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Sottotitolo: Si presentano i risultati di 2 studi retrospet-
tivi real-world (fatti in Spagna e Germania) che valuta-
no specificamente la relazione tra dosaggio del tratta-
mento di mantenimento (OMT) e rischio di recidiva. I
risultati confermano l’associazione tra un dosaggio
giornaliero più elevato di buprenorfina e un tasso infe-
riore di recidiva.

Introduzione

Il disturbo da uso di oppioidi (OUD) è una sindrome
neurocomportamentale cronica caratterizzata da fre-
quenti recidive, disturbi psichiatrici e infettivi spesso
concomitanti, alti tassi di morbilità e mortalità e un
elevato onere economico sia per l’individuo che per la
società. (1-6)
Nell’Unione Europea la prevalenza dell’uso ad alto
rischio di oppioidi nella popolazione adulta (15-64) è
stimata al 0,35 % della popolazione europea nel 2019,
e pari a 1 milione di utilizzatori di oppioidi ad alto
rischio. (6) 
Un’indagine trasversale condotta in Europa ha prece-
dentemente dimostrato che, in media, i pazienti con
OUD sono stati in trattamento almeno 3 volte. (7) 
La terapia di mantenimento con oppioidi (OMT) è lo
standard per l’OUD. 
Il metadone e la combinazione di buprenorfina e
naloxone sono le forme di OMT più comunemente utiliz-
zate nell’UE. (8,9) 
Precedenti studi hanno stabilito che dosaggi più elevati
di OMT (ossia dosaggi di buprenorfina >16 mg/die)
erano associati a una minore probabilità di recidiva.
(10) 
Qui presentiamo i risultati di 2 nuovi studi retrospettivi
real world (condotti in Spagna e Germania) che hanno

valutato specificamente la relazione tra dosaggio del
OMT e rischio di recidiva. 

Metodologia dello studio costedopia

Disegno dello studio 
COSTEDOPIA è uno studio osservazionale, retrospettivo,
real world, condotto in Spagna tra ottobre 2017 e
marzo 2018. 
Criteri di inclusione: 
• Adulti di età ≥18 anni con diagnosi di OUD secondo
il Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali
(DSM-IV/5). 
• ≥1 anno di storia di trattamento con metadone o
buprenorfina/naloxone. 
Criteri di esclusione: 
• Malattie sistemiche gravi non controllate o disabilità
fisiche gravi non correlate alla OUD. 
• Assenza di dati rilevanti nella cartella clinica del
paziente. 
• Mancanza di volontà o incapacità di rispettare le pro-
cedure dello studio. 
Per evitare distorsioni nella raccolta delle informazioni
e nell’analisi dei dati, i pazienti trattati con buprenor-
fina/naloxone sono stati reclutati nei giorni pari e i
pazienti trattati con metadone sono stati reclutati nei
giorni dispari, presso ciascun centro partecipante allo
studio. 
I dati sono stati raccolti da cartelle cliniche e interviste
ai pazienti per ottenere variabili sociodemografiche e
informazioni relative all’uso delle risorse associate alla
gestione dell’OUD nell’arco di 12 mesi. 
• Come parte di questa analisi, è stato determinato il
numero di recidive per ciascuna coorte, insieme al
dosaggio medio per ciascuna (nell’episodio di tratta-
mento in corso). 
• È stata considerata recidiva: se il paziente ha cessato
di frequentare il centro di consulto o specializzato
prima di essere dimesso o a discrezione dello sperimen-
tatore principale e secondo la pratica clinica di routine. 
Sulla base dei test di analisi statistica, la dimensione
minima stimata del campione prevedeva un totale di
200 pazienti: 100 trattati con metadone e altri 100
trattati con buprenorfina/naloxone. 
• Per tutte le analisi è stato assunto un valore di rischio
a ≤ 0,05. 
• È stata condotta un’analisi descrittiva delle variabili
sociodemografiche dei pazienti e delle variabili clini-
che, di malattia e di trattamento; per questo tipo di
analisi sono state calcolate la media e la deviazione
standard nel caso di variabili quantitative, e nel caso di
variabili qualitative, sono state calcolate le distribuzio-
ni di frequenza con le relative percentuali.
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Studio tedesco

Disegno dello studio
Questo studio retrospettivo si è basato su un set di dati
sanitari tedeschi di 4 milioni di pazienti (di età ≥18
anni) coperti dal SSN che soddisfacevano la definizione
di dipendenza da oppioidi secondo la Classificazione
internazionale delle malattie, 10a revisione (ICD-10
F11.2 [Disturbi mentali e comportamentali dovuti all’u-
so di oppioidi, sindrome da dipendenza]) e avevano
ricevuto ≥1 prescrizione di buprenorfina tra il 2010 e il
2011. 
I paienti sono stati suddivisi in base al dosaggio della
loro ultima prescrizione prima della recidiva o all’inizio
di ogni anno di follow-up in caso di assenza di recidive 
o Gruppi di dosaggio: <6 mg/giorno, 6–8 mg/giorno, 8–
10 mg/giorno, 10–12 mg/giorno, 12–16 mg/giorno e
>16 mg/giorno o La recidiva è stata definita come
interruzione della terapia sostitutiva per ≥3 mesi, rico-
vero ospedaliero correlato a intossicazione da oppioidi
(ICD-10 F11.0) o decesso. 
I pazienti sono stati seguiti per 4 anni o fino alla morte 
L’effetto del dosaggio di buprenorfina sul verificarsi
delle recidive è stato analizzato mediante regressione
logistica multivariata che includevano età, sesso,
gestione della terapia (in ambulatorio o take-home),
comorbilità basate sulla codifica ICD-10 ad ogni anno
di follow-up, farmaci concomitanti, dosaggio fisso o
variabile durante gli anni di follow-up e aumento della
dose come covariate nel modello. 

Risultati dello studio costedopia 

Dati demografici al basale e caratteristiche cliniche. 
In questa analisi sono stati inclusi 203 pazienti (bupre-
norfina/naloxone, n=101; metadone, n=102). 
• Sono state riportate differenze significative tra i
gruppi per la situazione familiare stabile (maggiore nel
gruppo buprenorfina/naloxone) e le comorbilità infetti-
ve (maggiore prevalenza di HIV/epatite B nel gruppo
metadone). 
I risultati sono riassunti nella Tabella 1.

Dosaggio del trattamento e recidiva clinica

La dose media giornaliera di trattamento era di 8,9 mg
nel gruppo buprenorfina/naloxone e 71,3 mg nel grup-
po metadone. 
Il numero complessivo di recidive è stato significativa-
mente inferiore nel gruppo buprenorfina/naloxone
(29,7%; p=0,02) rispetto al gruppo metadone (45,1%) 
• Nel gruppo buprenorfina/naloxone, i soggetti con
recidiva avevano ricevuto una dose giornaliera media
inferiore (6,6 mg, DS=3,68) rispetto ai soggetti senza 
recidive (9,8 mg, DS=6,56; p=0,04).

• Nessuna differenza statisticamente significativa è
stata osservata nella dose media di metadone per i
pazienti che hanno avuto recidiva rispetto a quelli
senza. 
I risultati sono riassunti nella Tabella 2. 

Studio tedesco 

Dosaggio di buprenorfina e recidiva clinica 

In questa analisi sono stati inclusi un totale di 364
pazienti. 
Sulla base dell’analisi di regressione logistica, il rischio
di recidiva è stato più che dimezzato nella coorte >16
mg/die rispetto alla coorte <6 mg/die (Figura 1. Studio
Tedesco: Status delle recidive per dosaggio di
Buprenorfina). 



74

n.34 - NOVEMBRE 2021

• Dei pazienti che hanno ricevuto buprenorfina <6
mg/die, il 65% ha manifestato una recidiva entro 4
anni, rispetto al 29% che ha ricevuto >16 mg/die. 
Dosaggi più elevati di buprenorfina erano associati a
minori rischi di recidiva (Tabella 3. Studio tedesco:
regressione logistica multivariata predittiva di recidiva) 
• Le covariate analizzate non hanno avuto un effetto
significativo sulla probabilità di recidiva.

I risultati chiave di entrambi gli studi sono riassunti
nella Tabella 4. Confronto dei risultati chiave di COSTE-
DOPIA e dello studio tedesco. 

Conclusioni 

Il disturbo da uso di oppioidi è una malattia cronica
recidivante e fornire un trattamento efficace è fonda-
mentale per salvare la vita dei pazienti. 
Un dosaggio ottimale di buprenorfina è un trattamento
efficace per l’OUD. 
I risultati di questi 2 studi real world confermano l’as-
sociazione tra un dosaggio giornaliero più elevato di
buprenorfina e un tasso inferiore di recidive cliniche,
confermando i dati precedentemente pubblicati. (10) 
La prevenzione delle recidive può contribuire alla ridu-
zione dei costi sanitari nei pazienti trattati con bupre-
norfina, come da dati precedentemente pubblicati. (11) 
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