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Abstrakt

Ciel'om tejto prace bolo zosumarizovat’ farmakokinetické a farmakodynamické poznatky
0 metaddone a porovnat’ ho ako na molekularnej tak na klinickej irovni s morfinom. Metadén
amorfin si p oOpioidny agonisti, a preto sa ich ucinky na organizmus podobaji. Avsak
existuju zasadne rozdiely, ktoré st rozhodujuce pre ich vyuzitie v Klinickej praxi. Zistilo sa,
ze na molekularnej urovni ma metadén vyssiu G¢innost’ pri internalizacii p receptorv ako
morfin, a tiez, ze jeho potencidl tvorby zavislosti a tolerancie je niz$i. Z farmakokinetického
hl'adiska ma metadén oproti morfinu ovela dlh§i pol¢as elimindcie, Co prindsa mnoho vyhod
aj nevyhod. Jednou z vyhod je dlhsie pdsobenie t¢inkov, ¢o spolu s niz§im potencidlom
rozvoja tolerancie a zavislosti predurcilo metadon k substitucnej lieCbe pacientov zavislych na
opioidoch. Substitucnd liecba spociva v nahrade neziaducej drogy (hlavne heroinu) za 6pioid
s podobnymi vlastnostami, ale priaznivej$imi u¢inkami na pacienta (metadén). Uéelom je
zmiernit’ rozvoj abstinenénych priznakov v prvych fazach lieCby a po Case doviest’ pacienta

postupnym znizovanim davky metadonu az k iplnej abstinencii.
Kracové slova: opioidny receptor, morfin, metadon, zavislost,, tolerancia, substitu¢na liecba.

Abstract

The aim of this study was to summarize the pharmacokinetic and pharmacodynamic
knowledge about methadone, and to compare it with morphine on both molecular and clinical
level. Methadone and morphine are p opioid agonists, and therefore their effect on the
organism is similar. However, the existence of fundamental differences between them, is
decisive for their use in clinical practice. It was discovered that on a molecular level,
methadone has a higher efficiency to internalise p receptors than morphine, moreover it’s
potential to form addiction and tolerance is lower. From a pharmacokinetic point of view,
methadone in contrary to morphine has a much longer elimination half-life, which brings a
lots of benefits and lots of disadvantages. One of the benefits is longer effect, which together
with the lower potential for tolerance and addiction development, predetermined methadone
to be used for maintenance therapy for patients addicted to opiates. Maintenance therapy is
based on the replacement of an illegal drug (mainly heroine), for an opiate of similar nature,
which on the other hand has more favourable effects on the patient (methadone). The purpose
of it is to ease the development of withdrawal symptoms during therapy’s first stages, and

with gradual lowering of methadone dosage, to lead the patient to complete abstinence.

Key words: opioid receptor, morphine, methadone, addiction, tolerance, maintenance therapy.
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Zoznam pouzitych skratiek

AAG Alpha 1-acid glycoprotein — a1-kyslé glykoproteiny

AC Adenylate cyclase — Adenylatcyklaza

ACTH Adrenocorticotropic hormone — Adrenokortikotropny hormoén
Amyg Amygdala

BNST Bed nucleus stria terminali

CAMP Cyclic adenosine monophosphate — Cyklicky adenozin monofosfat

cDNA Complementary deoxyribonucleic acid — Complementarna deoxyribonukleova
kyselina

CGRP Calcitonin gene-related protein — Peptid zo vztahom ku génu pre kalcitonin
CNS Central nervous system — Centralny nervovy systém

CREB cAMP response element-binding protein — Protein viazuci sa v gendéme na element
odozvy na CAMP

CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2 lzoformy cytochromu P450

DEA The Drug Enforcement Agency — Narodny trad pre kontrolu obchodu s drogami
EL Extracellular - Extracelularna

FDA Food and Drug Administration — Urad pre kontrolu potravin a liegiv

GABA 4-aminomaslova kyselina - gamma-Aminobutyric acid

GDP Guanosinediphosphate — Guanozindifosfat

GIRK G-protein-activated inwardly rectifying K* channels — dovniitra usmernujice K*
kanaly aktivované G-proteinami

GPCR G protein-coupled receptor — Receptory spojené s G-proteinami
G-proteins Guanine nucleotide-binding proteins — Proteiny viazuce guaninové nukleotidy

GRKSs G protein-coupled receptor kinases — Kinazy fosforylujuce receptory spojené z G-
proteinami

GTP Guanosinetriphosphate — Guanozintrifosfat

HCN channels Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated (HCN) channels —
Hyperpolaricky-aktivovatel'né kationtové kanaly

IL Intracellular — Intraceluldrna

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry — Medzinarodna unia Cistej a
aplikovanej chémie



LAAM Levo-alpha-acetylmethadol — Levo-alfa-acetylmetadol

LC Loculus coeruleus

M3G Morphine-3-glucuronide — Morfin-3-glukuronid

M6G Morphine-6-glucuronide — Morfin-6-glukuronid

MAPK Mitogen-activated protein kinase — MAP kinazy

MMT Methadone maintenance treatment — Substitu¢na liecba

MSH Melanocyte stimulating hormon — Melanocyty stimulujiici hormén
NAcc Nucleus accumbens

NMDA N-methyl-D-aspartate — N-metyl-D-aspartat

NRM Nucleus raphe magnus

ORL; Opioid receptor-like 1 —,,Podobny 6pioidnym receptorom

PAG periaqueductal gray — Periaqueduktalna Sed’

PCP Phencyclidine — Fencyklidin

PI3K Phosphoinositide 3-kinase — Fosfatidylinozitol-3-kinaza

PKA Protein kinase A — Protein kinaza A

pKa Zaporny dekadicky logaritmus disocia¢nej konStanty

PLC p Phospholipase Cp — Fosfolipaza C3

PTX Pertusis toxin

PVN Paraventricular nucleus

TM Transmembrane — Transmembranova

UGT2B7 UDP-Glucuronosyltransferase-2B7 — UDP-glukuronosyltransferaza-2B7
VGCC Voltage-gared Ca®* channel — Napitovo ovladane Ca** kanaly
Vss Volume of distribution at steady-state — Rovnovazny stav distribu¢ného objemu

VTA Ventral tegmental area — ventralna tegmentalna oblast’



1 Uvod

Od objavenia morfinu ako prvého opioidného alkaloidu uplynuli zhruba dve storocia
a vyskum opioidov urobili mnoho pokrokov. V 70. rokoch. 19. storo¢ia sa objavili prvé
zmienky o existencii ¢pioidnych receptorov, ktoré boli neskor klasifikované do troch typov
ako p, & a receptory. Nasledne doslo k objavu endogénnych oOpioidov, tj prirodzenych
ligandov 6pioidnych receptorov. V historii metadonu je dolezity milnik rok 1939, kedy bol
prvykrat syntetizovany, avSak trvalo zhruba 30 rokov kym sa Dole a Nyswander ako prvi
zacali zaoberat’ jeho potencialne pozitivnymi t€¢inkami v lieCbe drogovo zéavislych.

V sucasnosti sa morfin a metadon vdaka svojim podobnym analgetickym u¢inkom
pouzivaju v liecbe bolesti, pricom morfin je pre tento tcel preferovanejsi. Metadon je bezne
pouzivany v substituénej terapii drogovo zavislych. Substitu¢na liecba metadonom (MMT)
spoCiva v nahradeni neziaducej drogy metadonom za Ufelom zmiernenia abstinen¢nych
priznakov a tizby po droge. Postupnym znizovanim davok metadonu sa pacient zbavuje
zévislosti av koneCnom ddsledku sa videalnom pripade stane uplnym abstinentom od
akychkol'vek drog. Tento druh liecby prindsa mnoho vyhod, ako napriklad znizovanie
nelegalnej ¢innosti pod vplyvom drog, obmedzenie Sirenia AIDS a hepatitid a poskytuje
zavislym l'udom Sancu na novy a lepsi zivot. AvSak u¢inky metaddnu si vel'mi individuélne,
¢o prindsa znacnu mieru nebezpecenstva. V stvislosti s tymto faktom hrozi pacientom MMT
mnozstvo neziaducich ucinkov, ako napriklad hrozba predavkovania, utlmu respiracie,
predlzovanie QT intervalu srdca, pricom mnohé z nich mézu viest’ az k smrti. V sti¢asnosti sa
preto pouziva okrem metadonu i Subutex a Subutexon, vd’aka ktorym sa podarilo zniZzit’ riziko
predavkovania pri substitucnej liecbe. Ich ucinky st vSak viacerymi odbornikmi povazované
za niz§ie v porovnani s metadonom, a preto pri ,.tazsich® zavislostiach sa stale preferuje
liecba metadonom. Cielom sucasnych studii je zefektivnit' substitu¢ni liecbu a eliminovat
neziaduce G¢inky s fou spojené. Tento ciel' vSak nie je mozné splnit’ bez pochopenia
mechanizmov, ktorymi pdsobi metadon, morfin a tieZ ostatné opioidné latky na organizmus.
Cielom tejto bakalarskej prace bolo teda zhrntit’ doterajSie poznatky o posobeni metadéonu na
organizmus z pohladu farmakokinetiky a farmakodynamiky a porovnat’ ich s informaciami

0 morfine. Zvlastna pozornost’ bola venovana tedriam vzniku zavislosti a tolerancie.



2 Opioidné receptory

Opioidné receptory patria do rodiny receptorov spojenych s trimernimi G-proteinami
(GPCR), do triedy receptorov podobnych rodopsinu, tj. do triedy A. Rodina GPCR je
najhojnejSou triedou receptorov v 'udskom gendéme a ako také reguluji rézne biologické
funkcie. Vzhl'adom k ich po¢tu a dolezitosti vo fyziologickych procesoch je to najcastejSie

pouzivana trieda receptorov pri farmakologickych terapidch (Pradhan a kol., 2012).

2.1 Klasifikacia opioidnych receptorov

Opioidy pdsobia prostrednictvom niekolkych typov Opioidnych receptorov (Davis
a Pasternak, 2009). Klasické farmakologické Stidie preukézali pritomnost’ viacerych typov
opioidnych receptorov uz davno predtym, ako boli identifikované biochemicky. V 60. rokoch
20. storoCia na zaklade interakcii nalorfinu a morfinu v klinickych §tadiach Martin a jeho
kolegovia navrhli teériu o existencii dvoch rozdielnych receptorov pre opioidy, tzv.
receptorovy dualizmus (Martin, 1967). Tento objav ndsledne viedol ku klasifikacii troch
roznych receptorov, nazyvanych p, k¥ a o, ktorych typicky agonisti si morfin (),
ketocyclazocin (k) a N-allylnormetazocin (o) (Martin a kol., 1976). Receptor ¢ bol neskor
vyradeny zo skupiny opioidnych receptorov. Nazov ,,c receptor sa vSak stale pouziva, avSak
oznaCuje vdzbové miesto pre fencyklidin (PCP) v ionotropnom N-metyl-D-aspartatovom
(NMDA) receptorovom komplexe (Quirion a kol., 1992). 6 receptor bol identifikovany na
zéklade stanovenia bioaktivity, tzv. biologickej Standardizacie a neskor biochemicky.
Existencia o6pioidnych receptorov bola biochemicky potvrdena vroku 1973 tromi
samostatnymi vedeckymi skupinami (Pert a Snyder, 1973; Simon a kol., 1973; Terenius,
1973). Vsetci pouzivali metodu vizbovych pokusov s radioligandom oznac¢enymi opioidmi
Vv homogenate z mozgov. Gény kodujuce pu (Oprml), 6 (Oprdl) a « (Oprkl) receptory boli
nasledne klonované v 90. rokoch 20. storo¢ia (Pradhan a kol., 2012). V neskors$ich rokoch bol
objaveny d’alsi tzv. "orphan" receptor, ktorého sekvencia ¢cDNA bola priblizne z viac ako 60%
homologickd so sekvenciou DNA klasickych opioidnych receptorov, avSak jeho afinita
k mnohym o6pioidnym ligandom, vratane naloxonu bola vel'mi nizka, a preto bol zaradeny
medzi opioidné receptory ako tzv. ,,0pioid receptor-like (ORL;)“ (Henderson a McKnight,
1997).



2.1.1 Podtypy épioidnych receptorov

Domnienka, ze existuje viacero podtypov p receptoru vznikla na zaklade Pasternakovych
vazbovych pokusov. On a jeho kolegovia navrhli dva podtypy p receptoru, vysko-afinitny
a nizko-afinitny p receptor, avSak ich farmakologicky vyznam v tom ¢ase nebol Uplne jasny
(Pasternak, 2005). Situacia sa trocha objasnila az na zaklade farmakologickych pokusov. Bolo
zistené, ze naloxonazin blokuje morfinom indukovanu supraspinalnu analgesiu, ale neblokuje
morfinom spdsobentl spinalnu analgéziu, Gtlm respiracie, ¢i zastavenie gastrointestinalnych
pohybov. Tieto vysledky naznacuji, Ze receptory zodpovedné za tieto rdézne ucinky su
pravdepodobne odlisné. Existencia p; a pp receptorov bola nasledne potvrdena na
molekuldrnej trovni prostrednictvom klonovania mnozstva zostrihovych variant p 6pioidného
receptoru (Davis a Pasternak, 2009).

Viaceré farmakologické Stadie naznacili, Ze aj 6 receptor je rozdeleny na podtypy, avsak
zatial’ bol klonovany iba jeden gén pre o receptor, a preto sa existencia na genetickej urovni
nepotvrdila (Davis a Pasternak, 2009). Farmakologicky boli definované dva druhy &
receptorov. &1 receptor so selektivitou pre [D-Pen(2), D-Pen(5)]-enkefalin (DPDPE), [D-
Ala(2), D-Leu(5)]-enkefalin (DADLE) a [D-Ala(2), Leu(5), Cys(6)]-enkefalin (DALCE) a o,
receptor s afinitou pre agonistov [D-Ser(2), Leu(5), Thr(6)]-enkefalin (DSLET), [D-Ala’]-
deltorfin 1l a antagonistov naltriben (NTB) a 5‘-isothiocyanat (5°-NTII) (Waldhoer a kol.,
2004)

Existencia k receptorovych podtypov bola navrhnutd na zaklade in vitro vézbovych
pokusov s neselektivnymi Opioidmi, pricom védzba na p a & receptor bola zablokovana inymi
selektivnymi ligandami (Pasternak, 2011). Vysledky vizbovych pokusov Zukina a jeho
kolegov (Zukin a kol., 1988) poskytli priamy dokaz pre existenciu dvoch k receptorov,
vysoko-afinitny «; receptor senzitivny na U-69,593 prevladajici v ileu moréata a nizsko-
afinitny «;receptor nesenzitivny na U-69,593, ktory prevladal v mozgu potkana. Na zdklade
objavu selektivneho naloxon benzoylhydrazonu (NalBzoH) bola zistena potencialna
existencia d’alSicho receptoru, ks receptoru (Pasternak, 2011). Podtypy «i, x2 a «3 boli
navrhnuté roznymi vedeckymi skupinami, avSak vzajomne vztahy tychto receptorovych
podtypov stale nie st uUplne jasné. Definitivne farmakologické doklady o existencii
predpokladanych podtypov « receptoru stale chybaji z dovodu absencie Specifickych
ligandov pre jednotlivé receptorové podtypy. Doposial’ bol klonovany iba jeden gén, pricom
sa odhaduje, ze koduje prave «; receptor (Corbett a kol., 2006). Nedavne stadie zistili, ze

expresia farmakologickych vlastnosti k, receptoru je podmienena pritomnostou 6; génu, na


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zukin%20RS%5Bauth%5D

zaklade bolo navrhnuté, ze farmakologické G¢inky k, receptoru mézu byt sprostredkované
tieZ heterodimerizadiou d; a k3 receptorov (Ansonoff a kol., 2010).

Doposial’ neexistuju presvedcivé udaje, ktoré by podporili existenciu roznych podtypov
ORL; receptoru, aj napriek tomu, ze uz nejaké C terminalne zostrihové varianty popisane boli.
Endogénny agonista pre ORL; receptor je peptid nazyvany nociceptin alebo tieZ orphanin FQ
(Corbett a kol., 2006).

2.2 Struktira épioidnych receptorov

Struktara  oépioidnych  receptorov  pozostiva zo  siedmych  hydrofobnych
transmembranovych domén TM I — TM VII tvorenych a-helixmi, troch hydrofilnych
intracelularnych sluciek IL1 — IL3 a troch extracelularnych sluc¢iek EL1 — EL3. N-koniec je
lokalizovany extracelularne, zatial' ¢o C-koniec intracelularne. Bolo preukazané, Zze
palmitoylacia serinu na C-konci moze vytvorit' Stvrtd intraceluldrnu slucku, po vnoreni
zvysku mastnej kyseliny do membrany. Transmembranové domény st v membrane
orientované proti smeru hodinovych ruci¢iek a vytvaraju 3D Struktaru (Obr. 1, str. 11)
(Waldhoer a kol., 2004; Sobczak a kol., 2013). Primarna Struktira vSetkych troch 6pioidnych
receptorov je zo 65-70% homologicka (Obr. 1, str. 11). Najva¢siu mieru homologii vykazuju
transmembranové domény, intracelularne slucky a velmi konzervovand je aj sekvencia
priblizne 10-12 aminokyselin na C-konci v blizkosti TM VII. Druha a tretia extracelularna
slu¢ka a koncové ¢asti na N- a C-konci su vel'mi divergentné (Waldhoer a kol., 2004; Jordan

a Devi, 1998).

2.3 Vizba ligandov

Na zaklade mutacnych analyz a stadii chimérickych receptorov, rovnako ako na zéklade
pocitacovej analyzy je zrejmé, ze 6pioidné receptory maji niektoré spolo¢né Crty, ktorymi je
aj vymedzené vidzbové miesto pre opioidy. Bolo navrhnuté, ze vSetky opioidné receptory
maji spolo¢né vidzbove miesto, ktoré je lokalizované v dutine medzi TM helixami 111 — VII.
Toto vizbové miesto je ¢iastocne prekryté vysoko divergentnymi extraceluldrnymi slu¢kami
aspolu so zvyskom extracelularnych koncov TM segmentov hraju vyznamna ulohu
v selektivite ligandov, tj. v moznosti ligandov rozliSovat’ medzi ré6znymi typmi opioidnych
receptorov (Waldhoer a kol., 2004). Stadie chimérickych p/k a 8/« receptorov preukazali, Ze u

p receptoru je selektivita vazby ligandov dand prvou a tretou extracelularnou slu¢kou, u d

10



receptorov tretou extracelularnu slucku a hornou polovicou Stvrtej TM domény. Druha
extracelularna slucka je dolezita pre vazbu ligandu na k receptor (Jordan a Devi, 1998).

Velké ligandy ako napriklad DPDPE a norbinaltorfimin nor-BNI zapliuju cely priestor
uréeny pre vdzbu a interaguju ako S variabilnymi tak konzervovanymi oblastami. Mensi
alkaloidny agonisti ako je morfin interaguju prevazne s konzervovanymi sekvenciami vo
vrchnej Casti vizbového priestoru, naproti tomu alkaloidny antagonisti ako je naloxon sa
vnaraju hlbSie do vdzbového priestoru, ¢im stéricky brania v posune helixov TMIII a TMVII,

a preto aktivacia opioidnych receptorov neméze prebehnut’ (Waldhoer a kol., 2004).
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Obr. 1 2D a 3D struktara 6pioidného receptoru.

(A) 2D Struktira: prazdné krazky — aminokyseliny vysoko divergentné u u, 3, k a ORL; receptorov;
prazdné kruzky s pismenom — aminokyseliny homologické u vSetkych Styroch receptorov; fialové
krazky — aminokyseliny homologické iba u p, 8, Kk receptorov; zelené kruzky — oznacenie vysoko
konzervovanych ,,fingerprint“ oblasti receptorov triedy A; ZIté kriizky — konzervované cysteiny na EL
1 a2 tvoriace disulfidicky mostik. (B) 3D Struktara: pohlad z vrchu (extracelularnej strany
membrany) na 7 transmembranovych helixov opioidného receptoru. TM — transmembranovy helix,

IL- intracelularna sl'u¢ka, EL — extracelularna slu¢ka (Waldhoer a kol., 2004).

2.4 Rozdelenie opioidnych ligandov

r

Opioidy mozeme rozdelit na zdklade chemickej Struktury, pdvodu a poésobenia do
viacerych skupin. Jednym z d’al§ich moznych deleni je delenie 6pioidov podla Narodného

uradu pre kontrolu obchodu s drogami (DEA) (Trescot a kol., 2008).
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2.4.1 Rozdelenie podla povodu
NajzékladnejSim delenim o6pioidov je delenie podla ich pdvodu, na d6pioidy exogénne

podéavané a endogénne peptidy (Sobczak et al., 2013).

Exogénne podavané opioidy

Ako prvy znamy exogénne podavany oOpioid bol morfin, prirodny alkaloid z 6pia,
izolovany v roku 1803 z maku siateho F.W. Sertiirnerom. Morfin a jeho derivaty su dlhodobo
pouzivane pre klinické Ucely ako anestetikd. I napriek ¢iastocnej interakcii s 6 a k receptorom
sa morfin pouziva vo farmakologii ako selektivny agonista s vysokou afinitou pre p receptory.
Zname alkaloidy su taktiez kodein a papaverin (Janecka a kol., 2004; Schiéfer, 2010) Dalgimi
skupinami exogénne podavanych opioidov si polosyntetické a syntetické opioidy. Medzi
polosyntetické, tj. synteticky upravené prirodné alkaloidy, patri napriklad hydromorfon,
oxykodon, heroin, etorfin, naloxon a naltrexon. Medzi syntetické 6pioidy patria latky réznych
Struktur ako napriklad pentazocin, metadon, tramadol, meperidin, fentanyl a sufentanil
(Schéfer, 2010).

Medzi synteticky vyrobené exogénne 6pioidné peptidy patri napriklad DAMGO selektivny
pre u receptory, DSLET, DTLET a DADLE selektivne pre 6 receptory a pre k receptory su to
vacSinou modifikované dynorfiny (dynorfin 1a). Ich Struktara bola navrhnutd na zdklade
enkefalinov, endogénne produkovanych peptidov, avSak st v porovnani s nimi viac stabilné

a selektivnejsie (Waldhoer a kol., 2004; Janecka a kol., 2004).

Endogénne opioidné peptidy

Objavom opioidnych receptorov v roku 1973 sa otvorila nova otazka tykajaca sa funkcie
tychto receptorov v tele. Bolo jasné, ze neboli vytvorené pre morfin alebo iné 6pioidné
alkaloidy, a preto sa Johan Hughes a Hans Kosterlitz ako prvi zacali zaoberat otazkou
existencie endogennych dpioidnych latok. Predpokladali, Ze endogénne latky su prirodzenymi
ligandami opioidnych receptorov aich ucinky st podobné ucinkom morfinu. O dva roky
neskor, v roku 1975, boli objavené prvé dva navzdjom podobné endogénne 6pioidné peptidy,
[Met]-enkefalin a [Leu]-enkefalin. Ich nazov pochadza z gréckeho slova en kephalos, ¢o
znamena ,,v hlave* (Corbett a kol., 2006).

Endogénne peptidy obsahujii na N-konci typicka sekvenciu piatich aminokyselin (Tyr-
Gly-Gly-Phe-Met/Leu). Jednotlivé Opioidné peptidy sa liSia v afinite k p, 3 a x Opioidnym
receptorom, pricom afinita k ORL; receptorom je zanedbatetna. Mnohé z nich su selektivne

pre viac ako len jeden konkrétny receptor (Janecka a kol., 2004).
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RozliSujeme 4 prekurzory, z ktorych po rozstiepeni vzniknu jednotlivé endogénne peptidy:
pro-enkefalin, pro-dynorfin, pro-6piomelanokortin a ¢iasto¢ne odlisSny pro-nociceptin. Pro-
enkefalin je prekurzor [Met]-enkefalinu a [Leu]-enkefalinu. Oba peptidy maji vysokl afinitu
k & receptorom a ¢iasto¢nu k p receptorom. Su produkované endokrinnymi bunkami hlavne
Vv pankrease, nadoblickach a CNS (hypofyze), ale aj v gastrointestinalnom trakte (Janecka a
kol., 2004; Sobczak a kol.,, 2013). Pro-opiomelanokortin je multifunkény prekurzor
adrenokortikotropného horménu (ACTH), a- y- a p-melanocyty stimulujucich horménov
(MSH) a B-endorfinu. B-endorfin je uvolmovany hlavne bunkami hypofyzy, ma vysoku
afinitu k p a & receptorom a nizku ku « receptorom. Pro-dynorfin je prekurzorom dynorfinu
A a B. Oba peptidy maji vysoku afinitu ku k receptorom a vyznamnu k p a 6 receptorom.
Pro-nociceptin je prekurzor pre nociceprin/orfanin FQ a od ostatnych endogénnych peptidov
sa lisi v prvej aminokyseline na N-konci (Phe namiesto Tyr). Je selektivny pre ORL
receptory a k p,0 a x receptorom nema ziadnu afinitu. Nedavno bola objavena d’al$ia skupina
nazyvana endomorfiny, tetrapeptidy s amidovanym C-koncom. Endomorfiny 1 a 2 su vysoko
afinitné a selektivne pre p receptor, avsak ich povod je stale predmetom diskusie (Corbett a
kol., 2006).

»Atypické™ peptidy pochadzaji z réznych prekurzorov a nespadaju ani do jednej zo
Styroch skupiny vysSie spominanych peptidov. Na N-konci sa nachddza mnozstvo variacii
roznych sekvencii aminokyselin, avSak ako prva aminokyselina je vzdy tyrozin. Do tejto
skupiny zaradujeme peptidy s nizkou afinitou a selektivitou pre opioidné receptory: [-
kaseinomorfiny z mlieka, hemorfiny z hemoglobinu a fragmenty cytochromu b - cytochropiny.
,Atypické” peptidy s vysokou afinitou a selektivitou pre opioidne receptory pochadzaju
z koze Ziab. Dermorfiny su selektivne pre u receptory a deltorfiny pre 6 receptory (Corbett a
kol., 2006; Janecka a kol., 2004).

2.4.2 Rozdelenie podPa DEA

DEA rozdelila 6pioidy do piatich skupin na zaklade troch kritérii: medicinskeho vyuzitia,
potencialu zneuzivania a potencialu rozvoja zavislosti (zhrnuté v Tab. 1, str. 14) (Trescot a

kol., 2008; DEAM).
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Tab.1 Rozdelenie podPa DEA (spracované z Trescot a kol., 2008; DEAM)

Medicinske vyuzitie / potencial

. _ . Priklady 6pioidy / iné
zneuzivania; tvorby zavislosti
| | NIE/vysoky; vysoky heroin/ marihuana, LSD, extaza, metaqualon
Il | ANO/vysoky (< I); vysoky metadon, morfin, fentanyl, oxykodon

11 | ANO/stredny (< I, II); stredny Subutex, Suboxone, Tylenol (kodein) / testosteron

IV | ANO/nizky; nizky pentazocin, naloxon, Talwin/ Valium, Xanax

V | ANO/nizky (< IV); nizky (< IV) | Roubitussin (kodein), Donnagel (6pium) / Lomatil

2.5 Signalizacia opioidnych receptorov
Opioidné receptory prenasaju signal prostrednictvom aktivacie heterotrimérickych Gi/Go
proteinov senzitivnych na pertusis toxin (PTX), avSak pozorovand bola taktiez signalizacia

cez Gs alebo Gz proteiny, ktoré citlivost’ pre tento toxin nevykazuji (Waldhoer a kol., 2004).

2.5.1 Mechanizmus signalizacie

Zakladom aktivacie GPCRs st konforma¢né zmeny indukované vézbou ligandu
sposobujice destabilizaciu hydrofobnych a fydrofilnych interakcii medzi TM VI a TM VII, ¢o
vedie kich vzajomnému pohybu. Vplyvom pohybu sa prerusia cytoplazmatické iontové
zamky a intracelularne viazbové domény sa spristupnia G-proteinom a inym efektorovym
proteinom. KIicova tlohu v parovani GPCRs s G-proteinmy hra druha a tretia intracelularna
slucka a u niektorych receptorov i proximalna cast’ C-konca. IL3 je povazovana za kIicova
determinantu pre selektivnu vidzbu konkrétnej a podjednotky réznych typov G-proteinov,
zatial’ ¢o IL2 je pravdepodobne zodpovedna za Géinnost’ aktivacie G-proteinov (Waldhoer a
kol., 2004). G-proteiny pozostavajuce z troch podjednotick sa po prijati signalu rozdelia na
Go podjednotku a GBy komplex, ktoré d’alej interaguju s efektorovymi systémami v bunke.
Uvolnena Ga podjednotka inhibuje aktivitu adenylatcyklazy (Sobczak a kol., 2013), zatial’ ¢o
GBy komplex stimuluje aktivitu dovniitra usmeriujicich K" kanalov aktivovanych G-
proteinami (GIRK) (Borgland, 2001), inhibuje napatovo ovladane Ca®* kanaly N-, P/Q- a L-
typu (VGCC). Dalsie efektorové molekuly hrajice vyznamna tlohu v signalizacii GPy
komplexu su fosfolipaza CB (PLCP), fosfatidylinozitol-3-kinaza (PI3K) a adenylatcyklaza
(AC) (Obr. 2, str. 16 ) (Sobczak a kol., 2013).
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Inhibicia adenylatcyklazy

Opioidné receptory inhibuju adenylatcyklazu, ¢o vedie k poklesu hladiny intracelularného
CAMP (Obr. 2, str. 16). Dolezity mechanizmus, ktory cAMP ovlada je vylev
neurotransmiterov prostrednictvom aktivacie protein kinazy A (PKA). Pri poklese hladiny
cAMP sa automaticky znizi aktivita PKA ¢o v kone¢nom dosledku vedie s znizenému vylevu
neurotransmiterov, ateda zniZzenej neuroexcitabilite bunky. Hladina cAMP taktieZ meni
aktivitu hyperpolaricky-aktivovatelnych kationtovych kanalov (HCN kanaly). HCN kanaly
umoziuju tok iontov cez membranu a ich aktivita vedie k depolarizacii bunky. Pri poklese
hladiny cAMP vplyvom épioidov sa aktivita HCN zmeni, pricom ddjde k znizeniu spontanne;j
neuronalnej depolarizacie a K ustanoveniu hyperpolarizovaného stavu bunky. Tieto
mechanizmy ovladané hladinou cAMP priamo suvisia so zniZovanim schopnosti bunky

prenasat’ vzruch, ¢o je podstatou vzniku analgezie (Williams a kol., 2001).

Interakcia s iontovymi kanalmi

Inhibicia nervovej excitability Opioidmi nastdva tieZ na zéklade aktivacie draselnych
kanalov na plazmatickej membrane GPy komplexom (Obr. 2, str. 16). V stcasnosti je
znamych mnoho draselnych kanalov aktivovanych prostrednictvom opioidnych receptorov,
GIRK, vapnikom-aktivovatel'né napatovo ovladané K* kanaly senzitivne na dendrotoxin a M-
typu. (Corbett a kol., 2006) Prostrednictvom aktivovanych GIRK kanalov dochadza k vytoku
K" jontov, vd’aka ¢omu nastava postsynapticka hyperpolaricicia membrany a tim k znizeniu
nervovej excitability. Opioidy taktiez pomocou Gy komplexu blokuji VGCC, &¢im sa zniZuje
vtok Ca** do bunky ato zniZuje presynaptické uvolnenie neurotransmiterov. Paradoxne,
Vv niektorych bune¢nych typoch mézu épioidy prostrednictvom aktivacie fosfolipazy C (PLC),
ktord uvolnuje Ca?* z intracelularnych zasob, zvySovat koncentriciu volného véapnika

v bunke (Davis a Pasternak, 2009; Corbett a kol., 2006).

Interakcia s MAP kinazovou drahou

V poslednej dobe bolo vel'mi dobre popisané spojenie medzi épioidnymi receptormi a
MAP kindzami (MAPK) (Obr. 2, str. 16). Existuje viacero moznosti ako MAPK drahu
aktivovat. Jednou z mozZnosti je, Ze GPy komplex uvolneny z aktivovaného G-proteinu
aktivuje PI3K, ktora radou fosforylaénych krokov nasledne aktivuje MAPK. Dalsou
moznostou je aktivicia MAPK za pomoci PKA. Ako nahle je MAPK aktivovana ddjde
k fosforylacii cielovych proteinov v cytoplazme, alebo sa moze translokovat’ do jadra , kde

prostrednictvom transkripénych faktorov ovplyviiuje génovu regulaciu (Borgland, 2001).
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Obr. 2 Signaliza¢na kaskada opioidnych receptorov (upravené podl'a McCleane a kol., 2007).
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3 Farmakodynamika

Ako uz bolo spominané metadon je synteticky vyrabany 6pioidny agonista s podobnymi
vlastnostami ako morfin. Najviac pouzivany je v substitu¢nej lieCbe drogovo zavislych
a vdaka jeho analgetickym U¢inkom aj pri malignych a poopera¢nych bolestiach. Avsak
V porovnani s morfinom, ktory sa pouziva pri liecbe bolesti najéastejSie, ma metadon nizsie
analgetické ucinky (Bruera a kol., 2004). Bolo zistené, Ze interakcia metadénu a buprenorfinu
S mySim p Opioidnym receptorom je rozdielna v porovnani s morfinom a DAMGO (Blake a
kol., 1997). Tento zasadny rozdiel je zakladom farmakodynamicky odlisnych vlastnosti
metadonu a morfinu. Za vac¢Sinu farmakodynamickych vlastnosti metadonu a morfinu je
zodpovedny prave p receptor, jeho aktivacia spdosobuje analgéziu, utlm dychania, zavislost’, ¢i
toleranciu, pricom niekedy je vel'mi naro¢né oddelit’ terapeutické uéinky od neziaducich

(Ling a kol., 1985, Trescot a kol., 2008).

3.1 Metadon

Metadon hydrochlorid ma systematicky nazov podla medzinarodnej unie dCistej
a aplikovanej chémie (IUPAC) 6-(dimethylamino)-4,4-diphenylheptan-3-on, avsak v klinike
je znamy aj pod ré6znymi nazvami ako napriklad Adanon, Dolophine, Amidone, Diaminon,
Phenadone, dI-Methadone, Physeptone ai. Metadon je synteticky vyrabany agonista p
Opioidnych receptorov aslaby nekompetitivny antagonista N-metyl-D-aspatratovych
(NMDA) receptorov (PubChem: Davis a Inturrisi, 1999) .

V struktire metadonu sa nachadza chiralny uhlik, ¢o znamend, Zze ide o racemicku zmes
pozostavajucu z dvoch enantiomérov (Obr. 3, str. 18), R-enantioméru (levo (I)-, R-metadon) a
S-enantionéru (dextro (d)-, S -metadon) (Garrido a Troconiz, 1999). Predpoklada sa, ze (R)-
metadon je zodpovedny za vacsinu opioidnej aktivity metadonu. Kristensen a jeho kolegovia
na zéklade in vitro vdzbovych pokusov na hovddzich pi a pp receptoroch zistili, Ze (R)-
metadon ma priblizne az 10-krat vyssiu afinitu k p receptorom ako (S)-metadén (Kristensen
a kol., 1995).

Gormana a jeho kolegovia metodou vdzbovych studii s radioligandami zistili, Ze oba
enantioméry metadonu vykazuju afinitu k nekompetitivnemu miestu na NMDA receptore,
ktoré oznacili [PHJMK-801, zatial ¢o ku kompetitivnemu miestu oznatenému [*H]CGS-
19755 ziadnu afinitu nemaju. Na zéklade vysledkov sa da tvrdit, Ze metadon sa odliSuje od
morfinu, hydromorfonu a naltrexonu vtom, ze vykazuje slabu antagonistick aktivitu na

nekompetitivnom viazbovom mieste NMDA receptoru. PriCom oba enantioméry maji
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podobnu afinitu k tomuto vizbovému miestu. Prirodzeny antagonisticky u¢inok metadéonu na
NMDA receptory moze znizovat’ rozvoj tolerancie na morfin a zaroveil moze spdsobovat
hyperanalgéziu, ¢o robi metadon potencidlne vyuzitelnym v tazkych neuropatickych a na
opioidy rezistentnych stavoch bolesti (Ebert akol., 1995; Gormana akol., 1997; Davis
a Inturrisi, 1999).

(S)- metadon O
% N
e,

(R)- metadoén

-z

Obr. 3 Enantioméry metadonu

3.2 Zavislost

Definicia hovori, ze zavislost’ je fyziologicka odpoved’ na dlhodobé podavanie 6pioidov.
Je si vSak potrebné uvedomit’, Ze nie je zavislost’ ako zavislost, tj. existuje fyzickd zavislost,
ktora je pozorovana u vSetkych jedincov pod vplyvom dpioidov, a zavislost’ psychicka, ktora
sa prejavuje prevazne u jedincov, ¢o uz v minulosti zneuzivali danta drogu (Davis a Pasternak,
2009; Scimeca a kol., 2000). Stupeni zavislosti méze byt vyjadreny na zaklade miery vyskytu
abstinen¢nych priznakov po podani nejakého antagonistu, ako je napriklad naloxon (Pierce a
kol., 1996).

Rozvoj zavislosti na molekularnej trovni nie je mozné vysvetlit’ prostrednictvom samotnej
receptorovej desenzitizacie. Prejav abstinencnych priznakov po odstraneni pdsobenia
6pioidov, a to hlavne u tolerantnych jedincov, naznacuje, ze aspon niektoré receptory su stale
schopné signalizacie. Inymi slovami, ak by boli vSetky receptory desenzitizované, tak po
odstraneni drogy z nich by nedoSlo k ziadnemu efektu. AvSak v skutocnosti, pri podavani
opioidov s antagonistickym U¢inkom na p receptor zavislym jedincom, ako st napriklad
heroinovo zavisli, sa objavili abstinen¢né priznaky, ako bolest, nepokoj a hnacka, ¢o su
opacné ucinky k ic¢inkom opioidov (van Dorp a kol., 2007; Williams a kol., 2001; Lintzeris a
kol., 2006).

U zavislych jedincov sa vytvoria homeostatické zmeny v antiopioidnom systéme tela, ako

odpoved’ na neustaly prijem vysokych davok opioidov. Tieto kompenzaéné zmeny boli
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pozorované ako na bunkovej urovni, t.j. napriklad superaktivacia adenylatcyklazy, tak na
celotelovej urovni, napriklad zvySenie glutamétovej transmisie v nociceptivnej drahe

(Williams a kol., 2001).

3.2.1 Zavislost’ na bunkovej Grovni

Najlepsie prestudovanou homeostatickou adaptaciou je superaktivicia adenylatcyklazy.
Ako uz bolo spominané vysSie, reakcia na akitnu expoziciu p receptoru agonistom zahrna
inhibiciu adenylatcyklazy a nasledne znizenie produkcie cAMP, pokles aktivity PKA
a znizenie hladiny fosforylovanych CREB. Naproti tomu, chronické podavanie morfinu vedie
k zvySenej expresii urCitych izoforiem adenylatcyklazy, PKA, a CREB (Williams a kol.,
2001; Nestler, 1996). Funkéné zvySenie cAMP signalizacie bolo demonstrované v mnohych
oblastiach mozgu zahtiiujuce loculus coeruleus (LC) (Lane-Ladd a kol., 1997; Nestler, 1996),
periaqueduktalna Sed’ (PAG) (Hack a kol., 2003), nucleus accumbens (NAcc) (Chieng a kol.,
1998), ventralna tegmentalna oblast’ (VTA) (Bonci a kol., 1997). VTA je heretogénna skupina
buniek pozostavajica z dopaminergnych a GABAergnych neuréonov. PAG je oblast’ zasadna
pre pociatok prejavov somatickych abstinencnych priznakov, je inervovana hlavne oblastami
predného mozgu, ktoré st inervované BNST (bed nucleus stria terminali), tj. nucleus
accumbens (NAcc), amygdala (Amyg) a PVN (paraventricular nucleus). Nucleus accumbens
je miesto konvergencie viacerych limbickych oblasti, povazované za dolezitu ¢ast’ mozgu pri
tvorbe drogovej zavislosti a abstinen¢nych priznakov (Williams a kol., 2001). Injekcné
podanie 6pioidnych antagonistov do tychto miest u zvierat zavislych na morfine vyvola
mnoho somatickych (LC a PAG) a motiva¢nych (NAcc) abstinen¢nych priznakov (Koob a
kol., 1992; Stinus a kol., 1990; Maldonado a kol., 1992).

Superaktivacia adenylatcyklazy moéze v skutocnosti byt bunkovou podstatou vniku
abstinen¢nych priznakov. Na dokaz boli robené testy so zvieratami zavislymi na morfine,
ktorym sa podavali inhibitory PKA alebo CREB antisence oligonukleotidy priamo do LC
alebo PGA avysledky ukazali utlmenie somatickych abstinenénych priznakov. Naopak,
u zvierat morfin-naivnych, podavanie PKA aktivatorov vyvolalo syndrom podobajuci sa

abstinenénym priznakom (Lane-Ladd a kol., 1997; Punch a kol., 1997).

3.2.2 Zavislost’ na celotelovej urovni
Superaktivacia adenylatcyklazy, taktieZ vedie k zvySeniu excitability neurénov
exprimujucich p receptory akKzvySenému vylevu neurotransmiterov z tychto buniek.

Chronické podavanie morfinu spdsobuje napriklad na cAMP zavislé zvySenie synaptickej
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transmisie GABA u interneurénov v NAcc (Chieng a kol., 1998), u dopaminergnych
neuronov v VTA (Bonci a kol., 1997), bolest’ inhibujacich neurénov v PAG (Ingram a kol.,
1998; Hack a kol., 2003), a v nucleus raphe magnus (NRM) (Ingram a kol., 1998; Hack a kol.,
2003; Ma a kol., 2006). Kazdy z tychto u¢inkov je opakom k u¢inkom akutnej aktivacie
morfinom a k u¢inkom po odobrani morfinu.

Ak st opioidy pouzivané dlhodobo, ako je tomu v pripade lieCby chronickej bolesti, ista
miera kompenzacie a teda zavislosti moze byt nevyhnutna. Avsak, rovnako ako pri tolerancii,
nie vSetky oOpioidy tvoria rovnaku mieru zavislosti. Napriklad metadon sposobuje ovela
miernejSie abstinencné priznaky ako morfin, ak je poddvany dlhodobo inak naivnym
zvieratam vo¢i opioidom. (Kim a kol., 2008) Vseobecne plati, Ze agonisti, ktori stimuluju
internalizaciu p receptorov vo velkej miere (metadon, DAMGO) indukuju niZsiu toleranciu
a zavislost in vivo, ak su podavané¢ v davkach sposobujucich rovnaku antinocicepciu

(Grecksch a kol., 2006; Duttaroy a kol., 1995; Walker a kol., 2001).

3.3 Tolerancia

Tolerancia je definovana ako pokles fyziologickych odpovedi (napriklad analgezie) na
rovnaku davku podavanej drogy (Davis a Pasternak, 2009). | naprick tomu, ze je tento
fenomén dobre znamy v klinickej a experimentalnej medicine, jeho presny molekularny
mechanizmus aktivacie stale nie je Uplne objasneny. Mnohi vedci spéjaji rozvoj tolerancie
S mechanizmom receptorovej desenzitizacie a internalizacie, pricom sa domnievaju, ze rozni
agonisti maju rozdielnu schopnost’ aktivacie tychto signalizaénych dejov (Borgland, 2001;
Borgland a kol., 2003). Pretoze bolo dokazané, Ze miera resenzitizacie u rozdielnych
zostrihovych variant C-konca p receptorov je rozna, ini autori navrhli hypotézu, Ze tolerancia
modze byt aspon z Casti spOsobend zmenami expresie | receptorov, tj. zmenami ich funkcie
(Ravindranathan a kol., 2009; Pasternak, 2001; Koch a kol., 2001). Na rozvoji tolerancie sa
tiez podiela Siroké spektrum bunkovych odpovedi, pocnlic biochemickymi zmenami na
receptore az k vSeobecnym zmendm v NMDA nervovych okruhoch. Uloha
neurotransmiterovych systémov, vratane NMDA receptorov a oxidu dusnatého je obzvlast
zaujimava, pretoze inhibitory syntézy NO a antagonisti NMDA receptorov méZu znizit’ alebo
uplne zrusit’ toleranciu v zvieracich modeloch (Carr a kol., 2001; Davis a Pasternak, 2009).
NajcastejSie pouzivanou metdédou pre zistovanie molekularnych mechanizmov vzniku
tolerancie v in vivo a in vitro $tidiach je pouzivanie selektivnych agonistov a antagonistov

pre rdzne typy receptorov (Bailey a Connor, 2005).
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3.3.1 Desenzitizacia a internalizacia opioidnych receptorov

Zakladny a vsSeobecne akceptovany mechanizmus receptorovej desenzitizacie je, ze
receptory na plazmatickej membrane aktivované agonistami st fosforylované kindzami
fosforylujcimi receptory spojené z G-proteinami (GRKs) (Obr. 2, str. 16)(Ferguson, 2001).
Avsak v mnohych Studiach bolo zistené, ze fosforylaciu nespdosobuji iba GRKs, ale aj iné
proteinkinazy, ako je PKA, PKC, Ca2+/ka1m0dulin—dependentna kinaza II (Borgland, 2001).
Fosforylacia nasledne umozni vizbu B-arrestinu a zabrani G-proteinom viazat’ sa na prislusné
receptory. Receptory spojené s B-arrestinom su koncentrované v klatrinovych vackoch
a internalizované do skorého endozomu (Zhang a kol., 1998; Whistler a von Zastrow, 1998).
Nasledne méze byt receptor degradovany v lyzozome alebo defosforylovany v endozéme

a recykolovany spit’ na membranu s obnovenou senzitivitou (Bailey a Connor, 2005).

3.3.2 Relativna ucinnost’ 6pioidnych agonistov

Pri $tadiu rozvoja tolerancie a schopnosti réznych plnych agonistov ju vyvolat’ boli pouzité
rozne stratégie. PouZitie ireverzibilného antagonistu ako je P-funaltrexamin (B-FNA), ktory
sposobuje v zavislosti od davky inaktivaciu populacie p receptorov, poskytlo tdaje
0 relativnej Gi¢innosti réznych plnych agonistov. Adams a jeho kolegovia (Adams a kol., 1990)
Vin vivo Studii zistili, ze ddvka 5 mg B-FNA potkanom bola schopna znizit maximalny
analgeticky uc¢inok morfinu a levorfanolu, ale nie metadéonu. Pre znizenie maximalnych
ucinkov fentanylu bola potrebna davka az 20 mg B-FNA a pre metadon 10 mg. Tieto vysledky
nazna¢uju, ze vnatorna G¢innost’ metadonu je mensia ako fentanylu ale vd¢sia ako morfinu a
levorfanolu.

Borgland a Conor s kolegami (Borgland a kol.,, 2003) pouzivali AtT20 bunky s p
receptormi oznacenymi FLAGom a zistili, Ze 6pioidny agonisti maji rozdielnu u¢innost’ pri
aktivacii G-proteinov, desenzitizacii a endocytdze p receptorov. Relativna ucinnost’ aktivacie
G-proteinov je u DAMGO(1) > metadén(0.98) > morfin(0.58) > pentazocin(0.15). Rovnaké
poradie zaujala aj schopnost desenzitizdcie p receptoru, avSak museli byt pouzité vysSie
koncentracie agonistov, ako pri aktivacii G-proteinov. Oproti tymto vysledkom, relativna
ucinnost’ endocytdzy p receptorov bola odlisnd DAMGO(1) > metad6n(0.59) >> morfin(0.07)
> pentazocin(0.03). Vysledky naznacuji, ze u¢innost’ 6pioidov pri aktivacii G-proteinov a pri

rychlej desenzitizacii sa 1iSi od ich schopnosti internalizovat’ p receptor.
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3.4 Tolerancia na metadon vz. tolerancia na morfin

Bohn s kolegovmi (Bohn a kol., 1999, 2000, 2004) testoval B-arrestin 2 knockout mysi
a zistil, ze po podani jednej davky morfinu maji tieto mysi znizenl toleranciu a zvySené
analgetické c¢inky, avSak po podani metadonu alebo fentanylu zmeny nenastali. Tieto
vysledky st d’alsim dokazom toho, ze metadon a fentanyl st ovela G¢innejsie v internalizacii
pu receptoru ako morfin a V nepritomnosti B-arrestinu 2 vyuzivaji d’alSie mechanizmy

pri desenzitizacii, ako je B-arrestin 1 (Groer a kol., 2011).

3.4.1 Teorie vzniku drogovej tolerancie

Na zéklade objavu, Ze morfin mé nizSiu schopnost’ indukovat’ internalizaciu ako metadon
boli navrhnuté dve rozne teorie (T1/T2) tykajiace sa role internalizacie p receptoru v rozvoji
tolerancie a zavislosti in vivo.

(T1) Ako uz bolo spominane vysSie resenzitizacia p receptorov je zavisla na internalizacii
a defosforylacii v endozome aje to hlavny mechanizmus zniZovania rozvoja tolerancie.
Vzhladom na nizky potencidl morfinu aktivovat internalizdciu, desenzitizované
receptory nemozu byt resenzitizovang, a teda morfin vyvolava vyssiu toleranciu ako metadon,
ktorého mechanizmus resenzitizacie je zachovany (Whistler, 1999).

(T2) Druha teoria predpoklada, Ze morfinom aktivované p receptory nie su internalizované
a teda ostavaju na plazmatickej membrane bunky a ich signalizdcia neustdle pretrvava. Na
dlhodobu stimulaciu morfinom sa nasledne vytvoria adaptécie, ktoré su podstatou vzniku
tolerancie. Tato teodria predpoklada, Ze po internalizacii p receptoru sa signalizacia ukonéi,

a preto pri metadone nevzniknu adaptacie a teda ani tolerancia (Finn a Whistler, 2001).

Tedria 1

Na zaklade mnohych klinickych §tadii bolo uz davno pozorované, Zze metadon indukuje
nizsiu toleranciu ako morfin pri dlhodobom podéavani analgeticky rovnako efektivnej davky
(Duttaroy a kol., 1995; Rezvani a kol., 1983). Avsak az Whistler s kolegami (Whistler a kol.,
1999) v stadii s bunkami HEK293 a p receptormi oznacenymi FLAGom porovnavali rdzne
Opioidy z hl'adiska roznej schopnosti internalizacie. Zistili, Ze hoci morfin méze aktivovat’ p
receptor, jeho schopnost’ navodit’ internalizaciu je mala, na rozdiel od metadonu, DAMGA
aetorfinu. Tieto vysledky ich priviedli k myslienke, ze ak metadon a DAMGO, o6pioidy
S nizkym potencidlom rozvoja tolerancie a zavislosti, sposobuji internalizdciu receptorov
v ovela vySSej miere ako morfin, ktory ma vysoky toleranény potencidl, tak potom miera

internalizacie receptorov nutne musi byt dolezity parameter, ovplyviiujici toleranciu
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a zavislost. Whistler a mnoho inych vedcov na zaklade tychto §tadii usudili, Ze schopnost’
agonistov regulovat’ signalizaciu prostrednictvom endocytdozy tzsko suvisi s rozvojom
tolerancie. PriCom predpokladali, ze internalizicia receptoru ukonci signalizaciu a tym zastavi
rozvoj adaptivnych zmien v bunke na dlhodobu expoziciu 6pioidom (Obr. 4, str. ) (Whistler
a kol., 1999; Finn a Whistler, 2001; He a kol., 2002).

Morfin Morfin
I
A () lc @)

cAMP

Cas

Obr. 4 Zmeny hladiny CAMP v ¢ase pri chronickom podavani morfinu.

Sedy pruh: predstavuje idealny priebeh, kedy sa v bunke pri prvém podani morfinu hladina cAMP
rapidne znizi (A) vplyvom inhibicie AC aV znizenom stave pretrvava po celi dobu posobenia
morfinu. Po odstraneni morfinu sa cAMP vrati spat’ na zakladni hladinu (B). Tento stav sa opakuje
aj pri 2. podani morfinu (D). Cierny pruh: predstavuje tedriu (T1), dochadza tu k rozvoju tolerancie
(B), tj. hladina cAMP postupne stipa vplyvom poklesu inhibicie AC pocas pdsobenia morfinu na
receptor. Pri odstraneni morfinu sa hladina dostava na zakladni aroven cAMP v bunke (C). Tento
priebech sa da vysvetlit mechanizmom receptorovej desenzitizcie, t.j. receptory su postupom casu
viac a viac necitlivé, morfin nie je schopny spasobit’ ich endocytoru a recyklaciu, a preto je aktivita
AC stale vySSia a hladina cAMP rastie. Pri 2. podani morfinu sa miera tolerancie zachovava (D).
Cerveny pruh: predstavuje teériu (T2), v porovnani s &iernym je priebeh rozvoja tolerancie (B) pri
prvom podani morfinu rovnaky, avsak po odstraneni dochadza k tzv. superaktivacii AC (C) atym
k rapidnemu prestreleniu hladiny cAMP. Tento priebeh mdze byt spésobeny vplyvom adaptivnych
zmien bunky na morfin, t.j. vznikom tolerancie, kedy pri odstraneni d6jde k nadmernej aktivacii AC.
Pri opakovanom podavani sa miera tolerancie zachovava, rovnako ako V pripade ¢iernej Ciary (D)

(upravené z: Finn a Whistler, 2001).
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Teoria 2

Ako uz bolo spominané vyssie mnohé vedecké skupiny (Nestler, 1996; Bonci a Williams,
1997; Chieng a Williams, 1998) sa domnievaji, Ze superaktivacia adenylatcyklazy je
zodpovedna za rozvoj zavislosti v réznych oblastiach mozgu. Tato myslienka doviedla Finna
a Whistlerova (Finn a Whistler, 2001) k ich d’alsej teorii o vzniku tolerancie, ktora hovori, ze
superaktivacia adenylatcyklazy je spdsobena adaptivnymi zmenami v bunke, t.j. rozvojom
tolerancie bunky na nepretrzitQ signalizdciu pri dlhodobom podéavani morfinu. Pri¢om pod
adaptivnymi zmenami bunky pri nepretrzitom podavani morfinu mysleli, postupny pokles
inhibicie adenylatcyklazy, t.j. postupné zvySovanie hladiny cAMP v bunke az na zakladnu

uroven a naslednu superaktivacia po ndhlom odstraneni morfinu (Obr. 4, str. ).

3.4.2 Krizova tolerancia

Krizova tolerancia je jav, ktory zapriCifiuje znizent fyziologicki odpoved” na urcitého
agonistu po predchadzajicom podavani inych Opioidnych agonistov. Doverty a jeho
kolegovia robili vyskum na skupine pacientov, ktory pouzivali metadon k substituc¢ne;j lieCbe
a zistovali ich odpoved’ na antinociceptivne u¢inky morfinu. Na zaklade ich vysledkov zistili,
Ze tito pacienti vykazuji krizovu toleranciu na antinociceptivne u¢inky mofinu, a preto u nich
bezna davka morfinu nestacila na utlmenie bolesti. Vznik krizovej tolerancie je pre pacientov

lieCenych metadonom vel'kou nevyhodou pri potrebe odstranenia akutnej bolesti (Doverty

a kol., 2001).
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4 Fakmakokinetika

4.1 Absorbcia

Absorpcia metadonu po oralnom podani v rozpustenej forme alebo tabletach je rychla
a takmer kompletna. U metadonu Vv rozpustenej podobe je priemerny cas potrebny na
dosiahnutie vrcholu koncentracie v plazme 2,5 hodiny, vo forme tabliet 3 hodiny (Garrido a
kol., 1999). Bolo zistené, ze biodostupnost’ metadonu podaného oralne vo forme tabliet je
priblizne 70-80% pre davku v rozmedzi 10-60 mg, avSak vd’aka rozdielom medzi jedincami
sa tato hodnota mdze pohybovat vrozmedzi 36 az 100% (Eap a kol., 2002). Miera
biodostupnosti sa taktiez moze menit v priebehu lieCby. Pri sledovani pacientov
podstupujicich substituni lie€bu metadonom, sa ukazalo, Ze biodostupnost” po 25 diloch
klesla z pociato¢nej hodnoty 95+9% na 81+£10% (Nilsson a kol., 1982). Biodostupnost’ oralne
podaného morfinu je 30-69%, €o je v porovnani z metadonom ovela niz§ia hodnota (Sdwe a

kol., 1985).

4.2 Distribucia

Metadon vykazuje zna¢nu distribaciu do jednotlivych tkaniv, ¢o suvisi s jeho lipofilnym
charakterom (Trescot a kol., 2008), zatial’ ¢o morfin, hydrofilny 6pioid, ostava v tkanive iba
kratko (Jackson a kol, 2009). Doposial’ nie je znamy fyziologicky model distribicie metadonu
u l'udi, avSak Gabrielssonov vyskum na gravidnych samiciach potkanov preukazal, ze
najvysSia koncentracia metadonu je v pltcach (rozdelovaci koeficient medzi tkanivom
a plazmou: 156,3), oblickach (76,6) a peceni (44,2), zatial’ ¢o v prieCne pruhovanom svalstve
(14,7) acrevach (37,2) je koncentracia nizSia. V porovnani s inymi organmi je koncentracia
metadonu Vv mozgu velmi nizka (4,6) inapriek jeho relativne dobrej priechodnosti
hematoencefalickou bariérou. Tieto vysledky vo velkej miere stihlasia s predchddzajicimi
Stadiami, ktoré sa zamerali na porovnavanie distribuéného objemu u l'udi (Gabrielsson a kol.,
1985; Oldendorf a kol., 1972). Na zaklade pokusov Oldendorfa v 1972 sa zistilo, Ze heroin
(prijem drogy do mozgu: 68%) v porovnani s morfinom (pod meratel'ni hodnotu) prenika cez
hematoencefalicki bariéru ovela jednoduchSie. Miera prieniku lipofilného metadonu cez
hematoencefalicku bariéru (42%) je v porovnani s heroinom niz$ia ale stale ovel'a vys$ia ako
u morfinu (Oldendorf a kol., 1972). Tento rozdiel je dany rozdielnou lipofilicitou jednotlivych

opioidov. Heroin (diacetylmorfin) na rozdiel od morfinu ma dve acetylové skupiny, ktoré
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zvy$uju rozpustnost’ jeho molektl v tukoch, a preto prestupuje hematoencefalickou bariérou
mnohokrat rychlejsie (Pardridge, 2007).

Metadon sa viaze na plazmatické proteiny, ako st albuminy, lipoproteiny a al-kysle
glykoproteiny (AAG) vo vel'mi vysokej miere (68 — 89%) (Eap a kol., 2002; Inturrisi a kol.,
1987), zatial’ ¢o morfin v ovel'a nizsej (30 — 35%) (Jackson a kol, 2009). Rovnovazny stav
distribu¢ného objemu (Vss) nie je mozné dosiahnut’ pokial’ je metadon plno distribuovany
a viazany v tkanive. Hodnota Vss metadonu je v literatire odhadovana rézne. Vo vicsine
pripadov st vSak namerané¢ hodnoty vysSie ako je skuto¢ny fyziologicky objem, ¢o naznacuje,
7e tkanivova vézba prevlada nad vizbou na plazmatické proteiny (Garrido a Troconiz, 1999).

Na zaklade predoslych uvah je zrejmé, Ze Studie zamerané na charakterizaciu distribucie
metadonu by mali venovat’ istl mieru pozornosti demografickym udajom ako su vaha
a pohlavie (faktory ovplyviiujiice zlozenie tela) a AAG. Uz v davnejsich stadiach zavislych
I'udi sa ukazalo, ze pohlavie a vaha su dve hlavné premenné, ktoré predstavuji az 33%
individudlnej variability v hodnote Vss. Casovo zavisly pokles hodnoty Vss suvisi

S pozorovanym ¢asovo zavislym zvySenim hodnot AAG (Rostami-Hodjegan et al., 1999).

4.3 Metabolizacia

Metadon je enzymaticky metabolizovany v peceni a ¢revach cytochromom P450, primarne
izoformou CYP3A4 a sekundarne izoformou CYP2D6. CYP2D6 preferuje (R)-metadon,
zatial’ ¢o CYP3A4 a CYP1A2 metabolizuji oba enantiomery (Trescot a kol., 2008). Rozdiely
medzi jedincami v expresii CYP3A4 st povazované za hlavny faktor ovplyviiujuci variabilitu
V odstranovani drogy z tela (Garrido a Troconiz, 1999).

CYP2D6 je vel'mi polymorfny enzym metabolizujiici az 25% bezne dostupnych drog.
Celkovo bolo popisanych viac ako 60 variant tohto enzymu, ktoré vznikli na zaklade
mnozstva defektov v zostrihu, tj. deléciami a dokonca az reduplikdciami. Na zdaklade
odlisnosti v expresii prislusnych génov rozliSujeme 3 rbézne fenotypy: (1) ultra-rychly
metabolizér, ktory ma viac ako 2 funkéné gény kodujice prislusny CYP, (2) rozsiahly
metabolizér s dvoma funkénymi enzymami a (3) defektny metabolizér s deletovanymi génmi
a nefunkénymi prisluSnymi enzymami. Ultra-rychli metabolizéri rovnako ako defektny
metabolizéri st svetovo rozsireny a je pri nich vysoké riziko neziaducich G¢inkov alebo
naopak potencialna strata nevyhod danej drogy (Jackson a kol, 2009).

Motabolizacia morfinu (Trescot a kol., 2008), pri ktorej vznikaja aktine metabolity, je
ovela komplexnejSia oproti vySSie spominanej metabolizdcii metadonu. Morfin je

metabolizovany demetylaciou a glukuronidaciou, pricom glukuronicacia je prevladajuci
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sposob, ktory vytvara morfin-6-glukuronid (M6G) a morfin-3-glukuronid (M3G) v pomere
6:1 a priblizne 5 % cast’ drogy je demetylovana na normorfin. Prva faza, demetylacia prebicha
za pomoci enzymu CYP450 (CYP3A4 a CYP2CS), pricom bolo dokédzané, ze pri nej
dochadza k produkcii normorfinu (Projean a kol., 2003). Pre druha fazu, glukuronidaciu je
potrebny enzym UDP-glukuronosyltransferaza (UGT2B7) (Donnelly a kol., 2002). Ku
glukuronidacii dochadza  hned” po vstupe morfinu do pecene. M3G vo vysokych
koncentraciach moze sposobovat’ hyperanalgéziu (Smith, 2000) a M6G je pravdepodobne
zodpovedny za dalSie analgetické ucCinky morfinu (Lotsch, 2001). Metadon na rozdiel od
morfinu nema ziadne aktivne metabolity, apreto vo vysledku spdsobuje nizSiu
hyperanalgéziu, myoklonus a neurotoxicitu (Trescot akol., 2008). Morfin je v malych
mnozstvach metabolizovany taktieZ na kodein a hydromorfon, pri€om hydromorfon sa objavil
U 66% konzumentov morfinu bez drogovych abnormalit, pri davke vysSej ako 100 mg/den

(Wasan a kol., 2008).

4.4 Eliminacia

Metadon je vyluCovany cez oblicky - mocom, rovnako ako cez ZI¢ - fekdliami, ¢o mbze
predstavovat’” vyhodu pre I'udi s ochorenim alebo disfunkciou obli¢iek. Morfin sa vylucuje
prevazne mocom. Ako uz bolo spominane metadon ma vysoku rozpustnost’ v tukoch, a preto
je distribuovany do tukového tkaniva, ¢im sa doba jeho eliminacie predlzuje (Trescot a kol.,
2008; Jackson a kol, 2009). Pol¢as eliminacie metadonu v rovnovaznom stave je v priemere
24 az 36 hodin, avSak vzhl'adom na variabilitu jedincov sa tato hodnota méze pohybovat
Vv rozsahu od 4 az do 91 hodin (Leavitt, 2003). Eliminacia u morfinu je odhadovana na 134
minat (Jackson akol, 2009). Rychlost’ eliminacie (clearance) metadonu ztela je 1,6
ml/min/kg, zatial ¢o u morfinu je to az 15,5 ml/min/kg. Pri porovnani dizky trvania
analgetickych uc¢inku metadonu (4-8 hodin) a morfinu (4-6 hodin), ktoré su takmer rovnaké,
je zrejme, Ze pri metadone moze dojst’ k preddvkovaniu a naslednému zlyhaniu dychania ¢i k
smrti, pretoze jeho eliminacia oproti morfinu je ovela pomalsia (Jackson a kol., 2009; Trescot
a kol., 2008).

Vzhl'adom na hodnotu zdporného logaritmu disociacnej konStanty (pKa) 9,2 a lipofilny
charakter metadonu mézu zmeny pH mocového traktu zdsadne ovplyviiovat’ elimindciu. Pri
pH mocu nad 6, rendlne vylucovanie predstavuje iba 4 % z celkovej eliminacie drogy, avSak
pri pH mocu pod 6 sa tato hodnota vylucovania zvysi na 30% z celkovej podanej davky

(Garrido a Troconiz, 1999).
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5 Substitu¢na lie¢ba

Podstatou substitucnej terapie je nadhrada zneuzivanej drogy, napriklad heroinu, inymi
dlhodobo pdsobiacimi oOpioidmi (metadon, LAAM, Subutex, Suboxon), ktoré zmiernia

abstinen¢ne priznaky a tizbu po droge (Stotts a kol., 2009).

5.1 Metadon

Metadon bol syntetizovany v 30. rokoch 19. storocia v Nemecku, avSak az v polovici 60.
rokov sa Dole a Nyswander na Rockefellerovej univerzite zacali zaoberat’ jeho terapeutickym
vyznamom (Eap a kol., 2002). V sucasnosti, po mnohych rokoch vyskumu sa metadon
pouziva na terapeutické a detoxifikadne udely vo vécsine vyspelych krajin. V Ceskej
republike sa za¢al pouzivat’ od roku 1997 a miera jeho vyuzitia rokmi neustale stupa (Mrav¢ik
a kol., 2012). Substitu¢na liec(ba (MMT) ma mnozstvo prinosov pre spolo¢nost, ako
zniZzovanie pouzivania nelegdlnych drog atym aj rizika prenosu HIV a hepatitidy, pokles
kriminality, nezamestnanosti a taktiez umrtnosti (Eap a kol., 2002). Efektivita metadonu je
dana rozdielnym farmakokinetickym profilom, priom zéklad terapie je postaveny na

farmakodynamike, tj. mechanizme vzniku tolerancie a krizovej tolerancie (Stotts a kol., 2009).

5.1.1 Davkovanie

Ambulantnda MMT je proces postupujici cez mnohé fazy, od pociatocného nastavenia ucinnej

davky cez stabilizaciu davkovania az po udrziavanie a nasledné postupné znizovanie davky az

k tplnej abstinencii (Tab. 2, str. 28) (Leavitt, 2003).

Tab. 2 Fazy MMT (spracované z Leavitt, 2003; Stotts, 2009)

Faza MMT Ciele
1. Prvotna indukcia Zmiernenie abstinencnych priznakov
2. Vcasnd indukcia Dosiahnutie tolerancie na metadon, zmiernenie tuzby po droge
3. Neskord indukcia - Zavedenie adekvatnej davky (fyzicky a emocionalny stav
Stabilizacia pohody)
Udrziavanie pozadovanych vysledkov (rovnovazny stav
Udrziavanie
v obsadenosti o6pioidnych receptorov)
Postupné zniZovanie Pomalé odvykanie od metadonu az Gplné abstinencia od
davky (detoxifikacia) akychkol'vek opioidov
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Inicialna davka

Spravny odhad davky na zaciatku liecby je zdsadny pre prezitie pacienta. Riziko umrtia
pocas inicidlnej fazy lie¢by je priblizne 6,7-krat vyssie ako pred jej zahdjenim, priCom prvé
dva tyzdne su kritické, kedy je riziko umrtia asi 97,8-krat vysSie v porovnani s rizikom po
uspesnom prekonani tychto prvych 14 dni (Caplehorn and Drummer, 1999).

Najkritickej$im aspektom davkovania je individualna tolerancia na 6pioidy. Kazdy ma na
pociatku liecby inu toleranciu k opioidom Vv zavislosti na jeho anamnéze, tj. aky typ drogy
bral, mnozstvo, frekvencia a sposob pouzivania AvSak mieru tolerancie je vel'mi tazké
posudit’, vzh'adom na to, ze Casté uzivanie 6pioidov nemusi zarucene vyvolat’ toleranciu, a
I'udia tvrdiaci, ze st zavisly a pouzivaju drogy Casto v skuto¢nosti moézu byt Opioid-naivny
alebo v skupine prilezitostnych uzivatelov. Ak by davka metadonu prekrocila stanovenii
toleranciu, tak by to mohlo viest’ k predavkovaniu (Leavitt, 2003). Dalsie dolezité parametre,
ktoré sa musia zohladnovat' su zdravotny stav pacienta a ¢i pouziva viacero drog naraz
(Humeniuk a kol., 1999).

Vyskumy ukézali, ze umrtia pri zahajeni lieCby su Casto spOsobené uz existujucimi
ochoreniami pacientov, ako je bronchopneumonia a hepatitida (Drummer et al., 1992).
A preto, pri akomkol'vek podozreni na ochorenie postihujuce dychacie cesty, metabolizmus
a odstranovanie lie¢iv, neurologicky stav, alebo srde¢nt Cinnost’ sa zvySuje pozornost’ pri
zaCiatkoch lieCby a pacient sa neustale kontroluje i po¢as MMT.

Cielom celého procesu iniciacie MMT je odhadnut pribliznu toleranciu pacienta na
metadon, a tym obmedzit’ abstinenéné priznaky a tuzbu po droge. PretoZe neexistuju vedecké
vypocCty na zistenie tolerancie, je nutné sa pre spravny odhad pociatocnej davky drzat’ rady,
ktora znie ,,zacat’ nizko a pokracovat’ pomaly* (Leavitt, 2003). Pri prili§ nizkej davke sa mozu
prejavovat’ abstinen¢né priznaky, ktoré mozu pacienta donutit’ k navratu k ilegilnej
droge.(Humeniuk a kol., 1999) Naopak, pri vysokych davkach moze dojst’ k predavkovaniu.
Déavkovanie metadonu za Standardnych okolnosti za¢ina na 20 az 40 mg denne pricom odhady

zverejnené réznymi uradmi z réznych krajin sa mierne lisia (Leavitt, 2003; Hillier, 2011).

Dosiahnutie stability v davkovani

Ak raz dojde k ustdlenému stavu, tak to znamend, Ze koncentracia podavaného metadonu
by mala byt dostatocna pre terapeutické ucely. Pricom neexistuje Ziaden vzt'ah medzi mierou
zneuzivania drog a davkou metadonu nutna pre konecnu stabilizaciu. Je v§ak nutné zdoraznit

dolezitost’ individualneho davkovania metadonu, pretoze ako kedysi povedal Harding-Pink,
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,to €o je pre jedného terapeuticky optimalnou davkou, pre iného je jed, a naopak® (Leavitt,
2003).

Prvotné vyskumy ukazali, ze davka 80 az 120 mg/den v priemere bola postacujuca pre
mnoho pacientov (Dole a kol., 1966), av§ak vzhl'adom na individualne faktory ovplyviujuce
odpoved’ metadonu (alkoholizmus, fajcenie, tehotenstvo, nutriny stav, stres, fyzické a
psychické ochorenia, genetické predpoklady, a i.) (Leavitt, 2003), sa méze pozadovana davka
pre uspesnu liecbu zvysit’ az na 700 mg/den (Leavitt et al., 2000).

Spominand pociatocna davka 20-40 mg/den sa postupne zvySuje o 5 az 10 mg kazdé 3-4
dni (Hillier, 2011), az kym nie je dosiahnuté pozadované optimum pre stabilizaciu. Kritéria,
ktoré sa zohladiuji pri urCovani, ¢i ma zvySovanie davky pokraCovat alebo nie su:
pritomnost’ abstinen¢nych priznakov (objektivnych/subjektivnych), pretrvavajiica tazba po

opioidoch a pokles mnozstva alebo frekvencie pouzivania 6pioidov (Hillier, 2011).

5.1.2 Detoxifikacia metadonu

Detoxifikécia alebo inak povedané postupné znizovanie davky metadonu je dolezita sucast’
kazde; komplexnej lieCby. Z Cisto pragmatického hladiska je detoxikacia v podstate
nevyhnutna, pretoze dopyt po metadone Casto prevazuje prostriedky, akymi spoloc¢nosti
disponuju, tj. pri kontinudlnom podévani konstantnej davky metadonu neustale pribtidajucim
pacientom, by pravdepodobne doSlo k vyCerpaniu zadsob. AvSak na skutocnost, Ze efektivna
detoxifikacia je pre dlhodobé vysledky MMT vel'mi potrebna, sa ¢asto zabuda (Stotts a kol.,
2009).

Detoxifika¢ny plan sa pohybuje v rozmedzi od 2-3 tyzdnov az po 180 dni, priCom dlhsie
Gasové obdobie je vic¢sinou spojené z lep§imi vysledkami (Stotts akol., 2009). Stadie
preukézali, ze ¢im rychlejSia detoxifikacia prebehne, tym horSie dopadni konecné vysledky
MMT, aviak optimalnu dizku detoxifikacie sa zatial’ uréit’ nepodarilo (Gerra a kol, 2000).
Existuju dokazy, ze vysoké davky metadonu pocas MMT suvisia s prejavom vicsicho
mnozstva abstinen¢nych priznakov pri detoxifikacii (Glasper a kol., 2008). Spravne vykonana
detoxifikacia pod lekarskym a psychologickym dohl'adom vedie k zniZeniu abstinen¢nych
priznakov a K GispeSnému ukonéeniu MMT. Napriek vSetkému sa vSak po ukonéeni
detoxifikdcie mnoho pacientov k heroinu alebo inym 6pioidom prinavrati, ¢o na druhej strane
nie je vobec prekvapujuce vzhl'adom k chronickej a recidivnej povahe zavislosti (Stotts a kol.,
2009).
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5.1.3 Nevyhody

Hoci ma metadon vyznamné terapeutické Gcinky, stale je to oOpioid atak ako vécSina
opioidov ma aj on mnozstvo negativ, a pri nespravnom zaobchadzani méze viest’ az k umrtiu.

Ako uz bolo spominané v kapitole farmakokinetiky, metadon méa dlhy polcas eliminacie
(24 — 36 h) ahodnoty clearance st u l'udi velmi variabilné, a preto odhad idealnej
individualnej davky metadonu je vel'mi naro¢ny. V mnohych pripadoch méze dojst sk
podceneniu davky ateda ndsledne k rozvoju abstinenénych priznakov, zatial ¢o V inych
pripadoch moéze dojst’ k predavkovaniu a naslednému timrtiu (Leavitt, 2003).

Dalsie nebezpedenstvo spojené s metadonom je utlm dychania. Vrchol respiraéného titlmu
po podani metadonu vicSinou nastdva neskor a pretrvava dlhSie ako vrchol analgetickych
t¢inkov metadonu. Casto sa to stdva na zadiatku MMT a poéas titracie davky a moze to
prispiet’ k pripadom iatrogenneho predavkovania (Center for Substance Abuse Treatment,
2005).

Mnozstvo nedavnych studii ukazalo, ze metadon vyznamne ovplyviiuje srde¢ntl ¢innost’,
presne, predlzuje QT interval na EKG u pacientov pozivajucich metadon. Jedna Studia
ukézala, Ze hospitalizovany MMT pacienti mali QT fizu predizend o 16,2% Vv porovnani
S pacientmi pouzivajucimi drogy bez MMT (Ehret a kol., 2006). Iné testy na pacientoch denne
uZivajucich metadon ukazali, Ze prave davka metadonu vo vysokej miere savisi s predizenim

QT fazy - 1mg metadonu predizi QT fazu o 140 ms (Fanoe a kol., 2007).

5.2 Alternativy metadonu v substitucnej lieCbe

LAAM (levo-a-acetyl metadol)

Levo-a-acetyl metadol je derivatom metadonu, ktory pdsobi dlhsie. Je ndhradou plnych
agonistov p receptoru ana lieCebne tucely ho schvalil trad pre kontrolu potravin a lie¢iv
v USA (FDA) v roku 1993. Vzhl'adom na dlhsie posobenie je LAAM podavany iba trikrat
tyzdenne, ¢o je vyhodou v porovnani s metadonom, ktory sa musi brat’ denne. Oralne
podavanie sa opakuje kazdy pondelok — stredu — piatok a za¢ina sa na davke 20-40 mg/den,
pricom dévkovanie sa postupne zvySuje az kym nedosiahne povolené¢ maximum 30/130/180
alebo 100/100/140 mg. Rovnako ako pri metadone sa stabilna davka u r6znych pacientov lisi,
a preto v niektorych pripadoch je pripustné davkovanie az 140/140/140 mg trikrat do tyzdna
(Vocci a kol., 2005; Kreek a Vocci, 2002).

Klinické stadie porovnavajuce metadon a LAAM naznacuju, ze LAAM je prinajmenSom

porovnatelny ak nie lepsi v primarnych vysledkoch, ako st dizka pretrvavania lie¢by a na
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opioidy pozitivny mocovy obraz (Anglin a kol., 2007; Longshore a kol., 2005). Napriek
vSetkému sa zréznych dovodov LAAM medzi poskytovateImi lieCby v USA neuchytil.
Hlavnymi uvadzanymi dévodmi boli znepokojivé spravy o predlzovanii QT intervalu srdca,
arytmii srde¢nej predsiene a vzniku polymorfnej formy ventralnej tachyarytmie typu torsades
de pointes. FDA vyhlasila najvys$si stupen varovania, ana zaklade toho sa v Roxana
laboratoriach rozhodli prestatt LAAM predavat’ a distribuovat. VSeobecne zname a dobre
overené vyhody metadonu spolu s neochotou lekarov prejst’ na inti formu lieCby spdsobili, ze

ind a mozno i lepsia lie¢ba bola zamietnuta (Center for Substance Abuse Treatment, 2005).

Subutex

Subutex (buprenorfin) bol schvaleny na liecbu zavislosti FDA az v roku 2002. Na ¢eskom
trhu sa v malom mnozZstve objavil uz v roku 2000, avsak poc¢as nadchadzajacich dvoch rokov
nim bolo liegenych iba 72 z 1093 pacientov. Podl'a nedavnych $tatistik (2011) v CR lie¢ba
Subutexom prevlada nad liecbou metadonom (Mrav¢ik a kol., 2012). Podl'a DEA je zaradeny
do skupiny III, tj. lekari ho legalne mozu predpisovat’ na liecbu zavislych a jeho potencial
vyvolat’ zavislost’ je v porovnani s metadonom mierenejsi. Subutex je na rozdiel od metadonu
a LAAM parcialny agonista p receptoru, ¢o ho na jednej strane zvyhodnuje, pretoze sa tym
obmedzuje riziko nechceného predavkovania, ale na druhej strane to obmedzuje jeho
maximalnu uc¢innost. Pomaly nastup ucinkov aich dlhé pretrvavanie umoziuje davkovat
Subutex nie kazdy, ale kazdy druhy den (Center for Substance Abuse Treatment, 2005).

Vysledky porovnavania metadonu a Subutexu s zmieSane V zavislosti na r6znych
faktoroch. Obecne sa zda, Ze ak su podavané vo vysSich davkach (metadonu >60 mg
a Subutexu >8 mg) ich G¢innost’ pri znizovani zneuzivania drog je porovnatelna. Avsak
vd’aka flexibilite davkovania je u pacientov preferovany metadon pred Subutexom (Stotts
a kol., 2009). West ajeho kolegovia na zaklade meta-analyzy zistili, Ze Subutex je
efektivnejsi u pacientov, ktory sa uz predtym streli s lie€bou metadonom (West a kol., 2000).

Vzhl'adom na rézne vysledky porovnania metadonu a Subutexu sa rozbehla diskusia na
téma role Subutexu v lie¢be zavislych. Kakko a jeho kolegovia (Kakko a kol., 2007) tvrdia,
ze lie¢ba Subutexom by mala byt’ prvorada a na zaklade stavu pacienta by sa len v niektorych
pripadoch sekundarne preslo na lie€bu metadonom. AvSak proti tomuto tvrdeniu sa postavili
Byrne a Wodak (Byrne a Wodak, 2007), ktory zaznamenali, ze az viac ako 2/3 (65%)
pacientov muselo ihned’ prejst’ na liecbu metadonom, pretoZe ich tizba po droge neustale

pretrvavala.
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Je nutné urobit’ mnoho d’alsich vyskumov, aby bolo mozné zaujat’ jednoznacné stanovisko,
avSak zatial' sa odporuca pri vel'mi zdvaznych zavislostiach uprednostnit’ plného agonistu,
akym je metadon, pred Subutexom. Co na druhej strane otvara otazku, ako zmerat’ zdvaznost’
zavislosti, pre tento ucel. Vedci sa domnievaju, ze pri pacientoch pozadujicich davku
metadonu vysSiu ako 30-40 mg denne by liecba Subutexom bola netspesna. Ciel'om
najnovsich vyskumov je najst ¢o najefektivnejsi rezim v akom by sa Subutex podaval, a tym
zvysit jeho G¢innost’ v substitucnej terapii (Stotts a kol., 2009).

Maximalna odporuc¢ana davka Subutexu, ktora sa aplikuje pod jazyk je 24 az 32 mg, ¢o
zodpoveda asi 60 az 70 mg metadonu. Pacienti podstupujici MMT su teda na ovela vyssich

davkach, niekedy presahujicimi az 150 mg metadonu (Stotts a kol., 2009).

Suboxon

Buprenorfin sa tieZ podava spolu s antagonistom opioidnych receptorov naloxonom
(Suboxon) v pomere 4:1 alebo 2:1 za ucelom obmedzenia jeho zneuzivania (Mendelson a kol.,
1999). Tento pomer bol navrhnuty na zaklade mnohych farmakologickych stadii, ktoré zistili,
7e pri podjazykovom podani sa naloxon vstrebdva iba minimalne, a teda Ziadne vyznamné
abstinen¢né priznaky nevyvolava, zatial’ ¢o pri injek¢nom podani sposobuje silné abstinencné
priznaky. A teda vyhodou je, Ze pri predpisanom pouzivani Suboxonu naloxon nespdsobuje
ziadne vedl'ajSie uCinky ani neblokuje U€inky buprenorfinu, zatial’ o pri zneuzivani su jeho
ucinky na ¢loveka vel'mi negativne (Harris a kol., 2000; Welsh a kol., 2008). Komer¢ne bezne
dostupny buprenorfi/naloxon (Suboxon) je v davke 2/0,5 mg alebo 8/2 mg, o je ovela nizsia
davky ako je maximalna povolend, ¢im sa obmedzuje pouzivanie tohto produktu osobami

s vysokym stupfiom zavislosti (Stotts a kol., 2009).
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6 Zaver

Opioidy st velmi dolezité pre lie¢bu silnych a nadorovych bolesti, a preto st v su¢asnosti
neodmyslitel'nou suc¢astou mediciny. Avsak ich potencial tvorby zavislosti je pomerne vysoky,
a preto sa chronicky podava prevazne v krajnych pripadoch, kedy stav pacienta je tak vazny,
7e rozvoj zavislosti je v podstate zanedbateI'ny neziaduci uc¢inok. Vdaka euforickym t¢inkom
st Casto zneuzivaneé.

Na zéklade viacerych klinickych testov bolo pozorované, ze metadon je oOpioid
vyvolavajlci nizSiu mieru tolerancie a zavislosti ako morfin. Z pohl'adu farmakodynamiky
existuje viacero vysvetleni ako mdze tolerancia a zavislost vznikat, apreto presny
molekularny mechanizmus, ktory by vysvetloval toto klinické pozorovanie, zatial’ nie je.
V stvislosti s rozvojom tolerancie je najviac diskutovanou témou otazka ucinnosti
jednotlivych opioidov pri desenzitizacii a internalizacii Opioidnych receptorov. DalSou
moznostou vysvetleni je tvorba adaptivnych zmien v bunke, ako odpoved bunky na
nepretrziti  signalizdciu  Opioidnych receptorov. Dolezitou a Vv poslednej dobe vel'mi
Studovanou st¢astou tychto adaptaénych zmien je takzvana superaktivacia AC.

Z tarmakokinetického hladiska je najddlezitej$i rozdiel medzi metadoném a morfinom
poléas ich eliminacie z tela. Metadon ma ovela dlhsi pol¢as eliminacie ako morfin, ¢o mbze
predstavovat’ vyhodu v davkovani iba 1x za den, avSak vzh'adom na individualnu variabilitu
v metabolizacii sa tento pol¢as moze prediZit, ¢o by mohlo viest' k predavkovaniu az k smrti.

Na ziklade tychto vlastnosti bol metadéon vyhodnoteny za Opioid najlepsie spinajuci
poziadavky substitucnej lieCby, a preto sa pre tieto ucely pouziva uz dlhSiu dobu. Avsak pre
viacero neziaducich uc¢inkov metadonu v substitucnej liecCbe je v poslednom case snaha najst’
lepSiu alternativu, ktora by mala porovnatelné¢ UcCinky, ale mala menej Zivot ohrozujicich
ucinkov. A preto je jednou zo stale viac aviac pouzivanych terapii, substitu¢na liecba
Subutexom alebo Suboxonom, ktoré predstavuju nizSie riziko predavkovania a inych
neziaducich u¢inkov. Ich G¢innost v porovnani s metadéonom je predmetom mnohych
diskusii, avSak stale prevlada nazor, Ze pri vysokej miere zavislosti je G¢innost’ jak Subutexu
tak Suboxonu nedostatocna, a preto ostava metadon v ,prvej linii pri liecbe drogovych
zavislosti.

Do budtcnosti je nutné urobit’ eSte mnozstvo s$tudii, ktoré by doplnili nedostatok
informacii o farmakodynamike a fakmakokinetike metadénu. Vd’aka tomu by sa potom lepsie

predchadzalo mnohym komplikaciam spojenych s liecbou metadonom.
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