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Abstrakt 

     Cieľom tejto práce bolo zosumarizovať farmakokinetické a farmakodynamické poznatky 

o metadóne a porovnať ho ako na molekulárnej tak na klinickej úrovni s  morfínom. Metadón 

a morfín sú µ ópioidný agonisti, a preto sa ich účinky na organizmus podobajú. Avšak 

existujú zásadne rozdiely, ktoré sú rozhodujúce pre ich využitie v klinickej praxi. Zistilo sa, 

že na molekulárnej úrovni má metadón vyššiu účinnosť pri internalizácií µ receptorv ako 

morfín, a tiež, že jeho potenciál tvorby závislosti a tolerancie je nižší. Z farmakokinetického 

hľadiska má metadón oproti morfínu oveľa dlhší polčas eliminácie, čo prináša mnoho výhod 

aj nevýhod. Jednou z výhod je dlhšie pôsobenie účinkov, čo spolu s nižším potenciálom 

rozvoja tolerancie a závislosti predurčilo metadón k substitučnej liečbe pacientov závislých na 

ópioidoch. Substitučná liečba spočíva v náhrade nežiaducej drogy (hlavne heroínu) za ópioid 

s podobnými vlastnosťami, ale priaznivejšími účinkami na pacienta (metadón). Účelom je 

zmierniť rozvoj abstinenčných príznakov v prvých fázach liečby a po čase doviesť pacienta 

postupným znižovaním dávky metadónu až k úplnej abstinencii. 

Kľúčové slová: ópioidný receptor, morfín, metadón, závislosť, tolerancia, substitučná liečba.  

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 μ 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 μ 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 použitých skratiek 

AAG Alpha 1-acid glycoprotein – α1-kyslé glykoproteíny  

AC Adenylate cyclase – Adenylátcykláza  

ACTH Adrenocorticotropic hormone – Adrenokortikotropný hormón 

Amyg Amygdala  

BNST Bed nucleus stria terminali 

cAMP Cyclic adenosine monophosphate – Cyklický adenozín monofosfát  

cDNA Complementary deoxyribonucleic acid – Complementárna deoxyribonukleová  

kyselina 

CGRP Calcitonin gene-related protein – Peptid zo vzťahom ku génu pre kalcitonín 

CNS  Central nervous system – Centrálny nervový systém 

CREB cAMP response element-binding protein – Proteín viažuci sa v genóme na element 

odozvy na cAMP 

CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2  Izoformy cytochromu P450 

DEA The Drug Enforcement Agency – Narodný úrad pre kontrolu obchodu s drogami 

EL Extracellular - Extracelulárna 

FDA Food and Drug Administration – Úrad pre kontrolu potravín a liečiv 

GABA  4-aminomáslová kyselina - gamma-Aminobutyric acid 

GDP Guanosinediphosphate – Guanozíndifosfát  

GIRK G-protein-activated inwardly rectifying K
+
 channels – dovnútra usmernujúce K

+
 

kanály aktivované G-proteínami 

GPCR G protein-coupled receptor – Receptory spojené s G-proteínami 

G-proteins Guanine nucleotide-binding proteins – Proteíny viažuce guaninové nukleotidy 

GRKs  G protein-coupled receptor kinases – Kinázy fosforylujúce receptory spojené z G-

proteínami  

GTP Guanosinetriphosphate – Guanozíntrifosfát  

HCN channels Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated (HCN) channels – 

Hyperpolaricky-aktivovateľné  kationtové kanály 

IL Intracellular – Intracelulárna  

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry – Medzinárodná únia čistej a 

aplikovanej chémie 
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LAAM Levo-alpha-acetylmethadol – Levo-alfa-acetylmetadol 

LC Loculus coeruleus 

M3G Morphine-3-glucuronide – Morfín-3-glukuronid  

M6G Morphine-6-glucuronide – Morfín-6-glukuronid  

MAPK  Mitogen-activated protein kinase – MAP  kinázy 

MMT Methadone maintenance treatment – Substitučná liečba 

MSH Melanocyte stimulating hormon – Melanocyty stimulujúci hormón   

NAcc Nucleus accumbens 

NMDA  N-methyl-D-aspartate  – N-metyl-D-aspartát   

NRM Nucleus raphe magnus 

ORL1 Opioid receptor-like 1 – „Podobný ópioidným receptorom“ 

PAG periaqueductal gray – Periaqueduktálna  šeď 

PCP Phencyclidine – Fencyklidín   

 PI3K Phosphoinositide 3-kinase – Fosfatidylinozitol-3-kináza   

PKA Protein kinase A – Protein kináza A  

pKa Záporný dekadický logaritmus disociačnej konštanty 

PLC β  Phospholipase Cβ – Fosfolipáza Cβ  

PTX Pertusis toxin 

PVN Paraventricular nucleus 

TM Transmembrane – Transmembranová  

UGT2B7 UDP-Glucuronosyltransferase-2B7 –  UDP-glukuronosyltransferáza-2B7  

VGCC Voltage-gared Ca
2+

 channel – Napäťovo ovládane Ca
2+

 kanály  

VSS  Volume of distribution at steady-state – Rovnovážny stav distribučného objemu  

VTA Ventral tegmental area – ventrálna tegmentálna oblasť 
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1 Úvod 

     Od objavenia morfínu ako prvého ópioidného alkaloidu uplynuli zhruba dve storočia 

a výskum ópioidov urobili mnoho pokrokov. V 70. rokoch. 19. storočia sa objavili prvé 

zmienky o existencii ópioidných receptorov, ktoré boli neskôr klasifikované do troch typov 

ako µ, δ a κ receptory. Následne došlo k objavu endogénnych ópioidov, tj prirodzených 

ligandov ópioidných receptorov. V histórii metadónu je dôležitý míľnik rok 1939, kedy bol 

prvýkrát syntetizovaný, avšak trvalo zhruba 30 rokov kým sa Dole a Nyswander ako prví 

začali zaoberať jeho potenciálne pozitívnymi účinkami v liečbe drogovo závislých.  

     V súčasnosti sa  morfín a metadón vďaka svojím podobným analgetickým účinkom 

používajú v liečbe bolesti, pričom morfín je pre tento účel preferovanejší. Metadón je bežne 

používaný v substitučnej terapii drogovo závislých. Substitučná liečba metadonom (MMT) 

spočíva v nahradení nežiaducej drogy metadonom za účelom zmiernenia abstinenčných 

príznakov a túžby po droge. Postupným znižovaním dávok metadonu sa pacient zbavuje 

závislosti a v konečnom dôsledku sa v ideálnom prípade stane úplným abstinentom od 

akýchkoľvek drog. Tento druh liečby prináša mnoho výhod, ako napríklad znižovanie 

nelegálnej činnosti pod vplyvom drog, obmedzenie šírenia AIDS a hepatitíd a poskytuje 

závislým ľuďom šancu na nový a lepší život. Avšak účinky metadónu sú veľmi individuálne, 

čo prináša značnú mieru nebezpečenstva. V súvislosti s týmto faktom hrozí pacientom MMT 

množstvo nežiaducich účinkov, ako napríklad hrozba predávkovania, útlmu respirácie, 

predlžovanie QT intervalu srdca, pričom mnohé z nich môžu viesť až k smrti. V súčasnosti sa 

preto používa okrem metadonu i Subutex a Subutexon, vďaka ktorým sa podarilo znížiť riziko 

predávkovania pri substitučnej liečbe. Ich účinky sú však viacerými odborníkmi považované 

za nižšie v porovnaní s metadónom, a preto pri „ťažších“ závislostiach sa stále preferuje 

liečba metadónom. Cieľom súčasných štúdií je zefektívniť substitučnú liečbu a eliminovať 

nežiaduce účinky s ňou spojené. Tento cieľ však nie je možné splniť bez pochopenia 

mechanizmov, ktorými pôsobí metadón, morfín a tiež ostatné ópioidné látky na organizmus. 

Cieľom tejto bakalárskej práce bolo teda zhrnúť doterajšie poznatky o pôsobení metadónu na 

organizmus z pohľadu farmakokinetiky a farmakodynamiky a porovnať ich s informáciami 

o morfíne. Zvláštna pozornosť bola venovaná teóriám vzniku závislosti a tolerancie. 
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2 Ópioidné receptory 

     Ópioidné receptory patria do rodiny receptorov spojených s trimerními G-proteínami 

(GPCR), do triedy receptorov podobných rodopsinu, tj. do triedy A. Rodina GPCR je 

najhojnejšou triedou receptorov v ľudskom genóme a ako také regulujú rôzne biologické 

funkcie. Vzhľadom k ich počtu a  dôležitosti vo fyziologických procesoch je to najčastejšie 

používaná trieda receptorov pri farmakologických terapiách (Pradhan a kol., 2012).  

2.1 Klasifikácia ópioidných receptorov 

     Ópioidy pôsobia prostredníctvom niekoľkých typov ópioidných receptorov (Davis 

a Pasternak, 2009). Klasické farmakologické štúdie preukázali prítomnosť viacerých typov 

ópioidných receptorov už dávno predtým, ako boli identifikované biochemicky. V 60. rokoch 

20. storočia na základe interakcií nalorfínu a morfínu v klinických štúdiách Martin a jeho 

kolegovia navrhli teóriu o existencii dvoch rozdielnych receptorov pre ópioidy, tzv. 

receptorový dualizmus (Martin, 1967). Tento objav následne viedol ku klasifikácii troch 

rôznych receptorov, nazývaných μ, κ a σ, ktorých typický agonisti sú morfín (μ), 

ketocyclazocin (κ) a N-allylnormetazocin (σ) (Martin a kol., 1976). Receptor σ bol neskôr 

vyradený zo skupiny ópioidných receptorov. Názov „σ receptor“ sa však stále používa, avšak 

označuje väzbové miesto pre fencyklidín (PCP) v ionotropnom N-metyl-D-aspartátovom 

(NMDA) receptorovom komplexe (Quirion a kol., 1992). δ receptor bol identifikovaný na 

základe stanovenia bioaktivity, tzv. biologickej štandardizácie a neskôr biochemicky. 

Existencia ópioidných receptorov bola biochemicky potvrdená v roku 1973 tromi 

samostatnými vedeckými skupinami (Pert a Snyder, 1973; Simon a kol., 1973; Terenius, 

1973). Všetci používali metódu väzbových pokusov s radioligandom označenými ópioidmi 

v homogenáte z mozgov. Gény kódujúce μ (Oprm1), δ (Oprd1) a κ (Oprk1) receptory boli 

následne klonované v 90. rokoch 20. storočia (Pradhan a kol., 2012). V neskorších rokoch bol 

objavený ďalší tzv. "orphan"  receptor, ktorého sekvencia  cDNA bola približne z viac ako 60% 

homologická so sekvenciou DNA klasických ópioidných receptorov, avšak jeho afinita 

k mnohým ópioidným ligandom, vrátane naloxonu bola veľmi nízka, a preto bol zaradený 

medzi ópioidné receptory ako   tzv. „ópioid receptor-like (ORL1)“ (Henderson a McKnight, 

1997).  
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2.1.1 Podtypy ópioidných receptorov 

     Domnienka, že existuje viacero podtypov µ receptoru vznikla na základe Pasternakových 

väzbových pokusov. On a jeho kolegovia navrhli dva podtypy µ receptoru, vysko-afinitný 

a nízko-afinitný µ receptor, avšak ich farmakologický význam v tom čase nebol úplne jasný 

(Pasternak, 2005). Situácia sa trocha objasnila až na základe farmakologických pokusov. Bolo 

zistené, že naloxonazin blokuje morfínom indukovanú supraspinálnu analgesiu, ale neblokuje 

morfínom spôsobenú spinálnu analgéziu, útlm respirácie, či zastavenie gastrointestinálnych 

pohybov. Tieto výsledky naznačujú, že receptory zodpovedné za tieto rôzne účinky sú 

pravdepodobne odlišné. Existencia µ1 a µ2 receptorov bola následne potvrdená na 

molekulárnej úrovni prostredníctvom klonovania množstva zostrihových variant µ ópioidného 

receptoru (Davis a Pasternak, 2009). 

     Viaceré farmakologické štúdie naznačili, že aj δ receptor je rozdelený na podtypy, avšak 

zatiaľ bol klonovaný iba jeden gén pre δ receptor, a preto sa existencia na genetickej úrovni 

nepotvrdila (Davis a Pasternak, 2009). Farmakologicky boli definované dva druhy δ 

receptorov. δ1 receptor so selektivitou pre [D-Pen(2), D-Pen(5)]-enkefalín (DPDPE), [D-

Ala(2), D-Leu(5)]-enkefalín (DADLE) a [D-Ala(2), Leu(5), Cys(6)]-enkefalín (DALCE) a δ2 

receptor s afinitou pre agonistov [D-Ser(2), Leu(5), Thr(6)]-enkefalín (DSLET), [D-Ala
2
]-

deltorfin II a antagonistov naltriben (NTB) a 5‘-isothiocyanat (5’-NTII) (Waldhoer a kol., 

2004) 

     Existencia κ receptorových podtypov bola navrhnutá na základe in vitro väzbových 

pokusov s neselektívnymi ópioidmi, pričom väzba na µ a δ receptor bola zablokovaná inými 

selektívnymi ligandami (Pasternak, 2011). Výsledky väzbových pokusov Zukina a jeho 

kolegov (Zukin a kol., 1988)  poskytli priamy dôkaz pre existenciu dvoch κ receptorov, 

vysoko-afinitný κ1 receptor senzitívny na U-69,593 prevládajúci v ileu morčaťa a nízsko-

afinitný  κ2 receptor nesenzitívny na U-69,593, ktorý prevládal v mozgu potkana. Na základe 

objavu selektívneho naloxon benzoylhydrazonu (NalBzoH) bola zistená potenciálna 

existencia ďalšieho receptoru, κ3 receptoru (Pasternak, 2011). Podtypy κ1, κ2 a  κ3 boli 

navrhnuté rôznymi vedeckými skupinami, avšak vzájomne vzťahy týchto receptorových 

podtypov stále nie sú úplne jasné. Definitívne farmakologické doklady o existencií 

predpokladaných podtypov  κ receptoru stále chýbajú z dôvodu absencie špecifických 

ligandov pre jednotlivé receptorové podtypy. Doposiaľ bol klonovaný iba jeden gén, pričom 

sa odhaduje, že kóduje práve κ1 receptor (Corbett a kol., 2006). Nedávne štúdie zistili, že 

expresia farmakologických vlastností κ2 receptoru je podmienená prítomnosťou δ1 génu, na 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zukin%20RS%5Bauth%5D
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základe bolo navrhnuté, že farmakologické účinky κ2 receptoru môžu byť sprostredkované 

tiež heterodimerizádiou δ1 a κ1 receptorov (Ansonoff a kol., 2010).  

     Doposiaľ neexistujú presvedčivé údaje, ktoré by podporili existenciu rôznych podtypov 

ORL1 receptoru, aj napriek tomu, že už nejaké C terminálne zostrihové varianty popísane boli. 

Endogénny agonista pre ORL1 receptor je peptid nazývaný nociceptín alebo tiež orphanin FQ 

(Corbett a kol., 2006).  

2.2 Štruktúra ópioidnych receptorov 

     Štruktúra ópioidných receptorov pozostáva zo siedmych hydrofóbnych 

transmembránových domén TM I – TM VII tvorených α-helixmi, troch hydrofilných 

intracelulárnych slučiek IL1 – IL3 a troch extracelulárnych slučiek EL1 – EL3. N-koniec je 

lokalizovaný extracelulárne, zatiaľ čo C-koniec intracelulárne. Bolo preukázané, že 

palmitoylácia serínu na C-konci môže vytvoriť štvrtú intracelulárnu slučku, po vnorení 

zvyšku mastnej kyseliny do membrány. Transmembránové domény sú v membráne 

orientované proti smeru hodinových ručičiek a vytvárajú 3D štruktúru (Obr. 1, str. 11) 

(Waldhoer a kol., 2004; Sobczak a kol., 2013). Primárna štruktúra  všetkých troch ópioidných 

receptorov je zo 65-70% homologická (Obr. 1, str. 11). Najväčšiu mieru homológií vykazujú 

transmembránové domény, intracelulárne slučky a veľmi konzervovaná  je aj sekvencia 

približne 10-12 aminokyselín na C-konci v blízkosti TM VII. Druhá a tretia extracelulárna 

slučka a koncové časti na N- a C-konci sú veľmi divergentné (Waldhoer a kol., 2004;  Jordan 

a Devi, 1998). 

2.3 Väzba ligandov 

     Na základe mutačných analýz a štúdií chimérických receptorov, rovnako ako na základe 

počítačovej analýzy je zrejmé, že ópioidné receptory majú niektoré spoločné črty, ktorými je 

aj vymedzené väzbové miesto pre ópioidy. Bolo navrhnuté, že všetky ópioidné receptory 

majú spoločné väzbove miesto, ktoré je lokalizované v dutine medzi TM helixami III – VII. 

Toto väzbové miesto je čiastočne prekryté vysoko divergentnými extracelulárnými slučkami 

a spolu so zvyškom extracelulárných koncov TM segmentov hrajú významnú úlohu 

v selektivite ligandov, tj. v možnosti ligandov rozlišovať medzi rôznymi typmi ópioidných 

receptorov (Waldhoer a kol., 2004). Štúdie chimérických µ/κ a δ/κ receptorov preukázali, že u 

µ receptoru je selektivita väzby ligandov daná prvou a treťou extracelulárnou slučkou, u δ 
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receptorov treťou extracelulárnu slučku a hornou polovicou štvrtej TM domény. Druhá 

extracelulárna slučka je dôležitá pre väzbu ligandu na κ receptor (Jordan a Devi, 1998). 

     Veľké ligandy ako napríklad DPDPE a norbinaltorfimin nor-BNI zapĺňujú celý priestor 

určený pre väzbu a interagujú ako s variabilnými tak konzervovanými oblasťami. Menší 

alkaloidný agonisti ako je morfín interagujú prevažne s konzervovanými sekvenciami vo 

vrchnej časti väzbového priestoru, naproti tomu alkaloidný antagonisti ako je naloxon sa 

vnárajú hlbšie do väzbového priestoru, čím stéricky bránia v posune helixov TMIII a TMVII, 

a preto aktivácia ópioidných receptorov nemôže prebehnúť (Waldhoer a kol., 2004). 

 

 

Obr. 1 2D a 3D štruktúra ópioidného receptoru.  

(A) 2D štruktúra: prazdné krúžky – aminokyseliny vysoko divergentné u µ, δ, κ a ORL1 receptorov; 

prazdné krúžky s písmenom – aminokyseliny homologické u všetkých štyroch receptorov; fialové 

krúžky – aminokyseliny homologické iba u µ, δ, κ receptorov; zelené krúžky – označenie vysoko 

konzervovaných „fingerprint“ oblastí receptorov triedy A; žlté krúžky – konzervované cysteiny na EL 

1 a 2 tvoriace disulfidický mostík. (B) 3D štruktúra: pohľad z vrchu (extracelulárnej strany 

membrány) na 7 transmembranových helixov ópioidného receptoru. TM – transmembranový helix, 

IL– intracelulárna sľučka, EL – extracelulárna slučka (Waldhoer a kol., 2004). 

2.4 Rozdelenie ópioidných ligandov 

     Ópioidy môžeme rozdeliť na základe chemickej štruktúry, pôvodu a pôsobenia do 

viacerých skupín. Jedným z ďalších možných delení je delenie ópioidov podľa Národného 

úradu pre kontrolu obchodu s drogami (DEA) (Trescot a kol., 2008).  
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2.4.1 Rozdelenie podľa pôvodu 

     Najzákladnejším delením ópioidov je delenie podľa ich pôvodu, na ópioidy exogénne 

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

Exogénne podávané ópioidy 

     Ako prvý známy exogénne podávaný ópioid bol morfín, prírodný alkaloid z ópia, 

izolovaný v roku 1803 z maku siateho F.W. Sertürnerom. Morfín a jeho deriváty sú dlhodobo 

používane pre klinické účely ako anestetiká. I napriek čiastočnej interakcii s δ a κ receptorom 

sa morfín používa vo farmakológií ako selektívny agonista s vysokou afinitou pre µ receptory. 

Známe alkaloidy sú taktiež kodeín a papaverín (Janecka a kol., 2004; Schäfer, 2010) Ďalšími 

skupinami exogénne podávaných ópioidov sú polosyntetické a syntetické ópioidy. Medzi 

polosyntetické, tj. synteticky upravené prírodné alkaloidy, patrí napríklad hydromorfon, 

oxykodon, heroín, etorfín, naloxon a naltrexon. Medzi syntetické ópioidy patria látky rôznych 

štruktúr ako napríklad pentazocín, metadón, tramadol, meperidín, fentanyl a sufentanil 

(Schäfer, 2010). 

     Medzi synteticky vyrobené exogénne ópioidné peptidy patrí napríklad DAMGO selektívny 

pre µ receptory, DSLET, DTLET a DADLE selektívne pre δ receptory a pre κ receptory sú to 

väčšinou modifikované dynorfíny (dynorfín 1a). Ich štruktúra bola navrhnutá na základe 

enkefalínov, endogénne produkovaných peptidov, avšak sú v porovnaní s nimi viac stabilné 

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

Endogénne ópioidné peptidy 

     Objavom ópioidných receptorov v roku 1973 sa otvorila nová otázka tykajúca sa funkcie 

týchto receptorov v tele. Bolo jasné, že neboli vytvorené pre morfín alebo iné ópioidné 

alkaloidy, a preto sa Johan Hughes a Hans Kosterlitz ako prví začali zaoberať otázkou 

existencie endogenných ópioidných látok. Predpokladali, že endogénne látky sú prirodzenými 

ligandami ópioidných receptorov a ich účinky sú podobné účinkom morfínu. O dva roky 

neskôr, v roku 1975, boli objavené prvé dva navzájom podobné endogénne ópioidné peptidy, 

[Met]-enkefalín a  [Leu]-enkefalín. Ich názov pochádza z gréckeho slova en kephalos, čo 

znamená „v hlave“ (Corbett a kol., 2006).  

     Endogénne peptidy obsahujú na N-konci typickú sekvenciu piatich aminokyselín (Tyr-

Gly-Gly-Phe-Met/Leu). Jednotlivé ópioidné peptidy sa líšia v afinite k µ, δ a κ ópioidným 

receptorom, pričom afinita k ORL1 receptorom je zanedbateťná. Mnohé z nich sú selektívne 

pre viac ako len jeden konkrétny receptor (Janecka a kol., 2004). 
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     Rozlišujeme 4 prekurzory, z ktorých po rozštiepení vzniknú jednotlivé endogénne peptidy: 

pro-enkefalín, pro-dynorfín, pro-ópiomelanokortín a čiastočne odlišný pro-nociceptín. Pro-

enkefalín je prekurzor [Met]-enkefalínu a [Leu]-enkefalínu. Oba peptidy majú vysokú afinitu 

k δ receptorom a čiastočnú k µ receptorom. Sú produkované endokrinnými bunkami hlavne 

v pankrease, nadobličkách a CNS (hypofýze), ale aj v gastrointestinálnom trakte (Janecka a 

kol., 2004; Sobczak a kol., 2013). Pro-ópiomelanokortín je multifunkčný prekurzor 

adrenokortikotropného hormónu (ACTH), α- γ- a β-melanocyty stimulujúcich hormónov 

(MSH) a β-endorfínu.  β-endorfín je uvoľňovaný hlavne bunkami hypofýzy, má vysokú 

afinitu k µ a δ receptorom a nízku ku κ receptorom. Pro-dynorfín je prekurzorom dynorfínu 

A a B. Oba peptidy majú vysokú afinitu ku κ receptorom a významnú k µ a δ receptorom. 

Pro-nociceptín je prekurzor pre nociceprin/orfanin FQ a od ostatných endogénnych peptidov 

sa líši v prvej aminokyseline na N-konci  (Phe namiesto Tyr). Je selektívny pre ORL 

receptory a k µ,δ a κ receptorom nemá žiadnu afinitu. Nedávno bola objavená ďalšia skupina 

nazývaná endomorfíny, tetrapeptidy s amidovaným C-koncom. Endomorfíny 1 a 2 sú vysoko 

afinitné a  selektívne pre µ receptor, avšak ich pôvod je stále predmetom diskusie (Corbett a 

kol., 2006). 

     „Atypické“ peptidy pochádzajú z rôznych prekurzorov a nespadajú ani do jednej zo 

štyroch skupíny vyššie spomínaných peptidov.  Na N-konci sa nachádza množstvo variácií 

rôznych sekvencií aminokyselín, avšak ako prvá aminokyselina je vždy tyrozín. Do tejto 

skupiny zaradujeme peptidy s nízkou afinitou a selektivitou pre ópioidné receptory: β-

kaseinomorfíny z mlieka, hemorfíny z hemoglobínu a fragmenty cytochromu b - cytochropíny. 

„Atypické“ peptidy s vysokou afinitou a selektivitou pre ópioidne receptory pochádzajú 

z kože žiab. Dermorfíny sú selektívne pre µ receptory a deltorfíny pre δ receptory (Corbett a 

kol., 2006; Janecka a kol., 2004). 

2.4.2 Rozdelenie podľa DEA 

DEA rozdelila ópioidy do piatich skupín na základe troch kritérií: medicínskeho využitia, 

potenciálu zneužívania a potenciálu rozvoja závislosti (zhrnuté v Tab. 1, str. 14) (Trescot a 

kol., 2008; DEA
[1]

). 
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Tab. 1   Rozdelenie podľa DEA (spracované z Trescot a kol., 2008; DEA
[1]

) 

 
Medicínske využitie / potenciál 

zneužívania; tvorby závislosti 
Príklady ópioidy / iné 

I NIE/vysoký; vysoký heroín/ marihuana, LSD, extáza, metaqualon 

II ÁNO/vysoký (< I); vysoký metadon, morfín, fentanyl, oxykodon  

III ÁNO/stredný (< I, II); stredný Subutex, Suboxone, Tylenol (kodeín) / testosteron 

IV ÁNO/nízky; nízky pentazocín, naloxon, Talwin/ Valium, Xanax 

V ÁNO/nízky (< IV); nízky (< IV) Roubitussin (kodeín), Donnagel (ópium) / Lomatil 

 

2.5 Signalizácia ópioidných receptorov 

     Ópioidné receptory prenášajú signál prostredníctvom aktivácie heterotrimérickych  Gi/Go 

proteínov senzitívnych na pertusis toxin (PTX), avšak pozorovaná bola taktiež signalizácia 

cez Gs alebo Gz proteíny, ktoré citlivosť pre tento toxín nevykazujú (Waldhoer a kol., 2004). 

2.5.1 Mechanizmus  signalizácie 

     Základom aktivácie GPCRs sú konformačné zmeny indukované väzbou ligandu 

spôsobujúce destabilizáciu hydrofóbných a fydrofilných interakcií medzi TM VI a TM VII, čo 

vedie k ich vzájomnému pohybu. Vplyvom pohybu sa prerušia cytoplazmatické iontové 

zámky a intracelulárne väzbové domény sa sprístupnia G-proteínom a iným efektorovým 

proteínom. Kľúčovú úlohu v párovaní GPCRs s G-proteínmy hrá druhá a tretia intracelulárna 

slučka a u niektorých receptorov i proximálna časť C-konca. IL3 je považovaná za kľúčovú 

determinantu pre selektívnu väzbu konkrétnej α podjednotky rôznych typov G-proteínov, 

zatiaľ čo IL2 je pravdepodobne zodpovedná za účinnosť aktivácie G-proteínov (Waldhoer a 

kol., 2004). G-proteíny pozostávajúce z troch podjednotiek sa po prijatí signálu rozdelia na 

Gα podjednotku a Gβγ komplex, ktoré ďalej interagujú s efektorovými systémami v bunke. 

Uvoľnená Gα podjednotka inhibuje aktivitu adenylátcyklázy (Sobczak a kol., 2013), zatiaľ čo 

Gβγ  komplex stimuluje aktivitu dovnútra usmerňujúcich K
+
 kanálov aktivovaných G-

proteínami (GIRK) (Borgland, 2001), inhibuje napäťovo ovládane Ca
2+

 kanály N-, P/Q- a L-

typu (VGCC). Ďalšie efektorové molekuly hrajúce významnú úlohu v signalizácií Gβγ 

komplexu sú fosfolipáza Cβ (PLCβ), fosfatidylinozitol-3-kináza (PI3K) a adenylátcykláza 

(AC) (Obr. 2, str. 16 ) (Sobczak a kol., 2013). 
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Inhibícia adenylátcyklázy 

     Ópioidné receptory inhibujú adenylátcyklázu, čo vedie k poklesu hladiny intracelulárného 

cAMP (Obr. 2, str. 16). Dôležitý mechanizmus, ktorý cAMP ovláda je výlev 

neurotransmiterov prostredníctvom aktivácie proteín kinázy A (PKA). Pri poklese hladiny 

cAMP sa automaticky zníži aktivita PKA čo v konečnom dôsledku vedie s zníženému výlevu 

neurotransmiterov, a teda zníženej neuroexcitabilite bunky. Hladina cAMP taktiež mení 

aktivitu hyperpolaricky-aktivovatelných  kationtových kanálov (HCN kanály). HCN kanály 

umožňujú tok iontov cez membránu a ich aktivita vedie k depolarizácii bunky. Pri poklese 

hladiny cAMP vplyvom ópioidov sa aktivita HCN zmení, pričom dôjde k zníženiu spontánnej 

neuronálnej depolarizácie a k ustanoveniu hyperpolarizovaného stavu bunky. Tieto 

mechanizmy ovládané hladinou cAMP priamo súvisia so znižovaním schopnosti bunky 

prenášať vzruch, čo je podstatou vzniku analgezie (Williams a kol., 2001). 

Interakcia s iontovými kanálmi 

     Inhibícia nervovej excitability ópioidmi nastáva tiež na základe aktivácie draselných 

kanálov na plazmatickej membráne Gβγ komplexom (Obr. 2, str. 16). V súčasnosti je 

známych mnoho draselných kanálov aktivovaných prostredníctvom ópioidných receptorov, 

GIRK, vápnikom-aktivovateľné napäťovo ovládané K
+
 kanály senzitívne na dendrotoxín a M-

typu. (Corbett a kol., 2006) Prostredníctvom aktivovaných GIRK kanálov dochádza k výtoku 

K
+
 iontov, vďaka čomu nastáva postsynaptická hyperpolaricácia membrány a tím k zníženiu 

nervovej excitability. Ópioidy taktiež pomocou Gβγ komplexu blokujú VGCC, čím sa znižuje 

vtok Ca
2+

 do bunky a to znižuje presynaptické uvoľnenie neurotransmiterov. Paradoxne, 

v niektorých bunečných typoch môžu ópioidy prostredníctvom aktivácie fosfolipázy C (PLC), 

ktorá uvoľnuje Ca
2+

 z intracelulárných zásob, zvyšovať koncentráciu voľného vápnika 

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

Interakcia s MAP kinázovou dráhou 

     V poslednej dobe bolo veľmi dobre popísané spojenie medzi ópioidnými receptormi a 

MAP kinázami (MAPK) (Obr. 2, str. 16). Existuje viacero možností ako MAPK dráhu 

aktivovať. Jednou z možností je, že Gβγ komplex uvoľnený z aktivovaného G-proteínu 

aktivuje PI3K, ktorá radou fosforylačných krokov následne aktivuje MAPK. Ďalšou 

možnosťou je aktivácia MAPK za pomoci PKA. Ako náhle je MAPK aktivovaná dôjde 

k fosforylácií cieľových proteínov v cytoplazme, alebo sa môže translokovať do jadra , kde 

prostredníctvom transkripčných faktorov ovplyvňuje génovú reguláciu (Borgland, 2001). 
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Obr. 2 Signalizačná kaskáda ópioidných receptorov (upravené podľa McCleane a kol., 2007). 
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3 Farmakodynamika  

     Ako už bolo spomínané metadón je synteticky vyrábaný ópioidný agonista s podobnými 

vlastnosťami ako morfín. Najviac používaný je v substitučnej liečbe drogovo závislých 

a vďaka jeho analgetickým účinkom aj pri malígnych a pooperačných bolestiach. Avšak 

v porovnaní s morfínom, ktorý sa používa pri liečbe bolesti najčastejšie, má metadón nižšie 

analgetické účinky (Bruera a kol., 2004). Bolo zistené, že interakcia metadónu a buprenorfínu 

s myším µ ópioidným receptorom je rozdielna v porovnaní s  morfínom a DAMGO (Blake a 

kol., 1997). Tento zásadný rozdiel je základom farmakodynamicky odlišných vlastností 

metadonu a morfínu. Za väčšinu farmakodynamických vlastností metadónu a morfínu je 

zodpovedný práve µ receptor, jeho aktivácia spôsobuje analgéziu, útlm dýchania, závislosť, či 

toleranciu, pričom niekedy je veľmi náročné oddeliť terapeutické účinky od nežiaducich 

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

3.1 Metadón  

     Metadón hydrochlorid ma systematický názov podľa medzinárodnej únie čistej 

a aplikovanej chémie (IUPAC) 6-(dimethylamino)-4,4-diphenylheptan-3-on, avšak v klinike 

je známy aj pod rôznymi názvami ako napríklad Adanon, Dolophine, Amidone, Diaminon, 

Phenadone, dl-Methadone, Physeptone a i. Metadón je synteticky vyrábaný agonista µ 

ópioidných receptorov a slabý nekompetitívny antagonista N-metyl-D-aspatrátových 

(NMDA) receptorov (PubChem
[2]

; Davis a Inturrisi, 1999
 
) .  

     V štruktúre metadónu sa nachádza chirálny uhlík, čo znamená, že ide o racemickú zmes 

pozostávajúcu z dvoch enantiomérov (Obr. 3, str. 18), R-enantioméru (levo (l)-, R-metadón) a 

S-enantionéru (dextro (d)-, S -metadón) (Garrido a Trocóniz, 1999).  Predpokladá sa, že (R)-

metadón je zodpovedný za väčšinu ópioidnej aktivity metadónu. Kristensen a jeho kolegovia 

na základe in vitro väzbových pokusov na hovädzích µ1 a µ2 receptoroch zistili, že (R)-

metadón má približne až  10-krát vyššiu  afinitu k µ receptorom ako (S)-metadón (Kristensen 

a kol., 1995).  

     Gormana a jeho kolegovia metódou väzbových štúdií s radioligandami zistili, že oba 

enantioméry metadónu vykazujú afinitu k nekompetitívnemu miestu na NMDA receptore, 

ktoré označili [
3
H]MK-801, zatiaľ čo ku kompetitívnemu miestu označenému [

3
H]CGS-

19755 žiadnu afinitu nemajú. Na základe výsledkov sa dá tvrdiť, že metadón sa odlišuje od 

morfínu, hydromorfonu a naltrexonu v tom, že vykazuje slabú antagonistickú aktivitu na 

nekompetitívnom väzbovom mieste NMDA receptoru.  Pričom oba enantioméry majú 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394097133912
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podobnú afinitu k tomuto väzbovému miestu. Prirodzený antagonistický účinok metadónu  na 

NMDA receptory môže znižovať rozvoj tolerancie na morfín a zároveň môže spôsobovať 

hyperanalgéziu, čo robí metadón potenciálne využiteľným v ťažkých neuropatických a na 

ópioidy rezistentných stavoch bolesti (Ebert a kol., 1995; Gormana a kol., 1997; Davis 

a Inturrisi, 1999).   

     

Obr. 3 Enantioméry metadónu 

3.2 Závislosť 

     Definícia hovorí, že závislosť je fyziologická odpoveď na dlhodobé podávanie ópioidov. 

Je si však potrebné uvedomiť, že nie je závislosť ako závislosť, tj. existuje fyzická závislosť, 

ktorá je pozorovaná u všetkých jedincov pod vplyvom ópioidov, a závislosť psychická, ktorá 

sa prejavuje prevažne u jedincov, čo už v minulosti zneužívali danú drogu (Davis a Pasternak, 

2009; Scimeca a kol., 2000). Stupeň závislosti môže byť vyjadrený na základe miery výskytu 

abstinenčných príznakov po podaní nejakého antagonistu, ako je napríklad naloxon (Pierce a 

kol., 1996). 

     Rozvoj závislosti na molekulárnej úrovni nie je možné vysvetliť prostredníctvom samotnej 

receptorovej desenzitizácie. Prejav abstinenčných príznakov po odstránení pôsobenia 

ópioidov, a to hlavne u tolerantných jedincov, naznačuje, že aspoň niektoré receptory sú stále 

schopné signalizácie. Inými slovami, ak by boli všetky receptory desenzitizované, tak po 

odstránení drogy z nich by nedošlo k žiadnemu efektu. Avšak v skutočnosti, pri podávaní 

ópioidov s antagonistickým účinkom na µ receptor závislým jedincom, ako sú napríklad 

heroínovo závislí, sa objavili abstinenčné príznaky, ako bolesť, nepokoj a hnačka, čo sú 

opačné účinky k účinkom ópioidov (van Dorp a kol., 2007; Williams a kol., 2001; Lintzeris a 

kol., 2006). 

     U závislých jedincov sa  vytvoria homeostatické zmeny v antiópioidnom systéme tela, ako 

odpoveď na neustály príjem vysokých dávok ópioidov. Tieto kompenzačné zmeny boli 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394097133912
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pozorované ako na bunkovej úrovni, t.j. napríklad superaktivácia adenylátcyklázy, tak na 

celotelovej úrovni, napríklad zvýšenie glutamátovej transmisie v nociceptívnej dráhe 

(Williams a kol., 2001). 

3.2.1 Závislosť na bunkovej úrovni 

     Najlepšie preštudovanou homeostatickou adaptáciou je superaktivácia adenylátcyklázy. 

Ako už bolo spomínané vyššie, reakcia na akútnu expozíciu µ receptoru agonistom zahŕňa 

inhibíciu adenylátcyklázy a následne zníženie produkcie cAMP, pokles aktivity PKA 

a zníženie hladiny fosforylovaných CREB. Naproti tomu, chronické podávanie morfínu vedie 

k zvýšenej expresii určitých izoforiem adenylátcyklázy, PKA, a CREB (Williams a kol., 

2001; Nestler, 1996). Funkčné zvýšenie cAMP signalizácie bolo demonštrované v mnohých 

oblastiach mozgu zahŕňujúce loculus coeruleus (LC) (Lane-Ladd a kol., 1997; Nestler, 1996), 

periaqueduktálna šeď (PAG) (Hack a kol., 2003), nucleus accumbens (NAcc) (Chieng a kol., 

1998), ventrálna tegmentálna oblasť (VTA) (Bonci a kol., 1997). VTA je heretogénna skupina 

buniek pozostávajúca z dopaminergných a GABAergných neurónov. PAG je oblasť zásadná 

pre počiatok prejavov somatických abstinenčných príznakov, je inervovaná hlavne oblasťami 

predného mozgu, ktoré sú inervované BNST (bed nucleus stria terminali), tj. nucleus 

accumbens (NAcc), amygdala (Amyg) a PVN (paraventricular nucleus). Nucleus accumbens 

je miesto konvergencie viacerých limbických oblastí, považované za dôležitú časť mozgu pri 

tvorbe drogovej závislosti a abstinenčných príznakov (Williams a kol., 2001). Injekčné 

podanie ópioidných antagonistov do týchto miest u zvierat závislých na morfíne vyvolá 

mnoho somatických (LC a PAG) a motivačných (NAcc) abstinenčných príznakov (Koob a 

kol., 1992;  Stinus a kol., 1990; Maldonado a kol., 1992). 

     Superaktivácia adenylátcyklázy môže v skutočnosti byť bunkovou podstatou vniku 

abstinenčných príznakov. Na dôkaz boli robené testy so zvieratami závislými na morfíne, 

ktorým sa podávali inhibítory PKA  alebo CREB antisence oligonukleotidy priamo do LC 

alebo PGA a výsledky ukázali utlmenie somatických abstinenčných príznakov. Naopak, 

u zvierat morfín-naivných, podávanie PKA aktivátorov vyvolalo syndróm podobajúci sa 

abstinenčným príznakom (Lane-Ladd a kol., 1997; Punch a kol., 1997).  

3.2.2 Závislosť na celotelovej úrovni 

     Superaktivácia adenylátcyklázy, taktiež vedie k zvýšeniu excitability neurónov 

exprimujúcich µ receptory a k zvýšenému výlevu neurotransmiterov z týchto buniek. 

Chronické podávanie morfínu spôsobuje napríklad na cAMP závislé zvýšenie synaptickej 
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transmisie GABA u interneurónov v NAcc (Chieng a kol., 1998), u dopaminergných 

neurónov v VTA (Bonci a kol., 1997), bolesť inhibujúcich neurónov 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). Každý z týchto účinkov je opakom k účinkom akútnej aktivácie 

morfínom a k účinkom po odobraní morfínu.  

     Ak sú ópioidy používané dlhodobo, ako je tomu v prípade liečby chronickej bolesti, istá 

miera kompenzácie a teda závislosti môže byť nevyhnutná. Avšak, rovnako ako pri tolerancii, 

nie všetky ópioidy tvoria rovnakú mieru závislosti. Napríklad metadón spôsobuje oveľa 

miernejšie abstinenčné príznaky ako morfín, ak je podávaný dlhodobo inak naivným 

zvieratám voči ópioidom. (Kim a kol., 2008) Všeobecne platí, že agonisti, ktorí stimulujú 

internalizáciu µ receptorov vo veľkej miere (metadón, DAMGO) indukujú nižšiu toleranciu 

a závislosť in vivo, ak sú podávané v dávkach spôsobujúcich rovnakú antinocicepciu 

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

3.3 Tolerancia 

     Tolerancia je definovaná ako pokles fyziologických odpovedí (napríklad analgezie) na 

rovnakú dávku podávanej drogy (Davis a Pasternak, 2009). I napriek tomu, že je tento 

fenomén dobre známy v klinickej a experimentálnej medicíne, jeho presný molekulárny 

mechanizmus aktivácie stále nie je úplne objasnený. Mnohí vedci  spájajú rozvoj tolerancie 

s mechanizmom receptorovej desenzitizácie a internalizácie, pričom sa domnievajú, že rôzni 

agonisti majú rozdielnu schopnosť aktivácie týchto signalizačných dejov (Borgland, 2001; 

Borgland a kol., 2003). Pretože bolo dokázané, že miera resenzitizácie u  rozdielnych 

zostrihových variant  C-konca µ receptorov je rôzna, iní autori navrhli hypotézu, že tolerancia 

môže byť aspoň z časti spôsobená zmenami expresie µ receptorov, tj. zmenami ich funkcie 

(Ravindranathan a kol., 2009; Pasternak, 2001; Koch a kol., 2001). Na rozvoji tolerancie sa 

tiež podieľa široké spektrum bunkových odpovedí, počnúc biochemickými zmenami na 

receptore až k všeobecným zmenám v NMDA nervových okruhoch. Úloha  

neurotransmiterových systémov, vrátane NMDA receptorov a oxidu dusnatého je obzvlášť 

zaujímavá, pretože inhibítory syntézy NO a antagonisti NMDA receptorov môžu znížiť alebo 

úplne zrušiť toleranciu v zvieracích modeloch (Carr  a kol., 2001; Davis a Pasternak, 2009). 

Najčastejšie používanou metódou pre zisťovanie molekulárnych mechanizmov vzniku 

tolerancie v in vivo a in vitro štúdiách je používanie selektívnych agonistov a antagonistov 

pre rôzne typy  receptorov (Bailey a Connor, 2005).  
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3.3.1 Desenzitizácia a internalizácia ópioidných receptorov 

     Základný a  všeobecne akceptovaný mechanizmus receptorovej desenzitizácie je, že 

receptory na plazmatickej membráne aktivované agonistami sú fosforylované kinázami 

fosforylujcími receptory spojené z G-proteínami (GRKs) (Obr. 2, str. 16)(Ferguson, 2001). 

Avšak v mnohých štúdiách bolo zistené, že fosforyláciu nespôsobujú iba GRKs, ale aj iné 

proteínkinázy, ako je PKA, PKC, Ca
2+

/kalmodulín-dependentna kináza II (Borgland, 2001). 

Fosforylácia následne umožní väzbu β-arrestinu a zabráni G-proteínom viazať sa na príslušné 

receptory. Receptory spojené s β-arrestinom sú koncentrované v klatrinových váčkoch 

a internalizované do skorého endozómu (Zhang a kol., 1998; Whistler a von Zastrow, 1998). 

Následne môže byť receptor degradovaný v lyzozóme alebo defosforylovaný v endozóme 

a recykolovaný späť na membránu s obnovenou senzitivitou (Bailey a Connor, 2005).  

3.3.2 Relatívna účinnosť ópioidných agonistov 

     Pri štúdiu rozvoja tolerancie a schopnosti rôznych plných agonistov ju vyvolať boli použité 

rôzne stratégie. Použitie ireverzibilného antagonistu ako je β-funaltrexamin (β-FNA), ktorý 

spôsobuje v závislosti od dávky inaktiváciu populácie µ receptorov, poskytlo údaje 

o relatívnej účinnosti rôznych plných agonistov. Adams a jeho kolegovia (Adams a kol., 1990) 

v in vivo štúdii zistili, že dávka 5 mg β-FNA potkanom bola schopná znížiť maximálny 

analgetický účinok morfínu a levorfanolu,  ale nie metadónu. Pre zníženie maximálnych 

účinkov fentanylu bola potrebná dávka až 20 mg β-FNA a pre metadón 10 mg. Tieto výsledky 

naznačujú, že vnútorná účinnosť metadonu  je menšia ako fentanylu ale väčšia ako morfínu a 

levorfanolu.  

     Borgland a Conor s kolegami (Borgland a kol., 2003) používali AtT20 bunky s µ 

receptormi označenými FLAGom a  zistili, že ópioidný agonisti majú rozdielnu účinnosť pri 

aktivácií G-proteínov, desenzitizácii a endocytóze µ receptorov. Relatívna účinnosť aktivácie 

G-proteínov je u DAMGO(1) > metadón(0.98) > morfín(0.58) > pentazocín(0.15). Rovnaké 

poradie zaujala aj schopnosť desenzitizácie µ receptoru, avšak museli byt použité vyššie 

koncentrácie agonistov, ako pri aktivácií G-proteínov. Oproti týmto výsledkom, relatívna 

účinnosť endocytózy µ receptorov bola odlišná DAMGO(1) > metadón(0.59) >> morfín(0.07) 

> pentazocín(0.03). Výsledky naznačujú, že účinnosť ópioidov pri aktivácií G-proteínov a pri 

rýchlej desenzitizacií sa líši od ich schopnosti internalizovať µ receptor.  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896627301005177#BIB30
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3.4 Tolerancia na metadón vz. tolerancia na morfín 

     Bohn s kolegovmi (Bohn a kol., 1999, 2000, 2004) testoval β-arrestin 2 knockout myši 

a zistil, že po podaní jednej dávky morfínu majú tieto myši zníženú toleranciu a zvýšené 

analgetické účinky, avšak po podaní metadónu alebo fentanylu zmeny nenastali. Tieto 

výsledky sú ďalším dôkazom toho, že metadón a fentanyl sú oveľa účinnejšie v internalizácií 

µ receptoru ako morfín a v neprítomnosti β-arrestinu 2 využívajú ďalšie mechanizmy 

pri desenzitizácii, ako je β-arrestin 1 (Groer a kol., 2011).  

3.4.1 Teórie vzniku drogovej tolerancie 

     Na základe objavu, že morfín má nižšiu schopnosť indukovať internalizáciu ako metadon 

boli navrhnuté dve rôzne teórie (T1/T2) týkajúce sa role internalizácie µ receptoru v rozvoji 

tolerancie a závislosti in vivo.  

     (T1) Ako už bolo spomínane vyššie resenzitizácia µ receptorov je závislá na internalizácií 

a defosforylácii v endozóme a je to hlavný mechanizmus znižovania rozvoja tolerancie. 

Vzhľadom na nízky potenciál morfínu aktivovať internalizáciu, desenzitizované 

receptory nemôžu byť  resenzitizované, a teda morfín vyvoláva vyššiu toleranciu ako metadón, 

ktorého mechanizmus resenzitizácie je zachovaný (Whistler, 1999). 

     (T2) Druhá teória predpokladá, že morfínom aktivované µ receptory nie sú internalizované 

a teda ostávajú na plazmatickej membráne bunky a ich signalizácia neustále pretrváva. Na 

dlhodobú stimuláciu  morfínom sa následne vytvoria adaptácie, ktoré sú podstatou vzniku 

tolerancie. Táto teória predpokladá, že po internalizácii µ receptoru sa signalizácia ukončí, 

a preto pri metadone nevzniknú adaptácie a teda ani tolerancia (Finn a Whistler, 2001). 

Teória 1 

     Na základe mnohých klinických štúdií bolo už dávno pozorované, že metadón indukuje 

nižšiu toleranciu ako morfín pri dlhodobom podávaní analgeticky rovnako efektívnej dávky 

(Duttaroy a kol., 1995; Rezvani a kol., 1983). Avšak až Whistler s kolegami (Whistler a kol., 

1999) v štúdii s bunkami HEK293 a µ receptormi označenými FLAGom porovnávali rôzne 

ópioidy z hľadiska rôznej schopnosti internalizácie. Zistili, že hoci morfín môže aktivovať µ 

receptor, jeho schopnosť navodiť internalizáciu je malá, na rozdiel od metadonu,  DAMGA 

a etorfínu.  Tieto výsledky ich priviedli k myšlienke, že ak metadón a DAMGO, ópioidy 

s nízkym potenciálom rozvoja tolerancie a závislosti, spôsobujú internalizáciu receptorov 

v oveľa vyššej miere ako morfín, ktorý má vysoký tolerančný potenciál, tak potom miera  

internalizácie receptorov nutne musí byť dôležitý parameter, ovplyvňujúci toleranciu 



23 

 

a závislosť. Whistler a mnoho iných vedcov na základe týchto štúdií usúdili, že schopnosť 

agonistov regulovať signalizáciu prostredníctvom endocytózy úzsko suvisí s rozvojom 

tolerancie. Pričom predpokladali, že internalizácia receptoru ukončí signalizáciu a tým zastaví 

rozvoj adaptívnych zmien v bunke na dlhodobú expozíciu ópioidom (Obr. 4, str. ) (Whistler 

a kol., 1999; Finn a Whistler, 2001; He a kol., 2002). 

 

Obr. 4  Zmeny hladiny cAMP v čase pri chronickom podávaní morfínu.  

Šedý pruh: predstavuje ideálny priebeh, kedy sa v bunke pri prvóm podaní morfínu hladina cAMP 

rapídne zníži (A) vplyvom inhibície AC a v zníženom stave pretrváva po celú dobu pôsobenia 

morfínu. Po odstranení morfínu sa cAMP vráti späť na základnú hladinu (B). Tento stav sa opakuje 

aj pri 2. podaní morfínu (D). Čierny pruh: predstavuje teóriu (T1), dochádza tu k rozvoju tolerancie 

(B), t.j. hladina cAMP postupne stúpa vplyvom poklesu inhibície AC počas pôsobenia morfínu na 

receptor. Pri odstranení morfínu sa hladina dostáva na základnú úroveň cAMP v bunke (C). Tento 

priebech sa dá vysvetliť mechanizmom receptorovej desenzitizácie, t.j. receptory sú postupom času 

viac a viac necitlivé, morfín nie je schopný spůsobiť ich endocytóru a recykláciu, a preto je aktivita 

AC stále vyššia a hladina cAMP rastie. Pri 2. podaní morfínu sa miera tolerancie zachováva (D). 

Červený pruh: predstavuje teóriu (T2), v porovnaní s čiernym je priebeh rozvoja tolerancie (B) pri 

prvóm podaní morfínu rovnaký, avšak po odstránení dochádza k tzv. superaktivácií AC (C) a tým 

k rapídnemu prestreleniu hladiny cAMP. Tento priebeh môže byť spôsobený vplyvom adaptívných 

zmien bunky na morfín, t.j. vznikom tolerancie, kedy pri odstránení dôjde k nadmernej aktivácii AC. 

Pri opakovanom podávaní sa miera tolerancie zachováva, rovnako ako v prípade čiernej čiary (D) 

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

     Ako už bolo spomínané vyššie mnohé vedecké skupiny (Nestler, 1996; Bonci a Williams, 

1997; Chieng a Williams, 1998) sa domnievajú, že superaktivácia adenylátcyklázy je 

zodpovedná za rozvoj závislosti v rôznych oblastiach mozgu. Táto myšlienka doviedla Finna 

a Whistlerovú (Finn a Whistler, 2001) k ich ďalšej teórií o vzniku tolerancie, ktorá hovorí, že 

superaktivácia adenylátcyklázy je spôsobená adaptívnymi zmenami v bunke, t.j. rozvojom 

tolerancie bunky na nepretržitú signalizáciu pri dlhodobom podávaní morfínu. Pričom pod 

adaptívnymi zmenami bunky pri nepretržitom podávaní morfínu mysleli, postupný pokles 

inhibície adenylátcyklázy, t.j. postupné zvyšovanie hladiny cAMP v bunke až na základnú 

úroveň a následnú superaktivácia po náhlom odstránení morfínu (Obr. 4, str. ). 

3.4.2 Krížová tolerancia 

     Krížová tolerancia je jav, ktorý zapríčiňuje zníženú fyziologickú odpoveď  na určitého 

agonistu po predchádzajúcom podávaní iných ópioidných agonistov. Doverty a jeho 

kolegovia robili výskum na skupine pacientov, ktorý používali metadon k substitučnej liečbe 

a zisťovali ich odpoveď na antinociceptívne účinky morfínu. Na základe ich výsledkov zistili, 

že títo pacienti vykazujú krížovú toleranciu na antinociceptívne účinky mofínu, a preto u nich 

bežná dávka morfínu nestačila na utlmenie bolesti. Vznik krížovej tolerancie je pre pacientov 

liečených metadónom veľkou nevýhodou pri potrebe odstránenia akútnej bolesti (Doverty 

a kol., 2001). 
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4 Fakmakokinetika  

4.1 Absorbcia 

      Absorpcia metadonu po orálnom podaní v rozpustenej forme alebo tabletách je rýchla 

a takmer kompletná. U metadonu v rozpustenej podobe je priemerný čas potrebný na 

dosiahnutie vrcholu koncentrácie v plazme 2,5 hodiny, vo forme tabliet 3 hodiny (Garrido a 

kol., 1999). Bolo zistené, že biodostupnosť metadonu podaného orálne vo forme tabliet je 

približne 70-80% pre dávku v rozmedzí 10-60 mg, avšak vďaka rozdielom medzi jedincami 

sa táto hodnota môže pohybovať v rozmedzí 36 až 100% (Eap a kol., 2002). Miera 

biodostupnosti sa taktiež môže meniť v priebehu liečby. Pri sledovaní pacientov 

podstupujúcich substitučnú liečbu metadonom, sa ukázalo, že biodostupnosť po 25 dňoch 

klesla z počiatočnej hodnoty 95±9% na 81±10% (Nilsson a kol., 1982). Biodostupnosť orálne 

podaného morfínu je 30-69%, čo je v porovnaní z metadonom oveľa  nižšia hodnota (Säwe a 

kol., 1985). 

4.2 Distribúcia 

     Metadon vykazuje značnú distribúciu do jednotlivých tkaniv, čo súvisí s jeho  lipofilným 

charakterom (Trescot a kol., 2008), zatiaľ čo morfín, hydrofilný ópioid, ostáva v tkanive iba 

krátko (Jackson a kol, 2009). Doposiaľ nie je známy fyziologický model distribúcie metadonu 

u ľudí, avšak Gabrielssonov výskum na gravidných samiciach potkanov preukázal, že 

najvyššia koncentrácia metadonu je v pľúcach (rozdeľovací koeficient medzi tkanivom 

a plazmou: 156,3), obličkách (76,6) a pečeni (44,2), zatiaľ čo v priečne pruhovanom svalstve 

(14,7) a črevách (37,2) je koncentrácia nižšia. V porovnaní s inými orgánmi je koncentrácia 

metadonu v mozgu veľmi nízka (4,6) i napriek jeho relatívne dobrej priechodnosti 

hematoencefalickou bariérou. Tieto výsledky vo veľkej miere súhlasia s predchádzajúcimi 

štúdiami, ktoré sa zamerali na porovnávanie distribučného objemu u ľudí (Gabrielsson a kol., 

1985; Oldendorf a kol., 1972). Na základe pokusov Oldendorfa v 1972 sa zistilo, že heroín 

(príjem drogy do mozgu: 68%) v porovnaní s morfínom (pod merateľnú hodnotu) preniká cez 

hematoencefalickú bariéru oveľa jednoduchšie. Miera prieniku lipofilného metadonu cez 

hematoencefalickú bariéru (42%) je v porovnaní s heroínom nižšia ale stále oveľa vyššia ako 

u morfínu (Oldendorf a kol., 1972). Tento rozdiel je daný rozdielnou lipofilicitou jednotlivých 

ópioidov. Heroín (diacetylmorfín) na rozdiel od morfínu má dve acetylové skupiny, ktoré 
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zvyšujú rozpustnosť jeho molekúl v tukoch, a preto prestupuje hematoencefalickou bariérou 

mnohokrát rýchlejšie (Pardridge, 2007). 

     Metadon sa viaže na plazmatické proteíny, ako sú albumíny, lipoproteíny a α1-kysle 

glykoproteíny (AAG) vo veľmi vysokej miere (68 – 89%) (Eap a kol., 2002; Inturrisi a kol., 

1987), zatiaľ čo morfín v oveľa nižšej (30 – 35%) (Jackson a kol, 2009). Rovnovážny stav 

distribučného objemu (VSS ) nie je možné dosiahnuť pokiaľ je metadon plno distribuovaný 

a viazaný v tkanive. Hodnota VSS  metadonu je v literatúre odhadovaná rôzne. Vo väčšine 

prípadov sú však namerané  hodnoty vyššie ako je skutočný fyziologický objem, čo naznačuje, 

že tkanivová väzba prevláda nad väzbou na plazmatické proteíny (Garrido a Trocóniz, 1999).  

     Na základe predošlých úvah je zrejmé, že štúdie zamerané na charakterizáciu distribúcie 

metadonu by mali venovať istú mieru pozornosti demografickým údajom ako sú váha 

a pohlavie (faktory ovplyvňujúce zloženie tela) a AAG. Už v dávnejších štúdiách závislých 

ľudí sa ukázalo, že pohlavie a váha sú dve hlavné premenné, ktoré predstavujú až 33% 

individuálnej variability v hodnote VSS. Časovo závislý pokles hodnoty VSS suvisí 

s pozorovaným časovo závislým zvýšením hodnôt AAG (Rostami-Hodjegan et al., 1999). 

4.3 Metabolizácia  

     Metadon je enzymaticky metabolizovaný v pečeni a črevách cytochrómom P450, primárne 

izoformou CYP3A4 a sekundárne izoformou CYP2D6. CYP2D6 preferuje (R)-metadon, 

zatiaľ čo CYP3A4 a CYP1A2 metabolizujú oba enantiomery (Trescot a kol., 2008). Rozdiely 

medzi jedincami v expresií CYP3A4 sú považované za hlavný faktor ovplyvňujúci variabilitu 

v odstraňovaní drogy z tela (Garrido a Trocóniz, 1999). 

      CYP2D6 je veľmi polymorfný enzým metabolizujúci až 25% bežne dostupných drog. 

Celkovo bolo popísaných viac ako 60 variant tohto enzýmu, ktoré vznikli na základe 

množstva defektov v zostrihu, tj. deléciami a dokonca až reduplikáciami. Na základe 

odlišnosti v expresií príslušných génov rozlišujeme 3 rôzne fenotypy: (1) ultra-rýchly 

metabolizér, ktorý ma viac ako 2 funkčné gény kódujúce príslušný CYP, (2) rozsiahly 

metabolizér s dvoma funkčnými enzýmami a (3) defektný metabolizér s deletovanými génmi 

a nefunkčnými príslušnými enzýmami. Ultra-rýchli metabolizéri rovnako ako defektný 

metabolizéri sú svetovo rozšírený a je pri nich vysoké riziko nežiaducich účinkov alebo 

naopak potenciálna strata nevýhod danej drogy (Jackson a kol, 2009).  

      Motabolizácia morfínu (Trescot a kol., 2008), pri ktorej vznikajú aktine metabolity, je 

oveľa komplexnejšia oproti vyššie spomínanej metabolizácií metadonu. Morfín je 

metabolizovaný demetylaciou a glukuronidaciou, pričom glukuronicácia je prevládajúci 
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spôsob, ktorý vytvára morfín-6-glukuronid (M6G) a morfín-3-glukuronid (M3G) v pomere 

6:1 a približne 5 % časť drogy je demetylovaná na normorfín. Prvá fáza, demetylácia prebieha 

za pomoci enzýmu CYP450 (CYP3A4 a CYP2C8), pričom bolo dokázané, že pri nej 

dochádza k produkcií normorfínu (Projean a kol., 2003). Pre druhú fázu, glukuronidáciu je 

potrebný enzým UDP-glukuronosyltransferáza (UGT2B7) (Donnelly a kol., 2002). Ku 

glukuronidácií dochádza  hneď po vstupe morfínu do pečene. M3G vo vysokých 

koncentráciách môže spôsobovať  hyperanalgéziu (Smith, 2000) a M6G je pravdepodobne 

zodpovedný za ďalšie analgetické účinky morfínu (Lötsch, 2001). Metadon na rozdiel od 

morfínu nemá žiadne aktívne metabolity, a preto vo výsledku spôsobuje nižšiu 

hyperanalgéziu, myoklónus a neurotoxicitu (Trescot a kol., 2008).  Morfín je v malých 

množstvách metabolizovaný taktiež na kodeín a hydromorfón, pričom hydromorfón sa objavil 

u 66% konzumentov morfínu bez drogových abnormalít, pri dávke vyššej ako 100 mg/deň 

(Wasan a kol., 2008). 

4.4 Eliminácia 

     Metadon je vylučovaný cez obličky - močom, rovnako ako cez žlč - fekáliami, čo môže 

predstavovať výhodu pre ľudí s ochorením alebo disfunkciou obličiek. Morfín sa vylučuje 

prevažne močom. Ako už bolo spomínane metadon má vysokú rozpustnosť v tukoch, a preto 

je distribuovaný do tukového tkaniva, čím sa doba jeho eliminácie predlžuje (Trescot a kol., 

2008; Jackson a kol, 2009). Polčas eliminácie metadonu v rovnovážnom stave je v priemere 

24 až 36 hodín, avšak vzhľadom na variabilitu jedincov sa tato hodnota môže pohybovať 

v rozsahu od 4 až do 91 hodín (Leavitt, 2003). Eliminácia u morfínu je odhadovaná na 134 

minút (Jackson a kol, 2009). Rýchlosť eliminácie (clearance) metadonu z tela je 1,6 

ml/min/kg, zatiaľ čo u morfínu je to až 15,5 ml/min/kg. Pri porovnaní dĺžky trvania 

analgetických účinku metadonu (4-8 hodín) a morfínu (4-6 hodín), ktoré sú takmer rovnaké, 

je zrejme, že pri metadone môže dôjsť k predávkovaniu a následnému zlyhaniu dýchania či k 

smrti, pretože jeho eliminácia oproti morfínu je oveľa pomalšia (Jackson a kol., 2009; Trescot 

a kol., 2008). 

     Vzhľadom na hodnotu záporného logaritmu disociačnej konštanty (pKa) 9,2 a lipofilný 

charakter metadonu môžu zmeny pH močového traktu zásadne ovplyvňovať elimináciu. Pri 

pH moču nad 6, renálne vylučovanie predstavuje iba 4 % z celkovej eliminácie drogy, avšak 

pri pH moču pod 6 sa tato hodnota vylučovania zvýši na 30% z celkovej podanej dávky 

(Garrido a Trocóniz, 1999).  
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5 Substitučná liečba 

     Podstatou substitučnej terapie je náhrada zneužívanej drogy, napríklad heroínu, inými 

dlhodobo pôsobiacimi ópioidmi (metadon, LAAM, Subutex, Suboxon), ktoré zmiernia 

abstinenčne príznaky a túžbu po droge (Stotts a kol., 2009). 

5.1 Metadón 

     Metadón bol syntetizovaný v 30. rokoch 19. storočia v Nemecku, avšak až v polovici 60. 

rokov sa Dole a Nyswander na Rockefellerovej univerzite začali zaoberať jeho terapeutickým 

významom (Eap a kol., 2002). V súčasnosti, po mnohých rokoch výskumu sa metadon 

používa na terapeutické a detoxifikačne účely vo väčšine vyspelých krajín. V Českej 

republike sa začal používať od roku 1997 a miera jeho využitia rokmi neustále stúpa (Mravčík 

a kol., 2012). Substitučná liečba (MMT) ma množstvo prínosov pre spoločnosť, ako 

znižovanie používania nelegálnych drog a tým aj rizika prenosu HIV a hepatitídy, pokles 

kriminality, nezamestnanosti a taktiež úmrtnosti (Eap a kol., 2002). Efektivita metadonu je 

daná rozdielnym farmakokinetickým profilom, pričom základ terapie je postavený na 

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

5.1.1 Dávkovanie 

Ambulantná MMT je proces postupujúci cez mnohé fázy, od počiatočného nastavenia účinnej 

dávky cez stabilizáciu dávkovania až po udržiavanie a následné postupné znižovanie dávky až 

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

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

Fáza MMT Ciele 

1. Prvotná indukcia Zmiernenie abstinenčných príznakov 

2. Včasná indukcia Dosiahnutie tolerancie na metadon, zmiernenie túžby po droge 

3. Neskorá indukcia - 

Stabilizácia 

Zavedenie adekvátnej dávky (fyzický a emocionálny stav 

pohody) 

Udržiavanie 
Udržiavanie požadovaných výsledkov (rovnovážny stav 

v obsadenosti  ópioidných receptorov) 

Postupné znižovanie 

dávky (detoxifikácia) 

Pomalé odvykanie od metadonu až úplná abstinencia od 

akýchkoľvek ópioidov 
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Iniciálna dávka 

     Správny odhad dávky na začiatku liečby je zásadný pre prežitie pacienta. Riziko úmrtia 

počas iniciálnej fázy liečby je približne 6,7-krát vyššie ako pred jej zahájením, pričom prvé 

dva týždne sú kritické, kedy je riziko úmrtia asi 97,8-krát vyššie v porovnaní s rizikom po 

úspešnom prekonaní týchto prvých 14 dní (Caplehorn and Drummer, 1999). 

     Najkritickejším aspektom dávkovania je individuálna tolerancia na ópioidy. Každý má na 

počiatku liečby inú toleranciu k ópioidom v závislosti na jeho anamnéze, tj. aký typ drogy 

bral, množstvo, frekvencia a spôsob používania Avšak mieru tolerancie je veľmi ťažké 

posúdiť, vzhľadom na to, že časté užívanie ópioidov nemusí zaručene vyvolať toleranciu, a 

ľudia tvrdiaci, že sú závislý a používajú drogy často v skutočnosti môžu byť ópioid-naivný 

alebo v skupine príležitostných užívateľov. Ak by dávka metadonu prekročila stanovenú 

toleranciu, tak by to mohlo viesť k predávkovaniu (Leavitt, 2003). Ďalšie dôležité parametre, 

ktoré sa musia zohľadňovať sú zdravotný stav pacienta a či používa viacero drog naraz 

(Humeniuk a kol., 1999). 

     Výskumy ukázali, že úmrtia pri zahájení liečby sú často spôsobené už existujúcimi 

ochoreniami pacientov, ako je bronchopneumonia a hepatitida (Drummer et al., 1992). 

A preto, pri akomkoľvek podozrení na ochorenie postihujúce dýchacie cesty, metabolizmus 

a odstraňovanie liečiv, neurologický stav, alebo srdečnú činnosť sa zvyšuje pozornosť pri 

začiatkoch liečby a pacient sa neustále kontroluje i počas MMT. 

     Cieľom celého procesu iniciácie MMT je odhadnúť približnú toleranciu pacienta na 

metadon, a tým obmedziť abstinenčné príznaky a túžbu po droge. Pretože neexistujú vedecké 

výpočty na zistenie tolerancie, je nutné sa pre správny odhad počiatočnej dávky držať rady, 

ktorá znie „začať nízko a pokračovať pomaly“ (Leavitt, 2003). Pri príliš nízkej dávke sa môžu 

prejavovať abstinenčné príznaky, ktoré môžu pacienta donútiť k návratu k ilegálnej 

droge.(Humeniuk a kol., 1999) Naopak, pri vysokých dávkach môže dôjsť k predávkovaniu. 

Dávkovanie metadonu za štandardných okolnosti začína na 20 až 40 mg denne pričom odhady 

zverejnené rôznymi úradmi z rôznych krajín sa mierne líšia (Leavitt, 2003; Hillier, 2011). 

Dosiahnutie stability v dávkovaní 

     Ak raz dôjde k ustálenému stavu, tak to znamená, že koncentrácia podávaného metadonu 

by mala byť dostatočná pre terapeutické účely. Pričom neexistuje žiaden vzťah medzi mierou 

zneužívania drog a dávkou metadonu nutnú pre konečnú stabilizáciu. Je však nutné zdôrazniť 

dôležitosť individuálneho dávkovania metadonu, pretože ako kedysi povedal Harding-Pink, 
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„to čo je pre jedného terapeuticky optimálnou dávkou, pre iného je jed, a naopak“ (Leavitt, 

2003). 

     Prvotné výskumy ukázali, že dávka 80 až 120 mg/deň v priemere bola postačujúca pre 

mnoho pacientov (Dole a kol., 1966), avšak vzhľadom na individuálne faktory ovplyvňujúce 

odpoveď metadonu (alkoholizmus, fajčenie, tehotenstvo, nutričný stav, stres, fyzické a 

psychické ochorenia, genetické predpoklady, a i.) (Leavitt, 2003), sa môže požadovaná dávka 

pre úspešnú liečbu zvýšiť až na 700 mg/deň (Leavitt et al., 2000).  

     Spomínaná počiatočná dávka 20-40 mg/deň sa postupne zvyšuje o 5 až 10 mg každé 3-4 

dni (Hillier, 2011), až kým nie je dosiahnuté požadované optimum pre stabilizáciu. Kritéria, 

ktoré sa zohľadňujú pri určovaní, či má zvyšovanie dávky pokračovať alebo nie sú: 

prítomnosť abstinenčných príznakov (objektívnych/subjektívnych), pretrvávajúca túžba po 

ópioidoch a pokles množstva alebo frekvencie používania ópioidov (Hillier, 2011).  

5.1.2 Detoxifikácia metadónu 

     Detoxifikácia alebo inak povedané postupné znižovanie dávky metadonu je dôležitá súčasť 

každej komplexnej liečby. Z čisto pragmatického hľadiska je detoxikácia v podstate 

nevyhnutná, pretože dopyt po metadone často prevažuje prostriedky, akými spoločnosti 

disponujú, tj. pri kontinuálnom podávaní konštantnej dávky metadonu neustále pribúdajúcim 

pacientom, by pravdepodobne došlo k vyčerpaniu zásob.  Avšak na skutočnosť, že efektívna 

detoxifikácia je pre dlhodobé výsledky MMT veľmi potrebná, sa často zabúda (Stotts a kol., 

2009). 

     Detoxifikačný plán sa pohybuje v rozmedzí od 2-3 týždňov až po 180 dní, pričom dlhšie 

časové obdobie je väčšinou spojené z lepšími výsledkami  (Stotts a kol., 2009). Štúdie 

preukázali, že čím rýchlejšia detoxifikácia prebehne, tým horšie dopadnú konečné výsledky 

MMT, avšak optimálnu dĺžku detoxifikácie sa zatiaľ určiť nepodarilo (Gerra a kol, 2000). 

Existujú dôkazy, že vysoké dávky metadonu počas MMT súvisia s prejavom väčšieho 

množstva abstinenčných príznakov pri detoxifikácií (Glasper a kol., 2008). Správne vykonaná 

detoxifikácia pod lekárskym a psychologickým dohľadom vedie k zníženiu abstinenčných 

príznakov a k úspešnému ukončeniu MMT. Napriek všetkému sa však po ukončení 

detoxifikácie mnoho pacientov k heroínu alebo iným ópioidom prinavráti, čo na druhej strane 

nie je vôbec prekvapujúce vzhľadom k chronickej a recidívnej povahe závislosti (Stotts a kol., 

2009). 
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5.1.3 Nevýhody 

     Hoci ma metadon významné terapeutické účinky, stále je to ópioid a tak ako väčšina 

ópioidov má aj on množstvo negatív, a pri nesprávnom zaobchádzaní môže viesť až k úmrtiu. 

     Ako už bolo spomínané v kapitole farmakokinetiky, metadon má dlhý polčas eliminácie 

(24 – 36 h) a hodnoty clearance sú u ľudí veľmi variabilné, a preto odhad ideálnej 

individuálnej dávky metadonu je veľmi náročný. V mnohých prípadoch môže dôjsť s k 

podceneniu dávky a teda následne k rozvoju abstinenčných príznakov, zatiaľ čo v iných 

prípadoch môže dôjsť k predávkovaniu a následnému úmrtiu (Leavitt, 2003). 

     Ďalšie nebezpečenstvo spojené s metadonom je útlm dýchania. Vrchol respiračného útlmu 

po podaní metadonu väčšinou nastáva neskôr a pretrváva dlhšie ako vrchol analgetických 

účinkov metadonu. Často sa to stáva na začiatku MMT a počas titrácie dávky a môže to 

prispieť k prípadom iatrogenneho predávkovania (Center for Substance Abuse Treatment, 

2005). 

     Množstvo nedávnych štúdií ukázalo, že metadon významne ovplyvňuje  srdečnú činnosť, 

presne, predlžuje QT interval na EKG u pacientov požívajúcich metadon. Jedna štúdia 

ukázala, že hospitalizovaný MMT pacienti mali QT fázu predĺženú o 16,2% v porovnaní 

s pacientmi používajúcimi drogy bez MMT (Ehret a kol., 2006). Iné testy na pacientoch denne 

užívajúcich metadon ukázali, že práve dávka metadonu vo vysokej miere súvisí s predĺžením 

QT fázy - 1mg metadonu predĺži QT fázu o 140 ms (Fanoe a kol., 2007).  

5.2 Alternatívy metadonu v substitučnej liečbe 

LAAM (levo-α-acetyl metadol)  

     Levo-α-acetyl metadol je derivátom metadonu, ktorý pôsobí dlhšie. Je náhradou plných 

agonistov µ receptoru a na liečebne účely ho schválil úrad pre kontrolu potravín a liečiv 

v USA (FDA) v roku 1993. Vzhľadom na dlhšie pôsobenie je LAAM podávaný iba trikrát 

týždenne, čo je výhodou v porovnaní s metadonom, ktorý sa musí brať denne. Orálne 

podávanie sa opakuje každý pondelok – stredu – piatok a začína sa na dávke 20-40 mg/deň, 

pričom dávkovanie sa postupne zvyšuje až kým nedosiahne povolené maximum 30/130/180 

alebo 100/100/140 mg. Rovnako ako pri metadone sa stabilná dávka u rôznych pacientov líši, 

a preto v niektorých prípadoch je prípustné dávkovanie až 140/140/140 mg trikrát do týždňa 

(Vocci a kol., 2005; Kreek a Vocci, 2002).  

     Klinické štúdie porovnávajúce metadon a LAAM naznačujú, že LAAM je prinajmenšom 

porovnateľný ak nie lepší v primárnych výsledkoch, ako sú dĺžka pretrvávania liečby a na 
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ópioidy pozitívny močový obraz (Anglin a kol., 2007; Longshore a kol., 2005). Napriek 

všetkému sa z rôznych dôvodov LAAM medzi poskytovateľmi liečby v USA neuchytil. 

Hlavnými uvádzanými dôvodmi boli znepokojivé správy o predlžovanií QT intervalu srdca, 

arytmií srdečnej predsiene a vzniku polymorfnej formy ventrálnej tachyarytmie typu torsades 

de pointes. FDA vyhlásila najvyšší stupeň varovania, a na základe toho sa v Roxana 

laboratóriách rozhodli prestať LAAM predávať a distribuovať. Všeobecne známe a dobre 

overené výhody metadonu spolu s neochotou lekárov prejsť na inú formu liečby spôsobili, že 

iná a možno i lepšia liečba bola zamietnutá (Center for Substance Abuse Treatment, 2005). 

Subutex
 

     Subutex (buprenorfín) bol  schválený na liečbu závislosti FDA až v roku 2002. Na českom 

trhu sa v malom množstve objavil už v roku 2000, avšak počas nadchádzajúcich dvoch rokov 

ním bolo liečených iba 72 z 1093 pacientov. Podľa nedávnych štatistík (2011) v ČR liečba 

Subutexom prevláda nad liečbou metadonom (Mravčík a kol., 2012). Podľa DEA je zaradený 

do skupiny III, tj. lekári ho legálne môžu predpisovať na liečbu závislých a jeho potenciál 

vyvolať závislosť je v porovnaní s metadonom mierenejší. Subutex  je na rozdiel od metadonu 

a LAAM parciálny agonista µ receptoru, čo ho na jednej strane zvýhodňuje, pretože sa tým 

obmedzuje riziko nechceného predávkovania, ale na druhej strane to obmedzuje jeho 

maximálnu účinnosť. Pomalý nástup účinkov a ich dlhé pretrvávanie umožňuje dávkovať 

Subutex nie každý, ale každý druhý deň (Center for Substance Abuse Treatment, 2005). 

      Výsledky porovnávania metadonu a Subutexu  sú zmiešane v závislosti na rôznych 

faktoroch. Obecne sa zdá, že ak sú podávané vo vyšších dávkach (metadonu >60 mg 

a Subutexu >8 mg) ich účinnosť pri znižovaní zneužívania drog je porovnateľná.  Avšak 

vďaka flexibilite dávkovania je u pacientov preferovaný metadon pred Subutexom (Stotts 

a kol., 2009). West a jeho kolegovia na základe meta-analýzy zistili, že Subutex je 

efektívnejší u pacientov, ktorý sa už predtým streli s liečbou metadonom (West a kol., 2000).  

     Vzhľadom na rôzne výsledky porovnania metadonu a Subutexu sa rozbehla  diskusia na 

téma role Subutexu v liečbe závislých.  Kakko a jeho kolegovia (Kakko a kol., 2007) tvrdia, 

že liečba Subutexom by mala byť prvoradá a na základe stavu pacienta by sa len v niektorých 

prípadoch sekundárne prešlo na liečbu metadonom. Avšak proti tomuto tvrdeniu sa postavili 

Byrne a Wodak (Byrne a Wodak, 2007), ktorý zaznamenali, že až viac ako 2/3 (65%) 

pacientov muselo ihneď prejsť na liečbu metadonom, pretože ich túžba po droge neustále 

pretrvávala.  
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     Je nutné urobiť mnoho ďalších výskumov, aby bolo možné zaujať jednoznačné stanovisko, 

avšak zatiaľ sa odporúča pri veľmi závažných závislostiach uprednostniť plného agonistu, 

akým je metadon, pred Subutexom.  Čo na druhej strane otvára otázku, ako zmerať závažnosť 

závislosti, pre tento účel. Vedci sa domnievajú, že pri pacientoch požadujúcich dávku 

metadonu vyššiu ako 30-40 mg denne by liečba Subutexom bola neúspešná. Cieľom 

najnovších výskumov je nájsť  čo najefektívnejší režim v akom by sa Subutex podával, a tým 

zvýšiť jeho účinnosť v substitučnej terapií (Stotts a kol., 2009). 

     Maximálna odporúčaná dávka Subutexu, ktorá sa aplikuje pod jazyk je 24 až 32 mg, čo 

zodpovedá asi 60 až 70 mg metadonu. Pacienti podstupujúci MMT sú teda na oveľa vyšších 

dávkach, niekedy presahujúcimi až 150 mg metadonu (Stotts a kol., 2009).  

Suboxon 

     Buprenorfín sa tiež podáva spolu s antagonistom ópioidných receptorov naloxonom 

(Suboxon) v pomere 4:1 alebo 2:1 za účelom obmedzenia jeho zneužívania (Mendelson a kol., 

1999). Tento pomer bol navrhnutý na základe mnohých farmakologických štúdii, ktoré zistili, 

že pri podjazykovom podaní sa naloxon vstrebáva iba minimálne, a teda žiadne významné 

abstinenčné príznaky nevyvoláva, zatiaľ čo pri injekčnom podaní spôsobuje silné abstinenčné 

príznaky. A teda výhodou je, že pri predpísanom používaní Suboxonu naloxon nespôsobuje 

žiadne vedľajšie účinky ani neblokuje účinky buprenorfínu, zatiaľ čo pri zneužívaní sú jeho 

účinky na človeka veľmi negatívne (Harris a kol., 2000; Welsh a kol., 2008). Komerčne bežne 

dostupný buprenorfí/naloxon (Suboxon) je v dávke 2/0,5 mg alebo 8/2 mg, čo je oveľa nižšia 

dávky ako je maximálna povolená, čím sa obmedzuje používanie tohto produktu osobami 

s vysokým stupňom závislosti (Stotts a kol., 2009).  
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6 Záver 

     Ópioidy sú veľmi dôležité pre liečbu silných a nádorových bolestí, a preto sú v súčasnosti 

neodmysliteľnou súčasťou medicíny. Avšak ich potenciál tvorby závislosti je pomerne vysoký, 

a preto sa chronicky podáva prevažne v krajných prípadoch, kedy stav pacienta je tak vážny, 

že rozvoj závislosti je v podstate zanedbateľný nežiaduci účinok. Vďaka euforickým účinkom 

sú často zneužívané. 

     Na základe viacerých klinických testov bolo pozorované, že metadón je ópioid 

vyvolávajúci nižšiu mieru tolerancie a závislosti ako morfín. Z pohľadu farmakodynamiky 

existuje viacero vysvetlení ako môže tolerancia a závislosť vznikať, a preto presný 

molekulárny mechanizmus, ktorý by vysvetľoval toto klinické pozorovanie, zatiaľ nie je. 

V súvislosti s rozvojom tolerancie je najviac diskutovanou témou otázka účinnosti 

jednotlivých ópioidov pri desenzitizácii a internalizácii ópioidných receptorov. Ďalšou 

možnosťou vysvetlení je tvorba adaptívnych zmien v bunke, ako odpoveď bunky na 

nepretržitú signalizáciu ópioidných receptorov. Dôležitou a v poslednej dobe veľmi 

študovanou súčasťou týchto adaptačných zmien je takzvaná superaktivácia AC. 

     Z farmakokinetického hľadiska je najdôležitejší rozdiel medzi metadonóm a morfínom 

polčas ich eliminácie z tela. Metadón ma oveľa dlhší polčas eliminácie ako morfín, čo môže 

predstavovať výhodu v dávkovaní iba 1x za deň, avšak vzhľadom na individuálnu variabilitu 

v metabolizácii sa tento polčas môže predĺžiť, čo by mohlo viesť k predávkovaniu až k smrti. 

     Na základe týchto vlastností bol metadón vyhodnotený za ópioid najlepšie spĺňajúci 

požiadavky substitučnej liečby, a preto sa pre tieto účely používa už dlhšiu dobu. Avšak pre 

viacero nežiaducich účinkov metadónu v substitučnej liečbe je v poslednom čase snaha nájsť 

lepšiu alternatívu, ktorá by mala porovnatelné účinky, ale mala menej život ohrozujúcich 

účinkov. A preto je jednou zo stále viac a viac používaných terapií, substitučná liečba 

Subutexom alebo Suboxonom, ktoré predstavujú nižšie riziko predávkovania a iných 

nežiaducich účinkov. Ich účinnosť v porovnaní s metadónom je  predmetom mnohých 

diskusií, avšak stále prevláda názor, že pri vysokej miere závislosti je účinnosť jak Subutexu 

tak Suboxonu nedostatočná, a preto ostáva metadón v „prvej línii“ pri liečbe drogových 

závislosti.  

     Do budúcnosti je nutné urobiť ešte množstvo štúdií, ktoré by doplnili nedostatok 

informácií o farmakodynamike a fakmakokinetike metadónu. Vďaka tomu by sa potom lepšie 

predchádzalo mnohým komplikáciám spojených s liečbou metadónom. 
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