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Abstrakt

Opidtova zavislost predstavuje v dnesni dobé znacné sloZity jak medicinsky, tak spolecensky
problém. S miliony postiZzenych tuto nemoci, ¢i jejimi nasledky, po celém svété, si tato forma zavislosti
zada efektivni feseni, které opioidni farmakoterapie, at uz na bazi metadonu, buprenorfinu &i
naloxonu, mize poskytnout. Nicméné vzhledem ke vzristajicimu poctu nejen pfipadd, ale i umrti
spojenych s predavkovanim, terapeutické programy pro lé¢bu opiatové zavislosti vSak zUstavaji stale
nedostatecné vyuzivané v medicinské praxi.

Tato prace je zamérend na moZnosti substituéni |écby zaloZené na vyuZiti opioidni
farmakoterapie, které se pfilécbé opiatové zavislosti vyuzivaji. Velka ¢ast prace se soustfedi na popisu

pribéhu terapeutickych zakrokd, jejich pfinosy, ale i jejich nedostatkd.

Klicova slova: opiatova zavislost, farmakoterapie, metadon, buprenorfin, naloxon

Abstract

Opiate addiction represents a difficult problem, both medically and socially. With millions of
affected people, either by such kinds of addiction or its side effects, across the globe, the condition
requires its resolution to be effective, which can be provided by opioid pharmacotherapy, either
methadone-, buprenorphine- or naloxone-based. In regard to increasing numbers of not only cases but
also deaths, related to drug overdose, opiate addiction treatments still remain underused in medical
settings.

This thesis summarizes pharmacotherapy practices used during opioid use disorder treatments.
Its main part predominantly focuses on the description of therapeutical procedures, their advantages,

and deficiencies.
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1. Uvod

Zavislost je obecné oznacovana jako dlouhodobé uZivani libovolné omamné latky, které
podnécuje ztratu kontroly zavislych osob nad uzivanim dané latky, vyvolavajici abstinencni syndrom,
tj. stav, provdzenym neptijemnymi az nesnesitelnymi télesnymi i psychickymi projevy, dojde-li
k pferuseni prijmu psychoaktivni latky. Takovyto druh chovani, pokud zlstane nikterak osetfen Ci

Feden, mize vést v krajnich pfipadech k hospitalizaci, &i v t&ch nejhorsich az k Gmrti (73] 117131 [14] (441 [45]

[46]

OUD je jednim z prikladd takovéto zavislosti. Jako ,fenomén“ znama jiz po dvé stoleti,
v dobach predchozich; naptiklad ve Spojenych statech americkych se k roku 2017 pocet lidi, trpicich
0OUD, odhadoval na vice nez 2,7 milionl (z 11 milion( po celém svété) a pocet neustdle roste. Hlavnim
dlvodem, pro¢ se tak déje — pro¢ pocet lidi postizenych zavislosti, ale i Umrti, spojenych
s pfedavkovanim, ¢i s jinymi zdravotnimi riziky spojenymi se zavislosti jako je pfenos hepatitidy a AIDS,
a to zvlasté ve vyspélych zemich, jako jsou jiz vySe zminéné Spojené staty americké, stoupd, jsou
zvysujici se finan¢ni naklady spojené se zdravotnickou péci. Opiaty Ci opioidni latky jsou totiz castymi
pripravky, které lékafi pfedepisuji jako analgetika pro pacienty s chronickymi bolestmi; oxykodon je
typickym prikladem takto vyuzivaného opioidu. Finan¢né znevyhodnéni, pro které se stava takto
kontrolovatelny pfistup k analgetikiim nedostupny, se uchyluji ke koupi a uZivani narkotik jako je
heroin, morfin, fentanyl ¢i fentanylové analogy, jako je karfentanil, které jsou se stale nardstajici
poptavkou snadnéji k dostani nejen na €ernych trzich, a to i pfes internet (3710 [14-441 [50-67],

| pfes marné snahy lékarské verejnosti zastavit uzivani ilegalné ziskanych opidtd — snizovanim
vydejl receptl na opiatech zaloZenych analgetik, ¢i prevenci proti vyskytu zavislosti u OPR uZzivajici
spolecnosti, existuje fada zpUsobU, které umoznuji OUD postizenym lidem a téz i [ékardm proti tomuto
druhu zavislosti aktivné a efektivné bojovat, a to pravé terapiemi pomoci tolika opovrhovanych

k [14-441153-581164] Tyto terapie, které byly pro svdj Géel vyvijeny jiz za druhé svétové valky,

opioidnich late
jsou mezi lidmi, bojujicimi se zavislosti, oblibené, a to zejména kvlli pozitivnim vysledkim, které
nabizeji oproti abstinenénim programim. Avsak navzdory témto i jinym presvédc¢ivym poznatklim,
zGstavaji tyto terapie v mnoha zemich nedostatecné vyuzivané, a¢ uz z dlvodd neznalosti laické i
|ékarské verejnosti, nebo socialnim stigmatlm, které ovivaji nejen samotné reseni OUD, ale i OUD jako
takovou, jakoZto sociomedicinsky problém 147441 [46=491 [53-58] [68-69]

Cilem této prace je tedy predstaveni a srovnani rliznych moznosti a postupl substitucni 1écby

OUD a sestaveni pfehledu vyuzivanych farmak, to pfedevsim farmak opioidni povahy, zejména pak

metadonu, buprenorfinu, naloxonu a naltrexonu.



2. Strucéna fyziologie |é¢by OUD

Z fyziologického hlediska |écba OUD spociva ve vazbé terapeuticky vyuzivanych opioidi na OR,
které ucinky téchto latek zprostredkovavaji. Tyto receptory jsou soucasti rodiny tzv. GPCR receptorl —
sedmi-helixovych transmembranovych protein(, orientovanych N-konci ven do extraceluldrniho
prostoru a C-konci dovnitf, do cytoplazmy #7077 (Obr. 1).

N-terminus

C-terminus

EL-Extracellular loop
TM - Transmembrane helix

IL - Intracellular loop

Obr. 1. Zjednodu$ené schéma transmembranového OR, (pfevzato z [74))

V zavislosti na afinité opioidnich latek k témto strukturam, mizZzeme ucinky na tyto receptory
rozdélit na agonické, receptor-stimulujici, a to uUplné ¢i ¢asteéné, antagonické, které afinitu
k receptorim maiji, ale nejsou stimulanty, a agonické-antagonické, jejichz povaha je kombinovana.
Dojde-li k vazbé opioidu, a tim tak k aktivaci pfislusného receptoru, ¢ast G-proteinu, ktera se uvolni
z receptoru, spusti inhibici fosforylace cAMP na C-konci. Ta zprostfedkovava bud' aktivaci kinaz a
transkripcnich proteind, nebo rovnou k transkripci. Tento mechanismus regulace aktivity Ize nalézt u
v§ech OR [44] [70] [73776].

Jak bylo jiz vySe zminéno, kazdy opioid ma urcity receptor, ktery jeho ucinky zprostfedkovava.
Pokud je tato kaskada spusténa napfiklad opioidnim agonistou na synapsich, dojde k zavreni
vapenatych kanal(, sniZzeni hladiny cAMP a blokaci neurotransmiterl podminujicich bolest, napfiklad
glutamatu ¢i kalcitoninu, coz vede k analgezii. Opioidy blokujici NMDA pro serotonin ¢i noradrenalin,
mohou ovliviiovat nastup tolerance, u receptorli na GABA neuronech se takovymto zplisobem zamezi
ucinklm GABA, které zpUsobi vyliti dopaminu a navozeni pocitu poZitku. OR pfi managmentu zavislosti

proto hraji tu nejhlavnéjsi roli, zvlasté pak receptory podrodin u-OR, k-OR a 6-OR, a podrodiny ORL-1

[1] [45] [70] [72] [74-75] [78]



2.1u-OR

S nazvem odvozenym od ang. ,agonist-morphine®, téZz OP3, jsou u-OR transmembranové
zastupované beta-endorfinovymi a enkefalinovymi neuropeptidy, koduji geny POMC a PENK. Nachazeji
se na vicero mistech v téle, a to predevsim v CNS a trdvici soustavé. u-OR systémy komunikuji s fadou
dalSich podobné fungujicich systém(, jako jsou systémy dopaminergni, glutamatergni Ci
neuropeptidové. Jednd se o nejcastéji analgetiky zamérovany druh receptoru, a je tudiz klicovym
prvkem pro lécbu bolesti. Mimo nakladani s bolesti, jsou pu-OR také dllezitymi zprostfedkovateli pocitt

Uzkosti, deprese, euforie, pocit(i ,,odmény*, zavislosti ¢ dokonce i anorexie 6470174751179,

2.2 k-OR

Z angl. ,agonist ketocyclazocine”, ¢i také OP2, jsou k-OR podrodina transmembrdnovych
receptor(i, podobné jako je tomu u p-OR a 6-OR. Jsou kdédovany genem OPRK1 a aktivovany
bud navazanym ligandem, dynorfinem, ¢i jinym agonistou; aktivované k-OR se zUcastruji rady
aktivacnich proces(, zvlasté pak aktivaci rdznych kindzovych drah, ale i téch inhibi¢nich — k-OR pfimo
inhibuji napriklad GABA a dopaminergni neurony. Nachazeji se v mozku, zejména pak v centrech
afektu ¢i kognice, dale pak i v hypotalamu, basolaterdlni a centrdlni amygdale, prefrontdlni mozkové
klife etc. a jsou zodpovédné napfriklad za projevy respiracni deprese, analgezi, sedaci ¢i pocity dysforie.

Kromé zdvislosti na opiatech jsou k-OR také ¢asto spojovany se zavislosti na alkoholu a obezitou 4>/ 70!

[72] [74-75]

2.3 6-OR

Z angl. ,agonist delta-alanine-delta-leucine-enkephalin®, a také OP1, jsou 6-OR téZ membranové
opioidni receptory. Nachazi se na vicero mistech v mozku, nicméné jejich funkce neni tak dobfe znama.

Odhaduje se, Ze 5-OR maji zna¢nou roli ve zprostfedkovavani psychdzy a dysforie 70 74751,

24  ORL-1

ORL-1, také nociceptinové, ¢i orphanin-FQ receptory jsou nejnovéjsimi ¢leny rodiny OR, jejichz
regulacni funkce téz nebyly zatim dobfe probddany v porovnani s vySe zminénymi receptory podrodin

p-OR a k-OR Y,

3. Predterapeuticka opatreni
Nez vSak jakykoliv terapeuticky ukon muZe zapodit, je zde nékolik ,bod0“, podle kterych je

potfeba se fidit, maji-li terapie byt vedeny tak, aby probihaly bez problémda. Vysledné komplikace,

které mohou béhem |é¢by OUD nastat, vystavuji ucastniky znacnému, nékdy i smrtelnému nebezpeci

[59-63] [80-87]
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Prvnimi z takovychto ,bod(“ jsou vék a zdravotni stav potencialné Ié¢eného clovéka. Terapie by
méla zahrnovat |écbu i vedlejsich zdravotnich problémd, dalSich druhi zavislosti, naptiklad na nikotinu,
alkoholu, ¢i psychickych poruch, jako jsou Uzkost nebo i poruchy chovani, pokud se u jedince takovéto
komplikace vyskytuji. Do této kategorie je tfeba zaclenit také téhotné Zeny, a to kvali metabolickym
zménam, které b&hem obdobi t&hotenstvi nastavaji 363! [681 [80-88],

Druh opiatu, ktery zavisly pred zapoc¢nutim terapie uZival, je dal$im velice dllezitym prvkem,
ktery nelze opomenout. Rlzné opiaty maji rGznou afinitu k pfislusSnym receptorlim, a s nimi téz i
rozlicné ucinky. Dlouhodobé uZivani opidtu, jako naptiklad fentanylu nebo jeho analogi, jako je
karfentanil (Obr. 4 a 5), ktery je znamy, v porovnani se Siroce uZivanymi opiaty jako jsou heroin (Obr.

3), ¢i oxykodon (Obr. 2), svymi daleko silnéjsimi ucinky, proto budi jisté obavy, a to nejen z hlediska

Vv

narkotik, jako napfiklad pravé fentanylu, vzrista 37101 (441 [51-52] [89-90]

Obr. 4. Strukturni vzorec fentanylu (il

11
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Obr. 5. Strukturni vzorec karfentanilu V]

Management terapii jako takovych, ktery Uzce souvisi s vlastnostmi terapeuticky-uzivanych
pripravkd, je téZ jednim z dalezitych bodu, kterych je tfeba vzit v potaz pred pocatkem IéCby. Napftiklad
metadonova lécba si zada dukladnéji vedeny pfistup z hlediska vyvoje tolerance u ze zavislosti |é¢ené
osoby, kterou metadon muze ovlivnit. Je tedy dlleZité zapojit do procesu terapie i napriklad cleny
rodiny, ktefi budou mit k medikamentim pfistup. DalSim dlvodem pro duikladnéjsi kontroly
terapeutickych zakrok( je i moznost zneuziti 1é¢ebného pfipravku pro jeho analgetické i euforické
G&inky 597641,

4, Opioidy uzivané pfi [écbé OUD a terapeutické postupy

4.1 Metadon
Metadon je synteticky agonista u-OR a antagonista NMDA (Obr. 6). Strukturné od pfirodnich

opioid ziskavanych z makovic, jako je morfin ¢i kodein, liSici se metadon byl po dlouhou dobu vyuzZivan
nejen jako pfipravek pro |é¢bu OUD, ale rovnéz jako analgetikum namisto vySe zminéného morfinu, a
to jiz za 2. svétové valky. Schvaleny organizaci FDA od roku 1972, je metadon nejrozsifenéjsSim
prost‘r'.edkem |ééby OUD [14-44] [46—-49] [53-64] [66] [69] [74—75] 78] [80-87] [91—94].

Metadon vytvaii dva enantiomery, které se vyskytuji v priblizné stejné koncentraci v
uzivané racemické smési. Aktivni | (R) enantiomer (Obr. 7) Ucinkuje v téle s polo¢asem rozpadu 36-48
hodin, zatimco inaktivni d (S) enantiomer (Obr. 8) tGcinkuje s polo¢asem rozpadu jiz okolo 16 hodin. R-
enantiomer disponuje vyssi afinitou k p-OR a zpUsobuje tak agonické ucinky, kdeZzto S-enantiomer
svymi ucinky naopak antagonicky ovliviuje NMDA. S vétsi ucinnosti téZ blokuje draselné kanadly a
ovliviiuje tak glutamatergni systém, o kterém se ma za to, Ze zprostfedkovdva vyvoj tolerance. Polocas
biologického rozpadu racemické smési jako celku, v jejichz formé se metadon pouziva, je okolo 24
hodin. Diky své silné vazbé na bilkovinnou slozku krevni plazmy, zejména na a;-kysely glykoprotein (85-
90 %), metadon vstupuje i vystupuje do tkani velmi pomalu, coZz umozZiuje nastolit jeho pomaly, vsak

Stély’ tok [53-64] [68] [74] [78] [80-88] [91-92] [94]_

12



Obr. 6. Strukturni vzorec metadonu V)

Obr. 7. Strukturni vzorec | (R) enantiomeru metadonu !

Obr. 8. Strukturni vzorec d (S) enantiomeru metadonu [Vl

4.1.1 PrGbéh metadonové terapie
Metadon je po celém svété k dostani ve formé tablet, Ustnich roztokd i injekénich pripravka.

Metadon podavany Ustné zajistuje vysokou biologickou dostupnost a s tim i vysoky polocas rozpadu.
Vsttebdva se sice rychleji, zato ale jeho ucinek nastupuje pozdéji, nez je tomu tak u latek jako je heroin
¢i morfin, kde nastup i pokles Ucinku maze byt az prilisné rychly. V krevni plazmé je zjistitelny po 30
minutach po podani s nejvyssi koncentraci po 2-4 hodinach po podani, coz z néj déla jesté idealngjsi
terapeuticky prostredek, jde-li zejména o dlouhodobou Ié¢bu. Je uvolfiovan z jater, odkud je pak krvi
roznasen do zbytku téla. Vyhoda této vlastnosti metadonu zajistuje nizsi pocet davek, kterych je
potfeba denné podat, tedy ne vice nez jednu za den P984 [68152],

Pocatecni fazi metadonové substitucni terapie (MMT) je davka 15-30 mg metadonu, ktera je
podavana lééenému Ustné. MnoZstvi metadonu se poté navysuje kazdych 3-5 dni o 10-15 mg aZ do

konecné davky 50-80 mg za den. Je dulezZité, aby ddvka metadonu byla navysovana postupné a nedoslo

13



tak k prudkému narustu koncentrace metadonu v krvi. Takovyto narlist metadonu v krvi by zpUsobil
jeho akumulaci, ktera by vedla k sedaci, respiracni depresi ¢i dokonce k predavkovani, které ma pravé
v této rané fazi terapie nejvy33i $anci nastat [64] (68-691 (881 (91-92]

Béhem tzv. stabilizacni faze, se davka opét zvysuje; nejucinnéjsi ddvka metadonu v této fazi se
pohybuje mezi 80 aZ 100, nanejvyse 150, mg metadonu denné. Ukolem stabilizaéni faze, kterd trva 3-
6 tydnl, je nastoleni rezistence ¢i tzv. narkotické blokddy. Ta zamezi jak nastupu abstinencniho
syndromu, tak i nastupu euforie a ,touze” po davce. Podobnych vysledki Ize dosahnout i pfi nitroZilnim
&i parenteralnim zplisobu podani #6491 1641191-92],

Planovani davkovani ovliviiuje rfada velice dllezZitych faktor(, zejména vék ¢i stavajici télesny
stav lé¢eného. Napfiklad téhotnym Zendm, které jsou schopny metadon metabolizovat daleko rychleji,
se musi davkovani jiz v casné fazi lécby peclivé naplanovat. Ddvodem je moznda nepfesnost krevnich
testl, které by mohly za normalnich okolnosti, tj. mimo obdobi téhotenstvi, pomoci s Upravami davek.
Dalsim dulezitym faktorem, ktery davkovani muaze ovlivnit, je druh narkotika, na kterém je dotycny
zavisly. Se zvysujici kvalitou heroinu miZe dojit aZ Gplné zméné pristupu k zavislému a jejich terapii, co
se do velikosti potfebnych davek tyce 14431168],

Vedle své ulohy pripravku pro lIéébu OUD, je metadon také ucinnym analgetikem, zvlasté pro
pacienty trpici chronickou bolesti. Metadon se pouZivd jako analgetikum pravé proto, Ze je ze
syntetickych opioid(, které jsou k dostani na predpis, nejlevnéjsi. Uzivani metadonu pro tento ucel celi
znaénym problémuim, a to hlavné silné navykovosti, kterou, v porovnani s ostatnimi takto vyuzivanymi
opioidy, metadon dominuje a s tim i spojenou vysokou Umrtnosti v pfipadé, Ze dojde k predavkovani.

Metadon, jako analgetikum, je proto podavan v mensich davkach, asi okolo 10-45 mg denné; jen u

malého procenta lidi je potfeba davek vy3sich 68,

4.1.2 Metabolismus metadonu
U zdravého clovéka bez jakykoliv vedlejsich zdravotnich problém{ prochazi metadon svou

metabolickou pfeménou v jatrech, a to s pomoci enzym0 rodiny CYP; jedna se zejména o enzymy
CYP3A4, CYP2D6, CYP2B6A, CYP1A2, CYP3A4/5, CYP2C19 a CYP2C9. Témito enzymy je metadon N-
demethylaci pfeménén na dva hlavni metabolity ze skupin pyrolin( a pyrolidinl, 2-ethyliden-1,5-
dimethyl-3,3-diphenylpyrrolidin a 2-ethyl-5-methyl-3,3-diphenyl-1-pyrrolin, které jiz nejsou aktivnimi
latkami (Obr. 9). Tyto latky jsou ddle zpracovavany a posléze vyluCovany z téla stolici ¢i modi, a to
priblizné ve stejném meéfitku. Koncentrace metadonu se pak pravidelné monitoruje mocovymi testy.

Niz$i pH mo¢i mazZe znaéné ovlivnit mnoZstvi vylou¢eného metadonu 53581 641 [68] [74-751 [78] [90-94]
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Obr. 9. Zjednodusené schéma metabolické drahy metadonu (pFevzato z [78])

U pacientd s jiz pfitomnymi zdravotnimi komplikacemi, napfiklad s problémy s ledvinami, se
metadon metabolizuje jiZ pti vstupu do travici soustavy. JelikoZ se metadon pevné vaze na bilkoviny,
jeho vylou¢ené mnoistvi pfi dialyze Cini jen 1 % z celku. Pfeména metadonu jiz v travici soustavé
poskytuje tedy lééenému znacnou vyhodu v tom, Ze pfipadna toxicita, jinak zplsobena akumulaci,
bude nizsi, a tudiZ ne tak nebezpecna. Podobné zmény nastavaji i u lidi podstupujicich 1é¢bu s jiz
pfitomnymi jaternimi problémy. Tito pacienti maji sice snizenou funkci jater, nicméné koncentrace

evvs

pacientl se stfedné tézkymi az tézkymi jaternimi problémy probihd metabolismus metadonu takrka
normalné P2,

Ke zménam chodu metabolismu metadonu probihd i u téhotnych Zen, a zvlasté u Zen
v poslednim trimestru téhotenstvi. V tomto obdobi dochazi ke znacnému metabolickému vzristu a je
tedy dllezité davky metadonu upravit tak, aby nedosSlo k nechténému navozeni abstinencniho
syndromu, zménam chovani ¢i pfimému ohrozeni nenarozeného ditéte; v placenté je metadon
metabolizovan aromatazou CYP19, a takovato reakce muizZe mit za nasledek NAS pravé u takto

ohroZenych déti. Kojeni, na druhé strané, nepredstavuje pro matku ani dité takovou hrozbu, jelikoz

se matefském mléce metadon vyskytuje pouze minimalné, a to kv(li jeho silné vazbé na bilkoviny

43] [66] [74-75] [92] [95]

4.1.3 Interakce s ostatnimi latkami
Interakce metadonu s ostatnimi latkami jsou velmi dobfe zndmé a zdokumentované. Mezi

nejcastéji metadonem ovliviiované latky patii induktory i inhibitory enzym rodiny CYP, a zvlasté pak i
enzym( CYP3A4 a CYP2D6. Mezi tyto latky se radi napfiklad inhibitor fenytoin, induktor rifampin a
disulfiram. Interakce metadonu s témito latkami mGze vyvolat abstinen¢ni syndrom, a to i pfipadech,
kdy lé¢ba probiha radné. Metadon muze také narusovat ucinnost nékterych antivirotik, zejména 1ék{

proti onemocnénim jako jsou hepatitida C ¢i AIDS. Takova interakce probiha skrze CYP enzymatickou
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drahu a ma za dusledky ptiznaky podobné ¢i snadno zaménitelné s témi, které se pozoruji u pacientd
s chfipkovym onemocnénim ¢i pfi nastupu abstinenéniho syndromu. Metadon muiZe interagovat i
s latkami, které zvysuji jeho koncentraci v krvi, jako je napfiklad alkohol. Tento fenomén nastupuje jiz
pfi nizsich koncentracich alkoholu v krvi, nicméné rychle mizi, jakmile dojde ke snizeni koncentrace

alkoholu zpé&t na minimum P2,

4.1.4 Nezadouci ucinky metadonu
Metadon je smrtelné nebezpecény zvlasté pro osoby, které se terapeutickych program( vibec

neucastni, tj. u kterych nedoslo k vyvoiji tolerance pro tento opioidd, jako jsou naptiklad déti. Smrtelna
ddvka metadonu, pokud je poZzit takovouto osobou, ¢ini pouze 70-75 mg, ve srovnani s 80-120 mg, tedy

pramérnym mnozstvim metadonu, které &lovék, 1é¢eny z OUD a jiz pfitomnou toleranci, uzivg 253191

92].

Nejzavaznéjsim vedlejsim ucinkem metadonu na zdravi lé¢enych z OUD (a tudiZ s jiZz vyvinutou
toleranci) je jeho ucinek na srdce, predevsim na srde¢ni komory, zvlasté pokud dojde k pfevyseni denni
davky. S-enantioner metadonu totiz silné plsobi na draselné kanaly a zpUsobuje jejich blokaci. Ta mize
zpUsobit prodlouzeni odezvy srdecnich komor ¢i dokonce i komorovou tachykardii. Ve vzacnéjsich
pripadech mlze dojit i ke vzacnému typu arytmie, tzv. Torsade de Pointes, zde je vSak zapotiebi vzit
v potaz genetickou predispozici, celkovy zdravotni stav pacienta ¢i uzivani jinych druhl medikace, aby
se dal tento druh arytmie viibec pfedvidat >3-/ 681191],

Respiracni deprese a sedace jsou dalSimi velice zavaznymi vedlejSimi ucinky. Ty jsou
zpUsobovany predevsim R-enantiomerem metadonu, a to kvdli jeho ,opioidnim“ vlastnostem. Mezi
méné zavainé télesné projevy metadonové terapie se pak zafazuji silné poceni, zacpa, zvysena chut
k jidlu a s ni spojeny pribytek vahy, hypokalémie, hypoglykémie ¢i snizené libido; metadon muze
zpUsobit snizeni produkce testosteronu a ovlivnit tak i funkci gonadotropin-uvolfiujicich hormond 24
43] [53-58] [68] [94]'

Nicméné i pfes tyto moziné komplikace, je uzivani metadonu Ucinnéjsi nez napfiklad uzivani
placeba ¢i jinych az-adrenergnich agonickych latek. Avsak dojde-li k vyse zminénym projevim, a tudiz
k zavéru, Ze metadonova Iécba nemusi byt pro |é¢eného bezpecnd, nabizi se zde alternativni moznosti
|éCby OUD, jako je naptiklad buprenorfinova terapie. PFi takovychto zménach v Ié¢ebnych postupech
se doporucuje snizit ddvkovani metadonu na minimum, nechat uplynout alespon 1 den od posledni

ddavky a tim tak zamezit moznému nastupu abstinenéniho syndromu [46-4°1 1641681 (91],

4.1.5 Socioekonomicky pfinos a uskali metadonu
Spolu se znaénym medicinskym vyznamem, ma metadon i jisty vliv na celkové socioekonomické

pozadi lécby OUD. Zavedeni metadonu, jakoZto ptipravku pro lécbu OUD, mélo za dUsledek snizeni
uzivani ilegalnich drog a s nim spojené kriminality. Dochazi k nizSim vyskytim pfeddvkovani a s nimi
spojenym Uumrti. Kontrolovatelnost metadonové terapie zpUsobila i pokles vyskytu krvi prenasenych
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onemocnéni jako je hepatitida ¢i AIDS, a to aZ o 50 %. Klesa také mira sebevrazd mezi |éCenymi
pacienty, ktefi spolu se zavislosti ¢asto také bojuji s depresi. Metadon je téz velice atraktivni investici
pro zdravotni pojistovny a spolecnosti poskytujici fondy, jelikoZ je v porovnani s dal$imi Ucinky-
podobnymi opiaty, jako je oxykodon, mnohem levné;jsi °9-631(691 31,

MMT, i pfes vSechen svij pozitivni vyznam, viak musi ¢elit rGznym uskalim. | kdyZ je MMT v praxi
vyuzivana vice nez 50 let, myty, kontroverze a debaty, navzdory dlouholetym studiim a dikazim o
ucinnosti a bezpecnosti metadonové terapie, stdle pretrvavaji. Hlavni prekazkou této terapie je
potencidlni zneuziti metadonu jako nahrazku narkotik, proti kterych se metadon pouziva, jako je
napriklad heroin. Tato skutecnost stavi metadon, jakozto pripravek pro lé¢bu OUD, do velmi tézké
pozice, zvlasté pak z hlediska pohledu vefejnosti na MMT jako takovou. Jisty problém také pfedstavuje
nedostupnost Iéku. Metadon sice mize byt osvédéenym pripravkem, nicméné jeho nedostupnost,

ees

zvl&sté pro jedince, Zijici mimo méstské oblasti, miiZze byt ¢asto nepiekonatelnou prekazkou 63 168

69] [96]

4.2  Buprenorfin
Buprenorfin (Obr. 10) je polosynteticky ¢astecny agonista u-OR, kompetitivni antagonista k-OR

a blizky analog etorfinu a diprenorfinu (Obr. 11 a 12). Objeveny Johnem Lewisem v roce 1966 jako
derivat thebainu (Obr. 13), byl buprenorfin v 70. letech prvotné zamyslen jako analgetikum, jelikozZ je
svymi ucinky a vlastnostmi velice podobny metadonu i morfinu. Podobné jako metadon, ma i
buprenorfin dlouhy polocas rozpadu a silné se vaze na proteiny, hlavné pak na a- a B-globulin.
V systémech in vivo a in vitro je jeho disociace do okoli pomald a spolecné se silnou afinitou k p- a k-

OR, je buprenorfin U¢innym receptorovym stimulantem i blokatorem (147441 [46-491 [51] [53-64] [66] [74-75] [80] [89]

[91]

Obr. 10. Strukturni vzorec buprenorfinu Vil
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Obr. 11. Strukturni vzorec etorfinu (¥

Obr. 13. Strukturni vzorec thebainu [x]

4.2.1 Pribéh buprenorfinové terapie
Buprenorfin je k dostani ve formé tablet, injekénich pfipravkd, tycinek, tablet pro vloZeni pod

jazyk (Casto prodavanych pod jmény Subloxon ¢i Invidior), podkoZznich implantatl s 30denni Ucinnosti
¢i jako buprenorfin-naloxonovd smés. Je-li buprenorfin v nasazeni proti OUD, podava se jediné
vloZenim tablety pod jazyk. Buprenorfin podany ptfimo do ust by byl metabolizovan dfive, nez by bylo
potfeba ainjekcni vpraveni by zplsobilo euforii, ktera je pfi buprenorfinové terapii znacné nezadoucim
jevem. Euforii, pokud by nastala, |ze vSak predejit ¢astéjsi volbou buprenorfin-naloxonové smési, ve
které pravé naloxon dokaze euforické Gginky utlumit az na 30 minut (4641 [53-641 661 [80] [97-98]

LécCba je zapocinana podanim 4-8 mg buprenorfinu. Jestlize nedojde u ¢lovéka podstupujiciho
terapii k Zivotu ohroZujici reakci na pfipravek, je ddvka navysena na 16 aZ 24 mg denné. Presna doba,
po kterou lze buprenorfinovou terapii vykonavat, neni zatim zndma. Je tedy duleZité, aby terapie
probihala s co nejmensimi komplikacemi. Prodleva mezi jednotlivymi ddvkami tudiz nesmi presahnout

Casovy interval 12-18 hodin, jinak by doslo k prudkému ndstupu abstinencniho syndromu. Obdobné je

18



treba takto pfistupovat i v pfipadé nahlého snizeni davky podavaného buprenorfinu. LéCeni pacienti
byvaji pod dikladnym |ékafskym dohledem, zvlasté pokud kromé buprenorfinu navic uZivaji dalsi
opioidni latky, jako napfiklad metadon, ¢i jina analgetika. Buprenorfin totiz muze, kvlli svym
agonickym vlastnostem, metadon ¢i uzivané analgetikum z navazaného receptoru vytlacit a zpUsobit
tak abstinen¢ni syndrom ¢i znecitlivéni vici pfitomnému analgetiku. Nicméné aby mohl takovyto jev
vibec nastat, je zapotifebi buprenorfinu poZit ve znaéné vys$sim mnoiZstvi. Pokud je buprenorfin
podavan spolu s naloxonem jako buprenorfin-naloxonova smés, tak v poméru 4:1, tedy 12 mg
buprenorfinu a 3 mg naloxonu. V takovémto pomeéru, ve kterém je tento pripravek nejucinnéjsi, je
uzivan po dobu 6 ¢i vice mésicll a pro dalsi faze terapie jiz neni tfeba mnozstvi ¢i pomér latek v davce

ménit [46-49] [53-64] [89] [91] 98]

4.2.2 Metabolismus buprenorfinu

Buprenorfin je metabolizovan enzymem CYP3A4 a CYP2C8 na hlavni metabolit norbuprenorfin,
ktery nasledné podstupuje glukoronidaci (Obr. 14). Vznikly norbuprenorfin glukoronid poté opousti
télo z 30 % moci a z 69 % stolici; v moci je zjistitelny jiz po dvou hodinach po poziti buprenorfinu, po 7-
11 hodinach koncentrace norbuprenorfinu presahne koncentraci buprenorfinu. Tento jev je zcela

bé&Zny u lidi, ktefi pfijimaji buprenorfin zejména pod jazyk [°° 5375811951,

Norbuprenorphine glucuronide

Obr. 14. Zjednodu3ené schéma metabolickych drah buprenorfinu (pfevzato z 36])

Obdobné jako u metadonové terapie, je tfeba i u terapie buprenorfinové peclivé naplanovat

dévkovani, zvlasté jde-li téhotné Zeny, jejichi metabolismus buprenorfinu byva vyrazné zrychlen ©61°],

4.2.3 Nezadouci ucinky buprenorfinu
| buprenorfinova terapie neni bez nepfijemnych vedlejSich Ucink(. Sedace, zacpa, respiracni

deprese a nevolnost jsou nejcastéjsSimi nezddoucimi ucinky tohoto pfipravku, zvlasté dojde-li

k interakci buprenorfinu s benzodiazepiny & alkoholem 467491 53631,
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Dalsi nezadouci vlastnosti buprenorfinu je jeho vliv na vyvoj plodu. | kdyz buprenorfin toliko
téhotnym Zenam neskodi, a je tudiZ nejc¢astéji volenym léCebnym pfipravkem pravé budoucimi
matkami, mlZe buprenorfin-naloxonova smés zpulsobit zvétseni hlavicky jesté nenarozeného ditéte,
co? je vlastnost, kterou jiné terapueticky vyuzivané opioidy, jako napfiklad metadon, nedisponuji ¢,

Dojde-li k rozhodnuti ukonceni buprenorfinové terapie a zvoleni alternativniho chodu lécby
OUD, at uz z vyse uvedenych divodu ¢i vaznéjsich zdravotnich komplikaci, je to pravé metadon, ktery
byva nejcastéji volenym alternativnim pripravkem. Pfechod z buprenorfinové lécby na metadonovou
je sice snazSi nez v pripadé zmény terapie metadonové na buprenorfinovou, jelikoz neni treba
ddvkovani buprenorfinu ménit, ¢i jej Uplné vysadit, nicméné v porovndni s antagonickymi opioidy,
naptiklad s naltrexonem, by nahlé vysazeni agonisty buprenorfinu mélo za nasledek nastup, byt

mirného, abstinenéniho syndromu [ 17¢],

4.2.4 Socioekonomicky prinos a Uskali buprenorfinu
Buprenorfin je diky svym vlastnostem velice atraktivnim [éCivem opidtové zavislosti a nejcastéji

volenym pfipravkem pravé zdavislosti postizenymi lidmi, zvlasté pak u budoucich matek. Léceni jsou
vysledky motivovani dodrZovat spravné davkovani, coz az desetkrat snizuje Sanci na predavkovani ¢i k
navratu k uzivani omamnych latek. Podobné jako je tomu u metadonu, i uzivani buprenorfinu ma za
disledek pokles kriminalnich aktivit spachanych lidmi se zavislosti na opiatech. Navic lze buprenorfin,
¢i buprenorfin-naloxon, vydavat pacientim mimo |é¢ebna zafizeni, napriklad u Iékafd na predpis, coz
v pfipadé metadonu neni zatim mozné 147431 [53-63] (831 961 [58],

Ale i pres veskeré Uspéchy, at uz z hlediska bezpecénosti, dostupnosti ¢i Gcéinnosti, neni
buprenorfin tou nejcastéji v praxi vyuzivanou latkou proti OUD. Ve Spojenych statech jen pouhych 19,6
% lécebnych zafizeni a méné nez 10 % psychiatrl buprenorfinovou terapii praktikuje ¢i buprenorfin
pro lééebné ucely predepisuje. MoZznymi dlivody mohou byt socidlni stigmata, kterd kvali nedostatecné
vzdélané verejnosti buprenorfin ovivaji podobné, jako je tomu u metadonu, neexistujici legislativa,
ktera brani mnohym tento druh terapie viibec postoupit, chybéjici finan¢ni podpora ¢i mozné zneuziti

buprenorfinu pro jeho euforické tginky °-63116157],

4.3 Naloxon
Naloxon je kratko-ucinny antagonista u-OR (Obr. 15). Schvaleny organizaci FDA jiz v roce 1971,

je naloxon se svou Sirokou Skalou vyuZziti uz po 50 let hojné vyuZivan v mnoha zdzemich, jako naptiklad
v nemochnicich, pfi policejnich a zdchrannych akcich, ale i vdomacim prostredi, jako prvni pomoc pfi
predavkovanim vyvolané respiracni depresi ¢i k ultrarychlé detoxifikaci. Je také dualezitym
dopliikem buprenorfinovych pfipravk(; naloxon totiz vyrusuje jakékoliv euforické ucinky, které

buprenorfin mize zplsobit 37101 451 5111671 [74=76] [79] [50] [9-101]
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Obr. 15. Strukturni vzorec naloxonu il
4.3.1 Uzivani naloxonu jako prvni pomoc pfi pfeddavkovani opioidy

Ma-li byt aplikace naloxonu v pohotovostnich pfipadech pfi zachrandrskych i policejnich akcich
co nejsnadnéji proveditelnd, je treba, aby byl naloxon pfipraven k okamzitému pouziti. Pfi Zivotu
ohrozujicimu predavkovani ovsem standardni injek¢ni stfikacka nemusi byt tou nejlepsi volbou pro
podani léku, a proto, at uz zkusenymi zachranari, rodinnymi pfislusniky zavislych ¢i jimi samotnymi, se
vyuZivaji nosni spreje & auto-injekce [P0 [10011102],

NXN byly schvaleny k pouzivani v roce 2015. Jsou k dostani v davkach po 2, 4 ¢i 8 mg, a to pouze
na lékarsky predpis. V pfipadé preddvkovani je postizenému poddn 1 mg davka naloxonu do kazdé
z nosnich direk. Dalsi ddvka je nutnd pouze v pfipadé, pokud u postizeného do 3 minut nedojde na
vpraveny naloxon k reakci [°°! 120011102

NAI byly plvodné schvaleny vroce 2014 jako sada po 1 ¢i 2 0,4 mg injekénich stfikackach
s pfidavnym automatizacnim zafizenim pro snadnéjsi pouZiti pro zachranare v terénu, nyni vsak s
narUstajicimi pfipady umrti, spojenych s predavkovanim, ¢ini minimalni davka rovné 2 mg. Pokud tedy
k predavkovani dojde, je davka postizenému vpravena parenteralné do kazdé nosni dirky. Pfi tomto
zpUsobu uZivani je zapotfebi pouzit mnohem vétsiho mnozstvi naloxonu nez v pfipadé nosniho spreje.
Paklize k reakci na prvni davku obdobné jako pti pouZiti nosniho spreje nedojde, musi byt pfipravena
k poufZiti davka dalsj 90 (1001 1202],

4.3.2 Metabolismus naloxonu

Naloxon podléhda UDP-glukoronyl transferaze v jatrech podobné jako napfiklad morfin. Hlavni
metabolit, naloxon-3-glukoronid (Obr. 16), je poté ven z téla odvddén moci. Naloxon miiZze byt téz
v téle N-dealkylovan na noroxymorfon, ¢i redukovan na naloxol, ktery je hlavnim metabolitem u kralik(

a driibeze [103-104],
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Obr. 16. Strukturni vzorec naloxon-3-glukoronidu il

4.3.3 Nezadouci U¢inky naloxonu
Rizika spojena s naloxonem jsou nemala, zvlasté dochazi-li k neopatrnému zachazeni's dotycnou

latkou. Prilis vysoké davky naloxonu v téle mohou ve vzacnych pripadech zplsobit plicni edém,
s charakteristickym rGZovym hlenem, a hypoxii *°%.

DalSimi zdravotnimi riziky mohou byt abstinen¢ni syndrom, doprovazeny zvracenim ¢&i apnoi,
hyperalgezie ¢i pravé lécena respiracni deprese, pokud nastane opadnuti u¢inku naloxonu dfive nez
opiatu, ktery depresi zpUsobil. Dale pak mizZe dochazet k Uzkostlivym stavim ci agresi, bolestem bficha

&irinorei, tj. ,te¢eni z nosu* 1671199,

4.3.4 Interakce s ostatnimi latkami
Aby detoxifikace probihala vZdy spravné, je potteba ke kazdému predavkovani pfistupovat jinak

a s tim vzit v ivahu i mnoho faktord, zvlasté pak dalSich latek, které mohou detoxifikaci naloxonem
ovlivnit. Takovymto faktorem muZe byt naptiklad druh opiatu, ktery predavkovany pozil, ¢i dalsi CNS-

utlumujici 1atky jako jsou benzodiazepiny nebo alkohol %,

4.3.5 Socioekonomicky pfinos a uskali naloxonu
Jednim z hlavnich pfinosQ, které naloxon poskytuje, je pravé rychlé davkovani a snadny zpUsob

podavani, ktery nejen zachranarim, ale i nezkusenym rodinnym pfislusnikim umoznuje v¢as pomoci
zavislym pfi nahlém predavkovani. Takovy pfistup k detoxifikaci zdroven sniZzuje prenos zavaznych
onemocnéni, jako je hepatitida C ¢i AIDS, které jsou Casto spojovany s uzivanim omamnych latek
injekéni cestou.

VysSe zminény pfinos je zaroven i nejvétsi nevyhodou uzivani naloxonu, a to pravé pfi poskytnuti
prvni pomoci pfi nahlém predavkovani. Snadnou aplikaci, at uz nosnimi spreji ¢i auto-injekcemi, i tak
dochazi, a to velice ¢asto, k vysoké chybovosti pfi podani i u zdravotnického personalu, jehoZ divodem
muze byt fakt, Ze jesté doneddvna nebylo mozné naloxon, i pfes vsechny pozitivni vysledky, témito
zpUsoby vyuZivat. Vétsi dostupnost naloxonu je dal$im uskalim snadné aplikace, kterd zvysuje

pravdépodobnost zneufZiti tohoto opioidu 7.,

22



4.4  Naltrexon
Naltrexon (Obr. 17) je opioidni antagonista p-OR a agonista k-OR, vhodny nejen pro pacienty

zavislé na opidtech, ale i jinych latkach, jako napfiklad alkoholu. Z makovice poprvé syntetizovany
naltrexon, a to v roce 1965, ma ve srovnani s naloxonem, ktery je téZ antagonicky ucinkujicim opioidem
a strukturné naltrexonu podobny, ma delsi dc¢innost a vétsi biologickou dostupnost. Oproti agonistim,

jako je metadon &i buprenorfin, naltrexon disponuje $patnou vaznosti na bilkoviny 147431 146-491 [51-64] [76]

[90] [91] [99]

Obr. 17. Strukturni vzorec naltrexonu vl

4.4.1 Prdbéh naltrexonové terapie
Naltrexon je prodavan jako injekéni pripravek, ¢asto pod znackami Vivitrol, ¢i Alkermes, ¢i jako

50 mg naltrexon-hydrochloridové tablety. Pro dlouhodobou |écbu existuje, i kdyz ne tak populdrni,
moznost vpraveni naltrexonového implantatu nebo loZiska mezi svaly, aby k uvolfiovani naltrexonu do
téla dochazelo postupné, a tudiz pomaleji 53765151,

Pred zapocetim terapie musi pacienti podstoupit dikladnou detoxifikaci tydenni abstinenci, aby
doslo kvylouceni jakychkoliv agonicky na p-OR pusobicich latek. Déla se tak proto, aby byla
naltrexonova terapie co nejucinnéjsi. Pro mnohé, zvlasté pro ty, které suzuje aktivni OUD, mUze byt
vSak témeér nemozné toto klicové obdobi, bez kterého nelze 1é¢bu zapocit, vibec podstoupit. Takovato
komplikace je €asto fe$ena behavioralnimi terapiemi, které maji za u¢el zvy$ovat motivaci lé¢enych 4
[53-58] [64] [91]_

Samotna terapie pak zahrnuje jednu davku naltrexonu perordlné, tj. Usty, denné ¢i injekci
intramuskuldrné, tj. mezi svaly, Ctyfikrat do tydne. Lé¢eni musi naltrexon uZivat pravidelné a dodrZovat
davkovani; kdyby hladina naltrexonu v krvi kolisala pftilis prudce, hrozil by ndastup abstinenc¢niho
syndromu ¢i dokonce predavkovani. Terapie trvd 3-6 mésicl, pricemz jeji délka zavisi na odpovédi
|é¢eného na poddvany pfipravek a vaznostijejich stavu. Pfiinjekénim poddani je maximalni koncentrace
naltrexonu v krvi dosazena po dvou hodindch a poté o dva i tfi dny pozdéji; po dvou tydnech
koncentrace naltrexonu v krvi sice klesa, Ize jej v téle detekovat i po mésici pod posledni davky. Tato
vlastnost naltrexonu ¢ini tento druh terapie vhodnym pro alkoholiky, osoby trpici hepatitidou C ¢i HIV

pozitivni pacienty (144311467491 [53-641 [51],
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4.4.2 Metabolismus naltrexonu
Naltrexon nevyuzivd CYP metabolickou drahu. Je metabolizovdan v jatrech dihydrodiol

dehydrogenazou na svdj primarni metabolit, 6-beta-naltrexol (Obr. 18), ktery dosahuje svych

nejvyssich koncentraci v krvi jiz po 1 hodiné&. Ten je poté vylu¢ovan moc¢i z téla ven 33,

main metabolite (active)

GfF-naltrexol Goe-naltrexol

H,,
HO

Z-hydroxy-3-methoxynaltrexone 2-hydroxy-3-methoxy-6f-nalirexol
Obr. 18. Zjednodu$ené schéma metabolické drahy naltrexonu (pfevzato z [104])

4.4.3 Nezadouci Ucinky naltrexonu
Naltrexonovou lécba provazi fada nejednoznacnych nezadoucich Ucinka, jako jsou bolesti hlavy,

nevolnost ¢i Unava. Postizeni mohou nadale trpét vyrazkami okolo mista vpichu, zdnéty nosohltanu,

bolestmi zubd, zadpalem plic, nespavosti, depresemi, ¢ sebevrazednymi sklony 3-58].

akutni hepatitidé. Tito jedinci maji vyssi riziko vyskytu transaminitidy, ktera je casto pravé
s naltrexonem spojovdana, zvlasté je-li [léCenému podavan Ustné, a jsou tedy po dobu terapie ¢asto pod

dohledem lékarq #6491 [53-581 bxix]

4.4.4 Interakce s ostatnimi latkami
Uzivani naltrexonu muZe snizovat Ucinnost IéCiv, zvlasté pak v pripadé, kdy samy pfipravky jsou

na opioidni bazi, ¢i néjaky opioid obsahuji. Mezi takovymi latkami se mohou nachazet néktera
analgetika, |éky proti prijmu nebo dokonce léky proti kasli. Dalsi latky jako jsou napfiklad thioridazin
¢i yohimbin spolu s naltrexonem mohou zptsobovat zmény krevniho tlaku, letargii, ospalost ¢i Uzkost.
Naltrexon téz interaguje s NSAID, coZ vede ke zvySeni hladiny ALT a AST v jatrech, zvlasté pak pfti vyssich
davkach, Cinicich 200 az 250 mg denné, oproti standardnim 50 az 100 mg denné. Takovéto komplikaci
Ize nicméné véas predejit ¢astymi jaterni testy *.
4.4.5 Socioekonomicky pfinos a uskali naltrexonu

Oproti ostatnim pripravkliim, pouZivanych pfi 1é€bé OUD, nema naltrexon jako jediny Zadny

potencial ke zneuZiti ¢i pouli¢nimu prodeji, jelikoZ pti uzivani naltrexonu totiz nedochazi k propuknuti
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zavislosti ¢i dokonce nastupu tolerance, a je tedy vyhodnym lécebnym pripravkem pro psychicky
motivované &i vybrané jedince 14#31159-63],

NejvétsSim problémem naltrexonové terapie jsou marné snahy Iékarl ¢i poskytovatel( terapie
,hutit” pacienty pravidelné jejich 1ék uZivat. Naltrexon, jakoZto ,pouhy blokator” opioidnich ucinkd,
sam Zadné ucinky, pro které by byl zneuZivan, nema3, jak bylo jiz zminéno vySe, a tudiz ,,navadi“ své
uzivajici, zvlasté ty, ktefi jiz néjaky druh terapie podstoupili, napfiklad metadonovou (i

buprenorfinovou, k zanedbavani l1é¢by 59763,

4.5  Dalsi formy lécby
Mimo ,kanonické”, tj. v terapiich nejéastéji pouzivané, opioidy, existuje jeSté celad fada dalSich

latek, vyuzivanych pfrilécbé OUD, kterym se nedostava toliko pozornosti. Zde za zminéni stoji napfiklad
nalbufin (Obr. 19), butorfanol (Obr. 20), samidorfan (Obr. 21) a nalmefen (Obr. 22) -0,

Nalbufin a butorfanol jsou ¢astecni u-OR a Uplni k-OR agonisté. Samidorfan je antagonista pu-OR.
Stejné jako je tomu u naltrexonu ¢i nalmefenu, md i samidorfan delsi polocas rozpadu nez naloxon, a
to okolo 7-9 hodin. Avsak na rozdil od ,kanonickych” opioid(l ¢i nalmefenu, je samidorfan, jakozto

potencialni pfipravek pro |écbu OUD, stale testovdn, a tudiz je jeho pouZiti v praxi zatim v nedohlednu

[90]

Obr. 19. Strukturni vzorec nalbufinu v

:y

Obr. 20. Strukturni vzorec butorfanolu il
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Obr. 21. Strukturni vzorec samidorfanu [xvil

Nalmefen je opioidni antagonista. Mimo sv{j primarni ucel, coz je lécba OUD, se nalmefen
pouziva téz jako prostiedek k |écbé zavislosti na alkoholu, a to hned v nékolika zemich po celém svété,
jako napfiklad ve Spojenych statech americkych. Svou strukturou a vlastnostmi se nalmefen podoba
ostatnim opioidni antagonistlim, zejména pak naltrexonu 74731 B9,

Se srovnani s naloxonem nalmefen disponuje fadou rozdilnych vlastnosti, které mohou znacné
ovlivnit chod a povahu terapie. Ma 8hodinovy polocas rozpadu, kdeZto u naloxonu je to pouhych 1-2
hodiny. Vyssi afinita k p-receptoridm umozrniuje nalmefenu se disociovat do okoli v in-vivo systémech
mnohem pomaleji, nez by tomu bylo tak u naloxonu, jelikoZ je polocas vazby a okupace receptord u
naloxonu mnohem kratsi (2.0 + 1.6 hodin oproti 28.7 £ 5.9 hodin u nalmefenu). Zda je vSak vyssi afinita
k u-OR u nalmefenu opravdovou vyhodou, je stdle predmétem debat, a to kvlli moZnému vyuzivani
nalmefenu v nemocniénim prostredi, zejména pak pfi zdchranarskych akcich. Jednim z ddvodd, proc
by mél byt nalmefen vyuzivan zdchranafi, je jeho potencial zabrdnit ndstupu respiracni deprese, ktera
je jednou s hlavnich a nejnebezpecnéjsich komplikaci, dojde-li u postizeného k predavkovani. Prijima
se nitroZilngé, a to jako davka o 0,5-2 mg. Pokud neni nitrozZilni podani mozné, lze jej Ié¢enému podat

intramuskuldrné & pod kazi 74751 PO,

Obr. 22. Strukturni vzorec nalmefenu il

5. Farmakogeneticky podklad

Neexistuji zadné biomarkery, podle kterych by Slo stanovit individudlni davkovani ¢i chod
terapie. Genotypova variabilita tedy mudze klicovym faktorem, podminujicim odpovéd' Ié¢eného na

konkrétni farmakum. Paklize jsou genetické faktory opravdu zodpovédné za rGznorodou odpovéd
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zavislych pacientll na podavany Iék bylo by mozné, na zékladé ziskanych poznatkd, upravovat terapii
postizenym tak, aby byla co neju¢innéjsi a s nejmensimi komplikacemi %88,

Z farmakogenetického hlediska je nejstudovanéjsim opioidem pro I1é¢bu OUD pravé metadon.
15-20 % pacientl lé¢enych z OUD, vedle ostatnich zdravotnich problémd, jako jsou napftiklad infekénfi
nemoci, trapi také negativni odezva organismu na metadonovou terapii, kterd mize vést az k tzv.
relapsu, tj. k opétovnému uZivani navykovych latek, proti kterému byla terapie zavedena. Takovato
predispozice, kterd je ddna mnoha vnitfnimi, od jedince k jedinci variabilnimi, geneticky podminénymi
faktory, byva velice Casto dlivodem, pro¢ metadonova terapie ve svém prlibéhu selZe; zaujima totiz az
dvé tretiny vSech moznych rizik, vedoucich k vyse zminénému relapsu. Tento fakt mlze, i kdyZ nepfimo,
zaradit zavislost mezi dédicna onemocnéni. Geneticky profil jedincl, podstupujicich terapii, tak
ovliviiuje nejen miru Umrtnosti Ci riziko relapsu, spojovanou s preddvkovanim, ale i miru metabolické
aktivity, davkovani a vaznost abstinen&nich stav (80881 B4,

Jednim z nej¢astéji zminovanych gen( v souvislostis MMT je gen ABCB1. Nachazi se na sedmém
chromozomu a je zodpovédny za kédovani P-glykoproteinu, ktery funguje jako transportér. Variabilita
tohoto genu, u kterého bylo zatim v populaci nalezeno 38 polymorfism(, skutecné ovliviiuje reakci téla
|éCeného na metadonovou terapii. Jedinci, ktefi maji ve svém genotypu obé alely, tj. jsou homozygoty
v tomto genu, maji snizenou odpovéd' na pfislusny pripravek, a tudiz jim musi mit pfistup k vy$sim
davkdm metadonu 0788,

CYP2B6, leZici na chromozomu 19, je dalSim dikladné studovanym genem, ktery se, podobné
jako gen ABCB1, nachdzi v populaci v mnoha polymorfismech, které ovliviiuji expresi mRNA, funkci
kédovanych enzymi a dlsledkem pak i metabolické schopnosti IéCenych pacientl. Tyto geny jsou
stéZejnimi pro kédovani enzymU rodiny CYP, které se podileji nejen na metabolismu metadonu, ale i
dal3ich opioid(, jako napfiklad buprenorfinu [0-881 B4,

Davkovani je téZ genotypem determinovanym faktorem, na ktery maji geny ABCB1 a CYP2BS6,
vyjma svych specifickych vlivi na metadonovou terapii, spolecny podil plsobeni, zejména SNP
haplotypy rs1045642 (ABCB1) a CYP2B6*6 (CYP2B6). CYP2B6*6 homozygoti reaguji stejné na
davkovani metadonu jako jedinci bez alely. Tyto haplotypy vedle davkovani maji i vliv odpovéd
organismu na pomér izomerd v racemické smési, ve které se metadon podava. Zatimco jedinci s SNP

rs1045642 nejsou toliko ovlivnéni pomérem izomeru i jejich koncentraci v krevni plazmé, homozygoti

v genu CYP2B6*6 reaguji na podily izomer( daleko prudceji nez IéCeni, ktefi tuto alelu viibec nemaiji

[80-88]
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6. Zavér

Dosavadni poznatky sméfuji k zavéru, Ze farmakoterapie na bazi opioidl jsou vyhodnym a
ucinnym prostfedkem boje s OUD, a to pres vSsechny své nedostatky.

Se Sirokou Skalou nejen pripravkd, ale i moZnosti, jak zavislost na opiatech resit, farmakoterapie
snizuji kriminalitu a vyskyt se zavislosti spojenych onemocnéni, poskytuji postizenym lidem a jejich
blizkym cestu zpdatky k normalnimu Zivotu, ¢i pfimo zachrafuji Zivoty, které jsou ohrozené hrozbou
akutniho predavkovani. Vybrané terapeutické programy, at uZz zhlediska Géinnosti, ¢ druhu
terapeuticky vybraného opioidu, nelze pfiliSné srovnavat — kazdy pripad OUD je jiny a Zada si sv(j
specialni pristup, a to i presto, Ze z hlediska nasazeni proti OUD je metadonova, buprenorfinova i
naloxonova terapie patfi k nejpouzivanéjsim zplsoblm Iécby.

Opiatova zavislost je svym rozsahlym plisobenim a obrazem ve svété nebezpecné opomijenou
zélezitosti. At uz je vinikem neznalost problematiky, ¢i skepse verejnosti, fakt, Ze je tento choulostivy

problém potreba efektivné fesit, zOstavda nezménén.
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