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Osszefoglalas

A metadon elsGsorban pi receptoron hat6, morfintdl elté-
16 szerkezett, opioid agonista szer. Hatdsai morfinszert-
ek, de a KIR hatdsai a morfinénal enyhébbek és elhizo-
débbak. A tartds opioid hasznalat kovetkeztében kiala-
kulé tolerancia, fizikai fliggdség és recidiv droghaszna-
lat kezelésére a kereszttolerancia, keresztdependencia
miatt hatékonyan alkalmazhaté. A napi egyszeri orlis
szubsztiticios adag 80-120 mg, amelyet elhizédéan és
koriiltekintéen kell bedllitani, a gyogyszeres kezelést
pszichoszocidlis intervencidkkal kell kiegésziteni. A me-
tadon szubsztiticié markdns valtozast eredményez az il-
legdlis opioid fogyasztok fizikalis dllapotdban és pszi-
choszocialis jellemz&iben.

Kulesszavak: opioid agonista kezelés — farmakoldgia —
farmakokinetika — fizikai fliggéség — tolerancia — meta-
don szubsztitlicié

Summary

Methadone primarily acts on the 1 receptors, its chemi-
cal structure differs from morphine, but acts as opioid
agonist. Its effects are morphine-like, but milder and
protracted on the CNS. Tolerance, phisical dependence
and recidive drug use resulted from continued opioid
consumption can be well treated with methadone due to
cross-tolerance and cross-dependence. The single daily
substitution dose is 80-120 mg, which shall be induced
prolonged and carefully. Psychosocial interventions must
be added to the pharmacological treatment. Methadone
substitution results in a marked change in the physical
symptoms, as well as psychosocial conditions among
illicit opioid users.

Key words: opioid agonist treatment — pharmacology —
pharmacokinetics — physical dependency — tolerance —
methadone substitution

Bevezetés

A heroint valaha kiprébalék egynegyedénél dependencia alakul ki. A heroin epidémia kii-
16nboz6 fazisaiban eltérd a lakossag érintettsége. Az USA-ban becslések szerint a lakossag
0,4-0,7%-anal fordult eld életiik valamely szakaszaban heroin fiiggdség (Antony és Helzer
1995). A frissen fertézott teriileteken (példaul Oroszorszag, Ukrajna) a lakossag 1%-a, de
egyes varosokban, mint Odessza, Szvetlogorszk, akar 5%-a is rendszeres heroin hasznalé le-
het (Dehne, 1995, Rhodes és mtsai, 1999). Az évtizedek 6ta heroint hasznalok korében vég-
zett utdnkovetéses vizsgalatok a betegség ciklikus jellegére utalnak. A rendszeres, napi hero-
in injekcidzas hosszabb idGszakait elvond és rehabilitacios kezelések, illetve szabadsagvesz-
téses biintetések szakitjak meg. A fiiggdk egyharmadanal alakul ki a kezeléseket kovetSen
tartés absztinencia, Ugyszintén egyharmaduknal id6 el6tti halalozas 1ép fel (Hser, Anglin és
Powers, 1993, Goldstein és Herrera 1995). A beteg populdcié maradék egyharmada folytat-
ja a heroinfliggdség ciklusait. A gydgyitds f6 modalitasait, azaz az absztinencia bedllitasat és
fenntartasat, valamint az opioid agonista szerek alkalmazasat mar az 1920-as évekt6l, a nagy
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heroin jarvanyokat jéoval megel6zden leirtdk. Az 1926-ban Anglidban sziiletett Rolleston je-
lentés Gsszegezte eldszor az opioid agonista szerek (akkor morfin €s heroin) helyét az opioid
fligedség kezelésében. A jelentésben leirt két javasolt opioid agonista kezelési forma, a las-
su elvonas, és a hosszitavi szubsztiticio késébb az opioid fiiggdség kezelésének modelljei-
vé valt (Preston, 1996). A rovidhatdsu opioid agonistak szubsztitticids hasznalatit a 60-as
évektdl felvaltotta a hosszuhatasu, oralisan adhaté metadon alkalmazasa (Dole és Nyswan-
der, 1965). A 80-as évektdl egyéb hosszihatasu agonistak (LAAM), illetve kevert agonista-
anatgonista szerek (buprenorfin), s antagonista szerek (naltrexon) jelentek meg (Jaffe 1990;
Taylor 1999; Ward, Hall és Mattick, 1999). Az opioid fiiggdk kezelésében mindazonaltal az
elmult 35 év alatt a metadon vilt a legszéleskordbben alkalmazott gydgyszeres kezeléssé. A
kezdeti kritikai szempontok folyamatosan hattérbe szorultak, a kezelés hatékonysaga széles-
kord vizsgalatokban valt bizonyitottd, elfogadotta (EMCDDA, 2000b).

Farmakolégia

A metadon a morfint6l eltérd kémiai szerkezetd, szintetikus, opioid agonista szer, elsddle-
gesen a 1 opioid receptoron fejti ki hatasat (Jaffe és Martin, 1990). Hasonléan az endogén
opioid peptidekhez (enkefalinok, endorfinok, dinorfinok), melyek neurotranszmitter, neuro-
transzmisszié modulator és neurohormon aktivitast fejtenek ki a szervezet kiilonbo6zd tertile-
tein, az exogén opioidok is (agonistdk, antagonistak, kevert hatasi opioidok) az opioid re-
ceptorok hdrom elkiiloniilt tipusdval (p, &, €) Iépnek interakcidéba. Hatdsuk antagonistikkal
(naloxon) blokkolhat6 (naloxon-szenzitiv hatasok), kivéve egyes hatdasokat, mint diszféria,
és pszichotomimetikus hatdsok, melyek naloxonnal kevésbé blokkolhatéak. Az opioid haté-
sa a receptoron kifejtett gatlds vagy aktivalas, és a receptorokon valé eloszlas aranyatol fiigg.
Példaul a morfin opioid-agonista, receptorokon vald eloszldsa*: p ++ , & +, € +, a naloxon
opioid-antagonista: 1 - , 4 -, € -, a nalorfin agonista-anatgonista: i-, 4 0 , € +, buprenorfin par-
cialis agonista: i P, 4 0, € -. Az opioid receptorok eltéré molekuldris szerkezetiik mellett sza-
mos szempontbdl hasonlé miikodést mutatnak. (1) A kozponti idegrendszer és a plexus
myenterikus teriiletén a szinaptikus transzmisszié inhibitor modulaciéjat végzik. Az eltéré
elhelyezkedés ellenére gyakran a preszinaptikus termindlon taldlhatéak, ahol az excitacids
neurotranszmitter felszabadulast gatoljak. (2) G-proteinhez kotddnek, igy a G-proteinhez k-
t6d6 transzmembran aktivitast regulaljak (adenil ciklaz aktivitas, ion csatorna, foszfolipaz).
A csokkent cAMP aktivitds a K csatorndk megnyitasat, membran hiperpolarizaciét okoz, igy
csokken a neurotranszmitter felszabadulas (Taylor, 1999, Nestler 1999). A ? agonistak a Ca
csatorna aktivitast befolyasoljak.

A dontben p receptor aktivdlasnak megfeleléen a metadon a kézponti idegrendszeren és az
emésztd rendszeren hat, farmakoldgiai hatasai morfin-szertiek (1. tablazat) (Chen, 1948,
Fiirst, 1999a): fajdalom csillapitd, anxiolitikus, altatd, euférizald, 1égzés depresszids, bradi-
kardizald, kohogés csillapitod, emetikus, pupilla szikitd. A gyomor-bél traktus izomténusat
fokozza, motilitasat csokkenti. Oddi szfinkter spazmust, intrabiliaris nyomas emelkedést okoz.
A méh izomra a kezdeti aktivitassal ellentétesen hat, kontrakcié esetén ellazit, inaktivitaskor
kontrakciét okoz. A higyuti rendszer szfinkter gorcsét, vizelet retenciot okoz.

Csokkenti a testhdmérsékletet. Enyhe vérnyomas csokkent. Hyperglikémiat okoz. Im-

* +=agonista - = anatgonista 0 = nincs hatds P = parciélis agonista
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1. tabldzat: A metadon és morfin eltérd hatasai (Chen, 1948 nyomdn)

Metadon Morfin

KIR depresszans hatds enyhe kifejezett
konvu]Zthdtdg e R + .........................
amlhlszmmmhams ......................................................... + B
szedanvmt%kmadagbm i + .........................
ﬁZIkdlmegvondgostunetEk ........................................ eHYhe ........................................ klfejezett ..................

munrendszeri hatdsa: szérum IgM, és IgG emelkedés, T és B limfocitdk rozetta képzésének
abnormalitdsa (Cushman, Gupta és Grieco, 1977).

Farmakokinetika

A metadon, akar az egyéb opioidok, a gyomor-bél traktusbdl jol felszivodnak. Az oralis-
parenteralis hatékonysag ardnya 60%, mely a m4j csokkent ,.first-pass” metabolizicidjaval
magyarazhat6. Ordlis adast kovetSen 30 perc mulva mutathaté ki a plazmaban, csicskoncent-
raciéjat 4 6ra milva éri el. Hatdstartama 4-5 6ra (im.), 4-6 6ra (per o0s), plazma fél életidejel5-
40 6ra (Jaffe s Martin, 1990). 90%-ban kotédik plazma fehérjékhez a terapids dozis adago-
lasanal. Tartés adagolasnal a kiilonbozd szovetekben fehérjéhez kotddve kumulalodik, igy az
agyban is, szemben a morfinnal. A vér-agy gatat a morfinndl magasabb zsiroldékonysdga mi-
att magasabb ardnyban 1épi 4t. Szubkutan és intramuszkuldris adagoldsndl az agyban cstics-
koncentracidjat 1-2 6ra mulva éri el. Az adagolds megsziintével alacsony koncentraciéban el-
hizéddan kimutathaté a plazmaban, mely az extravaszkularis kotGhelyekrdl valé lassu felsza-
baduldssal magyarazhat6. Metadon megvonds az utolsé oralis adagot kovetden 72-96 éra
miulva jelentkezik, elhiz6d6 és enyhe. Metabolizmusa a majban megy végbe N-demetilacié-
val és ciklizaciéval, melynek sordn pirrolidin és pirrolin keletkezik. A metabolit vizelettel és
epével valasztédik ki kismennyiségdl eredeti drog kiséretében. A kumulativ sajatossdga miatt
ritkabb adagolds, vagy alacsonyabb dézisok elegenddek. Hatékony fijdalomesillapité adag 5-
15 mg/die, az atlagos, minimalis fajdalomcsillapit6 vérszint 30 ng/ml, a szubsztiticids adag
80-150 mg/die, a vérszint 400 ng/ml. Hatasai nalorfinnal blokkolhatéak. Akut mellékhatasai
hasonldak a morfin mellékhatisokhoz. Akut mérgezés tiladagolds, ongyilkossagi kisérlet
kapcsan fordul eld. Tiinetei: tudatzavar a mély kémadig, alacsony 1égzés frekvencia (2-4/min),
cianozis, tihegy-pupilla, csokkent vizelet elvalasztas, hiivos bdr, késébb hipotenzid, a hipoxia
progresszidjaval dilatalt pupilldk. A haldl oka 1égzési elégtelenség. Krénikus adagoldsnal iz-
zadas, limfocitdzis, emelkedett szérum prolaktin, albumin és globulin szint.

Interakcio

Fenotiazinok, MAO inhibitorok, triciklikus antidepresszdnsok elnytjtjdk a metadon dep-
resszans hatasat. Cimetidin lassitja a metaboliziciot, emeli a vérszintet. Rifampicin, pheny-
toin, karbamazepin, barbiturat gyorsitja a metadon metabolizacidjat, csokkenti a vérszintet,
igy megvonasos tiineteket provokalhat (Holmes, 1990, Taylor, 1999).
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Abuzus, dependencia

Az opioidok kezdeti, ismételt, nem orvosi indikaciéval torténd hasznalatdban az euférizalé
hatds jatszik elsédlegesen szerepet, melyekhez jelentGs mértékben hozzdjarul a csoportnyo-
mads, és egyéb pszichoszocialis tényezdk (Fiirst, 1999b). Az eufodria €s az ismételt droghasz-
nalat kialakuldasdban a nucleus accumbensben torténd dopamin felszabaduldshoz kapcsolt el-
sédleges jutalmaz6 rendszernek, €s nondopaminerg hatdsoknak van szerepe. Az opioid ago-
nistdk a p, €s d receptor aktivalaskor a VTA dopaminerg neuronjain ténusos gatlast kifejté
neuronok inhibiciéjaval hatnak a dopamin felszabadulasra (Jaffe, 1990). A kezdeti, ismételt,
nem orvosi indokkal torténd opioid hasznalatot a DSM IV az abtizus formakorbe sorolja, mely
legalabb 2 hénapon at fennall, és a kéros szerhasznalat a szocidlis és szakmai élet sz6vGd-
ményeit hozza magaval (American Psychiatrtic Association, 1994).

Az opioidok krénikus hasznalata dependenciat okoz, melyben a drog kompulziv fogyasz-
tdsa a szocidlis és szomatikus szovédmények ellenére folytatddik, vagy ismétlddve djra meg-
jelenik. A dependens a drog fogyasztasat tartésan sziikségesnek itéli a j6 kozérzet biztosita-
sahoz. Ez a sziikség az enyhe vagyakozastdl a silyos sévargasig (craving) terjed, és a drog
beszerzése és fogyasztasa az egyéb tevékenységek, és értékek hattérbe szorulasat eredménye-
zi (Jaffe, 1990). A dependencia az abuziv szerhasznalat mellett az a) tolerancia, és a b) fizi-
kai fliggéség kialakulasaval jellemezhetd, (American Psychiatrtic Association, 1994), illet-
ve c) recidiv drogfogyasztassal.

A) A tolerancia kialakuldsaban szerepet jatsz6 mechanizmusok a diszpozicids tolerancia
(az anyag farmakokinetikai jellemzdinek megvaltozasa a szervezetben), pl. a droghatds hely-
szinén alacsonyabb a drog koncentracidja fokozott metabolizacid, vagy kumuldcié miatt, és
a farmakodinamikai tolerancia (az érintett rendszer adaptiv valtozasai), pl. egy adott drog
koncentracié mellett csokken a reakcié. A tolerancia szintje a drog farmakolégiai hatasanak
megjelenése eldtt tetdzik, és fiiggetlen a bevett drog adagjatdl (Gerevich, Pallaghy és Arato,
1994). Az opioid tolerancia kialakuldsara jellemzd, hogy az egyes hatdsokra kiilonb6z6 mér-
téki a tolerancia, rovidebb, €s csokkent intenzitast a droghatas. Tolerancia alakul ki a fajda-
lomcsillapitd, euférizald, szedativ, egyéb KIR depresszans hatasokra, az atlagos letalis do-
zisban is jelentGs emelkedés alakul ki (Fiirst, 1999a). Az opioid tolerancia igen gyorsan ki-
alakul, kiilonos tekintettel a kezdetben jelentkezd hanyingerre, hanydsra, ugyanakkor az
euforizald hatassal elhiizédobb a tolerancia kialakulasa (Gerevich, Pallaghy és Arat6, 1994).
A tolerancia a metadonnal a morfinénal lassabban alakult ki a kumuladcié miatt. Az opioid
tolerancia kialakuldsaban a gyors metabolizmus is szerepet jatszik, de tilnyomorészt az
idegrendszer adaptiv véltozasainak (farmakodinamikai tolerancia) tudhaté be. Jellemzd a
hosszitavi, rezidualis tolerancia.

A tolerancia kovetkezménye az opioid fogyasztasra: gyakoribb, nagyobb adag fogyaszta-
sa az azonos hatas eléréséhez.

B) A fizikai fiiggdség megvaltozott fizioldgiai dllapot (neuroadapticid), mely az ismételt
droghatas kovetkeztében alakul ki, és a drog tovabbi fogyasztasat teszi sziikségessé a meg-
vondsos tiinetek megeldzésére, vagy csokkentésére. Az idegsejten 1étrejott latens ellen-adap-
tacié (rendszeren beliili adaptacid), és a drog altal kozvetve befolyasolt idegrendszeri teriile-
tek adaptacidja (rendszerek kozti adapticio) felels a droghatas megszintekor jelentkezd fi-
zikai megvondsos tiinetekért. A megvonasos tiinetek altalanossagban a drog altal érintett
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rendszerek rebound miikodésével jellemezhetSek. Pl. a p és d opioid agonistak locus coeru-
leuson adenil cikllaz gatlast fejtenek ki. Hosszitavi adagolasnal kompenzatérikus adenil
ciklaz tilmikodés jelentkezik, és kovetkezményes cAMP tiltermelés, mely a locus coerule-
us rebound excitabilitasat, fokozott noradrenerg aktivitdsit okozza (szorongas, diszféria)
(Taylor, 1999). A fizikai fiiggdség a metadonnal az opioidokénal hosszabb idé alatt alakul ki.
Ezek a kellemetlen tiinetek nagyban hozzajarulnak az drogkeresd magatartashoz, és kom-
pulziv opioid fogyasztashoz. A megvonasos tiinetek csokkentése kiegésziti a drog jutalmazé
hatdsat.

A fizikai fiiggdség kovetkezménye az opioid fogyasztasra: a drog ismételt fogyasztisa a
megvondasos tiinetek megsziintetésére.

C) A recidiv drogfogyasztds, szemben a fiiggdség rovid tavon jelentkezd tiineteivel, mint
a megvonas parnapos idészaka, a sikeres detoxikalast és a visszadllitott absztinenciat kovets
elhiizod6 idGszak problémaja. Az recidiv opioid fogyasztas a detoxikaciot kovetd hosszabb-
rovidebb idészakon beliil jelentkezik. Ez az id8szak par 6ratdl par honapig, vagy évig terjed-
het. A visszaesés nem magyarazhato kielégitden kornyezeti stimulusokkal, személyiségbeli
alteraciokkal (Maremmani és Schinderrman 1999). A sikeres elvonds ellenére az opioid meg-
vonasos szindroma egyes tiinetei honapokon at fennéllhatnak, mint az inszomnia, irritabili-
tas, nyugtalansag, faradékonysag, depresszid, fajdalom, korai magomlés, gasztrointesztinalis
izgalmi tiinetek (Jaffe, 1990). Ezt az allapotot ,,poszt-absztinencia” szindromaként, vagy
,~masodlagos absztinencia” szindromaként emlitik. A tisztin opioid fiiggdség, ezen beliil a
heroin fiiggdség szamos szerzG szerint idében limitalt jelenség, melyet idével felvaltanak
mas szerek (alkohol, benzodiazepinek), illetve a tiszta opioid haszndlatot polidrog hasznalat
valtja fel (Maremmani és Schinderrman 1999).

Kereszttolerancia, keresztdependencia

A morfinhoz hasonl6 és att6l eltérd kémiai szerkezetd opioidok egymassal kereszttoleran-
ciat és keresztdependencidt mutatnak, ha azonos receptorokon hatnak. A metadon keresztto-
leranciat és keresztdependencidt mutat a p agonista, természetes, vagy szintetikus opioidok-
kal, igy alkalmas a megvondsos tiinetek megsziintetésére, vagy a szer szubsztiticidjira
(Jaffe, 1990). Igy javasolhaté mind a heroin, mind a hazi készitésti makszarmazékok okozta
megvondsos tiinetegyiittes kezelésére, illetve szubsztiticidjara. A metadon elhiizéddan fel-
épitett szubsztiticidja nagymértéki toleranciat eredményez az egyéb opioidok euférizal6 ha-
tasaval szemben, igy az intravénasan fogyasztott nagymennyiségi heroin euférizal6 hatisa

a szubsztiticiéban részesiild kliensnél Iényegesen csokken.
A fenntarté metadonkezelés indoka, célja

A fenntarté metadonkezelés célja az eredetileg fogyasztott rovidhatasu, valtozo és bizony-
talan erdsségt, egyes betegcsoportoknal magas rizikdji beviteli méddal (intravénas) fogyasz-
tott, illegdlisan beszerzett opioid helyettesitése hossztihatasu, kontrollalt d6zist, biztonsago-
san bevihetd (ordlis) opioidra. Az elhtizédé hatasu, ordlis opioid szubsztiticié addsanak in-
doka az, hogy hatékonyan elfedi a megvonasos tiineteket, és a drogéhséget, amely nagyban
hozzdjarul az ismételt illegdlis opioid fogyasztiashoz. Ez azon betegcsoportokndl sziikséges,
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akiknél az egyéb kezelési médok nem hatisosak, az absztinencia orientélt beavatkozasi mo-
dok kudarcot vallottak és az illegilis opioid fogyasztashoz jelentds egészség karosodas és
pszichoszocialis dekadacié tarsul.

Terapias terv és célok

A metadon szubsztitiicids kezelés megkezdése eldtt alapvetGen sziikséges a kliens allapot-
felmérése és fiiggdsége mértékének megallapitdsa (anamnézis, euroASI, heteroanamnézis,
fizikalis- és labor vizsgalat). A kezelést csak pontos, megalapozott indikacié mellett kezdhe-
t6 el. Ekkor sziikséges a kezelési terv és a kezdd dézis meghatdrozasa. A klienst nem csak
az aktualis farmakoldgiai hatasrdl és mas szerek egyiittes hasznalatanak veszélyeirdl kell ta-
jékoztatni, hanem fel kell hivni figyelmét a tiladagolas kockdzatara. A valaszthat6 kezelési
fajtak koziil a dontés az elérhetd helyi lehetdségek, a kliens korabbi élettorténete, a jelenle-
gi helyzet, a szocialis timogaté rendszer €s a kifejezett kivansdgok alapjan hatarozhaté meg.
A WHO 1990-ben a metadonkezelések 4 kategériajat kiilonboztette meg:

1. rovid idStartamu detoxikacié (d6ziscsokkentés kevesebb, mint 1 hénap alatt)

2. hosszi idGtartamu detoxikacié (déziscsokkentés 1 honapnal hosszabb idS alatt)

3. rovid idStartami szubsztiticié (maximum 6 hénap)

4. hosszu idStartamu szubsztiticié (minimum 6 hénap)

A fenntarté metadon doézis szint beallitasa

A sziikséges szubsztiticios dozist az opioid fizikai fiiggdség mértéke, és a beteg altalanos
egészségi allapota hatdrozza meg. A fizikai fliggdség mértékének alapja a hasznalt mennyi-
ség, a hasznalat tartama, a bevitel médja. A hasznalt opioid mennyisége nehezen becsiilhe-
t6 meg, mivel a heroin tisztasaga valtozd, illetve a hazi eldallitasi makszarmazékok adagja-
nak becslése teriiletenként valtozik. Maktea esetében egyes helyeken a fogyasztott mennyi-
séget literben adjak meg, mashol a méaktea f6zéséhez felhasznalt makgubok szamdban. A be-
tegek hajlamosak az exploracié sordn tilbecsiilni a bevallott adagot annak érdekében, hogy
t6bb gybgyszert kapjanak. Igy a bedllitds alapja a beteg megfigyelése, és fizikalis vizsgala-
ta, a megvondsos tiinetek sulyossdga. A beteg altaldnos egészségi dllapotandl a kardiovasz-
kularis betegség, colitis ulcerdza, kronikus fijdalom szindréma, tiidébetegség fokozott fi-
gyelmet igényel. Maktea ivoknal folmeriil a glutethimid kronikus, nagydézisu hasznalata
(esetenként napi 10-15 tbl Noxyron), amit a fenntarté metadonkezelés beallitasakor figye-
lembe kell venni. Vagy az opioid megvondssal egyidében, vagy attdl fiiggetleniil tanacsos a
glutethimidet fokozatosan elvonni, vagy carbamazepin, benzodiazepin védelemben hirtelen
megvonni.

Amint megjelennek az opioid megvonasos tiinetek, az utolsé opioid hasznélatot kovetd 8-
12 6ran beliil, 15-20 mg metadon adagolassal kezdddik a kezelés, majd még az elsé nap so-
ran, amennyiben ismét tiinetek jelentkeznek, tovabbi metadont adagoldsa sziikséges. Az elsd
napi adag ritkan haladja meg a 40 mg-ot. A dézis felépitése soran napi kétszeri adagolas elég-
séges a lassu lebomlds miatt, majd a tiinetmentesség elérésekor napi egyszeri adagolasra le-
het attérni (Jaffe, 1990, O’Brien,1999). A vérszint meghatdrozas iranyadé lehet a szubszti-
ticids adag beallitasakor, a hatékony vérszint 150-600 ng/ml kozotti, atlagosan 400 ng/ml
fenntartdsa javasolt (Wolff és mtsai, 2000). A metadon metabolizmusat gyorsité szerek (car-
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bamazepin, barbituratok), és lassité szerek (cimetidin) addsa moédositja a hatékony dézis
szintjét (Taylor, 1999). A metadon szubsztiticiés dozis felépitésének sémajit Dole és Nys-
wander (1965) dolgozta ki, 50-150 mg oralis adagot alkalmaztak, egy honap alatt érték el ezt
a szintet. A késdébbi vizsgalatok szerint a hatékony szubsztiticids kezelés napi d6zisa 80-120
mg/nap, melyet elhtizéddan, heti maximum 20 mg-os emelésekkel érhetjiik el. A stabil do-
zis eléréséhez kb. 6 hét, vagy ennél tobb idd sziikséges. Alacsonyabb gyogyszerszint mellett
gyakran tapasztalhat6 az illegilis opidtszarmazékok hasznalatinak fennmaraddsa (Strain,
Stitzer, Liebson és Bigelow, 1993). Kiilon figyelmet kell szentelni a metadont gyorsan me-
tabolizal6 klienseknek, akiknek magasabb dézisra és sziikség esetén gyakoribb gydgyszer-
bevételre van sziikségiik (Humeniuk és mtsai, 2000; Preston, 1996; Ward és mtsai, 1998).
Bar a legtobb kliens szamara megfelelS a napi 80-120 mg mennyiség, nem all rendelkezé-
siinkre objektiv adat (beleértve a plasma metadon koncentraciét is) az egyén szamara meg-
felel6 dézis mértékérdl. A jol megallapitott adagndl napi egyszeri gydgyszerbevétel mellett
a paciens nem tilszedalt, nincs euféria, nincs megvonasos tlinet, a paciens nem jelez tovab-
bi gydgyszer igényt (Dole és Nyswander, 1965). A vizelet vizsgalat hitelesiti a diagndzist,
és tajékoztat a kezelés hatékonysagardl. Morfin, vagy egyéb illegdlis drog metabolitok meg-
jelenése a vizeletben a metadon dézis moédositasit, és a kezeléshez csatolt pszichoszocidlis
beavatkozasok kiszélesitését veti fel (Ward és mtsai, 1998, Department of Health, 1999;
EMCDDA, 2000a). A terapiat kezdd klienseknél a til magas metadon dézis eredményezhet
tiladagolast, akdr haldlt is. A megvondsi tiinetek jelentkezésekor a kliens azonnal ezek csok-
kentésének lehetdségét kezdi keresni, visszatérhet az illegélis opiatok illetve a benzodiaze-
pinek hasznilatidhoz. A metadon kombindciéja ezen szerekkel tovabb néveli a tiladagolds
veszElyét. Tovabba, a gyors metadon-metabolizalé klienseknél igen erds elvondsi tiinetek és
ezzel egyiitt onmedikalizacié jelentkezhet (Humeniuk és mtsai, 2000). Ezekbdl kovetkezik,
hogy a kezelést kezdd kliensek az elsé honapban veszélyeztetettebbek a tiladagolas tekinte-

e

tében, mint a kezelésbe keriilést megel6zéen (Capelhorn és Drummer, 1999).
Pszichoszocialis intervenciok, specialis csoportok

A fenntarté metadon programot széleskorid pszichoszocidlis intervenciok egészithetik ki.
Ezeknek alapveté jelentGsége van a terdpia sikeres kimenetele szempontjabol (McLellan és
mtsai, 1993). A személyes kapcsolat, a tandcsadds mar a megfelel§ gyogyszerszint beallita-
sandl komoly szerepet jitszik. Ez segit a stabilizal6dds minél gyorsabb elérésében. Az aldbbi
csoportok a metadonkezelés specidlis csoportjaiként megkiilonboztetett figyelmet, szoros
betegkovetést, a tarsszakmakkal valé egyiittmiikodést igényelik: terhes nék (Finnegan, 2000,
Jones és mtsai, 2001), djsziilottek (Fisher és mtsai, 1999), szoptaté anyak (McCarthy és Posey,
2000), HIV/AIDS betegek (Humeniuk és mtsai, 2000; Preston, 1996), hepatitis fertzottek,
kettds diagnozisu kliensek (Marsden és mtsai, 2000; Maremmani és Shinderman, 1999), po-
litoxikoman kliensek, fogvatartottak (Darke, Ross és Hall, 1996).

A metadon elvonasa
A fenntarté metadonkezelés befejezése a pszichoszocidlis stabilizacid elérését kovetGen

kezdheté meg. Ugyanakkor a metadon fenntarté kezelés kidolgozdi szerint a metadon adasa
egyes esetekben inzulin-szertien, egész életen at sziikséges lehet. Elhiz6do, tobbhonapos,
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vagy éves fenntarté metadonkezelést kovetGen a megvonas csak igen lassan, hetente a napi
adag 10%-aval, vagy annal kisebb mértékben javasolt. Barmely lassi megvonds mellett is a
kordbban hosszabban fenntarté kezelés alatt 4116 paciensek a napi 10-30 mg adag elérésétdl
opioid megvonasos tiineteket produkalnak, amelyek a metadon teljes leépitését kovetSen 2-
3 hénapon ét tartanak (Rosenbaum és Murphy 1984). A metadon megvonasos tiinetei sok-
kal enyhébbek az egyéb opioidokéhoz képest, de a kumulacid, és a szovetekbdl valéd foko-
zatos felszabadulds miatt elhtizodébbak. Az elhtiz6dé és mérsékelt tempdji metadon elvo-
nas javitja a sikeres befejezés esélyét (Jaffe, 1990). A metadon elvonds tiinetei a rebound ha-
tasnak megfelelden, az opioid megvondshoz hasonléan:

2. tdblazat: A metadon megvonads tiinetei (Charney, Heninger és Kleber, 1986 alapjdn).

szubjektiv tiinetek objektiv tiinetek
sévargas orrfolyas
................... Szorongas tremor
nyugm]ansag ..................................... lzzadas ....................
................... mszomma asnozas
......... 1 Zomescsomfajdalom hbabor
.................... anorexm hanyas
................... hanymger hasmenes
hldegmzas 1aknmac10 .................

A sikeres metadon elvonast kovetSen kiilonos figyelmet kell szentelni a visszaesés meg-
el6zésének, amelynek fontos eleme a kondicionalt sdvargas megel6zése, a drogfogyasztas-
hoz (ismételt drogfogyasztas veszélye), s a metadonkezeléshez (illegilis metadon fogyasz-
tas veszélye) kapcsolddo helyszinek, és kozosségek elkeriilése (Rosenbaum és Murphy 1984,
DeJong, 1994; Ward és mtsai, 1998). Az elhiz6dé metadonkezelés befejezésekor, a lassu el-
vondst nem tolerdlé pacienseknél clonidin, naltrexon-clonidin (Charney, Heninger és Kle-
ber, 1986), dihidrokodein (Banbery, Wolff és Raistrick, 2000) adasaval lehet lerdviditeni az
elvondst.

Osszefoglalas

A metadon napi egyszeri ordlis adagoldssal hatékonyan blokkolja a révidhatasi opioidok
hatdsait (eufdria), illetve megszinteti a fiiggdséghez kapcsol6do tiineteket (sévargas, fizikai
elvonasos tiinetek). Megfeleld, szupervizié alatt torténd napi gyoégyszerbevétellel €s utanko-
vetéssel (vizelet vizsgalat) biztonsadgosan alkalmazhat6 az illegalis opioid fogyasztas szubsz-
titticiéjahoz (Ward, Hall és Mattick, 1999). A metadon szubsztiticids kezelés hatékonysaga-
nak kisszamu randomizalt kontrollalt, és jéval széleskortibb utankovetéses vizsgalatai soran
szamos hatékonysagmutatoét szokas figyelembe venni. Ezek koziil a legfontosabbak a heroin
fogyasztas és az egyéb, illegalis szerek hasznalata, az intravénas drogfogyasztasi formaban

beallt véaltozasok, a pszichoszocidlis véltozas (munkavallalas, lakdskoriilmény, csaladi hely-
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zet), kriminalitds, a kezeld rendszerben maradas (retencid), tiladagolasos halalozas, HIV és
hepatitis C szerokonverzid. A vizsgélatok kitérnek a kezelési programok jellemzdire is. Ezek
koziil a legfontosabbak az adagolt metadon dézisa, a kezelés idStartama és a kiegészitd szol-
galtatdsok hozzaférhetésége, mindsége (Strain, Stitzer, Liebson és Bigelow, 1993). Tovabbi
figyelmet érdemelnek az igynevezett kliens-jellemzdk, azaz a kliens heroin fiiggdségének
idGtartama, a politoxikoman droghasznalata (benzodiazepin, alkohol, stimulansok), illetve
komorbid zavarai (Hartnoll és mtsai, 1980, Hser, Anglin és Powers, 1993, Goldstein és
Herrera 1995, Gossop és mtsai, 2000, Cacciola és mtsai, 2001). A hatékonysag kérdéseit
részleteiben kovetkezd tanulmanyunkban targyaljuk.
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