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Streszczenie

Do grupy opioidéw nalezg substancje produkowane przez organizm (np. endorfiny, enkefaliny), jak i te pocho-
dzenia rodlinnego lub syntetycznego. Niezaleznie od pochodzenia dziatajg one poprzez pobudzenie receptoréw
opioidowych i moga powodowaé m.in. zniesienie bolu, uspokojenie czy sennoé¢. Dzigki réznicom we wlasciwoséciach
farmakologicznych od wielu lat, s3 one stosowane jako silne $rodki przeciwboélowe stosowane w bardzo réznych
grupach pacjentéw. W ostatnim czasie narasta tendencja do naduzywania opioidéw, prowadzaca do pojawienia
sie uzaleznienia zaréwno psychicznego jak i fizycznego. Powoduja one znaczne zmiany w obrebie mdzgu, ktore
wplywaja negatywnie na caly organizm. Ze wzgledu na ciagle poglebiajacy si¢ kryzys zwigzany ze wzrostem liczby
0s6b uzaleznionych od opioidéw opracowano dotychczas wiele metod leczenia umozliwiajacych poprawe zycia
oraz utrzymanie abstynencji osoby uzaleznionej. Niniejsza praca stanowi probe usystematyzowania wiadomosci
dotyczacych dzialania wybranych opioidéw w organizmie czlowieka, a takze sposobow leczenia uzaleznienia
opioidowego. (Farm Wspdt 2022; 15: 85-96) doi: 10.53139/FW.20221509

Stowa kluczowe: uzaleznienie opioidowe, metadon, buprenorfina, farmakoterapia

Abstract

The group of opioids includes substances produced by the body (e.g. endorphins, encephalins) as well as
substances of plant or synthetic origin. Irrespective of their origin, they act by stimulating the opioid receptors
and can cause pain relief, calming and drowsiness, among other things. Due to their different pharmacological
properties, they have been used as powerful painkillers in very different patient groups for many years. Recently,
there is a growing tendency to abuse opioids, leading to the emergence of both mental and physical addiction.
They cause significant changes in the brain, which have a negative effect on the whole body. Due to the constantly
deepening crisis related to the increase in the number of opioid addicts, many treatment methods have been deve-
loped so far to improve life and maintain abstinence of the addicted person. This work is an attempt to systematize
the knowledge about the action of selected opioids in the human body and methods of treating opioid addiction.
(Farm Wspé6t 2022; 15: 85-96) doi: 10.53139/FW.20221509
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Wstep fenantrenowe charakteryzuja sie silnym wplywem na

Historia stosowania opioidow siega czasow osrodkowy uktad nerwowy (OUN) i znalazly zastoso-
starozytnych, kiedy cywilizacje Bliskiego Wschodu wanie w u$mierzaniu bdlu, obnizaniu poziomu leku
stosowaly w chirurgii opium, czyli mleczko pozy- oraz do wywolania zaburzen §wiadomosci - halu-
skiwane z niedojrzalych makéwek maku lekarskiego cynacji jak i euforii [1]. W trakcie stosowania opium
(fac. Papaver somniferum). Szacuje sig, ze znajduje zauwazono wystepowanie silnych dziatan niepozada-
si¢ w nim okoto 40 alkaloidéw, a najwazniejsze to nych, takich jak uzaleznienie, tolerancja, zaburzenia ze
pochodne fenantrenowe (morfina, kodeina, tebaina) strony przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego,
iizochinolinowe (papaweryna, narkotyna). Alkaloidy anawet $mier¢. W rezultacie uzywanie opium zostalo
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znacznie ograniczone, cho¢ nie wprowadzono restryk-
cji dotyczacych stosowania nalewki z mleczka maku
lekarskiego (tzw. laudanum), ktdra zaczeta zyskiwaé
coraz wigksza popularnos¢. W rezultacie, do potowy
XIX wieku jej stosowanie stalo si¢ powszechne, a jed-
nocze$nie wzrosta $miertelno$¢ zwigzana z jej uzyciem.
W tym czasie z racji wystepowania licznych powaz-
nych dzialan niepozadanych opioidéw, w 1868 roku
w Wielkiej Brytanii przeglosowano ustawe, na mocy
ktorej tylko farmaceuci i aptekarze mogli sprzedawaé
substancje o dzialaniu potencjalnie zagrazajacym
zdrowiu. Dodatkowo w 1898 roku firma Bayer zsyn-
tetyzowala heroine, sprzedawang jako zamiennik
morfiny lub laudanum. Substancja ta zostala jednak
szybko wycofana z uzycia, z uwagi na silny potencjal
uzalezniajacy [2]. Odpowiedzig na ograniczenie stoso-
wanych dotychczas opioidow stat si¢ zsyntetyzowany
w 1960 roku przez Paula Janssena fentanyl, ktéry
znalazl powszechne zastosowanie w anestezjologii.
Nastgpita wtedy modyfikacja stosowanej metodologii
znieczulenia, w zalezno$ci od dawki i rodzaju analge-
zji. Ponadto fentanyl i jego pochodne stosowane byly
w lagodzeniu intensywnego bdlu, np. bélu poopera-
cyjnego, nowotworowego czy bolu towarzyszacemu
otwartym ztamaniom [3].

Od 1990 roku obserwowano wzrost zastosowa-
nia opioidéw we wskazaniach analgetycznych, czego
skutkiem byl wzrost statystyk uzaleznien od tych
substanciji [2].

Obecnie opioidami nazywamy wszystkie sub-
stancje wykazujace powinowactwo do receptoréw
opioidowych. Opioidy mozemy podzieli¢ na naturalne
i syntetyczne. Do pierwszej grupy zaliczamy naturalne
peptydy wystepujace w organizmie czlowieka (endo-
genne opioidy) oraz alkaloidy rodlinne wystepujace
w mleczku makowym (opiaty). Druga grupe opioidéow

dzielimy na pochodne pélsyntetyczne i syntetyczne
(tabela I).

Dziatanie

Opioidy dzialaja poprzez pobudzenie recepto-
réw opioidowych, ktdre nalezg do rodziny recepto-
row metabotropowych zwigzanych z biatkiem G.
Wyrézniamy ich trzy gléwne typy:

* p(wip,) - ich pobudzenie powoduje ponadr-
dzeniowe zniesienie bolu (i,), depresje osrodka
oddechowego, sedacje, zwezenie Zrenic i euforig.
Receptory p znajduja sie gléwnie we wzgdrzu,
pniu moézgu, rdzeniu kregowym (wldkna C oraz
wldékna A-8) oraz tkankach obwodowych.

* 5 (8,18, - odpowiedzialne sg za rdzeniowe
iponadrdzeniowe zniesienie bélu, stabszg depre-
sje uktadu oddechowego, dziatanie przeciwdepre-
syjne oraz anksjolityczne. Znajduja sie w czesci
uktadu limbicznego - ciele migdatlowatym,
w pniu moézgu, rdzeniu kregowym (widkna C
oraz wtokna A-0) oraz tkankach obwodowych.

* K (k; K,1K;) — ich pobudzenie powoduje obwo-
dowe zniesienie bolu, zwezenie Zrenicy, dysforie
i sedacje. Receptory k wystepuja w: uktadzie
limbicznym, obszarze miedzymodzgowia, pniu
mozgu, tkankach obwodowych a takze w rdzeniu
kregowym (wldkna C oraz widkna A-§) [1,4].

Mechanizm dzialania przeciwbdlowego opioidow
na poziomie rdzenia kregowego polega na pobudzeniu
receptoréw opioidowych znajdujacych si¢ na presy-
naptycznych zakonczeniach nocyceptywnych widkien
C oraz wtdknach A-8. Pobudzenie to prowadzi do
hamowania aktywnosci cyklazy adenylowej i spadku
stezenia cCAMP, a to z kolei wywoluje spadek pobu-
dliwosci zaleznych od napiecia kanaléw wapniowych

Tabela I. Podzial opioidéw (opracowanie wlasne — na podstawie [1])
TableI.  Classification of opioids (own elaboration — based on [1])

Opioidy

Naturalne

Endogenne peptydy
opioidowe

Syntetyczne

Pétsyntetyczne Syntetyczne

Roslinne alkaloidy opium:

fenantrenowe: morfina, Endogenne

kodeina, neuroprzekazniki:
tebaina endorfiny,
izochinolinowe: enkefaliny,
papaweryna, dynorfiny, endomorfiny

narkotyna

Opiaty zmodyfikowane |Zwigzki uzyskane

chemicznie: droga petnej syntezy
heroina, chemicznej:
oksykodon, fentanyl, remifentanyl,
buprenorfina sufentanyl, metadon
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w neuronach. W wyniku tego, dochodzi do hamowa-
nia uwalniania neuroprzekaznikéw zaangazowanych
w powstawanie bolu takich jak glutaminian, sub-
stancja P oraz peptyd zwigzany z genem kalcytoniny,
skutkiem czego jest analgezja [4]. Oprocz dziatania
przeciwbdlowego na poziomie rdzenia kregowego
opioidy wykazujg aktywnos¢ analgetyczng w mézgu.
Receptory opioidowe znajduja si¢ na neuronach
brzuszno-dogtowowej czeéci rdzenia przedluzonego
(na tzw. komdrkach ,,on” i ,,off”) w pniu mézgu.
W wyniku pobudzenia tych receptoréw nastepuje
hamowanie komorek ,,on” odpowiedzialnych za nasile-
nie przewodnictwa bolu oraz uwolnienie komorek ,,off”
spod hamujacego wptywu ukladu GABA. W rezulta-
cie komorki ,,0ff” moga spetni¢ swoja funkeje, ktora
jest wstrzymanie przewodnictwa bolu [4,5]. Opioidy
powoduja takze zmniejszenie uwalniania GABA
w polu brzusznym nakrywki (ang. ventral tegmental
area, VTA) w $rédmédzgowiu, co pozwala neuronom
dopaminergicznym na intensywniejsza prace, a wiec
wydzielanie wigkszej ilo$ci dopaminy, skutkujace
dziataniem euforyzujacym [4].

Osrodkowym efektem stosowania opioidow jest nie
tylko dziatanie przeciwbdlowe, ale réwniez antydiu-
retyczne, uspokajajace, euforyzujace lub dysforyczne,
atakze depresyjne na osrodek oddechowy. Powodujg one
takze zwezenie Zrenic, obniZenie progu drgawkowego
oraz rozwoj tolerancji [1]. Obwodowym efektem akty-
wagcji receptoréw opioidowych jest nasilenie uwalniania
histaminy, dziatanie analgetyczne, immunosupresja,
zwiekszenie napigcia migs$ni gladkich przewodu pokar-
mowego, skurcz zwieraczy drog zdélciowych, mieéni
gladkich i zwieraczy drég moczowych, a takze zmniej-
szenie napiecia mieéni gladkich naczyn krwionosnych
(czyli spadek ci$nienia krwi) [1,4].

Uzaleznienie

Jednym z najpowazniejszych efektéw ubocznych
stosowania opioiddw jest wystepowanie euforii, ktéra
jest bardzo pozadana w przypadku pozamedycz-
nego uzywania tych substancji i prowadzi do silnego
uzaleznienia [4]. Podobnie jak w przypadku innych
uzaleznien, w rozwoju uzaleznienia od opioidéw klu-
czowe znaczenie ma ich zdolno$¢ do wywotywania
dziatania nagradzajacego poprzez patologiczny, nie-
zwykle silny wplyw pobudzajacy ukladu nagrody (ang.
reward system), ktory jest odpowiedzialny za procesy
wzmocnienia i motywacji, a takze za powstawanie
zachowan kompulsywnych. W jego skiad wchodza:
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VTA $r6dmozgowia oraz struktury przodomédzgo-
wia, takie jak jadro potlezace przegrody (ang. nucleus
accumbens, NAc), guzek wechowy, cialo migdatowate
i kora przedczotowa (ang. prefrontal cortex, PFC).
Podstawe neurochemiczna tego uktadu stanowia neu-
rony dopaminergiczne, wysylajace projekcje z VTA
do struktur limbicznych i PFC [1,6]. Dodatkowo, NAc
stanowi przekaznik pomiedzy kora orbitofrontalna,
cialem migdatowatym i hipokampem - strukturami
odpowiadajacymi za emocjonalne aspekty zachowan
popedowych - a galtkq blada i grzbietowa cze$cia
prazkowia, ktore determinujg aspekty motoryczne
dziatania substancji uzalezniajacych. Nalezy podkre-
§li¢, iz cialo migdalowate bierze udziat w powstawaniu
asocjacji pomiedzy bodzcem (odczuwanie nagrody)
a reakcja (zachowaniem), natomiast kora orbitofron-
talna integruje informacje dotyczgce nabywania,
utrwalania i nawrotu do zachowan zwigzanych z pobie-
raniem substancji psychostymulujacych [1]. W przy-
padku przyjmowania opioidéw dochodzi do aktywacji
receptoréw opioidowych pt w obrebie VTA, co prowadzi
do zahamowania aktywno$ci neuroné6w GABA-
ergicznych, ktére w warunkach fizjologicznych hamuja
aktywnos¢ mezolimbicznego ukladu dopaminowego
[4,6]. Skutkiem tego jest wzrost uwalniania dopaminy;,
pobudzenie uktadu nagrody, odczucie euforii i rozwoj
uzaleznienia [4,6,7]. Nalezy pamietaé, iz u oséb uza-
leznionych dochodzi do rozwoju proceséw adaptacyj-
nych, ktére powoduja oslabienie aktywnosci uktadu
nagrody (spadek poziomu dopaminy) jak i spadek
liczby receptoréw dopaminergicznych w strukturach
przodomoézgowia. Rozwija si¢ tolerancja prowadzaca
do zmniejszenia wrazliwo$ci organizmu na opioidy
(gléwnie na dzialanie euforyzujace, przeciwkaszlowe,
wymiotne oraz przeciwbodlowe). W wyniku tego osoby
uzaleznione w celu uzyskania oczekiwanego efektu
dziatania zmuszone s do ciaglego zwigkszania dawki
[7]. Z kolei nagle odstawienie narkotyku prowadzi
do wzrostu stezenia cAMP, a wigc nadmiernego
pobudzenia neuronéw i uwalniania neuroprzekaz-
nikéw. Zmiany te manifestujg si¢ ujawnieniem opio-
idowego zespolu abstynencyjnego (odstawiennego).
Charakteryzuje si¢ on: drzeniem migéni, sennoscia,
wzmozong potliwoscig, wymiotami, biegunka, ,,glo-
dem narkotykowym?”, kotataniem serca, apatia, roz-
draznieniem, a nawet halucynacjami. Ponadto zesp6t
ten jest kluczowy dla ponownego siegniecia po narko-
tyk w celu wyeliminowania nieprzyjemnych doznan,
co utrudnia zerwanie z natogiem [8,9].
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Obecnie uzaleznienie od opioidéw jest powaznym
problemem ogélnoswiatowym. W ostatnich latach
wskazniki poziomu naduzywania jak i przedaw-
kowania opioidéw rosna, a najbardziej dotknietym
krajem pod tym wzgledem sg Stany Zjednoczone [10].
Poczatki kryzysu opioidowego siegaja 1996 roku kiedy
Amerykanskie Towarzystwo Bolu (ang. American Pain
Society) wprowadzilo pojecie bolu jako ,,piatej oznaki
zycia”. Stwierdzono, ze odczuwanie przez pacjenta
uporczywego bolu i cierpienia jest nieetyczne oraz kazdy
pacjent ma prawo do leczenia i oceny tej dolegliwosci,
aby poprawi¢ jako$¢ funkcjonowania. Dzieki temu,
opieka zdrowotna skupila si¢ na pomocy pacjentowi
w u$mierzeniu bdlu. Konsekwencja podejmowanych
dziatan byla znacznaliberalizacja w kwestii przepisywa-
nia opioidéw przez lekarzy w celu leczenia przewleklego,
nienowotworowego bolu. Ponadto, wprowadzenie do
farmakoterapii oksykodonu o przedtuzonym uwal-
nianiu — preparat OxyContin oraz bardzo natarczywe
jego popularyzowanie - doprowadzilo do prawie
10-krotnego wzrostu liczby srodkéw wypisywanych na
usmierzenie bélu nienowotworowego [10-12]. Od tego
czasu podejmowano wiele dzialan majacych na celu
powstrzymanie rozwoju uzaleznienia od opioidow.
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food
and Drug Administration, FDA) podjela probe wpro-
wadzenia metod obnizajacych ryzyko naduzywania
analgetykow opioidowych. Nalezg do nich:

* Chemiczne/fizyczne bariery — moga ograniczy¢
uwalnianie leku czynigc go mniej podatnym na
naduzycie.

¢ Kombinacje agonistéw z antagonistami -
produkt leczniczy jest tak formutowany, ze
substancja dzialajaca antagonistycznie nie jest
aktywna przy podaniu doustnym (zgodnym
z przeznaczeniem), ale dziala przy probie poda-
nia we wstrzyknieciu, co powoduje zmniejszenie
lub wyeliminowanie euforii zwigzanej z takim
uzyciem.

* Awersja - dodawanie substancji powodujacych
nieprzyjemny efekt, jesli opioid jest stosowany
w wyzszej dawce niz zalecano.

* Nowe jednostki molekularne i proleki - do
aktywacji produktu leczniczego potrzebne sa
na przyklad enzymy trawienne lub lek przenika
bardzo wolno do OUN [10].

Inne sposoby polegaja na taczeniu powyzszych
metod, a takze umieszczaniu informacji zniecheca-
jacych do naduzywania opioidéw w ulotkach [10].
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Niestety, stosowane dzialania majace na celu zapobie-
ganie uzaleznieniom od opioidéw przyczynily sie do
powrotu, do naduzywania tanszych, tatwiej dostep-
nych, ale nielegalnych substancji, takich jak heroina
lub fentanyl [11,12]. W 2016 roku CDC (ang. Centers
for Disease Control and Prevention — agencja rzadu
federalnego Stanéw Zjednoczonych wchodzgca w sklad
Departamentu Zdrowia i Opieki Spotecznej zajmujaca
sie ochrong ludzi przed zagrozeniami dla ich zdrowia
ibezpieczenstwa) zalecila ograniczenie przepisywania
opioidéw w farmakoterapii bolu przewleklego [11].
Mimo tych ograniczen, szerszej edukacji pacjentow
i wiekszej dostepnosci do psychoterapii, wciaz nie ma
skutecznej metody, ktéra moglaby powstrzymac ten
problem [11,12].

Leczenie

Obecnie w leczeniu uzaleznienia opioidowego
prowadzi sie:

1. Detoksykacje osob uzaleznionych od opioidéw

W przypadku tej metody niezwykle istotne jest
tagodzenie objawéw opioidowego zespotu abstynencyj-
nego, ktéry moze by¢ niebezpieczny dla zdrowia i zycia
pacjenta oraz przyczynic¢ sie do zaprzestania leczenia
przez osoby uzaleznione. W tym celu stosuje si¢:

o Opioid, od ktérego pacjent jest uzalezniony,
w malejacych dawkach, az do odstawienia.

o Substancje wykazujaca tolerancje krzyzowa
w stosunku do przyjmowanego opioidu w male-
jacych dawkach az do odstawienia (np. metadon,
buprenorfina, rzadziej morfina o przediuzonym
dziataniu czy kodeina).

o Leki usuwajace poszczegdlne objawy abstynen-
cyjne, tzw. leczenie objawowe (np. nienarkotyczne
leki przeciwbdlowe, leki przeciwbiegunkowe,
uspokajajace, nasenne, anksjolityczne, neurolep-
tyki, preparaty uzupetniajace niedobory wodno-
-elektrolitowe).

o Leki wplywajace na mechanizmy powstawania
zespotu abstynencyjnego (np. klonidyna, lofek-
sydyna).

Detoksykacje mozna przeprowadzi¢ metoda ,,cold
turkey” (nazywanag tez metoda ,,na sucho”), w trakcie
ktérej nie stosuje sie zadnych substancji leczniczych.
Jej podstawa jest catkowite zaprzestanie przyjmowania
opioidéw, bez jakiejkolwiek ,,pomocy” farmakologicz-
nej w zwalczaniu objawdw abstynencyjnych.

W celu zwigkszenia efektywnosci leczenia prowa-
dzi si¢ tradycyjna detoksykacje wspomagang farmako-
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logicznie lub tzw. ultrakrdtka detoksykacje opioidowa
(ang. ultra rapid opioid detoxication, UROD) [13,14].

2. Programy leczniczo - rehabilitacyjne zakladajace
utrzymywanie abstynencji od narkotykéw, tzw.
programy drug free, ktorych celem jest utrzymanie
abstynencji i poprawa funkcjonowania psychicznego
i spotecznego.

3. Leczenie substytucyjne - leczenie agonistami
opioidowymi.

W Polsce zasady leczenia substytucyjnego regu-
luje Ustawa o Przeciwdzialaniu Narkomanii z dnia 24
kwietnia 1997 r. oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie Leczenia Substytucyjnego z dnia 6 wrze$nia
1999 1.1z 13 maja 2004 . Jest to metoda przeznaczona
dla tych pacjentdw, ktorzy w danym okresie zycia nie sg
w stanie utrzymac abstynencji. Stosowane s3 wowczas
gltéwnie metadon lub buprenorfina [15].

Znacznie rzadziej w leczeniu substytucyjnym
wykorzystuje sie preparaty morfiny o przedtuzo-
nym uwalnianiu (ang. slow-release oral morphine,
SROM), kodeing, metadon w iniekcjach czy nawet
czysta heroine. Pozytywnym aspektem stosowania
tych §rodkow jest ograniczenie uzywania substancji
nielegalnych, mniejsze prawdopodobienstwo konfliktu
z prawem, lepsza jako$¢ Zycia u osob nieakceptujacych
buprenorfiny i metadonu (ze wzgledu na brak euforii)
oraz niskie ryzyko rezygnacji z terapii. Postepowanie
takie budzi liczne kontrowersje, gdyz preparaty moga
trafi¢ na czarny rynek, przyczyniajac si¢ do rozwoju
uzaleznien od opioidéw. Dodatkowo, podczasleczenia
trzeba utrzymywac $cista kontrole nad pacjentem,
ktéry moze samodzielnie zwigkszy¢ dawke, powodujac
poglebienie natogu wraz z wyniszczeniem organizmu
lub ewentualnie doprowadzi¢ do $mierci [16].

4. Leczenie antagonista receptoréw opioidowych

Zastosowanie leku blokujacego receptory opio-
idowe, ma zapobiega¢ odczuwaniu euforii, ktora wyste-
puje po zazyciu narkotyku, co obniza motywacje osoby
uzaleznionej do kolejnego siegniecia po naduzywany
$rodek (tabela II.) [13].

UROD - ultra-szybka detoksykacja

Jest to proces, w ktérym osobe uzalezniona od
opioidéw poddaje sie detoksykacji polegajacej na poda-
niu antagonisty receptoréw opioidowych (czyli nalok-
sonu lub naltreksonu) w trakcie znieczulenia ogélnego
lub glebokiej sedacji. Metoda ta jest bardzo szybka
i bezbolesna, gtéwnie dlatego, ze $rodki znieczulajace
moga hamowa¢ uwalnianie glutaminianu (Glu),
ktory jest neuroprzekaznikiem odpowiedzialnym za
odczuwanie bdlu, przez co symptomy odstawienia sa
praktycznie nieodczuwalne. Oprocz tego, w celu zla-
godzenia objawdéw zespotu abstynencyjnego (gléwnie
nudnosci), rekomendowane jest stosowanie buprenor-
finy na 7 dni przed UROD. W metodzie tej do znieczu-
lenia stosuje si¢ propofol lub tiopental w postaci soli
sodowej. W obu przypadkach podtrzymanie anestezji
odbywa sie za pomocg wlewu mieszaniny zawierajacej
midazolam z propofolem lub wziewnym $rodkiem
znieczulajacym. Tiopental sodowy nie jest uzywany do
podtrzymania znieczulenia, poniewaz charakteryzuje
sie szybkim i krétkim dzialaniem - w celu uzyskania
dluzszego dzialania anestetycznego potrzebne bytyby
bardzo wysokie dawki, a to spowodowaloby przedtu-
zone znieczulenie potaczone z brakiem $wiadomosci
[17]. Pacjenci pozostaja pod stalg obserwacja lekarza 24
godziny i s $cisle monitorowani na wszystkich etapach
leczenia poprzez regularne sprawdzanie poboru tlenu,
ci$nienia krwi, tetna, temperatury i dostawy lekow.
Objawy odstawienne zwigzane z tym zabiegiem moga

Tabela II. Roéznice miedzy agonistg i antagonista receptoréw opioidowych w leczeniu uzaleznienia opioidowego
(opracowanie wlasne — na podstawie [1] i [4])

Table II.

Differences between an opioid agonist and an opioid receptor antagonist in the treatment of opioid

dependence (own elaboration — based on [1] and [4]

AGONISTA ANTAGONISTA

leczenie substytucyjne

leczenie blokujgce lub warunkowanie awersiji

dziatanie podobne do opioidéw

blokada dziatania opioidow

tagodzenie lub blokada gtodu psychicznego

brak wptywu na utrzymywanie sie gtodu psychicznego

zapobieganie wystgpieniu zespotu
abstynencyjnego

wywotywanie zespotu abstynencyjnego

podtrzymywanie uzaleznienia fizycznego

brak uzaleznienia fizycznego
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doprowadzi¢ do odwodnienia i zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, lecz w badaniach udowod-
niono, ze w hamowaniu tych symptoméw zespolu
abstynencyjnego skuteczny jest agonista receptoréow
a2-adrenergicznych. Dlatego tez w premedykacji
podaje si¢ klonidyne, najlepiej dozylnie, poniewaz
w poréwnaniu do podania doustnego wykazuje wigk-
szg skutecznos¢ przeciwbiegunkowsq [18]. Ondansetron
podawany jest aby zapobiec nudnosciom [19]. Wedtug
badan, podczas tej metody zwieksza si¢ czesto$¢ odde-
chéw i wentylacja minutowa [20]. UROD budzi wiele
kontrowersji, szczegélnie, Ze proces ten moze prowa-
dzi¢ do powiklan takich jak: sepsa, biegunka, wrzody
zoladka, powiklania sercowo-naczyniowe, niewydol-
no$¢ nerek a nawet $mieré. Dodatkowo, procedura
ultra-szybkiej detoksykacji jest zlozonym, wymaga-
jacym zabiegiem, ktdry wymaga $cistej wspotpracy
pomiedzy specjalistami z dziedziny anestezjologii, psy-
chiatrii, a takze zapewnienia wladciwej, specjalistycznej
opiekinad pacjentem, co generuje wysokie koszty [17].
Nie ma réwniez badan potwierdzajacych, ze ta metoda
prowadzi do wyzszych wskaznikéw abstynencji niz
standardowa detoksykacja.

Metadon

W leczeniu substytucyjnym uzaleznien od opio-
idow zlotym standardem nadal pozostaje metadon.
Jest on podawany osobom uzaleznionym od opioidéow
(gtéwnie heroiny) w ramach tzw. terapii substytucyjne;.
Tego typu leczenie ma na celu przej$cie z nadmiernego,
niekontrolowanego uzywania srodkéw opioidéw do
tzw. ,uzaleznienia kontrolowanego”, co w praktyce
ogranicza zagrozenie zwiazane z ich naduzywaniem.
Metadon, podobnie jak inne opioidy, posiada zdolno$¢é
do pobudzania receptoréw opioidowych, jednakze
charakteryzuje si¢ dtuzszym i mniej euforycznym
dziataniem niz to, ktére cechuje nielegalne substancje
psychoaktywne z grupy opioidéw. Dzieki tym wtasci-
wosciom moze silnie i bardzo skutecznie zapobiegaé
wystepowaniu objawéw zespotu abstynencyjnego,
ktéry nawet pomimo duzej determinacji pacjentow,
czesto prowadzi do powrotu do uzaleznienia.

Metadon w celach medycznych jest stosowany
doustnie, w postaci syropu, dzigki czemu zapobiega
rozprzestrzenianiu si¢ choréb zakaznych miedzy
uzaleznionymi. Zaleta metadonu jest takze bardzo
dlugie dzialanie (ze wzgledu na dlugi okres poéttr-
wania), co pozwala na dawkowanie go raz na dobe.
Poczatkowo stosuje sie go w dawce 10-20 mg/dzien
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obserwujgc czy podana dawka jest wystarczajaca do
zniwelowania objawow abstynencji u pacjenta. Jesli
nie, dawke mozna stopniowo zwigkszaé, ale maksy-
malnie do 40 mg dziennie w trakcie pierwszych dni
kuracji. Taka strategia dawkowania jest spowodowana
zmiennym, wydluzonym okresem péttrwania, przez
co lek moze kumulowa¢ si¢ w organizmie, narazajac
pacjenta na powazne dzialania niepozadane takie jak
sedacja, depresja oddechowa oraz $mier¢. Leczenie
uzaleznienia metadonem trwa zwykle bardzo dlugo
- moze trwac pare lat, a nawet cale zycie. Dzigki temu
pacjent ma nieograniczony czas na podjecie terapii
psychospotecznej, ktéra dodatkowo zwigksza praw-
dopodobienstwo pokonania nalogu. Zmniejszanie
dawki metadonu powinno odbywac¢ si¢ stopniowo od
2-3 tygodni do 180 dni, poniewaz udowodniono, ze
tego typu schemat postepowania daje lepsze wyniki
leczenia (rycina 1) [21]. Lek ten wykorzystywany jest
u mlodziezy, mlodych dorostych, jak tez u kobiet
w cigzy uzaleznionych od opioidéw. Wykazuje on
skuteczno$¢ w terapii podtrzymujacej, obnizajac nega-
tywne skutki zaréwno u matki jak i ptodu. Jednakze
w cigzy preferowane jest podawanie buprenorfiny,
poniewaz metadon moze spowodowaé u noworodka
bardzo ci¢zkie objawy zespolu odstawiennego [22].
Charakterystyczne dziatania niepozadane obser-
wowane w trakcie terapii metadonowej to: zaparcia,
nudnosci, obnizenie hormonu luteinizujacego (LH)
u kobiet oraz testosteronu u mezczyzn. Ponadto,
metadon moze powodowa¢ wydtuzenie odcinka QT
i zaburzenia rytmu serca. Podobnie jak w przypadku
innych opioidéw mozliwe jest tez fizyczne i psychiczne
uzaleznienie od niego. Nalezy jednak pamieta¢, iz nagte
odstawienie opioidu bez opieki medycznej i srodkow
wspomagajacych, moze zakonczy¢ sie niewydolno-
$cig krazeniowa i oddechows. Dlatego tez jednym
z bezpiecznych sposobdw odstawiania metadonu jest
powolne redukowanie przyjmowanych dawek w sko-
jarzeniu z benzodiazepinami i lekami przeciwwy-
miotnymi oraz przeciwbiegunkowymi, jesli zachodzi
potrzeba ich stosowania. Alternatywe dla tego sposobu
moze stanowi¢ tzw. szybka detoksykacja opioidowa
(ang. rapid opioid detoxication, ROD) [21,23].
Przeciwnicy terapii metadonowej podkreslaja,
iz maskuje ona objawy uzaleznienia narkotykowego
i powoduje przejscie zaleznosci niekontrolowanej
w kontrolowana, czesto bez pelnego wyleczenia
pacjenta. Poza tym, zaprzestanie przyjmowania meta-
donu zwykle powoduje wystapienie silnych objawow
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Osiggniecie dawki Stopniowe
. efektywnej - kontrolujacej zmniejszanie
. Stopnlgwe . objawy odstawienne i gtod dawki
zwigkszanie dawki narkotykowy (od 2-3 tygodni
co 10 mg (80 —100 mg) do 180 dni)

Pierwsza dawka
przy ktorej zazwyczaj
udaje si¢ osiggnac
kontrole nad
objawami
odstawiennymi, ale
nie nad gtodem

metadonu
(od 5 do 10 mg)

/ ~40 mg — dawka, \

k narkotykowym j

DaWkl' Obserwacja
podtrzymujace pacjenta pod
(bardzo dhugi katem objawow

okres) odstawiennych

Rycina 1. Fazy terapii metadonowej (opracowanie wlasne — na podstawie [21] i [24])
Figure 1. Phases of metadon theraphy (own elaboration - based on [21] and [24])

abstynencyjnych, w zwigzku z czym bardzo trudno
jest odstawic te substancje. Jednakze obecnie, pomimo
wad, terapia tym agonistg stanowi jedng z najskutecz-
niejszych metod leczenia uzaleznienia od opioidéw
[24,25].

Buprenorfina

Buprenorfina jest cze$ciowym agonistg receptora
i oraz antagonistg receptoréw x i 8. Podobnie jak
metadon, jest wykorzystywana w leczeniu substy-
tucyjnym uzaleznien od opioidéw, gtéwnie heroiny.
Buprenorfing stosuje si¢ podjezykowo, w systemach
transdermalnych, dozylnie, a takze od niedawna
w formie implantu, co jest mozliwe u 0séb, u ktérych
uzyskano stabilne stezenie leku w wyniku przyjmowa-
nia buprenorfiny podjezykowo (nie wigcej niz 8 mg na
dobeg). Cztery implanty (po 80 mg) s3 wprowadzane
podczas znieczulenia pod skdre po wewnetrznej stronie
ramienia pacjenta na pot roku, a ich dzialanie polega
na utrzymywaniu statego niskiego poziomu buprenor-
finy w organizmie. Warunki stosowania implantéw
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zbuprenorfing sa bardziej rygorystyczne: s3 wydawane
na specjalng recepte, a leczenie powinno odbywa¢
sie¢ pod $cistym nadzorem lekarza doswiadczonego
w leczeniu uzaleznien od opioidéw [26]. Buprenorfina
charakteryzuje si¢ dlugim okresem poéltrwania, co
pozwala na jej rzadsze stosowanie. Dodatkowo, jako
jedyny opioid wykazuje efekt putapowy wobec depre-
syjnego dziatania na uklad oddechowy, wiec nawet
wzrost podawanej dawki nie powoduje zaburzen
oddychania. Wazna zaleta jest takze znacznie mniejszy
potencjat euforyzujacy w poréwnaniu do innych opio-
idow. Ponadto, w wyniku dziatania antagonistycznego
w stosunku do receptora opioidowego k wykazuje ona
dzialanie przeciwdepresyjne, przeciwlekowe, zmniejsza
analgezje rdzeniowa i dysforie. Objawy niepozadane
obserwowane podczas stosowania buprenorfiny sa
podobne do podstawowych dziatan niepozadanych
substancji psychoaktywnych, ale o0 mniejszym nasi-
leniu. Naleza do nich: nudnosci, zaparcia, dusznoéci,
obrzeki oraz w przypadku stosowania plastrow -
rumien i $wiad skory. Istotna zaleta buprenorfiny jest
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fakt, iz ryzyko wystapienia uzaleznienia jest o wiele
mniejsze niz w przypadku innych opioidéw, poniewaz
buprenorfina wykazuje niskg aktywnos$¢ wewnetrzna,
powolny czas dysocjacji od receptora oraz w mniejszym
stopniu wplywa na uktad nagrody [27]. Wyniki badan
pacjentéw w poradni MONAR, w Krakowie wskazuja,
ze w porownaniu do metadonu, buprenorfina pozwala
na zachowanie ,,jasno$ci myslenia”, ktora przy stosowa-
niu metadonu jest ostabiona [28]. Ponadto skutecznie
blokuje fizyczny gldd narkotykowy poprzez zapobie-
ganie objawom abstynencji, a dzieki tzw. ,efektowi
pulapowemu” podana podjezykowo nawet w dawce
wyzszej niz 32 mg nie powoduje uczucia euforii.
Leczenie substytucyjne buprenorfing sklada si¢
z fazy indukcji, stabilizacji oraz podtrzymania.
W przypadku buprenorfiny, wielko$¢ dawki w fazie
indukcji nalezy dostosowa¢ do uprzednio stosowanego
opioidu, dlugosci jego stosowania, stopnia rozwoju
tolerancji i czasu ostatniego przyjecia (zwykle dawka
poczatkowa wynosi 4 mg). Nastepnie dawke nalezy
szybko zwiekszy¢ (w ciggu kilku dni) do takiej, ktéra
wywoluje efekty utrzymujace si¢ przez 24 godziny
(zwykle od 8 do 24 mg na dobe). Jest to faza stabilizacji,
w ktorej pacjent nie odczuwa objawow odstawiennych
oraz nie wystepuja u niego napady gltodu narkotyko-
wego. Kolejne zwigkszenie dawki jest konieczne, gdy

pacjent nie zaprzestal uzywania opioidéw. Ostatnig
fazg leczenia buprenorfing jest utrzymanie abstynen-
cji. Jest to najdtuzszy okres terapii [29]. Fazy terapii
buprenorfing przedstawiono na rycinie 2.

Podobnie jak metadon, buprenorfina moze by¢ sto-
sowana w leczeniu uzaleznienia opioidowego u kobiet
w cigzy. Jest to szczegdlnie wskazane, iz jej odpowied-
nie dawkowanie pozwala unika¢ skrajnych wahan
stezenia opioidéw we krwi, jakie notuje si¢ podczas
ich niekontrolowanego naduzywania. Stosowanie tej
substancji pozwala obnizy¢ ryzyko przedwczesnego
porodu i ztagodzi¢ objawy odstawienne, co z kolei
przeklada si¢ na lepszy stan zdrowia noworodkow.
Niestety, kobiety przyjmujace buprenorfine czesciej niz
w przypadku metadonu rezygnuja z terapii, dlatego tez
metadon nadal jest preferowany w terapii substytucyj-
nej u kobiet w ciazy [27-29].

Warto wspomnie¢, ze buprenorfina moze réwniez
by¢ stosowana w celach pozamedycznych, dlatego tez
czesto podawana jest acznie z naloksonem, w stosunku
4 do 1. Z powodu niskiej biodostepnosci naloksonu
po podaniu podjezykowym, pacjenci nie odczuwaja
efektu blokady dzialania buprenorfiny, natomiast
celowe dozylne podanie natychmiast prowadzitoby do
wystapienia intensywnych objawéw abstynencyjnych.

Pierwsza dawka buprenorfiny
zwykle 4 mg (najlepiej 36 h
po przyjeciu ostatniej dawki

opioidu) (faza indukcji)

e Stopniowe zmniejszanie dawki
(od 2-3 tygodni do 180 dni
e Obserwacja pacjenta pod katem
objawow odstawiennych
(faza podtrzymania)

Stopniowe zwigkszanie dawki
(do osiagnigcia pulapu 8- 24 mg)
(faza stabilizacji)

Rycina 2. Fazy terapii buprenorfing (opracowanie wtasne — na podstawie [29])
Figure 2. Phases of buprenorphine therapy (own elaboration - based on [29])
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Tabela III. Poréwnanie metadonu i buprenorfiny — ,,zlotych standardéw” w leczeniu substytucyjnym oséb
uzaleznionych od opioidéw (opracowanie wlasne)

Table III. Comparison of methadone and buprenorphine - the “gold standards” for substitution treatment of

opioid addicts [own development]

Substancja

METADON BUPRENORFINA

drogi podania

p.o. s.l., TTS, i.v., implanty s.c.

silny agonista p

profil receptorowy silny czesciowy agonista p

(oraz antagonista o i k)

efekt putapowy nie wystepuje wystepuje wobec depresji oddechowej,

euforii oraz uspokojenia

ryzyko uzaleznienia wyzsze nizsze

bezpieczenstwo nizsze wyzsze

dostepnosc¢ i koszt
T1/2

objawy niepozgdane

mata dostepnosc¢ i nizsza cena
bardzo dtugi (nawet do 52 h)

e duze ryzyko depresji oddechowej

duza dostepnosc¢ i wyzsza cena
dtugi (okoto 20 h)

* mate ryzyko depresji oddechowej

e duze ryzyko smierci w fazie * mate ryzyko smierci w fazie indukcji
indukcji * mate ryzyko wydtuzenia odcinka QT

e duze ryzyko wydtuzenia odcinka * nudnosci, wymioty, zaparcia, obrzeki
QT oraz w przypadku stosowania

* nudnosci, wymioty, zaparcia,
obnizenie zdolnosci seksualnych

e supresja uktadu o
immunologicznego

plastrow - rumien i Swigd skoéry
(o matym nasileniu)

brak supresji uktadu
immunologicznego

odstawiennego u noworodka -
ciezkie objawy
diuzszy pobyt noworodka

* nasilona sedacja * niewielka sedacja
stosowanie w cigzy e wyzsze ryzyko przedwczesnego * nizsze ryzyko przedwczesnego
porodu porodu
* mniejsza waga urodzeniowa * wieksza waga urodzeniowa
e wyzsze ryzyko zespotu * nizsze ryzyko zespotu odstawiennego

u noworodka — tagodne objawy
e krotszy pobyt noworodka w szpitalu
e duze ryzyko przerwania leczenia

w szpitalu

e mate ryzyko przerwania leczenia
przez kobiete w cigzy — wieksza
skutecznosé

przez kobiete w cigzy — mniejsza
skutecznos¢

preparaty Methadone Hydrochloride Molteni —
syrop ( dostepny w Polsce), Misyo —
ptyn (niedostepny w Polsce),
Ketalgin- tabletki (niedostepne

w Polsce)

Bunondol (tabletki podjezykowe lub
iniekcja), Melodyn, Melodyn Long,
Transtec, Kennaf, Bupretec,
Buprenorfina Teva, Norfinox, Norspan,
Norvipren (systemy transdermailne),
Suboxone (buprenorfina+naloxon —
tabletki podjezykowe), Subutex,
Buprenorphine Actavis, Buprenorphine
Alkaloid, Bunorfin (tabletki
podjezykowe), Buprenorphinum
Hydrochloricum (iniekcja) Sixmo
(implant — niedostepny w Polsce)

p-o. - per os (podanie doustne), s.l. - subliguale (podanie podjezykowe), TTS - transdermal therapeutic system (podanie przez system trans-
dermalny), i.v. - intravenosa (podanie dozylne), implanty s.c. - implanty subcutanea (podanie przez implant podskorny)

Klonidyna

Klonidyna jako agonista receptoréw a2-adrener-
gicznych jest wykorzystywana gléwnie w farmakote-
rapii nadci$nienia tetniczego. Jednakze ze wzgledu na

dzialanie przeciwadrenergiczne, obniza nadaktywnos¢
noradrenergiczng neuronéw w okolicy miejsca sina-
wego, ktore jest odpowiedzialne za cze$¢ objawow
opioidowego zespotu odstawiennego. Klonidyna

93



FARMACJA WSPOLCZESNA 2022; 15: 85-96

tagodzi wigc tylko niektore objawy odstawienia opio-
idow takie jak skoki ci$nienia, nadmierna drazliwo$¢,
lek, niepokdj czy biegunki; wobec tego niezbedne jest
stosowanie dodatkowych lekéw znoszacych pozostate
oznaki abstynencji. Klonidyna dziata krétko, dlatego
stosuje si¢ ja co 4-6 godzin. Powoduje spowolnienie
czynnosci serca, zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi
oraz sedacje, co moze powodowac zawroty glowy oraz
omdlenia [25,30,31].

Lofeksydyna

Lofeksydyna, podobnie jak klonidyna, nalezy do
agonistow receptordéw a2-adrenergicznych. W porow-
naniu do klonidyny wykazuje wigksze powinowactwo
do tych receptordw, jednakze nie jest tak skutecznym
lekiem w obnizaniu ci$nienia i powoduje fagodniejsze
irzadsze hipotensyjne dziatania niepozadane. Posiada
udowodniong skutecznos¢ w redukcji objawdw odsta-
wiennych uzaleznienia od opioidéw, bez ich nasilania.
Niestety, moze nie mie¢ wplywu na wszystkie symp-
tomy odstawienia takie jak na przyktad bol, bezsenno$é
czy zaburzenia snu. Na poczatku lofeksydyne stosuje si¢
dwa razy dziennie w dawce 0,2-0,4 mg zwigkszajac ja
stopniowo az do okolo 2,4 mg na dobe¢. Zaréwno lofek-
sydyna, jak i klonidyna dzialajg kroétko i stosuje si¢ je
w czterech podzielonych dawkach dziennych. Leczenie
powinno trwa¢ maksymalnie 14 dni. Po tym czasie,
lek ten powinno si¢ powoli odstawi¢. Nalezy pamie-
ta¢, ze lofeksydyna jest wskazana do leczenia ostrych
objawéw odstawiennych, a nie do dlugoterminowej
kuracji. Stosowana jest w Europie od wielu lat, jednak
dopiero w 2018 roku zostata zatwierdzona w Stanach
Zjednoczonych do leczenia uzaleznien od opioidéw.
Nalezy pamigta¢, iz lofeksydyna moze wydtuza¢ odci-
nek QT, w zwigzku z tym podczas leczenia powinno
sie regularnie monitorowaé EKG [24,25,32].

Naltrekson

Stosowanie antagonistow receptoréw opioido-
wych jest forma terapii nastawionej na utrzymywanie
catkowitej abstynencji. Najcze$ciej stosowany jest
naltrekson, ktdry ze wzgledu na wieksze powinowac-
two do receptoréw opioidowych niz agonisci skutecznie
wypiera je z pofaczen z receptorami i hamuje ich dziata-
nie. Uwazany jest za lek bardzo skuteczny, poniewaz nie
wywoluje uzaleznienia ani euforii oraz uniemozliwia
pobudzenie receptoréw opioidowych przez ewen-
tualne podanie egzogennych opioidéw. Przynosi to
podwdjnie korzystne efekty: z jednej strony przerywa
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petle dodatniego sprzezenia zwrotnego pozytywnych
wzmocnien i stereotypowego dos§wiadczenia, ze przy-
jecie opioidéw powoduje doznanie euforii, z drugiej
- zapobiega skutkom ewentualnego przedawkowania
opioidéw. Lek ten jest metabolizowany do nieczynnego
biologicznie naltreksonu oraz do 6-beta-naltreksonu
o czasie pottrwania: odpowiednio 4 i 13 godzin; posiada
wiec bardzo dlugi okres dziatania. Dzialania niepo-
zadane po jego stosowaniu to: bél glowy, nudnosci
oraz dyskomfort zotadkowo-jelitowy. Do leczenia tym
lekiem kwalifikowane sg gtéwnie osoby mtode, ktére
krotkotrwale przyjmowaly opioidy oraz wykazuja duzg
motywacje do utrzymywania abstynencji i posiadaja
stabilne wsparcie otoczenia. Cze¢sto beneficjentami
leczenia naltreksonem sa uzaleznieni pracownicy
stuzby zdrowia.

Mimo iz z punktu widzenia farmakologicznego
jest to terapia bliska ideatu, to leczenie naltreksonem
jest czesto malo skuteczne, poniewaz pacjenci samo-
wolnie przerywajg przyjmowanie leku. Dodatkowo,
niekiedy pacjenci nie moga pogodzi¢ si¢ z zablokowa-
nym przez naltrekson efektem euforyzujacym i prébuja
znie$¢ jego dziatanie, przyjmujac bardzo duze dawki
opioidu, na przyktad heroiny. W rezultacie moze wysta-
pi¢ mocne zatrucie, a nawet $mier¢ w wyniku depresji
ukladu oddechowego [24,30].

Nalokson

W leczeniu uzaleznienia od opioidéw, nalokson
stosuje si¢ gléwnie w sytuacjach naglych, celem odwré-
cenia skutkow przedawkowania opioidow a takze
wspomagajaco — w leczeniu uzaleznienia. Stanowi
on antidotum w zatruciach opioidami krétkodziata-
jacymi, ze wzgledu na szybki poczatek i krotki czas
dzialania. Jest stosowany pozajelitowo, poniewaz nie
wchlania sie z przewodu pokarmowego.

W leczeniu uzaleznienia od substancji opioido-
wych nalokson jest podawany razem z agonistami
w celu zapobiegania wystapienia euforii. Pojedynczo
nie wywiera dziatania uzalezniajacego [8,24,33,34].

Inne leki

W leczeniu uzaleznienia od opioidéw stosuje sie
takze agoniste receptoréw p-opioidowych L-alfa-
acetylometadol (LAAM) oraz ibogaine. LAAM
w organizmie podlega przemianie do dwdch aktyw-
nych metabolitow, ktére metabolizowane sa w réznym
tempie, z diugim okresem poéltrwania. Dzieki temu,
lek ten dawkuje si¢ co 2 lub 3 dni. Ze wzgledu na to, ze
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efekt jego dziatania jest odczuwany dos¢ pozno, ryzyko
naduzycia jest bardzo male. LAAM zmniejsza objawy
abstynencji oraz moze by¢ stosowany wymiennie,
zmetadonem jako jego alternatywa. Z uwagi na wysoka
kardiotoksycznos¢, zaréwno LAAM’u jak i ibogainy,
leki te s stosowane rzadziej [30].

Cele leczenia

Celem leczenia uzaleznienia od opioidow jest
dlugotrwata abstynencja przy jednoczesnej poprawie
jakosci zycia oraz zapobieganiu nawrotom naduzywa-
nia substancji opioidowych [8]. Przed rozpoczeciem
terapii lekarze powinni razem z pacjentem ustali¢
realistyczne cele do osiagniecia. Ponadto osoba uza-
lezniona uprawniona jest do otrzymania informacji
jaka metoda bedzie leczona, jakie sa poczatkowe
objawy abstynencji i jak beda wygladaly kolejne etapy
terapii. Nalezy tez zaznajomi¢ pacjenta z korzy$ciami
wynikajacymi z utrzymania abstynencji, czyli mie-
dzy innymi: zmniejszenie ryzyka zakazen (np. HIV,
wirusowego zapalenia watroby - HAV, HBV, HCV,
gruzlicy itp.), zmniejszenie ryzyka zaburzen zdrowia
psychicznego, obnizenie zachowan antyspolecznych,
utrzymanie abstynencji w zakresie uzaleznienia.
Wazne jest takze poinformowanie o mozliwosci
wsparcia psychologicznego oraz u§wiadomienie, ze
jest to choroba przewlekta, w ktorej farmakoterapia
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jest dlugoterminowa, natomiast jej zaniechanie moze
prowadzi¢ w ostatecznosci do zgonu [34].

Podsumowanie

Uzaleznienie opioidowe jest przewlekla choroba,
a skuteczne leczenie polega na utrzymaniu abstynencji,
co jest trudne ze wzgledu na to, ze juz jednorazowe
przyjecie naduzywanego $rodka prowadzi do nawrotu
do natogu. Dodatkowo, z roku na rok przybywa osob
uzaleznionych [35]. Mimo zréznicowanych strategii
terapeutycznych w zakresie uzaleznienia opioidowego
zadna z nich nie daje gwarancji dozywotniej abstynen-
cji. W zwigzku z tym, nieustannie trwaja poszukiwania
bezpiecznej metody skutkujacej trwala eliminacja
uzaleznienia opioidowego. Oprocz leczenia farmako-
logicznego nieoceniong role odgrywa psychoterapia.
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