata
nel dosaggio, perché essa rimane la sola terapia
(con o senza ’aiuto di una eventuale terapia per
I’alcolismo) in grado di contrastare 1’abuso com-
pensatorio di alcol . Negli altri casi, e cio¢ nei
poliassuntori primari sia di eroina che di alcol,
la terapia dovra essere necessariamente duplice,
mirata per ognuno dei problemi di abuso e pos-
sibilmente parallela. In ogni caso il concetto di
“eroinismo mascherato”, che varrebbe solo per
gli eroinomani che assumono alcol o altre so-
stanze in corso di terapia metadonica inadeguata
o0 precocemente interrotta, deve essere allargato
non solo al caso di “mascheramento” da parte
dell’alcol ma anche di altre sostanze come, ad
esempio, la cocaina o addirittura le benzodiaze-
pine (anche eventualmente prescritte).

Gli eroinomani alcolisti: a chi somministrare
il GHB?

Nell’ottica dell’indiscussa utilita di trattare
adeguatamente le due condizioni di abuso e nel
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presupposto che solo raramente il superamento
di uno dei due abusi trascina positivamente an-
che I’altro, si pone la questione di capire quali
soggetti possono beneficiare di un trattamento
farmacologico combinato metadone + GHB.
In altri termini, partendo dal presupposto che il
trattamento con metadone ¢ terapia di elezione
per ’eroinomane, si tratta di capire quando ed
in che occasione introdurre il trattamento con
GHB. Il modello di Verheul e Coll.*, che defi-
nisce sulla base di precise basi neurobiologiche
tre diversi tipi di craving negli alcolisti, puo es-
sere una valida guida per discriminare i soggetti
anche eroinomani a cui proporre il GHB. In par-
ticolare, Verheul e Coll. ®¥ individuano fonda-
mentalmente tre tipi di craving per 1’alcol:

1. un “reward craving”, alla cui base vi ¢ una
disregolazione dei sistemi dopaminergici
e oppioidergici;

2. un “relief craving”, caratterizzato da una
alterazione dei sistemi del GABA e del
glutammato;

3. un “obsessive craving”, dominato da un
uso compulsivo della sostanza alla cui
base vi una disfunzione del sistema sero-
toninergico.

La classificazione dei diversi tipi di craving

negli alcolisti, oltre a sancire definitivamente la
complessita neurobiologica dei meccanismi che

conducono all’abuso di alcol e che si traduco-
no in una altrettanto complessita clinica, apre
la strada ad interessanti speculazioni che pos-
sono aiutare il clinico nella scelta terapeutica.
Recentemente Addolorato e Coll. @ sulla base
della classificazione del craving per 1’alcol, cosi
come teorizzato da Verheul, hanno ipotizzato
specifiche indicazioni terapeutiche per ognuno
dei diversi “tipi di craving” (Tab. 1). In altri ter-
mini la scelta terapeutica sarebbe guidata dalle
specifiche proprieta farmacologiche dello stru-
mento terapeutico in relazione ai meccanismi
neurobiologici che sottostanno ad un determi-
nato “tipo di craving”. Secondo questa visione
un “reward craving”, che potrebbe corrispon-
dere clinicamente alla classificazione degli al-
colisti di tipo II di Cloniger e cioe a coloro che
sono dominati dal piacere del bere e dall’innata
tendenza ad esplorare nuove sensazioni, potreb-
be trovare beneficio per la riduzione del potus
dall’utilizzo del naltrexone. Nella stessa ottica
un “relief craving”, che potrebbe trovare il cor-
relato clinico negli alcolisti di tipo I di Cloniger
o di tipo II di Lesch che bevono per risolvere le
proprie tensioni e gli stati d’ansia, potrebbe be-
neficiare dell’uso del GHB. Infine, un “obsessi-
ve craving”, il cui corrispettivo clinico potrebbe
essere trovato negli alcolisti definiti epsilon da
Jellinek ed in quelli di tipo IV di Lesch e che

Tabella 1. Indicazioni d’uso dei diversi farmaci in relazione alla tipologia di alcolisti ed al tipo di craving

(modificata da Addolorato et al., 2005)

Farmaco Meccanismo Tipologia di Caratteristiche Comportamentali del Tivo di Cravin
d’Azione Alcolisti Potus p &
Antagonista dei | Tipo II di
Naltrexone Recettori degli | Cloninger Edonistico e “Sensation Seeking” Reward
Oppiodi
Antagonista del | Tipo I di Cloniger “ PSP .
Acamprosato Glutammato Tipo 11 di Lesch Intenso e come “Automedicazione Relief
“GABA Tipo I'e IT di Intenso, come “Automedicazione” .
GHB » Cloniger eI “ . g Relief e Reward
Enhancer Ti . Edoninistico e “Sensation Seeking
ipo II di Lesch
Antagonista Tipo I di
Baclofene del Recettore Cloninger Intenso e Come “Automedicazione” | Relief
GABA, Tipo II di Lesch
Agonista Tipo Epsilon di
Topiramato del recettore Jellinek Compulsivo Obsessive
GABA, Tipo IV di Lesch
“Serotonin Tipo Epsilon di
SSRIs Enhancer” Jellinek Compulsivo Obsessive
Tipo IV di Lesch
. Tipo Epsilon di
Ondasentron ?ﬁ?gomsm Jellinek Compulsivo Obsessive
3 Tipo IV di Lesch
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sono dominati da un uso compulsivo della so-
stanza, potrebbe trovare un beneficio dall’utiliz-
zo di farmaci in grado di frenare la compulsione,
come gli inibitori del reuptake della serotonina.

Secondo la “logica” neurobiologica la scelta
terapeutica sarebbe guidata da un preciso razio-
nale e ’'uso del GHB anche negli eroinomani
alcolisti sarebbe indicato nei casi di un “relief
craving”, condizione alla cui base vi € una alte-
razione dei sistemi del GABA, essendo il GHB
un potente modulatore positivo del sistema ini-
bitorio del GABA ®. Secondo questa visione
accanto alle indicazioni d’uso nascono conse-
guentemente le controindicazioni. Ad esempio,
I’uso del naltrexone in un soggetto con “relief
craving” sarebbe inefficace, mentre in un alco-
lista con “obsessive craving” potrebbe addirit-
tura aggravarne il desiderio, cosi come farebbe
I’uso del GHB in quest’ultima categoria di sog-

getti.

Alcolisti eroinomani in trattamento con
metadone: ’uso del GHB in terapia
parallela o sequenziale?

Una volta determinato che 'uso del GHB
negli eroinomani alcolisti € particolarmente in-
dicato in coloro che sviluppano un craving per
I’alcol intenso, con una possibile base di “au-
tomedicazione”, di tipo edonistico o di ricerca
di sensazioni nuove, nasce la questione come e
quando somministrarlo, soprattutto in relazione
all’uso del metadone. La scelta fra terapia se-
quenziale o parallela risiede esclusivamente nel
legame che esiste fra le due condizioni di abu-
so. Il discorso ¢ cio¢ analogo, per certi versi,
a quello che governa il razionale per la terapia
farmacologia della doppia diagnosi. Oggi in un
soggetto con doppia diagnosi nessuno si aspet-
terebbe un miglioramento assoluto della con-
dizione psicopatologica esclusivamente grazie
all’utilizzo della terapia sostitutiva, cosi come
il raggiungimento dell’astinenza con 1’aiuto
del metadone non implica automaticamente
un miglioramento della patologia psichiatrica
©®_Nello stesso modo 1’uso del metadone in un
soggetto eroinomane alcolista non necessaria-
mente implica una conseguente riduzione del
potus. Nella pratica clinica nasce, percid, molto
spesso 1’esigenza di utilizzare nell’eroinomane
alcolista oltre che la terapia sostitutiva anche al-
tre strategie farmacologiche volte a limitare il
potus. Concetto, se ci pensiamo che gia fa par-
te integrante della pratica clini,ca piu generale
dove, ad esempio, nel caso si debba trattare un

diabetico iperteso (dove certamente 1’iperten-
sione ¢ conseguenza dello stato iperglicemico)
si decide sempre per la somministrazione di una
terapia sia antidiabetica che antipertensiva.

La scelta fra terapia sequenziale o parallela,
cioe la scelta di somministrare il GHB una volta
che il soggetto eroinomane in trattamento con
metadone abbia raggiunto un compenso sotto il
versante “oppiode”, oppure quella di comincia-
re un trattamento nello stesso tempo ed in pri-
ma battuta sia con il GHB che con il metadone,
deve essere guidata esclusivamente dall’analisi
dell’eventuale legame che esiste fra i due abusi.
In termini piu semplici, I’uso parallelo potrebbe
trovare delle indicazioni nei casi di un co-abuso
primario, mentre quello sequenziale nei casi di
un eroinismo “complicato”, cio€ successivo al-
I’uso della terapia con metadone. Al di la delle
possibili indicazioni d’uso della terapia paralle-
la 0 sequenziale, queste riconoscono degli spe-
cifici vantaggi e svantaggi (Fig. 1 e Fig. 2).

I vantaggi di una terapia parallela potrebbero
risiedere: 1. in un piu rapido controllo del potus
(soprattutto nei casi di un co-abuso primario),
senza la necessita di attendere un eventuale pos-
sibile e non certa riduzione del consumo di al-
col come conseguenza del compenso “oppiode”
raggiunto grazie al metadone; 2. in un sinergi-
smo fra i due farmaci (metadone e GHB) nel
raggiungere gli outcomes terapeutici condivisi
con il paziente; 3. nella possibilita da parte di
entrambi 1 farmaci di normalizzare potentemen-
te I’iperattivazione dell’asse dello stress, la cui
alterazione ¢ alla base dei meccanismi di svi-
luppo e di mantenimento degli stati di dipen-
denza. Recentemente, infatti, il nostro gruppo
di ricerca ha dimostrato, ma ancora non pubbli-
cato, che in soggetti alcolisti astinenti il GHB ¢
in grado di normalizzare, sia potentemente che
rapidamente, I’ipercortisolismo “”. Gli svantag-
gi di una possibile terapia parallela risiedono: 1.
in una piu critica induzione farmacologica con
le due molecole; 2. nella possibilita di un abuso
del GHB. La fase di induzione con i due farma-
ci potrebbe essere un momento estremamente
critico. In questi casi si consiglia, viste le di-
verse proprieta farmacologiche dei due farmaci,
di somministrare nelle prime fasi il metadone
secondo le comuni modalita (seguendo 1 princi-
pi base dell’induzione con metadone che sono
governati dal raggiungimento dello steady sta-
te) e somministrando il GHB soltanto a dosaggi
sufficienti atti a garantire una copertura del-
I’astinenza alcolica (avendo cura di frazionare
adeguatamente il dosaggio del GHB nella gior-
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Muovere sempre una pedina
P P le controllo del
alla volta
Passibile mascheramento
dell’astinenza da eroina o da
alcol

Figura 1. Vantaggi e svantaggi della terapia sequenziale

Pitl facile raggiungimento degli X | Pit critica induzione
outcomes della terapia con

metadone £ Possibilita di abuso

Piti facile raggiungimento della
normalizzazione dell'asse
dello stress

ura 2. Vantaggi e svantaggi della terapia parallela
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nata). In questo modo il GHB potrebbe garanti-
re, nelle more del raggiungimento dello steady
state da parte del metadone, cosi come delle sue
concentrazioni plasmatiche efficaci, un adegua-
to controllo dell’astinenza alcolica. Solo succes-
sivamente, e quando il compenso “oppiode” ¢
stato raggiungo o sta per essere adeguatamente
raggiunto con dosi efficaci di metadone, e que-
sta volta per meglio contrastare il craving verso
’alcol, si possono utilizzare dosaggi “pieni” di
GHB. Procedendo secondo le modalita descrit-
te, eventuali abusi di GHB dovrebbero essere
ridotti al minimo proprio perché, nella sommi-
nistrazione del farmaco nelle fasi di induzione,
si sono rispettati 1 due principi fondamentali in
grado di limitare i fenomeni di abuso: la sommi-
nistrazione del “giusto e sufficiente dosaggio”
nelle prime fasi di induzione, in relazione alla
soppressione della sindrome astinenziale alcoli-
ca, ed il frazionamento della dose.

I vantaggi di una terapia sequenziale consi-
stono: 1. nel principio prudenziale di muovere
sempre una pedina alla volta; 2. nell’evidenza
neurobiologica dello stretto controllo del potus
attraverso I’attivita del sistema oppiode. Recenti
ed interessanti studi neurobiologici dimostrano,
infatti, uno stretto legame fra attivita dei recettori
u degli oppiodi e craving per 1’alcol ®. Secondo
questa logica dosaggi “bloccanti 1 recettori w”
degli oppiodi potrebbero essere capaci di limi-
tare anche il potus. Un limite a questo approc-
cio ¢ dato dalle altre evidenze neurobiologiche,
che attribuiscono alla regolazione del potus ed
al craving per 1’alcol il coinvolgimento di altri
sistemi neurotrasmittoriali. Per questa ragione
il sistema oppioide sarebbe solo uno, e forse
neanche il pit importante, di quelli in grado di
regolare il potus ed il craving per 1’alcol. Fra
gli svantaggi maggiori di una terapia sequen-
ziale potrebbe esserci un piu difficile controllo
del craving (sia per I’eroina che per ’alcol) con
un possibile mascheramento dell’astinenza da
eroina in caso di incremento, dopo la sola tera-
pia con metadone, dell’uso di alcol, oppure un
mascheramento dell’astinenza da alcol nei casi
in cui si raggiunga con la terapia metadonica un
“ipercompenso” oppiode. In ogni caso un pos-
sibile abuso di alcol nella prima fase del tratta-
mento sequenziale, dove la sola terapia ¢ quella
con metadone, potrebbe di per sé rappresentare
una condizione capace di ridurre gli outcomes
della terapia sostitutiva, proprio perché il persi-
stente abuso di alcol potrebbe rappresentare un
ostacolo al lavoro di “normalizzazione” sull’as-
se dello stress e rappresentare, soprattutto nelle

prime fasi di trattamento, un rischio maggiore
di ricaduta nell’uso di eroina e, soprattutto, una
persistenza nell’abuso di alcol, specialmente se
questo ¢ primario a quello di eroina.

Alla luce di quanto spiegato si potrebbe pro-
porre un uso parallelo dei due farmaci nei casi di
un abuso primario di eroina ed alcol e riservare
quello sequenziale ai casi di eroinismo compli-
cato dall’abuso di alcol (Fig. 3), condizioni da
valutare con un attento assessment nelle prime
fasi della presa in carico del tossicodipendente.

I DOSAGGI NEI TRATTAMENTIE LA
DURATA DEI PROGRAMMI

L’uso combinato del metadone e del GHB:
la questione dei dosaggi

L’uso contemporaneo di metadone e GHB,
per la loro differente farmacologia sia in termini
farmacodinamici (il primo ha azione prevalen-
te sul sistema oppiode, il secondo su quello del
GABA) che farmacocinetici (il primo ha una
lunga emivita che supera le 24 h, il secondo di
poche ore), non controindica 1’uso di dosaggi
adeguati ed anche elevati di metadone, cosi
come si utilizzerebbe quando la terapia sosti-
tutiva fosse la sola ad essere utilizzata. L’as-
soluta indicazione all’'uso del metadone anche
a dosaggi elevati nell’eroinomane alcolista, in
associazione al GHB, nasce soprattutto da una
ragione clinica che si basa sulla assoluta neces-
sita del controllare il craving e del raggiungi-
mento della negativita urinaria, soprattutto se
siamo in presenza di co-abusatori primari sia
di eroina che di alcol. E’ importante sottoli-
neare che, in corso di terapia combinata, una
sottomedicazione con metadone pud portare il
paziente a richiedere al terapeuta un eccessivo
trattamento con GHB con i conseguenti pericoli
di abuso, oppure esporre il paziente ad un even-
tuale ricaduta nell’uso di eroina e/o di alcol. E’
importante ricordare, infatti, che in un eroino-
alcol dipendente un eventuale e specifico pro-
gramma anti-alcol ¢ sempre destinato a fallire
se il programma per 1’eroina non ¢ corretto. In
alcuni casi le cose non vanno come si vorrebbe
e potrebbe accadere che soggetti stabilizzati con
elevati dosaggi di metadone e pur astinenti (sia
per quanto riguarda I’eroina che 1’alcol) possano
con il tempo sviluppare un abuso verso il GHB.
Questo perché? Per varie ragioni, che possono
essere grossolanamente riassunte in due punti:
1. 1 sistemi che controllano la dipendenza non
sono esclusivamente regolati dal sistema op-
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Figura 3. Possibili indicazioni dell’uso sequenziale o parallelo

piode, per cui il metadone non puod rappresen-
tare uno scudo da sollevare efficacemente con-
tro tutte le dipendenze; 2. il sistema oppiode e
quello del GABA, pur interagendo fra loro, non
riconoscono un cross talk biunivoco, cio€ se €
vero che la saturazione del sistema p oppiode ¢
inversamente proporzionale al craving per I’al-
col, non ¢ vero il contrario (anche perché i siste-
mi neurotramettitoriali coinvolti dall’alcol sono
molteplici). In alcuni casi, ma solo raramente,
il metadone o meglio alti dosaggi di metadone
possono smascherare un alcolismo e, quindi,
favorire un abuso di alcol ma solo in soggetti
predisposti. Rarissimo ¢ il caso della comparsa
ex novo di un abuso di alcol in soggetti eroi-
nomani, anche in trattamento con dosaggi ele-
vati di metadone. In ogni caso la comparsa di
un viraggio verso I’abuso di alcol in soggetti in
trattamento con metadone, soprattutto se non
hanno mai fatto uso in passato di alcol, ci deve
far pensare che la terapia metadonica debba es-
sere rivista (ed eventualmente se elevata anche
ridotta). Lo stesso deve accadere se, nelle stesse
condizioni, il viraggio avviene non solo verso
I’alcol, ma nei confronti di qualsiasi altra so-
stanza. In questi casi, cio¢ in caso di trattamenti
con alti dosaggi di metadone, il viraggio verso

I’abuso di GHB (come di qualsiasi altra sostan-
za) puo avvenire piu facilmente se questo era
gia stato abusato in passato dal soggetto. Al di
la di ogni considerazione neurobiologica e cli-
nica, 1 soggetti in trattamento con metadone che
potrebbero essere piu predisposti all’abuso di
GHB rimangono 1 soggetti con doppia diagnosi,
che piu frequentemente possono presentare per
I’alcol un “reward craving” e/o un “obsessive
craving”, cio¢ tipi di craving per cui 1’uso del
GHB ¢ controindicato.

Secondo gli stessi principi discussi preceden-
temente per il metadone, anche il GHB in tera-
pia combinata puo essere utilizzato a dosaggi
“pieni” (ad esclusione delle prime fasi di indu-
zione dove ¢ consigliabile utilizzarlo secondo
le modalita sopra specificate). Il clinico deve,
pero, ricordare che, mentre il metadone anche
a dosaggi bloccanti 1 recettori u degli oppioidi
puo di fatto in alcuni soggetti non influenzare il
craving per ’alcol, il GHB se somministrato se-
condo modalita non corrette (in quantita ecces-
sive in relazione alle condizioni cliniche € non
frazionato nella giornata) puo quasi certamente
influenzare il craving per I’eroina ed addirittu-
ra sostituirsi patologicamente ad esso. Questo
perché? Piu che per un ipotetico “cross talk”
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fra i sistemi oppiode e GABA (i sistemi fargets
rispettivamente per il metadone ed il GHB), a
causa: 1. della rapida cinetica del GHB; 2. del-
la sua attivita di forte potenziatore del sistema
dopaminergico meso-limbico (e quindi della
gratificazione); 3. della possibilita che il far-
maco diventi presto per il tossicodipendente
“resistente” all’astinenza, anche se trattato con
alti dosaggi di metadone, uno stimolo di grati-
ficazione forte e sostitutivo anche nei confronti
dell’eroina. Per evitare tutto cio ¢ consigliabile,
cosi come avviene nel trattamento classico con
GHB negli alcolisti, un adeguato frazionamento
del farmaco ed un monitoraggio attento da parte
del terapeuta di un eventuale tendenza da parte
del paziente ad aumentare il dosaggio. L’ade-
guato frazionamento del GHB durante le 24 h
avrebbe due vantaggi: 1. garantire una copertu-
ra dell’effetto farmacologico nella giornata; 2.
evitare 1’accumulo della dose con possibilita di
sviluppo di abuso e della comparsa di eventuali
effetti avversi @,

La durata dei trattamenti

Quando interrompere un trattamento e conti-
nuare 1’altro o quando eventualmente interrom-
pere entrambi? La risposta deve essere sugge-
rita esclusivamente dall’attenta analisi del caso
clinico e non da preconcetti o dalla fretta di
concludere il trattamento. Nel caso ci trovassi-
mo di fronte ad un eroinismo complicato da un
alcolismo, il trattamento con GHB potra essere
concluso (mantenendo la terapia metadonica)
soltanto quando: 1. si saranno comprese le ra-
gioni della “complicanza” alcolica; 2. queste si
saranno risolte; 3. e sara possibile uno stretto
monitoraggio tossicologico per escludere una
successiva e rapida ricaduta nell’uso di alcol.
Nel rimanente numero dei casi, e cio¢ quando
I’abuso di eroina e di alcol fanno parte di un
quadro di poliabuso definito primario, non esi-
sterebbero controindicazioni all’eventuale uso
anche a lungo termine (cio¢ a “mantenimento”)
sia del metadone che del GHB, sempre che le
condizioni cliniche lo suggeriscano e lo per-
mettano. Qualora il clinico decida per un tratta-
mento a lungo termine combinato, ¢ importante
che egli effettui costantemente un monitoraggio
tossicologico e delle condizioni cliniche del pa-
ziente in modo da evitare 1’insorgenza di gravi
effetti collaterali ed avversi.

LA TERAPIA COMBINATA:
CONTROINDICAZIONIL, INTERAZIONI,
E PERICOLI DI ABUSO

Le Controindicazioni, Interazioni e Pericoli
d’Abuso del GHB: un possibile limite nell’uso
della terapia combinata?

Le controindicazioni dell’uso del GHB,
come segnalate dalla scheda tecnica del far-
maco, sono riassunte in tabella con accanto un
commento per ognuna di esse (Tab. 2). Le con-
troindicazioni cosi come segnalate sono condi-
visibili solo in parte e presentano dei limiti, il
maggiore dei quali ¢ I’indicazione di pregressa
o attuale dipendenza da sostanze stupefacenti.
Il limite € ancora piu grande se si considera che
questa controindicazione ¢ stata strettamente le-
gata al rischio di sovradosaggio e di sinergismo
con altri farmaci. Ambedue le condizioni sono
possibilita che possono essere ridotte al minimo
a seguito di una attenta scelta, da parte del me-
dico, del paziente a cui somministrare il farma-
co (evitare sempre la prescrizione del farmaco
al soggetti con un potus compulsivo) e se il tera-
peuta ¢ in grado di monitorare scrupolosamente
nel tempo il caso clinico. Ad esempio, il rischio
di sovradosaggio sarebbe praticamente nullo in
ambiente controllato o minimo sotto la supervi-
sione di un familiare o di un soggetto referen-
te. Questo ci fa semplicemente capire che una
eventuale controindicazione negli poliabusatori
sarebbe strettamente legata alla modalita di as-
sunzione del farmaco e non alle proprieta far-
macologiche della molecola. Per questa ragione
sarebbe piu ovvio scrivere nella scheda: “nei
soggetti con pregressa o attuale dipendenza da
sostanze stupefacenti sarebbe consigliabile, per
evitare rischi di sovradosaggio, somministrare
il farmaco sotto la supervisione di un sogget-
to referente o in ambiente controllato”. Ancora
piu sorprendente ¢ la controindicazione asso-
luta dell’uso del GHB in corso di trattamento
concomitante con farmaci antepilettici ed altre
sostanze psicoattive. Piu corretto sarebbe in
questo caso avvertire il medico di una eventuale
precauzione d’uso del GHB in associazione con
altri psicofarmaci. A questo proposito si deve
ricordare che il GHB, per le sue proprieta far-
macodinamiche (il suo recettore non ¢ stato an-
cora identificato e probabilmente non esiste) e
farmacocinetiche (rapida emivita), rappresenta
uno dei piu maneggevoli farmaci psicoattivi a
disposizione del medico.

Per quanto riguarda le interazioni con altri
medicinali, la scheda mette in evidenza, dagli
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Tabella 2. Commenti sulle controindicazioni del GHB

Controindicazioni

Commenti

Malattie Organiche e Mentali Gravi

Controindicazioni non suffragate da studi clinici e
dall’esperienza clinica

Malattia Epilettica ¢ Convulsioni

Controindicazione valida solo nei casi in cui il farmaco
venga abusato

Pregressa o Attuale Dipendenza da Sostanze
Stupefacenti: Rischio Sovradosaggio o Sinergismo

Controindicazione solo parzialmente condivisibile in
quanto il rischio di sovradosaggio o sinergismo ¢ legato
alla modalita di assunzione del farmaco e non alle sue
proprieta farmacologiche

Ipersensibilita

Controindicazione condivisibile

Gravidanza e Allattamento

Controindicazione condivisibile

Trattamento Concomitante con Farmaci Epilettici e
Sostanze Psicoattive

Controindicazioni non suffragate dalle evidenze
scientifiche che non provano interazioni
farmacodinamiche o farmacocinetiche pericolose del
GHB con altre classi di psicofarmaci

studi clinici finora effettuati, la mancanza di in-
terazioni note. Questo aspetto piu che un punto
debole rappresenta uno elemento di forza. D’al-
tro canto, la stessa scheda segnala dei poten-
ziali effetti sinergici del farmaco con molecole
ad attivita sedativa come gli antiepilettici e di
sinergismo farmacotossicologico con sostanze
psicoattive tanto da suggerire di evitare 1’uso
contemporaneo di tali farmaci. Anche in questo
caso le indicazioni appaiono utili da tenere in
considerazione, ma non perentorie soprattutto
se si considerano gli aspetti farmacologici del
GHB gia menzionati e I’evidenza che il meta-
bolismo del GHB ¢ ampiamente conosciuto e
non implica I’attivazione di attivita metaboli-
che complesse, magari comuni ad altre moleco-
le, né tanto meno I’attivazione del sistema dei
citocromi epatici, tale da suggerire interazioni
complesse con altri farmaci o psicofarmaci .

Alla luce delle considerazioni fatte, percio,
I’uso del GHB, come terapia combinata con il
metadone, pud essere sicuramente condotta nei
soggetti eroino-alcol dipendenti a patto che si
osservino le precauzioni e le indicazioni gia di-
scusse nel precedenti paragrafi.

CONCLUSIONI

Il trattamento combinato del GHB e meta-
done trova applicazioni cliniche nella sua mo-
dalita di trattamento sequenziale o parallelo in
diverse condizioni dove all’eroinismo si associa
un concomitante e problematico abuso di alcol.
La scelta delle diverse modalita di trattamen-
to si devono basare su una attenta analisi del

caso clinico e sul monitoraggio tossicologico
costante in modo da evitare 1 maggiori pericoli
della terapia combinata che sono rappresentati
dall’inefficacia della terapia con viraggio verso
’uso di eroina e/o alcol o altre sostanze e dalla
comparsa di effetti collaterali ed avversi.
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IL POSSIBILE RUOLO DEL GHB NELLA
TERAPIA DELL’ALCOLISMO ASSOCIATO ALLA
TOSSICODIPENDENZA DA OPPIACEI

Lorenzo Somaini

Asl 12 Biella, Servizio per le Tossicodipendenze e Alcologia, Sede di Cossato

RIASSUNTO

L’abuso e/o la dipendenza da sostanze alcoliche rappresenta una condizione tutt’altro che rara nei tossicodipendenti
da oppiacei. Analogamente tale condizione clinica ¢ riscontrabile con una elevata frequenza anche in pazienti
eroinomani in trattamento attivo con farmaci sostitutivi e non all’interno dei Servizi per le tossicodipendenze.
Spesso tale situazione clinica rappresenta 1’espressione evidente di una condizione in cui ¢ possibile diagnosticare
una vera e doppia dipendenza altre volte invece ¢ secondaria ad una mal-practice in termini di scelte terapeutiche
e/o di modalita di trattamento. L’efficacia del GHB nella cura delle varie forme dell’alcolismo ¢ ormai stata
ampiamente dimostrata da numerosi lavori scientifici. Le caratteristiche farmacodinamiche/cinetiche del GHB lo
rendono un farmaco utilizzabile in associazione ad altre terapie nei casi di co-abuso di sostanze alcoliche e oppiacee
anche in funzione del fatto che 1’end-point del trattamento in questi casi non deve limitarsi esclusivamente alla cura
della singolo abuso o della singola dipendenza

Parole chiave: GHB — Metadone — Eroinismo - Alcolismo

SUMMARY

Alcohol abuse and/or dependence is a frequent condition in drug addicts. This condition is also present very
frequently in heroin addicts under substitutive opiate treatment, enrolled in public drug addiction services. This
clinical situation can be often the expression of a clear double dependence, in other cases it can be a mal-practice
consequence, in terms of therapeutical choices and/or treatment modalities. GHB efficacy in the treatment of
alcoholism is well demonstrated in the scientific literature. Its pharmacodynamic/kinetic features allow its use in
association with other drugs in cases of both alcohol and opiate substances abuse, also considering that the end-
point of treatment in this case must not be exclusively the single abuse or the single dependence treatment.

Keywords: GHB — Methadone - Heroin addiction - Alcoholism addiction

L’acido gamma-idrossibutirrico (GHB) ¢ una sostanza psicoattiva, naturalmente presente nel-
I’organismo, verosimilmente come neurotrasmettitore €/0 neuromodulatore, derivato dell’acido
gamma aminobutirrico con proprieta alcol-mimetiche a carico del sistema nervoso centrale !, 1l
problema dell’individuazione del suo sito di azione non ¢ ancora del tutto chiaro ed ¢ correlato alla
sua concentrazione. Infatti, a concentrazioni micro-molari ¢ in grado di legarsi a specifici recettori
presenti in determinate aree cerebrali, mentre a concentrazioni milli-molari sarebbe in grado di
legarsi ai recettori GABA-ergici. I recettori specifici per il GHB sono stati clonati di recente, sug-
gerendo in tal modo una sua azione fisiologica ©.

Il GHB, grazie al legame con i suoi specifici recettori, ¢ in grado di inibire i potenziali post-si-
naptici Ca-mediati influendo in tal modo sui recettori degli aminoacidi eccitatori ed in particolare
su quelli di tipo NMDA e AMPA @. Altre evidenze sperimentali hanno confermato questo suo
meccanismo di azione e hanno dimostrato anche una sua azione sui recettori GABA-B ©. Tale
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molecola ¢ in grado di modulare diversi sistemi
neurotrasmettitorali producendo variazioni di
concentrazione di dopamina, di serotonina e di
GABA in diverse aree cerebrali ed in particola-
re nel sistema mesolimbico-corticale ©.

L’efficacia clinica del GHB nel controllo
sia della sindrome di astinenza alcolica che nel-
la cura della dipendenza da sostanze alcoliche
¢ stata ampiamente dimostrata in diversi trial
clinici sia versus placebo che versus altri tratta-
menti 7. Inoltre, lo studio di Rosen e Coll. del
1997 ® ha evidenziato come un pretrattamento
con GHB, fosse anche in grado di attenuare le
risposte neurofisiologiche e psicologiche pro-
dotte dagli antagonisti dei recettori per gli op-
piacei. Analogamente lo studio di Gerra e Coll.
del 1994 U9 ha dimostrato come sia possibile
utilizzare il GHB per il trattamento della dipen-
denza da oppiacei specie in associazione con
naltrexone. I1 GHB nell’animale da esperimen-
to mostra una significativa effiacia anche come
ansiolitico (11).

Chi lavora all’interno dei Sert non avra
difficolta a rilevare come i soggetti eroinomani
0 in trattamento sostitutivo siano anche spesso
degli abusatori di sostanze alcoliche. Cio che ¢
ormai accertato ¢ che 1’'uso contemporaneo di
queste due sostanze porta nel tempo non solo
ad un aggravamento del quadro clinico com-
plessivo ma anche ad un peggioramento della
prognosi complessiva. Analogamente a quan-
to descritto in letteratura (%'¥, se andiamo ad
analizzare ’efficacia del trattamento sostitutivo
con metadone in questi soggetti, ci accorgiamo
che in alcuni casi si assiste ad una riduzione del-
I’introito di alcol, mentre in altri casi le abitu-
dini potatorie non subiscono alcuna variazione
o adirittura peggiorano. In alcuni casi si assiste
tuttavia ad una progressiva riduzione dell’uso
dell’eroina da strada come risposta alla terapia
sostitutiva, € contemporaneamente ad un au-
mento dell’utilizzo di alcol come meccanismo
compensatorio. Nelle diverse casistiche citate
in letteratura ¢ possibile ritrovare un co-abuso
di sostanze alcoliche durante un trattamento so-
stitutivo o con antagonisti, in un range che varia
dal 36% al 53 % dei casi '+

A questo punto, considerato le dimensioni
del problema, ¢ lecito fare alcune riflessioni.

In primo luogo ¢ ormai accertato che
I’abuso di sostanze alcoliche all’inizio del trat-
tamento metadonico non ¢ correlabile con un
giudizio di gravita della malattia, come eviden-
ziato da diversi studi clinici che concludono
senza rilevare alcuna differenza significativa in

termini di ritenzione in trattamento in relazione
alla contemporanea presenza di un abuso di so-
stanze alcoliche 9, In secondo luogo, il ricor-
so all’uso di sostanze alcoliche tende ad essere
maggiore in alcuni sottogruppi di pazienti, ed in
particolar modo tra gli eroinomani disintossica-
t1, tra quelli in corso di disintossicazione in vista
di un trattamento con antagonista e tra quelli in
trattamento con dosaggi di metadone al di sot-
to della blocking-dose ""'®. Di conseguenza, il
ricorso a trattamenti troppo brevi o con dosaggi
sub-terapeutici € in grado di favorire il viraggio
da eroinismo ad alcolismo, mentre un corretto
trattamento sostitutivo del paziente eroninoma-
ne alcolista € in grado nel tempo di determinare
una riduzione anche dell’assunzione di alcol,
in considerazione del fatto che gli oppiacei a
lunga emivita hanno un effetto positivo anche
sul craving per I’alcol “?. Infatti, studi recenti
hanno evidenziato come la somministrazione di
metadone anche per un breve periodo di tempo
fosse in grado di diminuire 1’assunzione di al-
colici in pazienti eroinomani ?”. Diversi studi
in letteratura, che hanno comparato popolazioni
di pazienti trattati con diversi dosaggi di meta-
done, hanno evidenziato come dosaggi di me-
tadone al di sopra dei 100 mg siano piu efficaci
nel ridurre il concomitante abuso di alcol %2V,
In tal senso sono anche gli studi condotti da Ma-
remmani e Coll. ?», che hanno dimostrato come
ad un aumento del dosaggio di metadone segue
in genere una significativa riduzione dell’uso di
benzodiazepine e di alcol.

L’alcol, come anche altre sostanze di abuso,
¢ in grado di determinare un rilascio cerebrale
di peptidi oppiodi *® (vedi figura 1). E’ interes-
sante notare come diverse sostanze di abuso, tra
cui anche 1’alcol, siano in grado di aumentare 1
livelli cerebrali di dinorfina, agonista endogeno
dei recettori per gli oppiacei di tipo » ?*2>.

Lattivazione di tale sistema dinorfina —recet-
tori » porta allo sviluppo di uno stato disforico,
anedonico e all’insorgenza di effetti psicomime-
tici. L’interesse per questo sistema recettoriale
nella regolazione dei processi che sottendono
I’addiction ¢ legato all’evidenza del ruolo sem-
pre piu importante della sindrome da “astinenza
protratta” descritta da Dole VP nel lontano 1988
e che oggi viene definita come disforia. Tale sta-
to disforico, secondo molti autori, avrebbe un
ruolo cruciale nel portare il tossicodipendente
nell’ennesima ricerca della sostanza o di sur-
rogati della medesima. Nello stato eutimico, il
tono dei recettori u e % per gli oppioidi sono
in equilibrio, mentre, in presenza di un agoni-
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amypiala
PPTADT)

Figura 1 Schema sempilificato degli effetti delle diverse
sostanze di abuso a livello del VTA-Nac.

Tratto da Nestler EJ 2005 (?6)

sta u o di un attivatore della dinorfina endogena
come 1’alcol si assiste ad un sbilanciamento del
sistema recettoriale verso il sistema dei recettori
% con successivo sviluppo di uno stato disfori-
co. Il metadone, agonista completo per 1 recet-
tori per gli oppiacei, ¢ in grado di aumentare in
modo significativo il tono y. Clinicamente tutto
questo si traduce in un efficace controllo della
sintomatologia astinenziale, ma in una debole
attivita antidisforica. Il metadone solo a dosaggi
elevati, quelli che si rilevano nella blocking
dose, sara in grado di controllare attraverso un
potenziamento massimale del tono y 1’iperatti-
vazione del tono. Questo meccanismo d’azio-
ne potrebbe spiegare quello che clinicamente
si osserva e cioe¢ una riduzione del consumo di
sostanze alcoliche solo in presenza di elevati
dosaggi di metadone. A conferma di quanto det-
to, € interessante notare come topi privi di geni
per 1 recettori oppioidi della dinorfina (anima-
li knock-out) riducano spontaneamente il loro
consumo di alcol #7.

Come gia accennato, il GHB ¢ efficace an-
che nel bloccare la sindrome astinenziale da op-
piacei in soggetti in trattamento con metadone
o tolleranti all’eroina ®®. Il meccanismo di inte-
razione tra GHB e sistema oppioidergico non ¢
completamente noto, ma sembra non coinvol-
gere direttamente i recettori per gli oppiacei ©.
Proprio in virtu della sua dimostrata efficacia
nella terapia della dipendenza da alcol e della
sua azione sinergica sul sistema oppiaceo, il
GHB puo essere considerato un farmaco uti-

lizzabile nella terapia di eroinomani alcolisti in
trattamento con metadone. Inoltre, ¢ possibile
sfruttare da un punto di vista terapeutico 1’asso-
ciazione contemporanea di metadone e di GHB
@9 Da un punto di vista farmacocinetico, non
sono descritte per il GHB interazioni significati-
ve con altre classi farmacologie, inoltre il GHB
non determina alcun effetto sul sistema micro-
somiale epatico CYP450. Le uniche possibili
interazioni possono verificarsi a livello farma-
codinamico, in quanto ambedue le molecole
sono deprimenti del sistema nervoso centrale.
Pertanto, I’induzione di un nuovo paziente con
GHB dovrebbe iniziare allorquando la tolleran-
za agli oppiacei si sia stabilizzata a livelli me-
dio-alti e il contemporaneo uso di eroina si sia
estinto.

Per quanto concerne 1 regimi terapeutici, data
la breve emivita del GHB, ¢ consigliabile effet-
tuare almeno tre somministrazioni nelle 24 ore,
anche se risultati migliori sia in termini di riten-
zioni in trattamento che di efficacia si ottengono
con un frazionamento del dosaggio fino a 5-7
volte nelle 24 ore %3V, Nei regimi terapeutici
di mantenimento, ¢ necessario un aumento del
frazionamento del dosaggio fino a 5-7 volte nel-
le 24 ore al fine di ottenere un effetto tonico a
livello del sistema nervoso centrale. In conside-
razione della sua potenzialita di abuso, eviden-
te solo in alcuni soggetti e in trattamenti non
controllati, € necessario mettere in atto alcune
precauzioni all’inizio del trattamento con GHB
e metadone, come descritto da Maremmani e
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Coll. @2,

In conclusione, in presenza di pazienti in
trattamento sostitutivo con metadone e con un
contemporaneo abuso di alcol, I’end-point del-
I’intervento non deve limitarsi esclusivamente
all’astensione dall’uso di sostanze oppiacee. Si-
curamente 1’abuso di alcol e/o I’alcolismo non
colpisce tutti gli eroinomani, ma laddove pre-
sente, € necessario intervenire in modo farma-
cologicamente corretto utilizzando da un lato
dosaggi appropriati di metadone, evitando in
tal modo la via iatrogena, che puo potare all’in-
sorgenza di un alcolismo ‘“compensatorio”, e
dall’altro utilizzare in associazione al metadone
anche il GHB, dal momento che, dopo adeguate
precauzioni rappresenta un intervento farmaco-
logico efficace per la terapia di tali pazienti.
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TRATTAMENTO CON METADONE ED USO DI ALCOL

Mauro Cibin

Dipartimento per le dipendenze, Az. Ulss 13, Dolo e Mirano (Venezia)

RIASSUNTO

Molti sono i problemi sollevati nell’ambito dei programmi di MM dalla concorrenza di dipendenza da oppiacei e
uso di altre sostanze. In particolare, 1’uso di alcol ¢ responsabile di un significativo decremento della sopravvivenza
a dieci anni dei pazienti in MM.

Interventi utili nel trattamento dei soggetti eroinomani alcolisti in MM sono rappresentati dai gruppi di auto-aiuto o
il riferimento a cliniche o comunita specializzate, e dall’utilizzo di farmaci specifici, quali il Disulfiram e il GHB.
Vatenuto sempre presente che il craving per 1’alcol in questi soggetti € spesso espressione di un dosaggio insufficiente
dei farmaci oppiacei sostitutivi, dosaggio che va pertanto rivalutato prima di ogni altro intervento farmacologico.

Parole chiave: Eroinismo - Alcolismo - Metadone - GBH

SUMMARY

Many problems arise in Methadone Maintenance Treatment Programs (MMTP) due to the co-occurence of opiate
dependence and other substances use. In particular, alcohol use is responsible of a significant decrease in 10-year
retention rate of patients in MM.

Alcoholic heroin addicts in MM can be usefully treated by self-help groups or specialized clinics or communities,
and by administration of specific medications, such as Disulfiram and GHB (gamma-hydroxybutiric acid).

It’s necessary to bear in mind that craving for alcohol in these subjetcs is often the sign of an low dosage of
substitutive opiate drug, that must be checked before any other pharmacological intervention.

Keywords: Heroin addiction - Alcoholism - Methadone - GHB

L’elevata concorrenza di Dipendenza da Oppioidi e uso di altre sostanze determina importanti
problemi nei programmi di Mantenimento Metadonico (MM.); a ci0 si aggiunge che le risposte
terapeutiche a questo fenomeno sono a tutt’oggi insoddisfacenti.

La piu importante conseguenza dell’uso di piu sostanze € I’aumento della mortalita. In parti-
colare le piu frequenti cause di morte in soggetti in MM sono legate all’uso di alcol e di oppioidi
diversi dal metadone stesso, sia durante che dopo il trattamento. L’alcol € responsabile di un signi-
ficativo decremento della sopravvivenza a dieci anni dei pazienti in MM.

L’uso di altre sostanze puo annullare 1 vantaggi del MM: ad esempio ¢ stato dimostrato che
I’uso di alcol € una delle principali cause di abbandono del trattamento.

In una ricerca condotta preso il SerT di Dolo nel 1999 risulta che su 159 utenti in mantenimento
metadonico:

I1 12% attinge ai creteri di alcolipendenza secondo I’ICD 10.
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1168 % ha o ha avuto problemi alcolcorrelati
rilevanti.

L’82% si intossica con alcol occasionalmen-
te.

Questi dati sono in accordo con quanto ripor-
tato dalla letteratura nazionale ed internaziona-
le.

Studi condottti su eroinomani “di strada”
mostrano un rischio alcol-correlato analogo.

Dunque I’uso di alcol non sembra legato al
mantenimento metadonico, ma piuttosto alla si-
tuazione di dipendenza.

Tuttavia, quando un fenomeno di questa rile-
vanza occorre in ambiente clinico, € maggiore
I’allarme, ed € spontaneo chiedersi che fare.

Alcuni soggetti in MM usano una o piu so-
stanze in maniera intermittente, senza segni di
intossicazione, o disturbi del comportamento,
o perdita di controllo. Spesso questa modalita
d’uso non viene registrata, non producendo par-
ticolari problemi.

L’astinenza da tutte le sostanze costituisce
un importante (anche se difficile) obiettivo nel
MM. Tuttavia pazienti di questo tipo spesso
sostengono che un uso occasionale di alcolici
o cannabinoidi non presenta alcun problema,
e non ha relazione con la ricaduta nell’eroina.
L’ideale dell’astinenza completa spesso appare
illogico, ed 1 pazienti vi si oppongono con forza.
Non va tuttavia dimenticato come un soggetto
che ha avuto problemi con una sostanza presen-
ti sempre una elevata vulnerabilita a sviluppare
problemi con altre. L’alcol inoltre, per la sua
diffusione, liceita ed accettabilita sociale, di-
viene spesso un subdolo apripista alla ricaduta
nell’eroina. Tuttavia, secondo alcuni autori, una
insistenza eccessiva verso I’astinenza completa
in questi pazienti puo essere controproducente.
Astraendo in questa sede da tutti gli altri signifi-
cati che I’alcol puo assumere, si vuole focalizza-
re il fatto che questa sostanza € (anche) a tutti gli
effetti una droga: droga legale, a basso prezzo,
accettata dalla comunita, e dunque in qualche
modo “droga ideale” per chi € in un programma
riabilitativo. Spesso le stesse famiglie ritengono
il “bere un po’ di vino” un dato di normalita, di
recupero. Questo fatto deriva dalla convizione,
diffusa soprattutto nell’ Italia settentrionale, e
nel Nordest in particolare, che I’alcol sia sem-
pre un “buon amico”. Questo atteggiamento de-
riva dal fatto che 1’alcol € sostanza conosciuta
ed usata dalla maggioranza della popolazione,
a differenza delle “droghe”, sostanze estranee,
spesso avvicinate come segno di ribellione o
di definizione di una identita “altra “ rispetta a

quella dei genitori e degli adulti in generale.

Nei programmi metadonici, e anche in talu-
ni programmi comunitari, questo ruolo subdolo
ed incontrollabile dell’alcol, non € valorizzato
nel suo esatto significato. Sarebbe opportuno
sottolineare fin dall’inizio la funzione di tutte le
sostanze come “apripista ““ della ricaduta e dello
sviluppo di diversa dipendenza.

CASO CLINICO

Un utente in mantenimento metadonico non
usa eroina da sei mesi. Continua tuttavia a fre-
quentare compagnie con abitudini tossicomani-
che. Si concorda che questo puo essere un peri-
colo per la sua astinenza, e si pone come obiet-
tivo di cambiare ambiente. Il paziente sceglie
di frequentare il bar che frequentava il padre. A
poco a poco riallaccia relazioni che si rifanno
alla figura del padre, ed anche relazioni nuove,
con giovani che frequentano lo stesso bar.

Riferisce fin dall’inizio che li “si beve mol-
to”. Dopo qualche tempo riferisce che “sta be-
vendo”.

Dopo alcuni anni, completamente recupera-
to, riesamina la situazione e dice: ©“ E’ vero, mi
sono preso una seconda dipendenza (da alcol).
Ma in quel momento, cosa potevo fare? Sapevo
di essere fragile, ma il bere mi sembrava I’unico
modo per entrare in contatto con queste perso-
ne diverse, che avevano un lavoro ed una fa-
miglia, e che non dovevano guardarsi le spalle,
o se ci fossero i carabinieri, per bere. Capivo
che in qualche modo era un discorso sbagliato,
era un problema simile al mio, ma ero in un un
ambiente “sociale” per la prima volta nella mia
vita.”

Questo caso ci propone una situazione am-
bivalente: I’alcol come “droga legale” e quindi
meno pericolosa dell’eroina. L’alcol come co-
munque droga, in cui il paziente sente perdersi
di nuovo. La situazione di uso dell’alcool come
“recupero sociale”, fortemente sentito dal pa-
ziente.

Questa ¢ la situazione di molte persone in
mantenimento metadonico.

L’uso di alcol in corso di mantenimento me-
tadonico puo configurarsi come:

Tentativo di sostituzione.

In questo caso ¢ primariamente importante
rivedere il dosaggio del metadone, che potreb-
be essere insufficiente e controllare il craving.
Peraltro 1’uso cronico di alcol porta ad una atti-
vazione del sistema microsomiale epatico (cito-
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cromo p 450), ed a un piu rapido metabolismo
del metadone e I’insturarsi di una circolarita
automantenentesi: non sufficiente “copertura”
con metadone — uso di alcol — piu rapido meta-
bolismo del metadone — ulteriore insufficienza
del dosaggio metadonico....

Tentativo di autocura

La comparsa, o 1’aggravarsi di disagio psi-
chico, o di disturbi mentali associati, porta al
tentativo di automedicazione con alcol. In que-
sto caso ¢ necessario capire la situazione, ed in-
tervenire con farmaci o con risorse non farma-
cologiche. Questa evenienza ¢ particolarmente
frequente nel caso di eventi stressanti, stress
cronico, eventi vitali (es. licenziamento, separa-
zione affettiva, divorzio, pensionamento...).

In ogni caso appare importante valutare I’en-
tita dell’abuso alcolico, diagnosticare uno stato
di seconda dipendenza, valutare le situazioni
associate ed i problemi alcol-correlati, interve-
nire in maniera specifica sull’uso di alcol.

E’ opportuno distinguere tra :

* situazioni di uso di alcol “a rischio” in un
contesto di stabilizzazione emotiva e so-
ciale

* situazioni in cui compaiano gravi proble-
mi alcolcorrelati o una vera e propria di-
pendenza.

Per quanto riguarda il primo punto ¢ im-
portante introdurre sempre nel programma di
counseling elementi di informazione e motiva-
zione sull’alcol, i problemi alcolcorrelati e I’al-
colismo.

La discussione sulle esperienze personali
con I’alcol fa parte dei temi abituali dei gruppi
a bassa soglia, o dei “piccoli piccoli passi...”
da noi realizzati con pazienti in MM. Si tratta
di gruppi di discussione che si svolgono nel-
I’orario di distribuzione del metadone e che si
rivolgono a pazienti presenti al servizio per as-
sumere il farmaco, con I’obiettivo di coinvolge-
re persone difficili da contattare con interventi
piu strutturati. Si tratta di gruppi che proprio
per le loro caratteristiche hanno un approccio
molto pratico e “quotidiano”: in un contesto di
questo tipo i temi legati all’uso di alcol sono
molto rappresentati, ed ¢ stupefacente scoprire
quanto questi temi pesino nella esperienza dei
nostri pazienti.

Ove i problemi legati all’'uso di alcol confi-
gurino una situazione importante ¢ utile 1’ap-

poggio a gruppi di autoaiuto (Alcolisti Anoni-
mi, CAT, Narcotici Anonimi), o il riferimento
a cliniche o comunita specializzate.

Nello specifico, il Dipartimento da me di-
retto collabora con la comunita Villa Soranzo
del Ceis di Mestre (alcologiainvillasoranzo@v
irgilio.it). In questa comunita ¢ stato realizzato
un programma di trattamento dell’alcolismo
centrato su Motivazione, Sblocco Emotivo, Psi-
coterapia cognitiva. In questo programma pos-
sono accedere anche soggetti TD in trattamento
con Metadone che abbiano sviluppato Dipen-
denza da Alcol, purche ben stabilizzati dal pun-
to di vista dell’uso di eroina e che presentino un
discreto equilibrio psichico e sociale.

Nei pazienti in MM che abbiano sviluppato
Dipendenza da Alcol € possibile anche interve-
nire con farmaci specifici quali :

Disulfiram: sostanza che crea un importante
disagio fisico alla assunzione di alcol. Il tratta-
mento con disulfiram dovrebbe essere contrat-
tualizzato come parte integrante del programma
di mantenimento metadonico, tuttavia € spesso
rifiutato dagli utenti.

GHB (Alcover) . Da ottimi risultati come an-
tiastinenziali e come anticraving. I risultati sono
migliori se associato ad interventi di prevenzio-
ne della ricaduta non farmacologici, quali il
counseling di prevenzione della ricaduta (Tab.
1) Va tenuto presente che nei tossicodipendenti
1 disturbi di personalita ed i tratti impulsivi sono
maggiormente rappresentati, per cui anche il ri-

Tabella 1. Il counseling di prevenzione della ricaduta

“Situazioni ad alto rischio” e processi che
portano a queste

Reattivita agli stimoli

Processi di fronteggiamento e loro limiti

Problemi che ostacolano il fronteggiamento

Nuove modalita di fronteggiamento

I farmaci nella prevenzione della ricaduta:
indicazioni e limiti

Ricaduta e stile di vita

T Q™ HgaQw

Ricaduta e situazione emotiva

schio di assunzione impropria e di sovradosag-
gio ¢ maggiore, come pure ¢ maggiore il rischio
di interazione con altre sostanze d’abuso. Nei
tossicodipendenti in trattamento con metadone
o buprenorfina va attentamente monitorata la
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possibilita di eccessiva sedazione, e di dipen-
denza con perdita di controllo.

Sottolineo di nuovo che in molti casi il cra-
ving per I’alcol in questi soggetti € una espres-
sione del dosaggio insufficiente dei farmaci op-
piacei sostitutivi. Prima di ogni altro interven-
to farmacologico va dunque rivalutato questo
aspetto.
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RIASSUNTO

I1 GHB ¢ un farmaco che puo essere utilizzato negli eroinomani anche in quadri di poliabuso. Quando 1’uso di alcol
concomita all’uso di eroina, ¢ consigliabile stabilizzare prima il craving per gli oppiacei, ed associare il GHB se non
concomita abuso di cocaina e 1’abuso alcolico non recede con la sola terapia oppiacea. L’abuso di benzodiazepine,
se associato, pud recedere con 1’incremento ulteriore del dosaggio di oppiaceo.

Nei quadri di poliabuso comprendenti la cocaina, la stabilizzazione, per quanto difficile, dell’uso di cocaina ¢ da
ritenersi propedeutica all’impiego del GHB.

L’associazione GHB-clonazepam, sicura una volta impostata, deve avvenire, nella fase iniziale, in ambiente
ospedaliero.

Parole chiave: GHB - Eroinodipendenza - Poliabuso - Cocaina - BDZ - Alcol dipendenza

SUMMARY

GHB can be used in heroin addicts who are polyabusers. When alchol is used together with heroin, it is advisable
to stabilize first craving for opiates, then add GHB, if there is no use of cocaine and alcohol abuse doesn’t recede
by means of opiate therapy alone. Benzodiazepine use, when associated, can recede by an additional increase of
methadone dosage. When cocaine is present in polydrugabuse, the difficult stabilization in the use of cocaine is
propedeutic to the administration of GHB.

The association GHB-clonazepam, safe after its definition, must be realized, in its initial phase, in an in-patient
setting.

Keywords: GHB — Heroin addiction — Polyabuse — Cocaine — BDZ — Alcohol dependence

I1 GHB rappresenta uno dei pochi presidi con proprieta anti-craving utili nel trattamento del-
I’alcolismo!- %%V, E’ utilizzabile in programmi di mantenimento, e consente il raggiungimento di
livelli accettabili di funzionamento sociale anche in alcolisti che non divengono completamente
astinenti. Il suo meccanismo d’azione sembra comprendere proprieta prodopaminergiche e gaba-
ergiche ®'7-'®_Proprio in virta della proprieta dopaminergica ¢ possibile delineare alcuni ambiti
di impiego proprio nei soggetti polidipendenti o poliabusatori, che costituiscono una categoria
crescente tra 1 soggetti alcolisti.

I soggetti poliabusatori, spesso impulsivi, instabili sul piano comportamentale e decisionale,
non rappresentano sicuramente una categoria affidabile per programmi terapeutici strutturati. Tut-
tavia, € possibile pensare di intervenire in maniera sequenziale sul legame con le diverse sostanze,
secondo un meccanismo a scatole cinesi: individuata la sostanza piu stabilizzante, e individuata la
sostanza per la quale € disponibile una terapia anticraving sicura ed efficace, si procedera nell’in-
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trodurre la prima terapia, possibilmente per la
sostanza piu destabilizzante. Quindi, una volta
ottenuta una relativa stabilizzazione rispetto ad
una prima classe di sostanze, si provera ad in-
trodurre un secondo trattamento, che potra con-
tare su una compliance minimamente maggiore
che in partenza, e quindi vedra relativamente
amplificata la sua efficacia.

IMPIEGO CLINICO DEL GHB:
PRINCIPI DI EFFICACIA E SICUREZZA

Il profilo cinetico del GHB ¢ probabilmente
il limite principale alla sua maneggevolezza. Da
una parte la breve emivita aumenta il livello di
compliance minima sufficiente per poter effet-
tuare una terapia a dosi efficaci. La compliance
del soggetto tossicomane ¢ infatti scarsa, e sol-
tanto nel caso della dipendenza da eroina tale
problema ¢ in parte ovviato sfruttando il man-
tenimento della dipendenza fisica dal farmaco,
in maniera tale da legare il paziente ad una as-
sunzione quotidiana. D’altra parte, I’'impiego di
composti long-acting (depot) ¢ limitato a priori,
sul piano etico, dalla difficolta di trattare even-
tuali intossicazioni in corso per interazione tra
sostanze d’abuso e farmaco, come puo accade-
re nel caso degli impianti di disulfiram. D’al-
tra parte, 1’azione del GHB ¢ alquanto rapida,
il che facilita il rapido raggiungimento delle
dosi efficaci nell’astinenza da alcool, ma crea
il problema della “salita” dell’effetto a ridosso
dell’assunzione. Tale cronologia ¢ in genere di-
scriminante, insieme al meccanismo d’azione
pro-dopaminergico di una sostanza, per deter-
minare il suo potenziale d’abuso.

Per ovviare a questi inconvenienti, ¢ neces-
sario in primo luogo selezionare i soggetti per
i quali la terapia con GHB sia fattibile, ed in
un secondo momento operare una ulteriore se-
lezione in base ai fattori di rischio per eventuali
condotte di abuso.

Il GHB dovrebbe essere affidato, quando
possibile, ad una terza persona (un familiare),
la quale provvede a somministrarne dosi certe e
a controllare la cadenza delle somministrazioni.
Le quantita di prodotto, specialmente nel caso
in cui I’assunzione sia autonoma, dovrebbero
essere scaglionate nel tempo (specificando ad
esempio sulla prescrizione la raccomandazione
di consegnare un flacone alla volta secondo il
fabbisogno).

Per il raggiungimento delle dosi efficaci, fin
dall’inizio, ¢ consigliabile prescrivere la dose
refratta in 4-6 somministrazioni, di entita mino-

re & 6%15 in modo da saggiare la compliance
del paziente e limitare I’effetto acuto delle sin-
gole somministrazioni.

Al di 1a di uno scrupolo relativo agli effetti
indesiderati e ad eventuali interazioni con so-
stanze d’abuso, questa strategia risponde all’esi-
genza di evitare che il GHB sia “riconosciuto”
dal cervello come fonte di un effetto acuto eufo-
rizzante. Gli individui sensibilizzati all’azione
euforizzante degli oppiacei, ad esempio, discri-
minano il GHB se le dosi singole sono piu con-
sistenti, a parita di dose totale nelle 24 ore 9.

Una volta iniziato il trattamento, ¢ doveroso
precisare che la prosecuzione del potus, seppur
in misura ridotta, non € una ragione sufficien-
te per sospendere la terapia. Infatti, il benefi-
cio che corrisponde ad una risposta parziale al
GHB (riduzione del potus e ristabilimento di un
equilibrio nel pattern di consumo) puo essere
soddisfacente al pari di quello che corrispon-
de ad una risposta completa (astensione stabile
dall’alcol)'V.

L’uso di alcol durante la terapia di GHB non
puo essere considerato abuso di GHB, cosi come
’uso di eroina durante una terapia metadonica,
specialmente nelle prime fasi, non si definireb-
be abuso di metadone.

Un soggetto trattato con dosi medio-basse di
GHB potrebbe autonomamente sperimentare un
controllo ancor maggiore del craving incremen-
tando 1’assunzione di GHB. Tale condotta deve
essere distinta dall’abuso di GHB, in cui 'uso
improprio di GHB mira ad ottenere un effetto
euforizzante con il GHB stesso.

Alcune delle altre terapie impiegate nel trat-
tamento dell’alcolismo possono inoltre essere
abbinate all’impiego di GHB. Il disulfiram puo
essere associato, in un secondo tempo, al GHB
in modo da condurre all’astinenza completa.
Nei soggetti psicotici o sensibili ad alcuni effet-
ti prodopaminergici del GHB tale associazione
potrebbe pero essere controindicata. L’associa-
zione tra GHB e naltrexone ¢ teoricamente pos-
sibile, visto che il GHB non sembra agire diret-
tamente mediante i recettori oppioidergici ©:'9.

IMPIEGO DEL GHB NEI POLIABUSATORI

La convinzione che il GHB non sia adatto
a soggetti con disturbo da uso di sostanze, in
atto o pregresso, con speciale riferimento agli
stupefacenti, merita qualche considerazione
particolare. Specialmente nelle popolazioni di
giovani abusatori o alcolisti, raramente 1’alcol ¢
I’unica sostanza, mentre ¢ frequente il poliabu-
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so o la polidipendenza.

Ipoliabusatori possonoinoltrericorrere all’al-
col come sostanza secondaria, da cui non sono
fondamentalmente dipendenti, per controllare
I’intossicazione da altre sostanze, potenziarne
gli effetti o integrarli. Esistono comunque forme
di alcolismo, secondario in senso cronologico,
in cui cioe la dipendenza da alcol si € sviluppata
in un’epoca posteriore a quella dalle altre so-
stanze coinvolte, attraverso un abuso ricorrente
o protratto nel tempo, e favorito dal consumo
della prima sostanza. La selezione dei pazienti
da sottoporre a terapia con GHB dovrebbe tener
conto della diagnosi, dipendenza vs. semplice
abuso, piuttosto che non della cronologia. Piut-
tosto, esistono stati comportamentali che mal si
conciliano con 1 criteri di sicurezza e la com-
pliance richiesta per la terapia con GHB.

Cocaina

Nei soggetti con concomitante abuso o di-
pendenza da cocaina, in assenza di un controllo
stabile del consumo di cocaina, ¢ sconsigliabile
I’affidamento del GHB. Nonostante la cocaina
sia spesso la principale sostanza destabilizzante
nei quadri di poliabuso, non esiste ad oggi un
regime anti-craving efficace e per cui si preve-
de una compliance.

Eroina e Morfina

Viceversa, in un soggetto eroinomane e al-
colista ’'uso di GHB ¢ ipotizzabile quando si
riesca a produrre una relativa stabilizzazione
comportamentale mediante una terapia di man-
tenimento con agonisti oppiacei. In soggetti che
assumono una dose costante di oppiaceo, sen-
za oscillazioni metaboliche, I’aggiunta di GHB
non produce effetti indesiderati .

Nel programma di mantenimento metadonico
del PISA-SIA Group, un gruppo di soggetti sta-
bilizzati con un dosaggio medio di 150 mg/die
di metadone (range 60-380 mg/die), ha mostra-
to riduzione dell’abuso alcolico concomitante
con I’aggiunta di GHB al dosaggio medio di 27
ml/die (range 10-30 ml/die) *- ',

Nei soggetti eroinomani 1’alcolismo puo svi-
lupparsi prima o parallelamente rispetto alla di-
pendenza da eroina, oppure esserne una sequela
tardiva, come modalita di evoluzione spontanea
da una sostanza all’altra, pit “povera”, mediante
un ponte biologico costituito dal comune mec-
canismo endorfinergico. Una parte dei soggetti
eroinomani, impropriamente trattati mediante
programmi a breve termine o senza 1’impiego

di farmaci agonisti, puo inoltre utilizzare 1’alcol
come mezzo per mantenere il distacco dall’eroi-
na nel proprio ambiente naturale. Infine, I’uso di
dosi subefficaci di agonisti oppiacei (sottomedi-
cazione) favorisce la sovrapposizione di un con-
sumo di alcol durante il corso del programma.
Alcuni di questi eroinomani, secondariamente
abusatori di alcol, diverranno infine alcolisti.
Altri potranno essere allontanati dal consumo
di alcol, in quanto non ancora dipendenti, sem-
plicemente mediante I’introduzione di terapia
oppiacea o I'incremento dei dosaggi di agonista
gia in corso * 7 13 Tn altre parole, al GHB
possono essere indirizzati gli eroinomani il cui
abuso alcolico non risponde alla terapia meta-
donica a dosaggio medio efficace.

I1 GHB potra essere riservato agli eroinomani
alcolisti, indipendentemente dalla primarieta o
secondarieta dell’alcolismo in senso cronologi-
co, dopo aver verificato che 1’abuso alcolico non
sia un residuo di eroinismo “mascherato”. Per
gli eroinomani che persistono nell’abuso alcoli-
co, nonostante I’impiego di dosaggi metadonici
medi efficaci (100 mg), sarebbe auspicabile il
confronto tra un trattamento con dosaggi elevati
dello stesso metadone € una combinazione con
il GHB, cosi da chiarire ulteriormente la rela-
zione intercorrente tra il craving per le due so-
stanze in questi quadri combinati.

Inoltre, nei quadri in cui si rilevi un craving
recente ma crescente per ’alcol, il GHB potreb-
be essere comunque utilizzato in programmi a
breve-medio termine al fine di prevenire 1’evo-
luzione dell’abuso in dipendenza.

Infine, nei soggetti eroinomani stabilmente
astinenti da oppiacei, in cui quindi non vi sia
un’indicazione diretta per l’istituzione di tera-
pia con agonisti, il GHB puo essere utilizzato,
con particolare attenzione nell’evidenziare ed
eventualmente controllare preventivamente al-
tri fattori di instabilita comportamentale.

Benzodiazepine

L’abuso concomitante di alcol e benzodia-
zepine pud procedere secondo due linee. Le
benzodiazepine possono sostituire 1’alcol pe-
riodicamente o occasionalmente, oppure essere
utilizzate in combinazione, con un craving che
si struttura indipendentemente. La dipenden-
za da benzodiazepine, quando manifesti i veri
caratteri di addiction, dovrebbe essere trattata
mediante induzione e stabilizzazione con clo-
nazepam. Nell’esperienza del PISA-SIA Group,
un gruppo di eroinomani alcolisti € stato trattato
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con successo mediante un’associazione di clo-
nazepam (al dosaggio medio di 5 mg/die, ran-
ge 2-9 mg/die) e GHB (dosaggio medio 27 ml/
die, range 10-30 ml/die). Per quanto concerne
I’eventuale sinergia tossica tra benzodiazepine
e GHB, I’induzione di tolleranza alle benzodia-
zepine mediante il clonazepam a dosi di diversi
milligrammi determina una situazione protetti-
va rispetto alla stimolazione “fasica” del recet-
tore GABA-A.

CONCLUSIONI

In conclusione, nei quadri di poliabuso di
alcol comprendenti oppiacei, ¢ consigliabile
stabilizzare prima il craving per gli oppiacei,
ed associare il GHB se non concomita abuso di
cocaina e 1’abuso alcolico non recede con la sola
terapia oppiacea. L’abuso di benzodiazepine,
se associato, puo recedere con l’incremento
ulteriore del dosaggio di oppiaceo.

Nei quadri di poliabuso comprendenti la
cocaina, la stabilizzazione, per quanto difficile,
dell’uso di cocaina ¢ da ritenersi propedeutica
all’impiego del GHB.

L’associazione GHB-clonazepam, sicura una
volta impostata, deve avvenire, nella fase
iniziale, in ambiente ospedaliero.
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RIASSUNTO

La disamina di 5 casi clinici consente di prospettare le seguenti indicazioni cliniche dell’utilizzo del GHB negli
eroinomani alcolisti: (1) nei casi di politossicodipendenza, anche in presenza di comorbidita psichiatrica e gesti
autolesivi, dopo aver stabilizzato correttamente il paziente in metadone. Si puo in questi casi ridurre drasticamente
i farmaci utilizzati per controllare i gesti autolesivi (in genere neurolettici e BDZ). (2) In pazienti primariamente
alcolisti che diventano poi eroinomani. In questo caso i due farmaci vanno somministrati insieme fin dal principio
della terapia. (3) In pazienti stabilizzati in metadone che tuttavia presentano ripetuti episodi di assunzione smodata
di alcol, anche reattivi a particolari situazioni ambientali.

Parole chiave: GHB - Eroinismo mascherato - Dipendenza da alcol - Eroino dipendenza

SUMMARY

Five cases are reported to show the following clinical implications in the use of GHB in alcoholic heroin addicts:
(1) in polydrugabuse cases, also in presence of psychiatric comorbidity and self-injury behaviours, after a correct
stabilization with methadone. It is possible in these cases to markedly reduce neuroleptics and BDZ, usually utilized
to control self-injury behaviours. (2) In patients who are first alcoholics and then heroin addicts. In this case both
methadone and GHB must be administered at the start of therapy. (3) In patients stabilized with methadone who
nevertheless show repeated episodes of heavy drinking, also consequent to environmental conditions.

Keywords: GHB — Masked heroin addiction —Alcohol dependence — Heroin dependence

E’ abbastanza frequente il riscontro, nella popolazione degli eroinoimani, di casi di abuso se
non proprio di dipendenza da alcol 9. Cio, se puo in qualche modo essere comprensibile nella
popolazione non in trattamento, lo dovrebbe essere di meno nei soggetti in trattamento 5 'V, Va-
rie sono le possibili spiegazioni di tale fenomeno. La piu suggestiva ¢ quella che correla ’uso di
alcol all’inadeguato dosaggio di stabilizzazione del metadone. Il metadone, infatti, anche se non
preventivo o curativo nei casi di alcolismo primario, puo essere di ausilio per ridurre il discontrollo
comportamentale associato all’assunzione patologica di alcol ed altre sostanze di abuso negli eroi-
nomani . Gli eroinomani alcolisti sono casi di difficile gestione nella pratica clinica e spesso
sono complicati dalla presenza di comorbidita per disturbi psichici, soprattutto disturbo bipolare e
disturbo di panico. Spesso questi pazienti, contrariamente a quanto una buona prassi del trattamen-
to metadonico imporrebbe, non vogliono adeguare il dosaggio metadonico a livello di “blocking
dose”, per continuare a praticare alcuni comportamenti di abuso.
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L’associazione di metadone e gamma-idros-
si-butirrato di sodio (GHB), uno fra i pochi stru-
menti farmacologici a nostra disposizione per
contrastare la dipendenza da alcol ®, puo essere
di aiuto nel trattamento di questa popolazione
di pazienti. Occorre, tuttavia, tenere presenti
tutte le cautele che 1’utilizzo di GHB compor-
ta in termini di potenziale sostanza d’abuso.
Quindi, dopo aver raggiunto la stabilizzazione
del dosaggio metadonico, I’induzione del GHB
puo essere intrapresa, attraverso una assunzio-
ne possibilmente controllata da un referente,
con un dosaggio plurifrazionato e consegnando
quantitativi limitati di farmaco “%7.

Vengono di seguito riportati 5 casi clinici,
trattati presso 1’Unita Operativa di Psichiatria
1 dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisa-
na. Il campione ¢ composto da 4 maschi ed 1
femmina di eta media di 40 anni (SD=3, min
35 max 43), trattati con un dosaggio medio di
metadone di 122 mg/die (sd=62 min 60 max
210) e un dosaggio medio di alcover di 40 ml/
die (sd=12, min 30 max 60)

CASON°1

S.D. 40 anni, maschio, celibe, comorbidita
psichiatrica per Disturbo Bipolare I, dosaggio
massimo di metadone 210 mg/die, dosaggio
massimo di GHB 60 ml/die. Paziente conosciu-
to in prima istanza all’Ospedale Psichiatrico
Giudiziario di Montelupo Fiorentino. All’OPG
era giunto in condizione davvero critiche con
una lunga storia di politossicodipendenza e
grave patologia psichiatrica: progressivamen-
te ¢ stato aumentato il dosaggio metadonico e,
quindi, permanendo una appetizione compulsi-
va per alcol ed ansiolitici e non volendo il pa-
ziente incrementare il dosaggio metadonico, ¢
stato inserito GHB e da allora il quadro clinico
¢ mutato con maggiore accessibilita ai colloqui,
drastica riduzione degli atti autolesivi e mag-
giore stabilizzazione dell’'umore con terapia
psicofarmacologica ridotta a soli stabilizzanti.
Da notare che il paziente era giunto alla nostra
osservazione con una pletora di neurolettici e
benzodiazepine, per altro inefficaci per contra-
stare il craving.

CASON°2

C.C., 35 anni, femmina, nubile, di origine
africana, comorbidita psichiatrica per Disturbo
Bipolare II, HIV+, dosaggio massimo di meta-
done 60 mg/die, dosaggio massimo di GHB 40

ml/die. Paziente giunta alla nostra osservazione
con dipendenza da alcol e secondariamente da
oppiacei. Trattata in modo contemporaneo con
entrambi i1 farmaci (metadone e GHB), ha pre-
sentato un netto miglioramento della situazione
di dipendenza ed anche delle condizioni clini-
che correlate alla patologia infettiva.

CASON°3

S.R., 43 anni, maschio, coniugato, comor-
bidita psichiatrica per Disturbo Bipolare II,
dosaggio massimo di metadone 100 mg/die,
dosaggio massimo di GHB 40 ml/die. Paziente
in trattamento metadonico da molto tempo che,
pur essendo ormai stabilizzato sul versante del-
la dipendenza da eroina, aveva manifestato ne-
gli ultimi mesi un graduale passaggio verso un
abuso alcolico che, con I’introduzione in terapia
del GHB, ha ben controllato.

CASON° 4

S.N., 39 anni, maschio, celibe, comorbidita
psichiatrica per Disturbo Bipolare II e Disturbo
di Panico, dosaggio massimo di metadone 160
mg/die, dosaggio massimo di GHB 30 ml/die.
Paziente con lunga storia di dipendenza da eroi-
na che, nel tempo e con incrementi graduali del
dosaggio metadonico, era stato compensato sul
piano tossicologico. Nell’ultimo anno prima
dell’introduzione del GHB, anche in concomi-
tanza di eventi di vita negativi, era comparsa
una riesacerbazione del quadro critico ansioso
che il paziente ha tentato di controbilanciare
abusando sia di benzodiazepine che di alco-
lici, compromettendo in tal modo il suo stato
psicofisico. L’aggiunta di GHB, non volendo il
paziente aumentare ulteriormente il dosaggio
di metadone, ha permesso di ridurre in modo
drastico 1’assunzione di BDZ ed alcol.

CASON° 5

N.G., 42 anni, maschio, convivente, comorbi-
dita psichiatrica per Disturbo Bipolare I, HIV+,
dosaggio massimo di metadone 80 mg/die, do-
saggio massimo di GHB 30 ml/die. Paziente
con lunga storia di pregressa eroinopatia, che
da diversi anni ormai appariva costantemente
negativo alla ricerca urinaria degli oppiacei, ed
in buon compenso psichico con terapia a base
di stabilizzanti I’umore. Nell’anamnesi erano,
tuttavia, presenti periodici episodi di abuso al-
colico che lo avevano anche condotto a ricoveri
in ambiente internistico per scompenso epatico.
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Nell’ultimo di questi episodi, considerato che il
paziente aveva una situazione epatica di nuovo
critica, si € provveduto ad instaurare terapia con
GHB al dosaggio di 30 ml/die plurifrazionato, e
nel giro di breve tempo il paziente ha presentato
un netto miglioramento del quadro sindromico.

Nessun effetto collaterale da interazione
farmacologica ¢ stato rilevato nei nostri casi:
il periodo di follow-up testimoniante la buona
riuscita del trattamento non ¢ stato, per nessuno
dei casi, inferiore ai 6 mesi.

COMMENTO

La disamina di questi casi clinici ci consente

di prospettare le seguenti indicazioni cliniche.
L’uso del GHB in pazienti eroinomani alco-

listi ¢ suggerito:

(1)Nei casi di politossicodipendenza, anche in
presenza di comorbidita psichiatrica e ge-
sti autolesivi dopo aver stabilizzato corret-
tamente il paziente in metadone. Si puo in
questi casi ridurre drasticamente i farmaci
utilizzati per controllare i gesti autolesivi (in
genere neurolettici e BDZ).

(2)In pazienti primariamente alcolisti che di-
ventano poi eroinomani. In questo caso i due
farmaci vanno somministrati insieme fin dal
principio della terapia

(3) In pazienti stabilizzati in metadone che tutta-
via presentano ripetuti episodi di assunzione
smodata di alcol, anche reattivi a particolari
situazioni ambientali.
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