@ ALKOHOLIZMUS A DROGOVE ZAVISLOSTI
(PROTIALKOHOLICKY OBZOR)

57,2022, 3 — 4, s. 127 — 142

PREHLADOVE PRACE

NALTREXON V NiZKYCH DAVKACH

E. VISNOVSKY

ADDICT spol. s r. o, Nitra
Garant: MUDr. Eduard Visnovsky

Suthrn

Naltrexon sa pouziva v lieébe zavislosti od alkoholu v davkach 50 mg naltrex6-
niumchloridu denne (v USA aj v liecbe zavislosti od opioidov, oralne aj injekéne),
v kombinacii s bupropiénom pri liecbe obezity. V nizkych davkach (1-5 mg denne)
sa Specificky viaze na TLR-4 receptory, kde p6sobi antagonisticky. Posobi protizapa-
lovo prostrednictvom buniek mikroglie. Jeho nizke davky redukuju syntézu faktoru
nekrozy nadoru (TNF)-a a interferénu-B. Nizkodavkovy naltrexén (LDN) je modu-
laénym nastrojom neuroimunitnej osi, ta interferuje s neuroendokrinnou osou. Pre-
chodne sa zvysSuje signalizacia opioidového rastového faktoru (OGFr). LDN posobi
stereoselektivne. Podanim (+) — naltrexénu nie je zasiahnuta opioidna signalizacia,
ale iba TLR-4 signalizacia. Je prinosom pri liecbe fibromyalgie, Crohnovej choroby,
sklerézy multiplex, tumorov, pri chronickom benignom pemphigu (Hailey-Hailey di-
sease) aj Gulf War Illness. Ultranizke davky naltrexénu (ULDN) sa nizsie ako 1 ng.
Analgeticky efekt sprostredkovava druhy posol filamin A. Vyuziva sa hlavne v po-
stoperaénej kontrole analgézie. Davky medzi 1 pg a 1 mg st velmi nizke davky nal-
trexénu (VLDN). Su efektivne ako ,add on“ pri metadonovej udrziavacej liecbe.
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E. Visnovsky: LOW-DOSE NALTREXONE
Summary

Naltrexone is used in the treatment of alcohol dependence in doses of 50 mg nal-
trexone hydrochloride per day (in the USA also in the treatment of opioid dependen-
ce, both oral and injectable), in combination with bupropion in the treatment of obe-
sity. In low doses (1-5 mg per day) it specifically binds to TLR-4 receptors, where it
acts antagonistically. It has an anti-inflammatory effect through microglia cells. Its
low doses reduce the synthesis of tumor necrosis factor (TNF)-o and interferon-f.
Low-dose naltrexone (LDN) is a modulating tool of the neuroimmune axis, which in-
terferes with the neuroendocrine axis. Opioid growth factor (OGFr) signaling is
transiently increased. LDN acts stereoselectively. Administration of (+) -naltrexone
does not affect opioid signaling, but only TLR-4 signaling. It is beneficial in the
treatment of fibromyalgia, Crohn's disease, multiple sclerosis, tumors, chronic be-
nign pemphigus (Hailey-Hailey disease) and Gulf War Illness. Ultra-low doses of
naltrexone (ULDN) are less than 1 pg. The analgesic effect is mediated by the se-
cond messenger filamin A. It is mainly used in postoperative control of analgesia.
Doses between 1 pg and 1 mg are very low doses of naltrexone (VLDN), which has
been used as adjunct treatment for boosting tolerability of opioid-weaning methadon
taper.

Key words: Low-dose naltrexone — D-naltrexone — L-naltrexone — TLR-4 — fi-
lamin A (FLNA)

Uvod

Naltrexon (obr.1) je derivat morfinu. Bol syntetizovany v roku 1963.
V nasich podmienkach sa Standardne pouziva v liecbe alkoholovej zavislosti
v davke 50 mg na den. Je to kompetitivny antagonista p-opioidovych recep-
torov (MOR) a menej potentny antagonista d a x receptorov (Barrios de To-
masi a Juarez-Gonzalez, 2007). Biologicky poléas ma 4 hodiny. Hlavnym
metabolitom je 6B-naltrexol s poléasom 13 hodin. Pouziva sa ako antiadik-
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tivum vo forme naltrexén hydrochloridu. K zaujmu o nestandardné (nizko-
davkové podavanie) autora viedla zaujimava sktsenost s dvoma zavislymi
pacientmi (jeden s morbus Crohn a druhy so psoriazou). Obaja totiz ako al-
koholovo zavisli boli medikovani standardnymi davkami naltrexénu, ktoré
si vSak svojvolne (jeden pre neziaduce ucinky, jeden pre vlastnia nizku
hmotnost) postupne redukovali az na davky velmi podobné tym nizkodav-
kovym (priblizne 12,5 mg a menej). Bez zmeny farmakoterapie ich zaklad-
ného somatického ochorenia imunolégom sa po priblizne mesiaci ich soma-
ticky stav zacal prevratne zlepsovat. Kym klasické opioidné receptory su se-
lektivne pre (-) — opioidné izoméry, Toll-like receptory 4 (TLR-4) nie su. Pre-
to pouzitim (+) — naltrexonu nie je ovplyvnena signalizacia suvisiaca s opio-
idmi, ale iba TLR 4, ¢éo je stereoselektivita uc¢inna v klinickej praxi (Wang
a kol., 2016)

Vyuzitie standardnych ddvok naltrexénu

Naltrexon sa vyuziva na Slovensku ako antiadiktivum, je stéastou kom-
plexnej liecby zavislosti od alkoholu. V USA je registrovany aj na liecbu
opioidnej zavislosti, ¢o u nas chyba a podava sa aj vo forme prolongovane
posobiacich injekcii. Redukuje okrem iného prahnutie po alkohole. Podava
sa denne obyéajne rano jedna 50 mg tableta. Je potrebné ho podavat po ob-
dobie jedného roka. Vzhladom k tomu, ze je silny opioidovy antagonista, je
potrebné pred iniciaciou lieéby toxikologické vysetrenie, s ciefom vylucit ak-
tivne uzivanie opioidov. Alternativou je naloxonovy test. Naltrexon je kon-
traindikovany u pacientov s tazkym hepatalnym poskodenim, ako aj s po-
skodenim obliciek.

V USA sa aplikuje aj jeho injekéna depotna forma — podava sa raz za
4 tyzdne v davkach 190 mg, respektive 380 mg s evidentnym benefitom
oproti peroralnemu podaniu. V stadii Garbutta (Garbutta a kol., 2005) viac
nez 600 dospelych alkoholovo zavislych dostavalo po obdobie 6 mesiacov in-
jekcie — dlhodobo posobiaci naltrexéon 380 mg, 190 mg, respektive placebo.
Injekcie aj medikacia boli dobre tolerované. V porovnani s placebom 380 mg
LAN (long acting naltrexon) redukoval o 25 % mnozstvo dni s tazkym pitim.
Bol zisteny vyrazny vplyv u muzov (az 48 % redukcia dni tazkého pitia).
LAN podavany v davkach 190 mg redukoval o 17 % tazké pitie. Adherencia
pri LAN sa javi ako lepsia (Gastfriend, 2011). Ina moznost ako zvysit efekt
naltrexonu je jeho kombinacia s akamprosatom.
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Stadia COMBINE (rozsiahla placebom kontrolovana $tadia, ktora po-
rovnavala naltrexon, akamprosat a ich kombinaciu v kombinacii so psycho-
terapiou, vyuzivala typologiu podla Babora) vo svojej neskorsej analyze dat
prispela k nazoru, ze efekt lieéby naltrexénom u tazko alkoholovo zavislych
bol limitovany iba na typ ,,A“ alkoholovo zavislych podla Baborovej typologie
— teda s neskorsim nastupom ochorenia (po 25 roku), ako aj nizsimi rizi-
kovymi faktormi v detstve pre konzum alkoholu (Bogenschutz a kol., 2009).

Naltrexon kombinovany s bupropiénom (naltrexéniumchlorid a bupro-
piéniumchlorid v pomere 8/90 mg) sa aplikuje na liecbu obezity (preparat
Misymba). Predpoklada sa, ze inhibuje tvorbu neuropeptidu Y, éim sa mo-
duluje centralna melanokortinova draha, a teda dochadza k redukcii chuti
na jedlo a ku znizenému pocitu odmeny po jedle. Tato ista kombinacia lie¢iv
bola vo vyskume lieéby nikotinovej zavislosti a patologického hracstva
(Grant et al., 2008).

V niektorych krajinach (Rusko, Srbsko) sa podava naltrexéon uz dlhsiu
dobu vo forme implantatov u opioidovo zavislych, ale v nasej klinickej praxi
sa v minulosti objavili aj dve pacientky z byvalého ZSSR, ktorym boli tiez
tieto implantaty aplikované v indikacii alkoholovej zavislosti. V Srbsku fi-
guruje klinika Vorobjev, ktora sa implantatom venuje. V Nérsku sa zameral
na hodnotenie lieéby naltrexénovymi implantatmi napriklad Kunge (Kunge
a kol., 2009). Podkozny implantat s obsahom 3,3 g naltrexénu v lieébe opioi-
dovej zavislosti sa javi terapeuticky ako ucinnejsi oproti tym s 2,2 a 1,1 g
obsahom naltrexénu (Ngo a kol., 2008).
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Obrazok 1. Chemicka struktara naltrexonu
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Horméza

Hormeéza (z gréckeho hérmesis = posilnit, vzbudzovat, vzrusovat, aktivo-
vat i excitovat) je nazov pre hypotézu o priaznivom pésobeni miernej zataze
(stresu, toxickych latok, radiacie, fyzickej namahy) na zivé organizmy aj élo-
veka. Stidium hormézy je na hranici biolégie, toxikolégie a mediciny. Hor-
meticky efekt alebo hormetickd reakcia oznacuje pozitivnu reakciu organiz-
mu na latky, ktoré vo va¢som mnozstve sposobuju zavazné poskodenia (obr.
2). Hormeticky efekt byva vnimany ako stimulacia nizkou davkou a in-
hibicia vysokou davkou (Rodricks, 2003). Hypotézu hormézy po prvykrat
sformuloval prusky farmakolég Hugo Schulz v roku 1888. Zistil, Zze nizke
davky dezinfekénych ¢inidiel na baze ortuti urychluju rast kvasiniek. So
psychiatrom Rudolphom Arndtom, ktory mal podobné sktusenosti, nasledne
sformulovali Arndtovo-Schulzovo pravidlo: ,Nizke davky su stimulujuace,
stredné inhibicné, vysoké smrtiace“. Hypotéza hormézy zivorila mnoho ro-
kov na pokraji vedy, kym americky biolog Thomas D. Luckey v roku 1945
zistil, ze dobytok kfmeny antibiotikami rychlejsie pribera na hmotnosti.
Dnesny nazov horméza pochadza z roku 1943 z prace Southama a Ehrlicha,
ktori popisali, ze malé davky toxického extraktu z dreva stromov sekvoji sti-
muluju mnozenie ich hubovych skodcov (Southam, Ehrlich, 1942).
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Toxikolég Edward J. Calabrese (University of Massachusetts) v roku
1976 zistil, ze malé davky herbicidov stimulujua rast maty. Prikladom hor-
méz je alkoholova horméza, radiaéna horméza ¢i mitochondrialna horméza
(mitohorméza). Poslednt spominant napriklad vystihuje fakt, ze mierne
farmakologické pretazenie alebo naopak utlmenie metabolizmu mitochon-
drii je sprevadzané zvysenou produkciou volnych radikalov.

Obrazok 2. Hormeticky efekt podla Calabrese, 2013
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Legenda: Horméza sa povazuje za schopnost biologickych systémov reagovat na
nizke vystavenie environmentalnym stresorom stimulaciou reprodukcie a fenotypo-
vou adaptaciou, ktora vedie k tolerancii.

Hormeticka zona: region homeostazy; Maximum response: maximalna odpoved.

Threshold: prah prechodu do negativnej odpovede.

Nestandardné ddvky naltrexénu

Posobenie naltrexénu v nizsich (odlisnych) davkach, nez sa vyuziva
v adiktologii, prebieha inym mechanizmom, podobne aj u¢inok farmaka sa
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lisi od antiadiktivneho. RozliSujeme tri rozsahy nizkodavkovej aplikacie:
nizkodavkova (davky 1 — 5 mg), velmi nizkodavkova (davky 0,001 mg —
1 mg) a ultranizkodavkova (davky menej nez 0,001 mg). Mechanizmus
ucinku a klinické vyuzitie jednotlivych davkovych rozsahov naltrexénu sua
spracované v tab. 1.

Tabulka 1. Mechanizmus posobenia a klinické vyuzitie v zavislosti
od rozliénych davok naltrexénu

Davkovanie Specificky mechanizmus Klinické vyuzitie
aéinku

Standardné Antagonizmus opioidovych | Alkoholova a opioidova
(50 -100 mg) receptorov zavislost
Nizkodavkové Antagonizmus TLR 4 Fibromyalgia, sclerosis
(1-5 mg) receptorov, antagonizmus |multiplex

OGFr

(opioid growth factor)
Velmi nizkodavkové Pravdepodobne rovnaky Add-on k udrziavacej
(0,001 mg — 1 mg) ako u nizkodavkového metadonovej liecbe
Ultra nizkodavkové Vézba na vysokoafinitné Poteniciacia opioidove;j
< 0,001 mg) vézobné miesto filaminu A |analgézie

(FLNA) a redukcia GS

couplingu spojeného
s p-opioidovym receptorom

Nizkoddvkovy naltrexén (LDN).

Za nizke davky naltrexonu sa povazuju davky od 1 do 5 mg. V tomto
davkovani posobi naltrexén ako glialny modulator (Younger a kol., 2014).
Specificky sa viaze na Toll-like receptor 4 (TLR-4), kde pésobi antagonistic-
ky (Wang a kol., 2016). TLR-4 signalizacia predstavuje primarnu odpoved
myeloidnej diferenciacie 88 (MyD88) a toll-interleukinového receptora (TIR)
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indukujaceho interferén B (TRIF), pricom oba vedu k tvorbe zapalovych pro-
duktov ako je interleukin (IL)-1, tumor nekrotizujaci faktor (TNF)-¢, inter-
feronu B a oxid dusnaty (Okun a kol., 2011). Nizke davky naltrexénu
narusaju usek TRIF v signaliza¢nej kaskade, éim redukuju syntézu (TNF)-o
a interferéonu B. LDN sa preto nazyva aj glialny atenuator (Chopra a kol.,
2013).

Kym klasicky ucinok naltrexénu sa stale riadi tradi¢nou krivkou zavislo-
sti ac¢inku od davky, pri LDN sa tento mechanizmus uc¢inku ukazuje ako
menej dolezity. Naopak, namiesto vyvolania permanentnej blokady opio-
idnych receptorov standardnym davkovanim, nizkodavkova aplikacia vyvola
ich prechodnu blokadu (Jankovi¢, Radulovié, 1992; Rahn a kol., 2011). Tym
sa otvara pre LDN perspektiva modulacného nastroja neuroimunitnej osi
(McCusker a kol., 2013), prelina sa dalej s neuroendokrinnou osou a vytvara
krizovatku medzi CNS a zvyskom tela (obr. 3). Upregulacia endogénneho
opioidného systému sa prejavuje zvysSovanim hladin endorfinu a met-en-
kefalinu (opioidny rastovy faktor — OGFr), zvysuje sa expresia n a & opio-
idnych receptorov. Teda vyssia reaktivita imunitnych buniek a redukcia ra-
stu rakovinovych buniek st sprostredkované zvysenim signalizacie OGFr
(Rogosnitzky a kol., 2013; Donahue a kol., 2011). Trvala blokada OGFr ve-
die ku zvysenému bunkovému rastu, ¢o je nezelatelné v pripade nadorov,
experimentalne vsak vyuzivané na hojenie ran alebo rohovky (McLaughlin
a kol., 2015). Kym klasické opioidné receptory su selektivne pre (-) —
opiodné izoméry, TLR 4 receptory nie su (Wang a kol., 2016). Teda pouzitim
(+) — naltrexénu by nebola ovplyvnena signalizacia stvisiaca s opioidmi, ale
vylucne signalizacia TLR 4. Stereoselektivne zacielenie by umoznilo hodno-
tenie konkrétnejSieho mechanizmu cinku v klinickych podmienkach. Je
prinosom pri liecbe fibromyalgie, Crohnovej choroby, sklerézy multiplex, tu-
morov, pri chronickom benignom pemphigu (Hailey-Hailey disease) aj Gulf
War Iliness (Bolton, Chapman, Van Marwijk, 2020).

Za objavenie klinického uéinku nizkych davok naltrexénu (LDN) mozno
vdacit Dr. Bernardovi Biharimu (* 1913, ¥ 2010). Objavil potencial LDN
u imunokompromitovanych pacientov s HIV/AIDS v Downstate Medical
Center v New Yorku v rokoch 1985 — 1986 (Bihari, 2013). Bihari zistil, ze
idealna je kratka prechodna blokada endorfinového receptora medzi 21:00
hodinou a 3:00 hodinou v noci. Nasledna rebound stimulacia na nasledujaci
den zvysila hladinu B-endorfinu 3-4 krat a hladinu enkefalinu 12-15 krat.
Teda intermitentna receptorova blokada viedla k redukcii bunkovej proli-
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feracie a k ovplyvneniu autoimunitnych ochoreni a rakoviny (Smith a kol.,
2007). Namiesto permanentnej blokady prechodna blokada opioidnych re-
ceptorov je modulacnym nastrojom neuroimunitnej osi, ¢im dochadza k ze-
lanej upregulacii opioidného systému a ku zvySeniu expresie receptorov
OGF'r (Younger a kol., 2014). V praxi rozvinuli vyskum LDN Dr. Ian Zagon
a Dr. Patricia Mc Lachnan z Pensylvanie. V Penn State Cancer Institute
aplikovali LDN v davkach nizsich ako desatina standardnych. Vacsina sta-
dii vyuzivala naltrexéon v davkach priemerne 4,5 mg (rozsah 0,001 az
16 mg). LDN sa viaze na opioidné receptory do 1 hodiny a blokada trva 4 —
6 hodin, ¢o vedie k analgetickému a protizapalovému efektu.

Obrazok 3. Kaskada premien vedica k imunitnej odpovedi;
imuno-neuronalne prepojenie
podla McCusker a Kelley (2013)

220 rom” L= Ty ¥
@) @D - - ...
DDA ﬁ' b "P“B?‘;\\"ﬂ o

Velmi nizke ddavky naltrexénu (VLDN)

Vyskumné skupiny pod vedenim Dr. Mannelliho pouzivali vyluéne velmi
nizke davky naltrexénu. Volili davky bud 0,125 mg, alebo 0,250 mg nal-
trexonu. Obe randomizované, dvojito zaslepené stadie (Manelli a kol., 2009;
Mannelli a kol., 2009) zahtnali zavislych od opioidov. Ti boli zaradeni do

135



E. VISNOVSKY / NALTREXON V NiZKYCH DAVKACH

programu 6 tyzdnového vysadzovania metadonu za sucasného uzivania pla-
ceba alebo VLDN. Kombinacia metadonu + VLDN v oboch davkach oproti
placebu vyrazne redukovala odvykacie priznaky, craving, ako aj zlepsila ad-
herenciu v ambulantnej liecbe v prvom tyzdni sledovania.

V tom istom dizajne stadie so 174 pacientmi (85 ju ukoncilo) sa VLDN
porovnaval s nizkou davkou klonidinu a placebom. VLDN vysiel ako ovela
efektivnejsi v redukeii odvykacich symptomov v porovnani s klonidinom
a placebom (Mannelli a kol., 2012). Takisto VLDN zmiernoval odvykacie
priznaky spojené s detoxifikaciou nikotinu a v kombinacii s nizkymi davka-
mi klonidinu vyznamne redukoval prahnutie po nikotine (Mannelli a kol.,
2013). Podobne sa liecba VLDN ukazala ako efektivna v redukcii uzivaného
buprenorfinu s cielom pripravit subjekty na podavanie intramuskularneho
380 mg naltrexénu s predizenym uvolfiovanim.

Ultra nizke davky naltrexénu (ULDN).

Ultra nizke davkovanie naltrexénu predstavuju davky menej ako 1 pg
mnozstva lieéiva.

Mechanizmus posobenia takychto ultra nizkych davok suavisi s bimo-
dalnou bunkovou reaktivitou na opioidy. Okrem inhibiénej reakcie spojenej
s G, (G — inhibicny protein) indukuja aj menej zjavna stimulaéna odpoved
spojenu s G, (G — stimulacny protein) (Shen a Crain, 1989). Ak sa pouzivaja
malé davky opioidnych agonistov, stimulacna odpoved sa vylaci, inak sa
stabilne zvysuje s chronickou stimulaciou n receptorov (MOR). Odpoved pri
aktivacii Gs sa manifestuje kaskadou: predizenie akéného potencialu, hype-
ralgézia, tolerancia a zavislost. Rozhodujicim elementom sprostredkujacim
informaciu druhého posla MOR receptora je proteinové vlakno filamin A
(FLNA) (Burns a Wang, 2010). Filamin A (alfa) je hlavnou izoformou fi-
laminu — proteinu, ktory sa okrem jeho inych funkcii viaze na aktin a stabi-
lizuje jeho trojrozmernu struktaru. Reguluje reorganizaciu aktinového cyto-
skeletu interakciou s integrinmi. Jeho gén je umiestneny na Tudskom X
chromozome. Filamin A obsahuje vysokoafinitné vazobné miesto pre nalo-
xo6n a naltrexén (3,94 pM). Ked dojde k takejto vazbe, je G, vazba oslabena
a prevazuje odpoved spojena s G, jednotkou, tym sa zosilnuju analgetické
ucinky opioidov a neziaduce uéinky st zmiernené. Avsak FLNA obsahuje aj
nizkoafinitné vazobné miesto pre opioidnych antagonistov (834 pM). Ak sa
teda obe vazobné miesta nasytené, priaznivy profil signalizacie n-opioid-
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ného receptora je zrusSeny. Tieto afinitné miesta vlastne urcuju rozsah,
v ktorom moze byt ULDN klinicky relevantny pri posilnovani odpovedi na
agonizmus MOR receptora. Vypocitany rozsah koncentracie pre naltrexon
predstavuje 1,3 az 272,9 pg/ml. Jednym z prvych klinickych uspechov
ULDN bol popisany u pacientky v terminalnom stadiu rakoviny a zavaznom
nelieéitelnom svrbeni pri cholestaze. Funkéné zlepsenie nastalo po zavedeni
0,2 mg naloxénu v 24 hodinovej kontinualnej intravenéznej infazii, pricom
skore svrbenia kleslo z 9/10 na 0-2/10. Tato infazia neznizila paralelna
analgéziu buprenorfinom a dokonca zlepsila psychicky stav ovplyvneny vy-
sokym davkovanim opioidov. Kombinacia oxykodénu a 2 pg naltrexéonu sa
ukazala ako najvhodnejsia napriklad v dvojito zaslepenej randomizovanej
klinickej studii zahrnajacej 719 pacientov s chronickymi bolestami chrbta.
Pacienti tejto skupiny hlasili najmenej neziaduacich ucinkov suavisiacich
s uzivanim opioidov ako st zapcha, somnolencia, svrbenie. Podobne tato
skupina mala najmenej ¢asto sa vyskytujace odvykacie priznaky po vysa-
deni opioidu (Webster a kol., 2006). Prehlad klinickych skusenosti s ULDN
ukazuje tab. 2.

137



E. VISNOVSKY / NALTREXON V NiZKYCH DAVKACH

Tabulka 2. Prehlad klinickych skasenosti s ultra nizkymi davkami
naloxénu/naltrexénu
podla Toljan a Vrooman, 2018

nalox6nu
Pridany nalox6n
predlzuje motoricku
blokadu a analgéziu

Syndrém/model Typ stadia Pozorované vysledky Autor
(pocet probandov)
Cholestaticky Kazuistika Zmiernenie svrbenia Zylicz a kol., 2005
pruritus (1) a zlepsenie dusevného
stavu napriek sacasnej
liec¢be opioidmi
Artroza Randomizovana |Pridanie 2 pg naltrexénu | Chindalore a kol.,
kontrolovana studia k stucasnej liecbe 2005
fazy 11 opioidmi poskytuje
(362) vacsiu analgéziu
Vysoka miera
predcasného ukoncenia
liecby v désledku
vedlajsich ac¢inkov
opioidov
Bolest krizov Randomizovana |Pridanie 2 pg naltrexénu| Webster a kol.,
kontrolovana studia k liec¢be opioidmi 2006
fazy 111 poskytuje priaznivejsiu
(719) odpoved a znizuje
vedlajsie ucinky
Vysoka miera
predcasného ukoncenia
ucasti vyladila dalsiu
aplikaciu
Blokada Randomizovana Nastup ¢asu na Movafegh a kol.,
axilarneho |kontrolovana stadia| motoricku a senzoricka 2009
brachialneho (112) blokadu bol dlhsi
plexu s dalsimi 100 ng
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Buprenorfinova | Dvojito zaslepena | Aplikacia buprenorfinu | Hay a kol., 2011
antinocicepcia | crossover Studia s nalox6nom
u zdravych oséb (10) v pomere 166:1 zvySuje
toleranciu voci
presorovému testu
za studena
Pooperacna Randomizovana Pridanie 0,25 pg/kg/h | Xiao a kol., 2015
kontrola bolesti |kontrolovana stadia| naloxénu pocas operacie
po (72) a po operacii znizilo
kolorektalnom spotrebu opioidov,
chirurgickom skratilo dizku pobytu
zakroku a urychlilo zotavenie
funkcie ¢riev
Pooperac¢na Randomizovana Pridanie 0,25 pg/kg/h Firouzian a kol.,
kontrola bolesti |kontrolovana stadia|naloxénu poc¢as prvych 24 2016
po bedrovej (80) hodin po operacii znizilo
discektomii spotrebu opioidov
a vedlajsie ucinky
Zaver

Hoci je v nasej praxi naltrexén znamou molekulou, s ktorou sa denne
stretavame, je dobré pripomenut aj jeho uplne odlisnu rolu, ktora sa odvija
od jeho davkovania. Efekt posobenia a farmakodynamika naltrexonu sua te-
da zavislé od davky. Pri nizkych davkach sa opiera jeho pésobenie o horme-
ticky efekt. Je dobré pripomenut stereoselektivitu naltrexénu a odlisnost
posobenia jeho izomérov. Standardné davky vyuzivame v liecbe zavislosti
a primarne ide o kompetitivny antagonizmus p-opioidnych receptorov i me-
nej intenzivny antagonizmus inych opioidnych receptorov. Nizke davky po-
sobia uplne inak (antagonizuja okrem iného TLR 4 receptory), éim okrem
iného naltrexén poésobi ako glialny modulator a atenuator, dominuje jeho
protizapalové a antiprolifera¢né poslanie. Ukazuje sa, Zze prechodna nizko-
davkova blokada opioidnych receptorov synonymizuje modulaény nastroj
neuroimunitnej osi (Lutz, Kieffer, 2013). Naltrexén ako racemicka zmes
Iavo- a pravo- to¢ivych izomérov sam o sebe nemusi vela vypovedat o jeho
vSeobecnom pésobeni. Kym (-) — naltrexén antagonizuje opioidné receptory
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a nizkodavkovou prechodnou blokadou opioidov a s naslednym rebound fe-
noménom ma priaznivy efekt pre imunitny systém, (+) — naltrexon pésobi
na TLR-4 receptory, a teda inhibuje mikrogliu redukciou proinflamatérnych
cytokininov, substancie P a oxidu dusnatého. Ultranizke davky st pouzi-
vané ako posilnenie opioidnej analgézie s plne inym mechanizmom uéinku
(vazbou na vysokoafinitné vazobné miesto filaminu A, pricom redukuja G
coupling). Velmi nizke davky su uplatniteIné ako add on terapia pri me-
tadonovej udrziavacej liecbe, ale pomahajua aj pri jej postupnom vysadzovani
a redukuju craving i odvykaciu symptomatiku. V USA uz tradiéne kazdo-
rocne prebieha konferencia o nizkych davkach naltrexonu.

Poznamka:
Ziaden deklarovany potencialny konflikt zdujmov vo vztahu k tejto publikécii.
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