MONOGRAFIE N°10

Buprenorfin
rozbor kritickych otazek

NARODNI MONITOROVACI STREDISKO PRO DROGY A DROGOVE ZAVISLOSTI
EURO-METHWORK, QUEST FOR QUALITY









Buprenorfin
rozbor kritickych otazek

NARODNI MONITOROVACI STREDISKO PRO DROGY A DROGOVE ZAVISLOSTI
EURO-METHWORK, QUEST FOR QUALITY



Autofif Annette Verster, Ernst Bunning
Preklad/ David Fuchs s.r.o.
Editor &eského vydéani/ MUDr. Viktor Mrav¢ik

© Quest for Duality BV, 2005

© Vlydal/ Urad viady Ceské republiky, 2007
1. vydani v jazyce ¢eském

ISBN 978-80-87041-11-6



Buprenorfin - rozbor kritickych otazek

Cesky preklad této publikace je vydavan se
souhlasem vydavatele pivodniho anglické-
ho vydani a plnou zodpovédnost za néj nese
editor.

Publikace byla plvodné vydana pod titulem
Buprenorphine - critical questions examined.

Kontakt na vydavatele anglického vydani:

Euro-Methwork
Quest for Quality BV
Vijzelstraat 77

1017 HG Amsterdam
Nizozemi

Tel.: +31 20 3303 449
E-mail: methwork@q4q.nl
Web: www.euromethwork.org



OBSAH

SHRNUTI

Jak ¢ist tuto brozuru

UvoD

Pro¢ tato broZura o buprenorfinu?
Metodika

Uhel pohledu

Zkresleni?

Clen&ni brozury

Podé&kovani

1 VSEOBECNY PREHLED MEDICINSKE LECBY ZAVISLOSTI NA OPIOIDECH

1/1  Zavislost na opioidech
1/2  Co je to substituéni lécba?
1/3 BUPRENORFIN

2 ZKOUMANI KRITICKYCH OTAZEK

2/1 Klinické otazky

2/2  Jiné nez klinické otazky

2/3 Perspektivy uZivateld

ZAVERY

POUZITA LITERATURA

PRILOHA 1: DOPORUCENA LITERATURA A INTERNETOVE STRANKY

Doporucena literatura

UZite¢né internetoveé stranky

PRILOHA 2: SEZNAM OSLOVENYCH ODBORNiKU

14
15
15
16
16
17
17

18
19
20
23

26
27
32
37

40

42

46
47
47

48






SHRNUTI



Bé&hem poslednich ticeti let se metadon stal
nejpouzivangjsim lékem pfi 1é¢bé zavislosti na
opioidech. Rozsahlé védecké dukazy svédci
o tom, Ze metadon, pokud je vhodné predepiso-
van, vyznamné pomaha zlepsit zdravi a socialni
situaci lidi se zavislosti na opioidech. Buprenor-
fin byl zaveden pred deseti lety a v [é¢bé zavis-
losti na opioidech si rychle ziskal popularitu.

| kdyZ dlikazy a klinické zkuSenosti jsou v pripadé
buprenorfinu mnohem mensi nez u metadonu,
dosavadni vyzkum sméfuje k zavéru, Ze bupre-
norfin je ucinnym lékem v |é¢be zavislosti na
opioidech, tfebaze neni efektivnéjSi nez meta-
don v adekvatnich davkach.

Dosud pretrvava mnoho mytt a povér o rliznych
|écich pouzivanych pfi [€¢bé zavislosti na opioi-
dech. To plati také o buprenorfinu. Ne&které
z téchto mytld vychazeji z nedostatku dostup-
nych dikazd, jiné prameni z nedostate¢nych in-
formaci nebo nevhodného pouziti léku pa-
cientem anebo poskytovatelem lécby. Vedle my-

Jak Cist tuto brozuru

Tato broZzura miZze byt chapana jako kombinace
kratkého prehledu védeckych dikazl a zkuSe-
nosti z klinické praxe o substituéni [é¢bé bupre-
norfinem. Je rozdélena do dvou hlavnich &asti.
Po kratkém tvodu jsou v €asti 1 shrnuty nejno-
Vv€jSi poznatky o buprenorfinu a substituéni [é¢-
bé obecné. Cast 2 se zabyva riiznymi kritickymi
postrehy o buprenorfinu, které odbornici v oboru
zminovali.

V  dvodu je kratce vysvétleno poslani
Euro-Methwork a jsou zde uvedeny divody, pro¢
bylo dulezité napsat o buprenorfinu broZuru.
Abychom podchytili vSechny vyznamné aspekty
buprenorfinu, pozadali  jsme  odborniky
Euro-Methwork, aby vyjadfili své hlavni nazory
a nahledy na buprenorfin. Jejich poznamky vy-
tvofily strukturu této brozury.
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t0 a povér oviem existuji také kritické otazky za-
lozené na faktech, kterymi je tfeba se zabyvat.

Spoleénost Euro-Methwork je presvédéena
o duleZitosti poskytovani presnych informaci na
zakladé nejnovejsich védeckych dikazd a klinic-
kych zkusenosti, a tim napomahat informované-
mu rozhodovani o tom, ktery |ék pro kterého pa-
cienta pouzit.

Cilem této zvlastni publikace je zabyvat se kri-
tickymi pripominkami k buprenorfinu, jeho za-
vadeéni, u¢innosti, bezpe€nosti a zejména nakla-
dim.

Tato broZura muiZze byt chapana jako kombinace
kratkého prehledu védeckych diikazd a zkuse-
nosti z klinické praxe o substituéni Ié¢bé bupre-
norfinem. Shromazdili jsme prevladajici nazory
a pohledy na buprenorfin neformalni cestou
prostrednictvim elektronické ankety, které se
zUcastnila fada odborniki z této oblasti, a zaby-
vali se jimi s ohledem na dostupné dikazy.

V Casti 1 se zabyvame zavislosti na opioidech
a feSime otazky typu: Co je to zavislost? Co je to
substituéni lé¢ba? Kolik lidi celosvétove je zavis-
lych a jak jsou léceni?

Buprenorfin je ¢asteény agonista s vysokou afi-
nitou k opioidnim mi receptorim a antagonista
kappa receptort. Byl vyvinut v 70. letech 20. sto-
leti a nejprve zaregistrovan jako analgetikum
Temgesic® (nizkodavkovy |ék). Sublingvalni tab-
leta Subutex® (dostupna také ve vy33i davce)
vznikla v 90. letech 20. stoleti a poprvé byla za-
registrovana pro Ié¢bu zavislosti na opioidech ve
Francii v roce 1995. Nedavno byla uvedena na
trh nejprve v USA a také v Australii v €ervnu
2005 tableta s nazvem Suboxone®, kombinujici
buprenorfin a antagonistu naloxon'.

1V CR se predpoklada uvedeni Suboxonu® na trh v r. 2007 (pozn. editora ¢eského vydani).
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V dokumentu uvadime shrnuti védeckych dika-
zU: roste mnozstvi dikazl o ucinnosti buprenor-
finu jako uzite¢ného léku pfi |é¢bé zavislosti na
opioidech, i kdyz k zaplnéni ur¢itych mezer ve
znalostech je tfeba jesté dalsiho vyzkumu.

V &asti 2 jsou rozebirany kritické otazky, které
zaznély pfi prizkumu mezi odborniky v této ob-
lasti. Tato ¢ast je rozdé€lena do tfi kapitol: kapi-
tola 2.1 se zabyva klinickymi otazkami, kapitola
2.2 jinymi neZ klinickymi otazkami a kapitola 2.3
nékterymi perspektivami pacientd.

| kdyZ neni nasim zamérem podavat klinické po-
kyny, zabyvame se presto otazkami souvisejicimi
se spravnou klinickou praxi, a to v kapitole 2.1.
Napriklad se objevila otazka, zda zahajeni lécby
buprenorfinem je naroéné;jsi nez nasazeni meta-
donu. Tak tomu bude v situacich, kdy je nasazen
buprenorfin a o3etfujici personal ma jen malé
zku3enosti nebo nema Zadné. Skutecnost, Ze é¢-
ba je zahajovana, jakmile se dostavi prvni absti-
nenéni pfiznaky (to maze byt 6 az 12 hodin po
posledni davce heroinu a 24 az 48 hodin po pos-
ledni davce metadonu), mize v [é¢ebném proce-
su vyvolat ur¢ité napéti. Jestlize je buprenorfin
podan pfilis brzy, mohou nastat takzvané nahlé
abstinenéni pfiznaky (precipitated withdrawal).
MuzZe byt nezbytné zajistit pro poskytovatele
lécby 3Skoleni, aby fazi zahajeni lécby zvladli
efektivné. Pokud jsou lékati i pacienti dobfe in-
formovani o tom, co mohou o¢ekavat, Ize prob-
[émy minimalizovat.

Buprenorfin je lék uréeny k sublingvalni aplikaci.
Jeho rozpusténi trva urditou dobu, takze je treba
vice ¢asu personalu, je-li nezbytné podavani
pod dohledem. Dulezitou vlastnosti buprenorfi-
nu je to, Ze mize byt podavan obden nebo do-
konce jen trikrat tydné. To je vyhodné, protoze
pacienti mohou dochazet méné Castéji, a presto
i nadale berou Iék pod dohledem.

V dokumentu se zabyvame otdzkou, zda pa-
cienty prevadét z metadonu na buprenorfin.
Jestlize je zména pfilis nahla, maze zplsobit
problémy. Nejlepsi je snizit davky pacienttim az
na 40 mg metadonu za den a nasledné pockat 24

10

az 48 hodin, nez za¢nou abstinencni ptiznaky. Je
v3ak treba jasné Fici, Zze nejsou zadné klinické
divody pro zménu medikace z metadonu na
buprenorfin u pacientt, ktefi jsou stabilizovani
a metadon dobfe snaseji. Lze k ni pfistoupit pou-
ze na dobrovolné bazi a pacienti by méli mit
moznost navratu k pdvodnimu léku.

KdyZ byl buprenorfin poprvé zaveden, mélo se za
to, Ze se jedna o lék pro detoxifikaci. Udaje z vy-
zkumu i klinické zkuSenosti prokazaly, Ze bupre-
norfin skute¢né Ize pouzit v procesu detoxifika-
ce, avdak Zze maze velmi dobfe hrat vyznamnou
roli také v udrzovaci lé¢b€. Nékdy jsou diGvodem
k nasazeni buprenorfinu jen na kratkodobou lé¢-
bu naklady na Iék spiSe neZ jeho farmakologické
vlastnosti.

ProtoZe méa charakter ¢aste¢ného agonisty, bup-
renorfin ziejmé& méné zplsobuje respiraéni de-
prese nez uplni agonisté jako heroin a metadon.
PrestoZe tento bezpeénostni profil je velkou vy-
hodou, plati to pouze tehdy, jestlize buprenorfin
neni uzivan v kombinaci s alkoholem a/nebo
benzodiazepiny, protoZe to by mohlo vést - stej-
né jako v pripadé kteréhokoli opioidniho agonis-
ty - k predavkovani.

Zavére¢né odstavce kapitoly vénované klinickym
otazkam rozebiraji moznosti zneuzivani bupre-
norfinu. Existuji diikazy, Ze buprenorfin, ktery je
donesen domU nebo zakoupen na ¢erném trhu,
je nékdy aplikovan injekén€, coz muze vyvolat
euforii. MiZe byt nebezpeény, zvlasté pokud je
injekéné aplikovan pouzitymi jehlami a sttika¢-
kami anebo kombinovan s dalSimi drogami, pre-
devsim alkoholem anebo benzodiazepiny. V Né-
mecku podle v3eho néktefi pacienti drcené tab-
lety Shupaji. Ke zjisténi potencialnich negativ-
nich disledkd nespravného uZivani buprenorfi-
nu je treba dal3iho vyzkumu.

Kapitola 2.2 fesi jiné nez klinické otazky. Zaby-
va se optimalnimi podminkami pro [é¢bu zavis-
losti na opioidech: pacienti by méli citit, Ze jsou
vitani, Ze je bereme takové, jaci jsou, méli by byt
informovani o vyhodach a nevyhodach lécby
a méli by se citit zapojeni do |é¢by. Personal by



mé| byt profesionalni, dobre vyskoleny a mél by
svou praci délat s neodsuzujicim pFistupem. To
jsou obecné zasady jakékoli lécby, a proto se
vztahuji také na |é¢bu buprenorfinem. Jelikoz
buprenorfin je relativné novy Iék, bude mozna
nezbytné dalsi Skoleni personalu.

Zvlastni odstavec je vénovan otazce, zda bupre-
norfin muZe byt pouZzit v prostredich orientova-
nych na minimalizaci rizik. A¢koli [é¢ba bupre-
norfinem jako substitu¢nim lékem pomaha sni-
Zovat rizika spojend s uzivanim drog, a je tedy
vyznamnym nastrojem harm reduction, nemusi
se jednat o typ léku vyhovujici t€m pacientim,
kteri nejsou odhodléani prestat s uzivanim heroi-
nu Uplné. Takovi pacienti mohou zit |épe na me-
tadonu.

P¥i 1€¢bé osob se zavislosti na opioidech je velice
dileZita uloha primarni péce a praktickych léka-
t0. To, zda se do ni mohou zapojit, se v jednotli-
vych zemich iSi a zavisi to na usporadani systé-
mu zdravotni péce. Je mnoho divodd, pro¢ by
zapojeni byt méli - od terapeutickych (v&tsi fle-
xibilita, holisticky pfistup, socidlni kontext,
mensi stigmatizace atd.) az po logistické (nor-
malizace |écby drogové zavislosti, Ize Iécit vice
lid). Avsak pro Uspésné zapojeni praktickych Ié-
katd do |é€by pacientd se zavislosti na opioidech
buprenorfinem je duleZité poskytnout praktic-
kym |ékafim dostate¢nou podporu, abychom
predesli potencialnim problémdm (Gnik na ¢erny
trh, stres, nadmérna pracovni zatéz atd.).

Jak jsme uvedli vy3e, nékdy je pfi rozhodovani
o tom, zda buprenorfin nasadit a na jak dlouho,
zasadnim faktorem cena. Studie nakladt a pfi-
nosu vesmes ukazuji, Ze zajisténi 1écby heroino-
vé zavislosti je mnohem efektivnéjsi nez nepos-
kytnuti [é¢by nebo nez trestnépréavni intervence.
Buprenorfin se tedy vyplati. Av3ak ve vétSiné ze-
mi je metadon mnohem levngj3i nez buprenor-
fin. V zapadnich zemich tvofi nejvétsi ¢ast roz-
poctu personalni naklady, coz znamend, Ze volba
metadonu nebo buprenorfinu ma jen minimalni
dopad na celkové naklady lécby. V tranzitnich
ekonomikach a rozvojovych zemich, které dispo-
nuji mensimi zdroji, jsou naklady na personal re-
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lativné nizké a naklady na léky tvofi relativné
velkou €ast rozpoctu. V takovych podminkach se
rozdil v cené¢ metadonu a buprenorfinu stava
velmi vyznamnym faktorem. Je dulezité, aby
poskytovatelé sluzeb a pacienti méli moznost
svobodné volby, kdyZ se rozhoduiji, ktery 1€k bude
nejlepsi, a Euro-Methwork zastava nazor, Ze ce-
na buprenorfinu by v podminkach s mensimi
zdroji méla byt snizena.

Posledni odstavce druhé ¢&asti jsou vénovany
Uloze farmaceutického pramyslu. V pfipadé
buprenorfinu jsou farmaceutické spole¢nosti na
tomto poli vyznamnym hrac¢em: financovaly vy-
zkum, pfispély na naklady Skoleni, sponzorovaly
konference. Také tato brozura byla napsana
za finanéni podpory farmaceutického prdmyslu,
jmenovité spole¢nosti Schering-Plough Interna-
tional. Tvrdi se, Ze existuje urcité riziko, Ze spon-
zofi budou ovlivhovat politiku organizaci. Uva-
dime priklad, kdy Spojené staty americké jako
nejvétsi samostatny darce v nedavné dobé vyvi-
jely tlak na UNODC, aby ze v3ech oficialnich do-
kumentl odstranil zminky o harm reduction.
Domnivame se, Ze je moZné spolupracovat s far-
maceutickym pramyslem, jestlize jsou dohodnu-
ta jasna pravidla, kterd zabezpedi, Ze nedojde
k zadnému ovliviiovani obsahu kromé ocekéavani
dobré kvality finalniho produktu.

Kapitola 2.3 zkouma buprenorfin z pohledu pa-
cienta. Je nesmirné dulezité, aby do vyvoje, za-
vadéni a hodnoceni drogovych politik a postupt
byli zapojeni uZivatelé drog. Koneckonct, v saz-
ce jsou prave jejich Zivoty a uzivatelé drog maji

zkudenosti ,zevniti”, které mohou byt odlisné od
zkuSenosti poskytovatelt sluzeb a tvircel politik.

Pri zavadéni nového Iéku jsou lidé se zavislosti
na opioidech zvédavi a zaroveh maji obavy. Jsou
zvédavi, protoze to muaze byt Iék, ktery jim bude
slouZit lépe nez ten, ktery uZivali dosud. Ale za-
roveh maji obavy, Ze budou nuceni vzdat se né-
¢eho, co dobre znaji a s &im se szili (v tomto pfi-
padé metadon), a vstoupit do neznama. Pro pa-
cienty je dulezitym faktorem skute¢nost, Ze
mnoho lidi uvadi, ze po buprenorfinu maji ,&is-
tou hlavu”. Néktefi pacienti jsou timto ucinkem
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prijemné prekvapeni, zatimco pro jiné je to velmi
nezadouci ucinek, kdy staré konflikty a emoce
najednou vystoupi mnohem vice do popfredi.

Pro pacienty, ktefi jsou po n€jakou dobu na sub-
stitu¢ni l1écbeé a ktefi si dokazali usporadat svuj
aplikace Iéku. Nékdy (mistni) predpisy neumoz-
nuji odnaseni davek domu. V takovém pripadé
muze to, Ze buprenorfin Ize brat obden, zajistit
pacientlim vétsi pruznost.

V posledni kapitole formulujeme své zavéry:
buprenorfin je dilezitym lékem v [é¢bé zavislosti
na opioidech. V poslednim desetileti byla prove-
dena cela fada studii a celkovy zavér je ten, Ze
existuji solidni védecké dikazy a nardstajici kli-
nické zkudenosti svéd¢ici o ucinnosti buprenor-
finu jako uzite¢ného doplihkového léku pFi lécbé
zavislosti na opioidech. Buprenorfin se ukazal
jako bezpecny lék, efektivni pfi udrzovani pa-
cientd v lé¢b€ a prevenci uzivani nelegalnich
opiatd, i kdyz ne efektivnéjsi nez metadon.

Trebaze toto tvrzeni neni podloZeno objektivni-
mi dlkazy, pacienti i |ékafi uvadgji, ze absti-
nenéni pfiznaky se mohou rychleji vyresit u bup-
renorfinu nez u metadonu. Jestlize by bylo moz-
né snizit cenu buprenorfinu, zvlasté v podmin-
kéch s mensimi zdroji, byl by to velky krok k vy-
tvorenf situace, kdy se pacienti a poskytovatelé
|é¢by mohou mezi Iéky svobodné rozhodnout. To
je zakladnim predpokladem pro efektivni feseni
Skod zplsobovanych drogami.

Doufame, Ze tato broZura pomuze nasi siti, ktera
zahrnuje poskytovatele sluzeb, uzivatele sluzeb
a jejich rodiny a pratele, védecké pracovniky
a tvdree politik, pfi informovaném rozhodovani
o tom, ktery Iék pacientovi v konkrétnim case
a situaci nejvice prospéje.
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Pro¢ tato brozura o buprenorfinu?

Euro-Methwork je férum pro ty, kdo aktivné pl-
sobi na poli Ié¢by zavislosti na opioidech v ev-
ropském regionu. Do této sité jsou zapojeni
praktici, védecti pracovnici, tvarci politik, ale
také uZzivatelé heroinu, jejich pratelé a rodiny.
B&hem poslednich priblizné deseti let Euro-
-Methwork zamé¥il své usili na zlepSeni dostup-
nosti a kvality substitu¢ni [écby zavislosti na
opioidech v Evropé. Od vzniku této sité a souvi-
sejicich aktivit jsme se zaméfili hlavné na meta-
don jako substituéni Iék, predevsim proto, Ze az
do nedavné doby to byl jediny €k pouzivany pro
tyto ucely. V poslednich letech jsou schvalova-
ny pro lé¢bu zavislosti na opioidech dal3i léky,
jako naptiklad buprenorfin, morfin sulfat a ko-
deinové pripravky, s vice ¢i méné kladnymi vy-
sledky. PrestoZe metadon je i nadale celosvétové
nejpouzivangjsim lékem nasazovanym pfi lé¢bé
zavislosti na opioidech, mnoZi se zku3enosti
a dlkazy o uspé€Sném pouziti buprenorfinu.

Metodika

Postupovali jsme kombinaci n€kolika metod. Po
shromazdéni relevantni mezinarodni literatury
jsme prostudovali védecké dukazy a informace
o klinické praxi. Zaroven jsme zorganizovali ne-
oficialni elektronickou anketu s fadou odbornikd
z oblasti a pozadali jsme je o nazory a postrehy
k buprenorfinu. Otazku jsme formulovali takto:
.Jaké vyhrady mate k buprenorfinu anebo o ja-
kych vyhradach jste slySeli od kolegu, klient
a tvared politik?”

Existuje n&kolik davodu, pro¢ jsme se rozhodli
tuto broZuru o buprenorfinu napsat. Za prvé
jsme citili, Ze vzhledem k rostouci prevalenci
substituéni |é¢by buprenorfinem nase drivejsi
publikace mozna postradaji konkrétni informace
o této formé 1écby. Za druhé jsme se rozhodli, ze
po mnozstvi prace vénované metadonu je treba
rozsifit nase vlastni znalosti této problematiky.
V tomto ohledu Ize proto broZuru povazovat za
dodatek k publikacim European Methadone Gui-
delines (Verster, 2000) a Training Manual (Ver-
pro tuto zvlastni publikaci je to, Ze jsme se do-
slechli a docetli o kritickych poznamkach ohled-
né buprenorfinu, jeho zavadéni, ucinnosti, bez-
pecnosti a zejména nakladech. Rozhodli jsme se,
Ze se chceme zaméfit na tyto kritické otazky,
abychom je prozkoumali a rozebrali.

Anketa probé&hla ve dvou etapach. V prvni jsme
kontaktovali 33 0sob s rliznym profesnim zamg-
fenim (odbornici z lékafské oblasti, védci, tvirci
politik a uzivatelé) a z rliznych zemi, véetné za-
padni a vychodni Evropy, Australie a Spojenych
statt americkych. Ugastnici ankety byli vybirani
na zéakladé dostupnosti jako odbornici ze sité
Euro-Methwork, ktefi se podileli na zpracovani
drivéjsich publikaci (Verster, 2000, 2003a,
2003b). Osloveni odbornici byli jak ze zemi, kde
buprenorfin uz byl zaregistrovan a prijat, tak i ze
zemi, kde neni k dispozici. DGvodem pro tento

2 Vdevadesatych letech 20. stoletl Euro-Methwork vytvoril sit osob a center zapojenych do metadonové Ié¢by opia-
tové zdvislosti a zfidil své internetové stranky s kontaktnim mistem pomoci pfi metadonoveé léébé (Methadone As-
sistance Point (MAP)). MAP obsahuje adresy a Udaje zépadoevropskych odbornik{ a center predepisujicich me-
tadon pro lé¢bu opidtové zavislosti. V roce 2000 byl MAP aktualizovan a rozsiten o stfedoevropské a vychodoev-
ropské zemé. Ve stejném roce vysSla publikace European Methadone Guidelines; nejprve v anglicting,
francouzsting, némciné a Spanelstiné. Dosud byla preloZena také do rustiny, fectiny, italstiny, slovinstiny a sloven-
Stiny. V roce 2003 byly publikovany dva dokumenty s ponékud $ir§im zamérenim na substituéni [é¢bu obecné:
Skolici prirucka Key Aspects of Substitution Treatment for Opiate Dependence a zvlastni publikace Information for
Policy Makers on the Effectiveness of Substitution Treatment na stejné téma, uréend pro tvdrce politik. Tyto dvé
publikace vysly také ve Ctyfech oficidlnich jazycich Evropské unie a nasledné byly preloZeny do polstiny, rustiny
a cestiny. Vedle téchto publikaci byla vytvorena virtudlni klinika a pripojena k nasim internetovym strankam .
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postup byla snaha ziskat spektrum pfipominek,
které se tykaji klinické praxe i pripadného odpo-
ru vi¢i zavadéni tohoto Iéku. V této prvni etapé
ankety odpovédélo celkem 23 z 33 osob, budto
e-mailem nebo telefonicky. V tomto vzorku byli
prevazné zastoupeni respondenti, ktefi méli
s preskripci buprenorfinu jen omezené zkuse-
nosti nebo neméli Zadné. Jejich pripominky
a zpétnou vazbu jsme shromazdili, analyzovali
a zaradili do nékolika tematickych okruh. Vy-
sledky této prvni ankety byly prezentovany na
mezinarodni konferenci a na zakladé zpétné
vazby ziskané pfi této prileZitosti bylo rozhod-
nuto zorganizovat druhou anketu. Oslovili jsme

Uhel pohledu

Cinnost Euro-Methwork se Fidi fadou principu.
Z pohledu verejného zdravi je substitu¢ni |écba
povazovana za nezbytnou soucast péce o uZiva-
tele drog. Uzivatelim drog by méla byt dostupna
a pristupna kvalitni medicinska Ié¢ba, ktera by
méla byt poskytovana na zakladé nejnové;jsich
védeckych dukazd. Substituéni |é¢ba by méla byt
snadno dostupna a personal by mél mit k uziva-
teldm drog neodsuzujici pfistup. A¢koli konec-

Zkresleni?

Obsahu této brozury mohl byt ovlivnén dvéma
zpusoby. Za prvé, kritické otazky rozebirané
v ¢asti 2 urdili vybrani odbornici z nasi sité. Ne-
Ize vyloucit, Ze kdybychom byvali kontaktovali
jiné osoby, byli bychom Fesili jiné otazky. Jak je
uvedeno vyse, anketu jsme opakovali, protoZe se
jevilo jako nezbytné ziskat SirSi odezvu od lidi,
ktefi maji s buprenorfinem vétsi zkusenosti.

Za druhé mohlo dojit ke zkresleni z toho dGvodu,
Ze tento projekt financoval Schering-Plough In-
ternational, New Jersey, farmaceuticka spole¢-
nost, ktera dodava buprenorfin na trh v Evropé
a Asii. Spoluprace s farmaceutickymi spole¢-
nostmi a pfijimani finanéni podpory od nich pfi-
nasi zajimavé dilema. Na jedné strané¢ mizeme
argumentovat tim, Ze je nemozné zlstat objek-
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malou skupinu praktikl s rozsahlymi zkusenost-
mi v preskripci buprenorfinu, aby se s nami po-
délili o kritické pripominky z klinické perspekti-
vy. Tématy shromazdénymi béhem obou anket
jsme se pak zabyvali oddélené a fesili jsme je
z pohledu nejnovéjsich védeckych dikazd. Vedle
toho jsme se zucastnili dvou Skolicich seminari
pro klinické pracovniky, kde Siroké spektrum me-
zinarodnich odbornikd prezentovalo nejnové;si
védecké dukazy o buprenorfinu. Vypracovali
jsme prvni koncept dokumentu a rozeslali ho né-
kolika odbornikdm, jejichz pfipominky byly zahr-
nuty do druhého konceptu.

nym cilem by mohlo byt zastavit uZivani drog
Uplnég, [é¢ba drogoveé zavislosti by se méla nejpr-
ve zaméfit na zlepSeni télesného, dusevniho
a socialniho zdravi uzivatelt drog a jejich rodin.

Pro zajisténi kvalitni |é¢by povaZzujeme za dule-
Zité zahrnout do jednotlivych etap planovani
a hodnoceni lé¢by také pohled pacienta.

tivni, jestlize autor pfijme od farmaceutického
pramyslu penize, ve smyslu ptislovi cuius panem
edo, illius carmina edo, tedy ,koho chleba jis, to-
ho pisen zpivej". Na druhé strané mizeme fici, Ze
- pokud jsou jasné a transparentni dohody - je
mozné zustat objektivni. A¢koli pfijimame to, Ze
muZe existovat riziko nepfijatelného ovliviovani
farmaceutickym prdmyslem, podporujeme mys-
lenku spoluprace s nim, oviem za predpokladu,
Ze existuji jasna pravidla. Pokud by to bylo jen na
vladach, univerzitach a nevladnich neziskovych
organizacich, bylo by na vyzkum kteréhokoli lé-
ku obecné, a zvlasté buprenorfinu, jen velmi ma-
lo prostredkd, protoze cilova skupina, tj. uZivate-
|é drog, nema silnou lobby. S finanéni podporou
spole¢nosti, jako je Schering-Plough, probéhla
fada vyzkumnych projektl, které nam nyni



umozhuji zkoumat, zda buprenorfin funguje,
v jakych davkach, u kterych pacientd, v jakych
situacich atd. Mame za to, ze pokud by takovy
vyzkum nebyl provadén nezavisle a neprobihal
podle pravidel védecké prace, védecka verejnost
by jeho vysledky nikdy nepfijala a penize by pfi-
Sly vniveé.

Nase predchozi publikace vznikly za finanéni
podpory Evropské komise, ale v ur¢ité mire také
s finanéni podporou mensich narodnich farma-
ceutickych spoleénosti. Vzdy jsme dbali na to,

Clenéni brozury

Tato brozura mlze byt chapana jako kombinace
kratkého prehledu védeckych dikazl a zkuse-
nosti z klinické praxe o substituéni [é¢bé bupre-
norfinem a zvazovani rGznych pro a proti nebo
zkoumani kritickych otazek. Kniha je proto roz-
délena do dvou &asti:

- Cast 1 obsahuje kratké shrnuti podavajici ze-
vrubny popis |é¢by buprenorfinem v ramci
udrZovaci nebo detoxifikacni terapie pfi [é¢bé
opiatové zavislosti. Po Gvodu o uzivani opioi-
di a epidemiologii zavislosti na opioidech je
podan kratky popis substituéni |€¢by obecné,
prehled jejich zamérd a cilt a také dikazd
o jeji u€innosti. Treti odstavec se zabyva kon-
krétn€ buprenorfinem. Po celkovém popisu

Podékovani

Radi bychom podékovali v3em, kdo pomohli pfi
vzniku této broZury. Za prvé vsem odbornikim
uvedenym v pfiloze 2, ktefi vé€novali svij ¢as to-
mu, aby s nami o vécech diskutovali. Pfedevsim
bychom chtéli podékovat nékolika nasim kli¢o-
vym informaénim zdrojim, diky nimz jsme zis-
kali prednasky a dokumenty, které v té dobé jes-
té nebyly publikovany a které nam pomohly zis-
kat prehled védeckych dikazd a klinické praxe
v |é¢bé buprenorfinem. Zvlastni podékovani si
zaslouzi Bill Nelles z londynské Alliance za to, Ze
nas seznamil s konkrétnimi otazkami z pohledu

aby nase prace po obsahové strance zlstala ne-
zavisla a vychazela z dostupnych védeckych du-
kazu a klinické praxe. V pfipad€ souc¢asného pro-
jektu a pripravy této brozury miZeme konstato-
vat, Ze spoleénost Schering-Plough ndm posky-
tla dostate¢ny prostor k vypracovani broZury
tak, jak jsme to sami povaZovali za nejlepsi. Bro-
Zura byla spoleénosti prezentovana az v zave-
re¢né fazi a v zadné etapé jeji pripravy nedoslo
ze strany spoleénosti k né&jaké kontrole nebo
ovlivhovani.

nasleduje farmakologicky profil, klinicka pra-
xe, diikazy a néktera porovnani s metadonem.

- (ast 2 se zabyva rtiznymi kritickymi otazkami,
které od odbornikil na tuto oblast béhem an-
kety zaznély. Tato témata zahrnuji nejriizné;si
klinické zalezZitosti (nasazeni Iéku, abstinence,
davkovani, podavani, zneuzivani apod.)
i otazky jiné nez klinické (naklady, politiky,
Uloha farmaceutického primyslu a bezpe¢-
nost). Tuto ¢ast uzaviraji nékteré subjektivni
postrehy z pohledu uzivatele.

- Prilohy obsahuji informace o relevantni a do-
porucené literature, véetn& pokynu pro klinic-
kou praxi, dale odkazy na internetové stranky
a také seznam oslovenych odbornikd.

uzivatele a Gabrielle Fischer, Chris Ford, Robert
Haemmig, Nicholas Lintzeris, Hans Guenter
Meyer-Thomson, Edo Polidori a Alex Wodak,
ktefi nam svymi pfipominkami a odezvou po-
mohli revidovat prvni koncept této brozury. Ko-
necné bychom radi vyjadfili svij dik spoleénosti
Schering-Plough International za poskytnuti fi-
nanénich prostredkd, které nam umoznily tuto
broZuru napsat.
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VSEOBECNY PREHLED MEDICINSKE LECBY
ZAVISLOSTI NA OPIOIDECH



Tato ¢ast podava celkovy prehled substituéni
|é¢by zavislosti na opioidech. Prvni kapitola je
Uvodem k tématu uzivani opioidl a epidemiolo-
gie zavislosti na opioidech. Druha kapitola popi-
suje medicinskou lé¢bu zavislosti na opioidech

1/1

Zavislost na opioidech je nemoc, ktera je obtizné
zvladnutelna z ddvodu nutkavého uzivani drog
a bazeni po droze, coz vede k vyhledavani drog
a opakovanému uzivani, a to i pres zadvazné ne-
gativni zdravotni a socialni ddsledky. Zavislost
na opioidech (v&tsinou heroinu) je komplikovany
stav, ktery ma své metabolické i psychologické
komponenty a - ¢aste¢né z divodu nelegalnosti
drogy - je v soucasné dobé& spojen s vysokou
umrtnosti a vysokym rizikem umrti.

Zavislost na opioidech je problém, ktery dnes
existuje ve vétSin€ zemi. Uzivani heroinu se roz-
Sifilo v Severni Americe v 60. letech 20. stoleti
a v Evropé od 70. let 20. stoleti. V Evropé doslo
k prvni epidemii v 60. letech na zapadé, poté na-
sledoval v 80. letech jih a dnes ma rostouci po-
pulace osob zavislych na opiatech také vétsina
zemi stfedni a vychodni Evropy, Spolecenstvi ne-
zavislych statt (SNS) a Ruska. Navic se podle
v3eho uzivani opiatll a opiatova zavislost 3ifi
v dal3ich regionech s tradi¢né nizsi prevalenci,
véetné (jihovychodni) Asie, Ciny, Jizni a Stredni
Ameriky, a dokonce i v Africe. Zpravy Uradu pro
drogy a kriminalitu Organizace spojenych naro-
dd (United Nations Office on Drugs and Crime,
UNODC) a Svétové zdravotnické organizace
(WHO) ukazaly, Ze dochazi ke globalnimu nards-
tu v produkei, transportu a spotiebé opioidd,
prevazné heroinu. Celosvétova produkce heroinu
se od roku 1985 vice nez zdvojnasobila nebo do-
konce ztrojnasobila. Dlikazy z narodnich prizku-
mu a ostatnich zdroji dat naznaduji, Zze preva-
lence uzivani heroinu v obecné populaci je rela-
tivné nizka. Odhaduje se, Ze na celém svété uziva

H‘“ VSEOBECNY PREHLED...

obecné, jeji zaméry a cile. Treti kapitola se zamé-
fuje konkrétné na buprenorfin; po celkovém po-
pisu nasleduje jeho farmakologicky profil, klinic-
ka praxe a védecké dikazy, se zvlastnim zamére-
nim na srovnani s metadonem.

Zavislost na opioidech

opioidy asi 13,5 milionu Iid|'3, z toho 9,2 milionu
heroin. V roce 2002 UNODC odhadoval celkem
185 milionl uzivatelG nelegalnich drog, 1,3 mi-
liardy kurakG a 2 miliardy uzivateld alkoholu
(UNODC, 2003). Avsak v mnoha zemich (zejmé-
na evropskych) je vétsina osob vyhledavajicich
lébu primarné zavisla na opiatech®.

Neékteré zdroje uvadéji, Ze zavislost na opioidech
je stav, vnémz dochézi ke zménam neurochemie
a receptorovych mist mozku, v disledku ¢ehoz
se potreba drog stava stejné biologicky danou
jako potteba jist nebo dychat. | kdyz se s timto
nazorem neztotoznuji vsichni, obecné se uzna-
V4, Ze zavislost na opiatech je chronicka relapsu-
jici nemoc, ktera je obtizné€ zvladnutelna z dlivo-
du nutkavého uZivani drog a bazeni po droze,
coz vede k vyhledavani drog a opakovanému
uzivani, a to i pfes zavazné negativni zdravotni
a socialni dusledky. Je pravdou, Ze ne vsechny
pripady zavislosti jsou chronické a nékteré oso-
by, které spliuji diagnosticka kritéria latkove za-
vislosti, se zcela uzdravi bez |é¢by. Avsak mnozi
lidé, u nichz se rozvinou poruchy v dusledku za-
vislosti, projdou po Ié¢bé vicenasobnymi relapsy
a jsou povazovani za osoby, u nichZ pretrvava
nebezpedi relapsu po fadu let a mozna i po cely
Zivot (WHO, 2004; UNODC, 2003).

Zejména uzivani heroinu zplsobuje v mnoha ze-
mich rozsahlé zdravotni a socialni problémy.
V/ Evrop€ hrozi injekénim uzivatelim heroinu,
ktefi pravidelné uZivaji vysoké davky rznych
drog, riziko umrti dvacetkrat az tficetkrat vyssi
nez neuzivatelim drog ve stejné vékové skupi-

3V (:ZR je odhadovéno 10-11 tis. problémovych uzivatell opioidd (pozn. editora eského vydani).
4V CRtvoif uzivatelé opiatd priblizné 25 % véech Zadatell o Ié¢bu v souvislosti s uZivanim drog; vétsinu — cca 60 %
— tvorf uzivatelé pervitinu (pozn. editora ¢eského vydani).
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n&®. Jelikoz heroin se ¢asto uziva injekéné, zdra-
votni rizika véetné mozného prenosu HIV a he-
patitidy jsou zna¢na (WHO, 2002).

V soucasnosti je k dispozici fada riiznych moz-
nosti 1é¢by, od lGzkové bezdrogové az po ambu-
lantni farmakologicky asistovanou lé¢bu, véetné
udrzovacich a detoxifikacnich rezima. Védecké

dikazy ukazaly, ze zavislost na opioidech Ize
nejlépe vylécit kombinaci pokradujici ambulant-
ni terapie, medikace a sledovani, s cilem udrzet
pacienty v [é¢bé pro maximalizaci a uchovani pl-
nych pfinost lé¢by (UNODC, 2003). Substituéni
|é¢ba se ukazala jako nejefektivnéjsi forma lécby
u nejvétsiho poctu lidi se zavislosti na opioidech
(WHO, 2004).

Co je to substituéni 1écba?

Substituéni [é¢ba je jednou z forem medicinské
|é¢by zavislosti na opioidech pfi pouZiti predepi-
sovanych opioidnich agonistl, které maji ob-
dobné nebo stejné vlastnosti plisobeni na mozek
jako heroin a morfin a které zmiriiuji abstinenéni
symptomy a sniZuji baZeni po nelegalnich opia-

tech. Priklady opioidnich agonistl jsou metadon,
diamorfin (heroin) a morfin.

Na druhé strané se pfi |€¢be opiatové zavislosti
pouZzivaji také antagonisté. Tyto latky obsazujf
stejné receptory mozku jako opiaty, a tudiz blo-

Graf 1: Opiatové ucinky Uplnych agonistl, ¢aste¢nych agonistl a antagonistd
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Préh respiracni deprese

heroin, morfin, metadon, kodein

Uplni agonisté:

Casteéni agonisté: buprenorfin

Antagonisté: naltrexon, naloxon

o [Mira agonistického Ucinku opidtu: —————»

Davka drogy —»

Zdroj: Induction into buprenorphine treatment. Dr. Nicholas Lintzeris. Prezentace na konferenci

Safer Options, Hamburk, 19. az 21. dubna 2005

5V CR bylo zji$téno 9—12krat vyssi riziko (pozn. editora eského vydani).
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kuji G€inky ostatnich opiatd. Antagonisté bazeni
snizuji, ale neodstranuji. V dusledku toho, ze an-
tagonisté maji vy3si afinitu na receptory nez
agonisté, antagonisté vytlacuji opiaty z vazeb-
nych mist. To ma za nasledek okamzity nastup
symptomu opiatové abstinence. Jestlize nékdo
absolvoval detoxifikaci a zahajil 1é¢bu opiato-
vym antagonistou, pak dalsi pfijem opiatl nema
Zadny ucinek, protoZe receptory uz jsou obsaze-
ny antagonistou. Nejbéznéji pouzivanym opioid-
nim antagonistou je naltrexon. Buprenorfin je
¢aste¢nym agonistou, avsak mé nékteré antago-
nistické vlastnosti. | kdyZ nejrozsifenéjsi medi-
kaci pfi lé¢bé opiatové zavislosti je agonista me-
tadon, ¢astecny agonista buprenorfin se pro tyto
ucely rovnéz zadina pouZivat v narlstajici mire.

Substituéni udrzovaci |é¢ba je jednim z nejefek-
tivnéjsich typa farmakologické terapie zavislosti
na opioidech. Rada kontrolovanych klinickych
studii, longitudinalnich studii a evaluaci progra-
mu pFinasi konzistentni dikazy o tom, Ze substi-
tuéni udrZovaci lécba zavislosti na opioidech je
obecné spojena s podstatnym snizenim uzivani
nelegalnich opioidu, trestné &innosti, umrtimi
z predavkovani a chovani s vysokym rizikem pre-
nosu HIV (WHO, 2004).

Substituéni lé¢ba je obecné zvazovana u osob,
které nedokdZou zastavit uzivani drog a udrzet
abstinenci. PFinos substitu¢ni lécby spociva
v prileZitosti, kterou poskytuje zavislym uZivate-
[Gm drog pfi omezovani jejich rizikového chova-
ni a pti zdravotni a socialni stabilizaci predtim,
nez se zacne resit samotny problém zavislosti na
opioidech. U substituénich Iékd je Zadouci, aby
mély delsi dobu plisobeni neboli polo¢as vyluco-
vani nez droga, kterou nahrazuji, aby se oddalil
nastup abstinencnich symptoml a snizZila se
¢etnost podavani. To umoziuje dané osobé sou-
stredit se na normalni Zivotni aktivity, aniz ma
potfebu ziskavat a aplikovat si drogy. Védecké
dikazy ukazuji, Ze substitu¢ni |é¢ba mlze po-
moci zlepsit télesné, socialni a psychické zdravi
pacientd a zaroveh omezit vyskyt infekénich
chorob, drogovych Umrti a trestné ¢innosti
(WHO, 2004; UNODC, 2003; Ward, 1999;
Marsch, 1998).

H‘“ VSEOBECNY PREHLED...

Jaké jsou cile substituéni Iécby?

Ackoli dlouhodobym cilem lé¢by miZe byt po-
moci lidem prestat uzivat drogy uplné, kratko-
dobé cile substituéni [é¢by vychazeji z koncepci
verejného zdravi a harm reduction, aby zlepsily
télesné, dusevni a socialni zdravi pacienta.

Cile substituéni Iécby Ize shrnout takto:

- pomoci pacientovi zlstat zdravym, dokud
s vhodnou péci a podporou nedokaze zit bez
drog

- snizit uzivani nelegalnich drog nebo neprede-
psanych Iéki pacientem

- fesit problémy souvisejici se zneuzivanim
drog

- sniZit nebezpeci spojena se zneuzivanim drog,
zejména riziko HIV, hepatitidy B a C a dal3ich
infekei pfenasenych krevni cestou pfi injekeni
aplikaci a sdileni injekéniho naéini

- omezit trvani epizod zneuZzivani drog

- snizit pravdépodobnost budouciho relapsu ke
zneuzivani drog

- snizit potfebu trestné ¢&innosti pachané za
Ucelem ziskani prostredkl ke zneuzivani drog

- stabilizovat pacienta ve vhodnych pfipadech
na substituéni metadonové |é¢bé ke zmirnéni
abstinen¢nich symptom(

- zlepsit fyzické a mentalni zdravi a celkové
osobni, socialni a rodinné fungovani.

Typy lécby

Vedle toho, Ze Ize predepsat rGzné Iéky, existuji
také rGzné lécebné programy, které se lisi svou
délkou, davkou a davkovacim schématem. | kdyz
je fada dukazU, Ze substitu¢ni [é¢ba, zvlasté me-
tadonova, je efektivnéjsi, jestlize jsou dlouhodo-
bé pfi udrZovaci terapii pfedepisovany vyssi dav-
ky (WHO, 2004; Ward, 1999), mnoho programii
se nadale zamé&fuje na kratkodobou detoxifikaci

s klesajicimi davkami.

Historicky byla metadonova udrzovaci terapie
(methadone maintenance therapy, MMT) nejra-
néjsi — a nadale zUstava nejrozsitengjsi - formou
opiatové substituéni 1é¢by ve Spojenych statech
americkych, v Australii a Evrop€. V rliznych ze-
mich je nyni buprenorfin predepisovan také
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vramci udrzovaci terapie. Jak metadon, tak bup-
renorfin se pouzivaji rovnéz pfi detoxifikaci. De-
toxifikaéni programy zajistuji pod dohledem ab-
stinenci od opiatl a jejich nahrazeni substituc-
nim lékem (tj. metadonem nebo buprenorfinem,
¢asto béhem tohoto procesu v kombinaci s dal3i-
mi léky), aby byla minimalizovana zavaZnost ab-
stinenénich symptomu. Po tplném ptevedeni na
substituéni Iék je davka postupné snizovana.

Po samotné detoxifikaci je relaps naprosto béz-
ny, a proto detoxifikace sama o sobé¢ jen zfidkak-
dy tvori adekvatni Ié¢bu latkove zavislosti. Pros-
ta detoxifikace nebo zastaveni uzivani opioidd
jsou ¢asto nedostate¢né: je nezbytny terapeu-
ticky proces. Detoxifikace je v3ak prvnim krokem
pro mnoho forem dlouhodobé;jsi lécby oriento-
vané na abstinenci (WHO, 2004).

Kvili vysokému procentu relapst pfi zavislosti
na opioidech je detoxifikace obecné vnimana ja-
ko jedna etapa procesu, nikoli jako samostatny
|é¢ebny postup. Nedavny vyzkum prokazal vyso-
kou umrtnost u detoxifikovanych osob (Ford,
2005, Strang a kol., 2003). Vétsina pacientli ma
Spatnou progndzu abstinence a nemélo by jim
byt doporucovano ani ukladano s [é¢bou prestat.
Proto pacienti, ktefi nespliuji klicova klinicka
kritéria pro detoxifikaci, budou pravdépodobng
dosahovat 3patnych vysledk( bez ohledu na to,
jak intenzivné o abstinenci usiluji (Lenne a kol.,
2001, WHO, 2004). V n&kterych zemich zajistuji
substituéni |é¢bu specializovana centra pro dro-
gové zavislosti, v jinych vSeobecny systém pri-
marni péce a prakticti |ékafi a v dalSich kombi-
nace obou. Farmakologicka lé¢ba by vzdy méla
byt soucasti Sirsiho komplexniho planu lécby,
ktery tesSi jak somatické, tak psychosocialni
otazky.

Epidemiologie lécby

Je obtizné odhadovat pocty lidi s opiatovou za-
vislosti na celém svété a jak velké procento
z nich se |é¢i. V n€kterych zemich, zvlasté v za-
padni Evropég, ve Spojenych statech americkych
a v Australii, ndm monitorovaci systémy posky-

tuji odhady a tato ¢isla nejsou vzdy srovnatelna
a je treba je interpretovat obezfetné.

Celosvétové ma substituéni lécba dlouhou
a v rznych zemich a kontinentech odlisnou his-
torii, kdy zmé&ny v nazorech lékati a legislativé
vedly k vyvoji a zménam v preskripéni praxi.
V roce 1999 se odhadovalo, Ze na celém svété je
v udrZovaci |é¢bg, prevazné metadonové, vice
nez ptl milionu lidi® (pFiblizn& 300.000 v Evropé,
200.000 ve Spojenych statech americkych
a 20.000 v Australii) (Farrell a kol., 1999, Parrino,
1999). Zadné presné globalni tidaje o po&tu osob
|é¢enych buprenorfinem nejsou k dispozici,
avsak podle dostupnych informaci se odhaduje,
Ze nejméné 20.000 lidi dostava buprenorfin pod
obchodnim nazvem Subutex. Buprenorfin vyra-
béji také daldi spole¢nosti, napt. Rusan v Indii,
ale odhady uzivani jejich vyrobki v této indikaci
nejsou dostupné. Na svété je mnoho zemi, kde
jsou zajistovany razné formy lécby drogové za-
vislosti. | kdyZ prevazna ¢ast substitucni [écby
dosud probiha v Evrop€, Severni Americe
a v Australii, je rovnéz patrny trend k poskytova-
ni substituéni |é¢by ve stredni a vychodni Evropé
a jihovychodni Asii i v daldich ¢astech Asie.

Substituéni léky

PFi substitu¢ni 1é¢bé zavislosti na opioidech ve
svété dosud prevazuje forma peroralniho poda-
vani metadonu, av3ak v rGiznych zemich je v ¢im
dal vétsi mite s uspéchem predepisovan bupre-
norfin, ktery je druhou nejcastéji predepisova-
nou substituéni latkou p¥i udrzovaci |é¢bé zavis-
losti na opioidech. Soubor dukazl tykajicich se
metadonu je stale jeSt€¢ mnohem vétsi nez v pri-
padé ostatnich substitucnich Iékd. Metadon se
ukazal jako efektivni pfi udrzovaci [é¢bé, pfi udr-
Zovani pacientu v [€¢bé&, pfi prevenci uzivani ne-
legalnich opioidu, pfi prevenci 3ifeni HIV/AIDS
a dal3ich infek&nich chorob, pfi zlepSovani du-
Sevniho, télesného a sociadlniho zdravi pacienta
a jeho rodiny. Detailni informace o metadonu
jsou popsany v predchozich publikacich Euro-
-Methwork (European Methadone Guidelines,
Training Manual Key Aspects of Substitution

6 V CR se jedna odhadem 2-3 tis. 0sob (pozn. editora Geského vydani).

22



Treatment for Opiate Dependence) a v dal3ich ti-
tulech doporucené literatury uvedené v pfiloze 1.

V poslednich nékolika letech klinicka praxe a vy-
sledky vyzkumu prokazaly, Ze buprenorfin je
efektivnim substituénim lékem v udrzovaci i de-
toxifika¢ni 1€¢bé opiatové zavislosti.

Ze triceti evropskych zemi, kde je substituéni
|é¢ba dostupna, v3echny vyuZivaji metadon
a sedmnéct z nich zajistuje také buprenorfin. Od
své registrace ve Spojenych statech americkych
a v Australii si buprenorfin rychle ziskava oblibu.
V nékolika zemich neni buprenorfin vazan tak
prisnymi predpisy jako metadon. Dlvody jsou
¢astecné historické a jsou disledkem vieobecné
obavy z predepisovani opiatd jako Iékd. Hlavnim
dlvodem, proc byl buprenorfin zaveden bez téch-
to pfisnych predpisu, je to, Ze ma pfiznivéjsi bez-
pecnostni profil se snizenym rizikem predavkova-
ni. Ve Spojenych statech americkych, stejn€ jako
ve Francii, je metadonova udrzovaci terapie zajis-
tovana ve specializovanych centrech’ a v ddisled-

BUPRENORFIN

Uvod

Buprenorfin je ¢aste¢ny agonista (nizka intrin-
sicka opioidni aktivita) s vysokou afinitou
k opioidnim mi receptordim a antagonista kappa
opioidnich receptort. Buprenorfin vytvafi t¢inky
podobné opiatim, brani abstinenénim sympto-
mum, snizuje bazeni po droze a snizuje ucinky ji-
nych opiatd, aniz vytvafi silnou euforii. Ma dlou-
hou dobu plsobeni a mirny profil abstinenénich
pfiznakd. Vedlejsi G€inky buprenorfinu jsou po-
dobné jinym opioidiim, aviak méné sedativni
a s men3i respiracni depresi. Buprenorfin se do-
dava ve formé sublingvalnich tablet, které jsou
rozpustné ve slinach a ve vodé, a tudiz je Ize ap-
likovat také injekéné€. Subutex® je registrovany
|ék vyrabény spole¢nosti Reckitt Benckiser Phar-
maceuticals Inc., ktera udélila spolecnosti

H‘“ VSEOBECNY PREHLED...

ku toho nemtize vyhovét obecné poptavce (v ro-
ce 2000 se odhadovalo, Ze ve Spojenych statech
americkych je 800.000 az 1.000.000 osob zavis-
lych na heroinu, ale lé¢ilo se jen pfriblizné
200.000). Naproti tomu buprenorfin je mozné
predepisovat v béznych ordinacich nebo v zafi-
zenich primarni péce, ¢imzZ se v téchto zemich
snizuje prah dostupnosti pro mnoho praktickych
|ékatl a pacientl. V jihovychodni Asii je substi-
tuéni 1é¢ba mnohem méné dostupna. Cina ma
nékolik malych pilotnich program( s obéma léky
(a planuje je rozsifit béhem nékolika nasleduji-
cich let ve velmi rozsahlém méfitku), Thajsko
poskytuje metadonovou udrzovaci Ié¢bu a Hong
Kong ma oba léky. Indie ma buprenorfin, stejné
tak Malajsie, Indonésie a Singapur. Celosvétové
se metadon pouziva v 89 zemich a v roce 2003
se ho spotfebovalo pfiblizné 18 tun (INCB,
2004). Buprenorfin byl pod obchodnim nazvem
Subutex® zaregistrovan a schvalen jako Iék pro
|é¢bu zavislosti na opioidech ve 38 zemich
a skute¢né zaveden ve 30 zemich (Chris Chapleo,
osobni komunikace).

Schering-Plough licenci pro marketing tohoto
produktu v Evropé a v dal3ich regionech.

Historie

Buprenorfin byl vyvinut v 70. letech 20. stoleti
ve shaze najit ,neadiktivni" analgetikum a popr-
vé zaregistrovan a uveden na trh ve Spojeném
kralovstvi pod obchodnim nazvem Temgesic®
v roce 1978.V 80. letech bylo poprvé hlaseno in-
jekéni uziti buprenorfinu a jeho ,zneuZivani"
uZivateli heroinu. V poloving 80. let 20. stoleti
probéhla klinicka studie 2. faze mezi uZivateli
heroinu a randomizovana studie 3. faze v 80. le-
tech a na za¢atku 90. let 20. stoleti. Sublingvalni
tableta Subutex® byla vyvinuta v poloviné 90. let
20. stoleti a poprvé zaregistrovana pro |écbu
opiatoveé zavislosti ve Francii v roce 1995 a na-

7 Také v CR je metadon podévan pouze ve specializovanych centrech; k 1.11.2006 bylo takovych metadonovych
center 13, z toho 2 centra ve véznicich (pozn. editora ¢eského vydani).
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sledné ve Spojeném kralovstvi v roce 1999
a v Némecku a Australii v roce 2000°,

Farmakologicky je buprenorfin ¢aste¢ny agonis-
ta, avdak s nékterymi antagonistickymi vlast-
nostmi. Jako ¢aste¢ny opiatovy agonista blokuje
abstinenéni pfiznaky a baZeni, aniz vytvafi sil-
nou euforii. Casteni agonisté maji strop t&inku,
coZ znamena, Ze zvyseni davky se projevi pouze
do uréité miry. Chemicky nazev buprenorfinu je
17-(cyklopropylmetyl)-alfa-(1,1-dimetyletyl)-
-4,5-epoxy-18,19-dihydro-3-hydroxy-6-metoxy
-alfa-metyl-6,14-etenomorfinan-7-metanol.
Subutex® (buprenorfin hydrochlorid) je sublin-
gvalni tableta a dodava se v silach 0,4 mg, 2 mg
a 8 mg. Suboxone® (buprenorfin hydrochlorid
a naloxon hydrochlorid) je rovn&z sublingvalni
tableta a dodava se ve dvou formach davkovani:
2 mg buprenorfinu/0,5 mg naloxonu a 8 mg
buprenorfinu/ 2 mg naloxonu. Naloxon je opia-
tovy antagonista s kratkodobym G¢inkem obvyk-
le podavany intravendzné v pripadé predavkova-
ni opioidy. Pokud je naloxon podan sublingvalng,
ma maly nebo zadny ucinek. Pfidanim naloxonu
k buprenorfinu se ocekava, Ze se podafi zamezit
odklonu od Ié¢by a zneuZivani, protoze naloxon
vyvolava u uzivateld opiatd nepfijemné vedlejsi
Ucinky, jestliZe je aplikovan nitroziln€. Jak efek-
tivni bude Suboxone® v praxi ukéze ¢as. Subu-
tex® a Suboxone® |€¢i opiatovou zavislost tim,
Ze brani symptomim abstinence od heroinu
a dal3ich opiatd. Suboxone® je v soucasnosti re-
gistrovan ve Spojenych statech americkych,
v Evropé vdak zatim neni k dispozici®.

Shrnujici charakteristika buprenorfinu: ¢as-
te€ny opiatovy agonista s vysokou afinitou
k opioidnim receptorim

- Uc¢inky a vedlejsi u€inky podobné opiatim
- brani nastupu abstinenénich symptomu
- snizuje bazeni
- snizuje ucinky jinych opiatu
ni) nez uplni opiatovi agonisté
- ma del3i dobu plsobeni

- mirny profil abstinenénich symptomd
- pripravek ve formé sublingvalnich tablet, pro-
toZe peroralné neni aktivni.

Védeckeé dukazy

Celkovy soubor védeckych dikazl, které svédéi
ve prospé€ch ucinnosti substituéni [écby zavis-
losti na opioidech, vychazi ze studii o metado-
nové terapii. Soubor dlikazi tykajicich se bupre-
norfinu je mnohem mensi, v dusledku jeho mno-
hem kratsi historie. Zatimco metadon se pouZiva
v medicinské [é¢bé zavislosti na opioidech od 60.
let 20. stoleti, buprenorfin byl ke stejnému ucelu
zaregistrovan a prijat teprve v roce 1995.

V poslednich letech se v3ak soubor dikazl
o buprenorfinu jako o Iéku pro medicinskou lé¢-
bu zavislosti na opioidech znaéné rozsifil. Byly
provedeny jednak studie, véetné randomizova-
nych klinickych studif, kontrolovanych klinic-
kych studii a otevienych nekontrolovanych stu-
dif, jednak prehledy a statistické metaanalyzy.
Vedle toho byly publikovany v rGznych zemich
pokyny nebo metodické dokumenty k buprenor-
finu, véetn€ Spojenych statt americkych, Aus-
tralie a Spojeného kralovstvi.

P¥i studiu dostupnych diikazl se obecné nejvétsi
vaha priklada systematickym prehlediim, jako
napfiklad metaanalyzam Cochrane Collaborati-
on. Cochrane Collaboration provedla pét syste-
matickych prehledid a metaanalyz substituéni
|é¢by, z nichz dvé se tykaji konkrétné buprenor-
finu: jedna udrzovaci 1é¢by a druha detoxifikace
buprenorfinem, ve srovnani s dal3imi léky. VEtsi-
na studii a prehledd se zabyvala udrzenim pa-
cientl v |é¢bé a spotrebou heroinu jako vystup-
nimi indikatory. Nékteré studie provedly porov-
nani s metadonem anebo naltrexonem (Cochra-
ne Library, Issue 1, 2005).

Mattick a kol. (2005) publikoval piehled relativni
ucinnosti buprenorfinové udrzovaci |é¢by ve
srovnani s placebem nebo metadonovou udrzo-
vaci lé¢bou zavislosti na opioidech. Autofi do-

w o

24

\ (:)R doslo k registraci Subutexu” také v r. 2000 (pozn. editora deského vydani).
V CR by mélo dojit k jeho registraci v r. 2007 (pozn. editora ¢eského vydani).



spéli k zavéru, ze (...) buprenorfin byl statisticky
vyznamné ucinnéjsi nez placebo pfi udrzeni pa-
cientl v [é¢bé pfi nizkych davkach a velmi vyso-
kych davkach. Avsak pouze ve vysokych a velmi
vysokych davkach buprenorfin potlacoval uziva-
ni heroinu vyznamné vice nez placebo. Ve srov-
nani s metadonem se buprenorfin podavany ve
flexibilnich davkach ukazal jako statisticky vy-
znamné€ méné ucinny pfi udrzeni pacientu v 1é¢-
bé. Buprenorfin v nizkych davkach neni t€inné;jsi
nez metadon v nizkych dévkach. Buprenorfin ve
vysokych davkach nedosahuje vyssi retence pa-
cientll v [é¢bé nez metadon v nizkych davkach,
avsak mulze lépe potlacovat uzivani heroinu.
Buprenorfin ve vysokych davkach nepredstavo-
val oproti metadonu ve vysokych davkach Zadnou
vyhodu v retenci pacientl a buprenorfin ve vyso-
kych davkach byl méné ucinny pfi potlacovani
uzivani heroinu. Autoti dospéli k zavéru, Ze bup-
renorfin je Uc¢innou intervenci pfi pouZiti v udrzo-
vaci [é¢bé heroinové zavislosti, avsak neni u¢in-
néjsi nez metadon v adekvatnich davkach.

Tento prehled v3ak vychazi ze studii, které po-
uzivaly pomalé a/nebo nizkodavkové protokoly
nasazovani léku pro metadonovou lécbu, a ty
nemusely byt nutné doporucovany pro bupre-
norfin, a tudiz mohly tyto vysledky ovlivnit
(Mattick a kol., 2003; Gerra, 2004). Navic acin-
nost metadonu ve vysokych davkach (80-120
mg) ve srovnani s buprenorfinem ve vysokych
davkach (16-32 mg) nebyla zkoumana (RCGP,
2004). Riizné studie dochazeji k podobnému za-
véru a vyzyvaji k dalSimu vyzkumu, aby se zjisti-
lo, zda buprenorfin je ucinn€jsi nez metadon
v konkrétnich situacich nebo u konkrétnich pod-
skupin pacientd (Barnett a kol., 2001; Giaco-
muzzi a kol., 2003). Gowing a kol. (2005) se za-
byval buprenorfinem pro ucely udrzovaci [é¢by
zavislosti na opioidech, nebo detoxifikaci a do-
spél k zavéru, Ze...

v pfipadé skupin Ié¢enych buprenorfinem byla
zdvaZnost abstinenénich symptomd mensi neZ
u skupin lé¢enych clonidinem; zdvaZnost vrcholu
priznaku byla obdobnd jako pri Ié¢bé metado-
nem, avSak abstinenéni symptomy moZnd ustu-
puji rychleji u buprenorfinu. Autori dospivaji na

VSEOBECNY PREHLED...

zdkladé metaanalyzy k zdvéru, Ze buprenorfin je
pfi zvlidddni symptomu abstinence od opioidu
ucinnéjsi neZ clonidin. Zdd se, Ze mezi buprenor-
finem a metadonem neni Zddny vyznamny rozdil
z hlediska dokonéeni Ié¢by, avsak u buprenorfinu
moZnd rychleji ustupuji abstinenéni symptomy.

Dal3i prehledy Cochrane Collaboration se zamé-
fily na farmakologickou lé¢bu obecné a ve vztahu
k psychosocialni Ié¢bé. Amato a kol. (2005) publi-
koval prehled psychosocialni a farmakologické
|é¢by ve srovnani s farmakologickou lé¢bou deto-
xifikace po opioidech. Jeho zavér je ten, Ze...

psychosocidlni é¢ba poskytovand vedle farma-
kologické detoxifikacni I€Cby je ucinnd z hlediska
dokonceni [é¢by, vysledkd ndsledné Ié¢by a dodr-
Zovdni lé¢by. A¢koli Ié¢ba, stejné jako detoxifika-
ce, kterd vyluéné zmirfiuje zdvaZnost symptomdi
abstinence od opidtu, miZe byt nanejvys &dstec-
né uc¢innd u chronické relapsujici nemoci, jakou
Je opidtovd zdvislost, tento typ lécby je zdsadnim
krokem pred dlouhodobejsi abstinenéni léc¢bou
a je Zddouci rozvijet doplitkové psychosocidlni
pristupy, které mohou uc¢innost detoxifikace zvy-
sit. Omezeni tohoto prehledu jsou ddna hetero-
genitou posuzovdni vystupd. Z divodu nedostat-
ku podrobnych informaci nemohla byt provede-
na Zddnd metaanalyza pro rozbor vysledki sou-
visejicich s riznymi vystupy.

V poslednim desetileti byla provedena cela fada
studii a celkovy zavér je ten, Ze existuji solidni
védecké dikazy v kombinaci s narGstajicimi kli-
nickymi zkusenostmi, které svéd¢i o ucinnosti
buprenorfinu jako uzite¢ného doplikového Iéku
pfi [é¢bé zavislosti na opioidech. Buprenorfin se
ukazal jako bezpecny Iék, ucinny pfi udrzovani
pacientd v Ié¢bé a prevenci uzivani nelegalnich
opiatd, i kdyz ne u¢inng&jsi nez metadon (Mattick
a kol., 2004, Lintzeris & Ford, 2005, WHO, 2004,
Barnett a kol., 2001, RCGP, 2004). Dukazy svéd-
¢ici ve prospéch abstinenéni [é¢by se ukazujf ja-
ko siln€j3i nez v ptipad€ udrzovaci lécby, zejmé-
na u motivovanych pacientd, ktefi chtéji prestat
uzivat opiaty (Gowing a kol., 2005; WHO, 2004,
Lintzeris a kol., 2005, RCGP, 2004, Ford, 2005).
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/KOUMANI KRITICKYCH OTAZEK



V této ¢asti se budeme zabyvat kritickymi pfipo-
minkami, které byly shromazdény béhem ankety
mezi odborniky v oblasti substitu¢ni Iécby, a to
ve tfech kapitolach: vSechny otazky a zaleZitosti

Klinické otazky

Jak se rozhodnout, ktery I€k pouZit?

Dnes jsou metadon i buprenorfin osvédéenymi
ucinnymi léky pro substituéni udrzovaci lécbu
zavislosti na opioidech. Vyzkum dosud neni defi-
nitivni co do otazky, zda je u specifickych popu-
laci ucinngjsi nebo bezpe¢néjsi metadon nebo
buprenorfin. Zpocatku se zdalo, Ze pacienti s ur-
¢itou charakteristikou (nap¥. mlad3i vék, pravod-
ni bolesti, psychiatricka komorbidita) budou mit
vy$si nebo mensi pravdépodobnost pfinosu
z jednoho Iéku v porovnani s druhym, avsak ne-
davny vyzkum a veétsi zkuSenosti prokazaly, Ze
tyto predpoklady jsou nepodloZzené. Dosavadni
zavér je ten, Ze souhrn dikazl nepostacuje ke
stanoveni priorit v nasazeni budto metadonu
nebo buprenorfinu podle charakteristiky pa-
cienta a Ze je treba daldi vyzkum. Rozhodnuti
o tom, ktery z Iékd nasadit, proto vychazi z ji-
nych faktord, tj. preferenci klienta a poskytova-
tele sluzby, drivéjsich pozitivnich nebo negativ-
nich zkusenosti, nakladd, rizika zneuzivani, do-
stupnosti, farmakologického profilu atd.

Volba mezi metadonem a buprenorfinem zdvisi
na téchto faktorech:

- Logistika

- Reakce na Ié¢bu

- Individualni odliSnosti v absorpci, metabolis-
mu, clearance léku

- Vedlejsi ucinky

- Soubé&zné podavané léky

- Snadnost vysazeni léku

- Ocekavani a preference klienta (a klinického
pracovnika)

- MozZnost pfechodu z metadonu

- Hledisko vétsi stigmatizace v ptipadé¢ meta-
donu.
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souvisejici s klinickou praxi v prvni kapitole, za-
leZitosti jiné neZ klinické povahy v druhé kapito-
le. Posledni kapitola je v€novéana nékterym per-
spektivdam uZivatele.

Neékterym pacientlim se bude dobfe dafit na me-
tadonu, jinym na buprenorfinu. Neni zadny du-
vod prevadét na buprenorfin pacienta, kterému
se dobre dafi na metadonu, a naopak.

Jednou z véci, kterou zminovali rGzni odbornici,
byla skuteénost, Ze nasazeni buprenorfinu se jevi
personal. Zda se vsak, Ze tento predpoklad pfi-
chazi predevsim od lidi, ktefi s predepisovanim
buprenorfinu maji omezené zkusenosti nebo ne-
maji zadné. Kdyz byla na tuto véc dotazana sku-
pina odbornikd, ktefi maji zkusenosti s preskripci
buprenorfinu, prokazalo se, Ze tento predpoklad
je nepodloZeny. Buprenorfin je samozfejmé no-
vym lékem s odliSnou charakteristikou, coz zna-
mena, Ze praktici museji absolvovat Skoleni, nez
ho za¢nou predepisovat. Zda je toto Skoleni béz-
né dostupné viem praktikim ukaze teprve ¢as
a situace se bude mezi jednotlivymi zemémi lisit.
JelikoZ je zde malé, pokud vibec né&jaké, riziko
respiraéni deprese, buprenorfin nevyzaduje tit-
raci a pacientovi muze byt lék nasazen rychle,
obvykle béhem nékolika malo dni. Pokyny pro
klinickou praxi doporucuji nasledujici:

Prvni zkuSebni ddvka k vylouceni vyznamnych
ndhlych abstinenénich priznakd (2-4 mg jestlize
pacient neni v abstinenci od opidtu, 8 mg jestlize
md stredni aZ zdvazné priznaky abstinence od
opidtu), poté titrace aZ na nejméné 8 mg jako ddv-
ka prvniho dne. Ddvky Ize zvySovat aZ o 8 mg den-
né v ndsledujicich dnech aZ do dosaZeni stabiliza-
ce (Lintzeris, 2005). V nékterych centrech (zejmé-
na v Némecku) se prvni den lécby poddvaji satu-
racéni ddvky aZ 24 mq (trikrdt 8 mg) a jsou sniZovd-
ny na 16 mg (dvakrdt 8 mg) druhy den a 8 mg treti
den. Vtomto okamZiku je odvozena sprdvnd ddvka
potrebnd k prevenci abstinenénich symptomu a je
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vypocitdna individudini ddvka (v rozpéti 2 az 24
mg). (Haemmig, 2005; Pollak, 2005).

Jednou z hlavnich véci, ktera vyZzaduje pozornost
ve fazi nasazovani léku, je riziko, Ze u pacienta
muze dojit k nahlym abstinen¢nim priznakim.
Podrobngéji se touto otazkou zabyvame v dal3im
odstavci. Nasazeni buprenorfinu se miZze jevit
jako naro¢néjsi pro pacienta, protoZe od ného
vyZaduje, aby pred zahajenim |écby prosel prvni-
mi abstinenénimi ptiznaky. Této otazce je v€no-
van podrobnéji nasledujici odstavec a kapitola
2.3 Perspektivy uzivatelG.

Co ,,nahlé abstinenéni pfiznaky"?

NejvétSi vyzvou pfi nasazovani buprenorfinu
jsou takzvané nahlé abstinenéni pfiznaky, k nimz
muZe dojit, pokud pacient v nedavné dobé uzil
heroin, metadon nebo né&jaky jiny opioid. Jsou
zpusobeny vysokou afinitou buprenorfinu, ktery
vytéshuje ostatni opioidy (napf. heroin, meta-
don) z opiatovych receptord, aviak vyznacuje se
niz3i opioidni aktivitou (¢aste¢ny agonista). Ten-
to rychly pokles opiatovych G¢inkd mize pacient
prozivat jako nahlé abstinenéni priznaky, ke kte-
rym typicky dochazi béhem jedné az tfi hodin po
prvni davce buprenorfinu a které dosahuji maxi-
ma béhem prvnich tfi az Sesti hodin a poté cel-
kové odeznivaji.

Pokud uplynula dostate¢na doba mezi posledni
davkou opioidu a nasazenim buprenorfinu, riziko
nahlych abstinenénich ptiznakl se minimalizuje.
V literatufe jsou uvadény rdzné indikace, ale
obecné to znamena, Ze pacient musi projit urci-
tou abstinenci a ¢im déle vycka, tim snazsi je na-
sazeni |éku. Tato doba je nejméné 6 az 12 hodin
po posledni davce heroinu a 24 az 48 hodin po
posledni davce metadonu. K ostatnim faktordm
ovlivhujicim  vyskyt nahlych abstinenénich
symptomd patfi mnoZstvi uplnych agonisti
v systému, velikost prvni davky buprenorfinu
(vy33i davky maji vy33i pravdépodobnost vytés-
néni uplnych agonistd), ocekavani pacienta
a soubézné uzivani drog nebo choroby. Vedle to-
ho byva vétsi riziko nahlych abstinencénich pri-
znakll u pacientl prevadénych z vysokych davek
metadonu (Lintzeris a kol., 2005).
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Jestlize k nim dojde, je velmi dlleZité pacienta
a poskytovatele péce uklidnit a vysvétlit, Ze jsou
Casov€ omezené. Lze také nabidnout symptoma-
tickou lé¢bu, podle potfeby napfiklad lofexidi-
nem, nebo clonidinem, jestlize jsou abstinencni
priznaky zavazné. Nedoporuduje se predepisovat
dalsi buprenorfin, dokud symptomy opiatové ab-
stinence neustoupi (viz: Ford and Lintzeris Gui-
dance for the use of buprenorphine for the tre-
atment of opioid dependence in primary care,
appendix 1 (Ford a Lintzeris: Metodické pokyny
pro pouzivani buprenorfinu v 1é¢bé zavislosti na
opioidech v primarni péci, pfiloha 1).

Existuje ,nejucinné;jsi davka"?

Nékolik nasich respondentl zminilo skute¢nost,
ze dukazy pro stanoveni jasnych rezim0 davko-
vani jsou omezené. Castedné z davodu téchto
omezenych zku3enosti pacientl i |ékafu je ne-
zbytny dal3i vyzkum, aby bylo mozné navrhnout
jasné schéma davkovani. Je zfejmé, Ze Ucinna
davka je definovana individualng, v zavislosti na
charakteristice pacienta a volbé Ié¢by. Obecné
se v literatufe uvadi, Ze ackoli nékteri lidé reaguji
dobre na nizké davky jako napt. 4 az 8 mg bupre-
norfinu, davky v rozmezi 12 az 24 mg denné jsou
spojeny s vyznamné nizsim uzivanim heroinu,
abstinen¢nimi pfiznaky, bazenim a vétsim blo-
kacnim ucinkem. Davky vyssi nez 32 mg se nejevi
jako efektivni (Lintzeris, 2005).

Je davkovani komplikované;si?

Buprenorfin musi byt aplikovan sublingvalné.
Rozpusténi tablet trva 3 az 8 minut, coz zname-
na del3i dobu podavani ve srovnani s jinymi for-
mami substituénich Iékd. V praxi muze byt pro
zaneprazdnéné Iékarniky nebo klinické pracov-
niky obtizné dohlizet na pacienty, dokud se tab-
lety UupIn€ nerozpusti. Jestlize jsou tablety polk-
nuty, jeSté nez se rozpusti, snizuje se Gcinek lé-
ku. V nékterych zemich (Spojené kralovstvi,
Francie, Australie) jsou tablety pfed podanim
rozdrceny, aby se rozpoudténi usnadnilo
a urychlilo. Neni jasné, jaky ma tato praxe efekt.
Dulezité je, aby pacienti byli o této skute¢nosti
informovani a aby personal zajistil nad pa-
cientem pfi pfijmu léku dohled. Klinicka praxe
obecné zahrnuje podavani léku pod dohledem



pfi zahajeni [é¢by. Pokud se jevi, Ze pacient po-
Zadavky podavani léku dodrzuje a pfi zvolené
medikaci se mu dafi dobre, Ize zvazit méné pris-
né podminky podavani.

Jak je to s podavanim buprenorfinu méné
casto nez denné?

Jednou z nejvétsich vyhod buprenorfinu je to, Ze
- z dlvodu své silngjsi a déletrvajici vazby na
kappa receptory - ma farmakologicky dlouhy
polocas vylu€ovani, a tudiz ma vétsi potencial
pro méné ¢asté podavani. Maximalni doba plso-
beni buprenorfinu je méné nez pét dnd, jestlize
je podana davka v mnozstvi pétinasobku denni
udrzovaci davky (Petry a kol., 2001). Obvyklejsi
je viak stfidat denni podavani s podavanim jed-
nou za tfi dny, coZz ma vyhody jak pro pacienta,
tak pro poskytovatele lé¢by, napfiklad kvali vi-
kendu. Buprenorfin mizZe snizit naklady na lé¢bu
zkracenim doby potrebné k podani |éku a snize-
nim personalnich nakladd a také zkratit ¢as, kte-
ry pacient ztrati dodrZzovanim lécby. V oteviené
studii, ve které pacienti a Iékafi mohli zvolit riiz-
nou cetnost podavani, pfiblizné jedna tretina
pacientd vyZadovala kazdodenni podavani bup-
renorfinu, jedna tretina zvolila podavani obden
a jedna tretina zvolila rezimy, v nichz kazdy ty-
den byla podavana alespon tfidenni davka (Lin-
tzeris a kol., 2005). Pacientdm, ktefi rad&ji do-
chazeji denng, je tfeba vyhovét.

Pro¢ pfevadét pacienta z metadonu na
buprenorfin?

Rozumi se samo sebou, Ze pacient na metadonu,
ktery je stabilizovan a spokojeny, by mél na meta-
donu zlistat a neméli bychom ho prevadét na jiny
|ék. Divody ke zméné medikace z metadonu na
buprenorfin vdak mohou existovat, mezi nimi tyto:

- jestlize pacient ma s metadonem potize (nap.
vedlejsi ucinky, rychld metabolizace, interak-
ce s dal3imi drogami);

- v pfipadég, Ze predpisy neumoziuji, aby si pa-
cient odnasel davku dom;

- urychleni detoxifikace, protoZe se prokazalo,
Ze abstinence od buprenorfinu je méné zavaz-
na nez od Ccistych agonistl jako metadon
a heroin;
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- sociokulturni motivace v zemich, kde meta-
don je spojen se znacnou stigmatizaci;
- jestlize si to pacient vyzada.

Pokud jsou dtvody k pfevedeni pacienta z meta-
donu na buprenorfin, Ize to provést bez velkych
problém0 nebo vedlejsich U€inkl pro pacienta.
Pred nasazenim buprenorfinu se doporucuje sni-
Zit pacientovi davky metadonu az na davku asi
40 mg metadonu, aby se minimalizovalo riziko
zévaznych nahlych abstinenénich priznakii (Bre-
en a kol., 2003; Lintzeris, 2005). V pribé&hu toho-
to procesu se mohou vyskytnout urcité problé-
my. Za prvé, protoze je tfeba davku metadonu
snizit na pfiblizné 40 mg, znamena to, Ze u pa-
cienta stabilizovaného na metadonu muize dojit
k destabilizaci. Proto maZe byt za té€chto okol-
nosti vhodné provést zménu pti vyssi davce
(napf. 40 az 80 mg). To znamena zastavit poda-
vani metadonu a odsunout nasazeni buprenorfi-
nu, dokud se u pacienta neobjevi stredné zavaz-
né priznaky abstinence od metadonu - obvykle
24 az 72 hodin (¢asto 36 az 48 hodin).

Klinické zkusenosti naznacuji, Ze mnohdy trva
né&kolik dnui (az 2 tydny), nez se pacient za¢ne ci-
tit na buprenorfinu dobte. Pokud ma pacient
nizsi motivaci, muze dojit k relapsu na heroinu
anebo nedokondeni lé¢by. MUZe nastat i dal3i
problém, protoZe pacienti na buprenorfinu uva-
déji, Ze znovu maji ,Cistou hlavu". Néktefi klienti
ucinky buprenorfinu - nebo jesté konkrétnégji
spise nedostatek ucinkd metadonu - nemaji ra-
di. Emoce, které mohly byt blokovany agonisty
jako heroin nebo metadon, se mohou vratit. Za-
timco pro mnoho pacientt to mize byt vitanou
zkuSenosti, pro jiné to mize byt né¢im, na co ne-
jsou pfipraveni a potlacovani emoci mohlo do-
konce byt jednim z diivodd pokracujiciho uzivani
opioidd. Je duleZité, aby se poskytovatelé |écby
touto otazkou zabyvali.

Klienti, ktefi se snazi prejit na jiny lék, by méli
mit moZnost vratit se zpét ke své plvodni medi-
kaci, jestlize by se v novém rezimu lécby vyskytly
obtize. Toto ujisténi mize byt ddlezité pti mini-
malizaci poctu pfipadl nedokonceni [é¢by.
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Pacienti, ktefi uZivaji jiné latky s metadonem
a prejdou na buprenorfin, mohou byt ohrozeni
predavkovanim. PrestoZe buprenorfin sdm o so-
bé je spojen s menSim rizikem predavkovani ve
srovnani s metadonem z diivodu omezené respi-
raéni deprese a osoby bez latkové zavislosti ho
|épe snaseji, pacientlim uZivajicim benzodiaze-
piny anebo jiné drogy s tlumivym t&inkem (at uz
na predpis nebo z ¢erného trhu) hrozi piedavko-
vani.

Je pravda, Ze buprenorfin je ucinnéjsi pfi
detoxifikaci nez pfi udrzovaci 1é¢bé?
Buprenorfin Ize pouzit jak k detoxifikaci pa-
cientd, tak k udrzovaci 1é¢bé. PFi procesu detoxi-
fikace vhodné snizeni davky pomuze pacientovi
minimalizovat abstinenéni pfiznaky. Pro svou
silnou a dlouhotrvajici vazbu na opiatové recep-
tory miZe byt v zasadé davka snizena dokonce
velmi rychle. Nékolik studii ukazalo, Ze abstinen-
ce od buprenorfinu je u¢inna a prestoze existuje
jen malo objektivnich dikazU, zda se, Ze pacienti
maji méné€ zavazné abstinenéni pfiznaky nez
u metadonu (Gowing a kol.,, 2005; Lintzeris,
2005; Ford, 2005). Je v3ak tieba dale prozkou-
mat jest€ mnoho aspektl protokolu lé¢by a rela-
tivni t¢innost, aby bylo mozné stanovit nejucin-
néjsi zplsob nasazeni buprenorfinu pfi zvladani
symptomu abstinence od opioidt (Gowing a kol.,
2005). Je v3ak tieba obecné vzit v uvahu, Ze re-
laps po detoxifikaci je mimoradné ¢asty, a proto
detoxifikace sama o sob€ jen ztidkakdy predsta-
vuje adekvatni [é¢bu latkoveé zavislosti.

Detoxifikace je obecné vnimana jako jedna
z etap celého procesu, a ne jako samostatny lé-
debny postup a v kazdém pripadé by méla byt
podporovana psychosocidlnimi intervencemi.
Dale nedavné vyzkumy ukazaly vysokou umrt-
nost mezi detoxifikovanymi osobami (Ford,
2005; Strang a kol., 2003). Vét3ina pacienti ma
$patnou progndzu abstinence a nemélo by jim
byt doporucovano ani ukladano s [é¢bou prestat.
Proto pacienti, ktefi nespliuji klicova klinicka
kritéria pro detoxifikaci, budou pravdépodobné
dosahovat Spatnych vysledkl bez ohledu na to,
jak intenzivné o abstinenci usiluji (Lenne a kol.,
2001, WHO, 2004).
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V praxi néktefi klini¢ti pracovnici pouzivaji bup-
renorfin radéji pro detoxifikaci, protoZe pro udr-
Zovaci |é¢bu se jim zda drahy. Otazkou nakladu
se podrobnéji zabyvame v kapitole 2.2. | kdyz
dikazy o pouZiti buprenorfinu pfi detoxifikaci
v porovnani s dlouhodobéjsimi Ié¢ebnymi postu-
py, jako je udrZovaci lé¢ba, nejsou povzbudivé,
jedna se presto o populérni Ié¢ebny postup pro
mnoho lidi, ktefi z néjakého divodu nechtéji za-
hajit dlouhodobéjsi programy. Oblibenost bup-
renorfinu pro detoxifikaci jako takovou neni pre-
kvapujici. Jednou z vyhod buprenorfinu jako de-
toxifika¢ni latky je to, Ze detoxifikaéni programy
|ze snaze prevadét do dlouhodobé udrzovaci [é¢-
by, nez je to mozné u jinych detoxifikacnich po-
stupl vyuZivajicich symptomatické |éky, meta-
don nebo jiné opioidy (napf. kodein, dihydroko-
dein) (Lintzeris a kol. 2002). Zde bychom méli
poznamenat, Ze pokud je pacient nucen ke krat-
ké detoxifikaci, nadéje na uspéch jsou malé (viz
Cast 1, ,Typy lécby").

Indikace a kontraindikace?

TrebaZe v tomto kontextu nelze podavat klinické
pokyny, budeme se presto zabyvat nékterymi
otazkami ohledné indikaci a kontraindikaci, kte-
ré uvadi literatura a odbornici.

Kdyz byl buprenorfin poprvé zaveden, panovalo
presvédcenti, Ze je zvlasté vhodny pro mladé oso-
by a pro detoxifikaci. Dnes uZ to vzhledem k del-
$im klinickym zkuSenostem neplati. Pfi nalezi-
tém davkovani mize byt buprenorfin velmi uzi-
teény v udrzovaci 1é¢bé a ptinosny také pro oso-
by dlouhodobé uzivajici heroin. Ovsem, jak jsme
uvedli vyse, ke stanoveni relativni ucinnosti
buprenorfinu ve srovnani s ostatnimi Iéky pro
konkrétni podminky a subpopulace jsou potre-
bné dalsi dikazy.

Jednou z hlavnich vyhod substitu¢ni udrzovaci
|é¢by obecné je prevence virovych infekei prena-
Senych krevni cestou, predeviim HIV, a také to,
Ze pacientlim se zavislosti na opioidech umozni
zahdjit a udrZovat [é¢bu antiretrovirotiky
(anti-retroviral treatment, ART) a lé¢bu antiret-
rovirotiky s vysokou ucinnosti (highly effective
anti-retroviral treatment, HAART). Pokud je z li-



teratury znamo, mezi buprenorfinem a Iéky na
HIV nebo VHC nedochazi k zddnym interakeim,
zatimco existuji urc¢ité dlikazy, Ze metadon mulize
zpUsobit toxicitu zidovudinu nebo miZze potla-
¢ovat €innost T-bunék (CD4), které jsou nezbyt-
né pro boj s infekei HIV (Forum for Collaborative
HIV Research, 2005).

Jsou ur¢ité dikazy, Zze buprenorfin ma poten-
cialni pfinos pfi zvladani deprese a bolesti (Ger-
ra, 2004; Ling 2005), je viak nutny dal3i vyzkum.
Obecné je kombinace opiatld s benzodiazepiny,
alkoholem anebo antidepresivy riskantni a maze
vést k predavkovani. Ve Francii je 80 % Umrti
souvisejicich s buprenorfinem spojeno s benzo-
diazepiny (Kintz a kol., 2002). Vhodné davkovani
buprenorfinu v3ak mize toto riziko snizit, jak
bylo prokézano pravé ve Francii, kde adekvatni
davkovani vedlo k poklesu uzivani benzodiazepi-
nu 0 10 az 60 % (De Ducla a kol., 2000).

Pacienti, ktefi jsou motivovani k tomu, aby pres-
tali uZivat nelegalni latky, mohou mit z bupre-
norfinu vétsi ptinos, protoze blokuje ,pribézny"”
ucinek heroinu a méa nizké riziko predavkovani
(viz €ast 1 a 2.1).

Téhotenstvi a buprenorfin?

Zavislost na heroinu mtze vést k tomu, Ze téhot-
né Zzeny zanedbavaji své zdravi, vyZivu a socialni
pohodu. To miZe mit ¢asteéné za nasledek pred-
¢asny porod a nizkou porodni hmotnost novoro-
zence. Substituéni udrZzovaci terapie béhem té-
hotenstvi jsou dobfe zavedené a zajistuji celkové
zlep3eni té€lesného a psychosocialniho zdravi
matky a lepsi prognézu pro dité. Jak metadon,
tak buprenorfin jsou pro lidsky plod bezpecné,
i kdyz se jevi, ze buprenorfin je v porovnani s me-
denci abstinenéniho syndromu novorozence
(Fischer a kol., 2000; Johnson a kol., 2003; WHO,
2004). Pro zjisténi dlouhodobé&jsich ucinkd na
ditg, jehoz matka uZivala b&hem téhotenstvi
buprenorfin, je nutny dalsi vyzkum.

Celkové jsou t€hotenstvi matek zavislych na
opioidech spojovana s vysokym rizikem, a to jak
pro matku, tak pro dit€. Doporucuje se substi-
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tuéni udrzovaci é¢ba. Jestlize je Zena uz |é¢ena
metadonem, doporucuje se u tohoto Iéku zistat;
pokud uziva pouli¢ni heroin, mél by ji byt nasa-
zen buprenorfin nebo metadon, na zakladé pre-
ferenci pacientky a klinického pracovnika
a predchozich zkudenosti s t&mito léky (Fischer
a kol., 2000).

Je skuteénosti, Ze vysoké procento téhotenstvi
Zen zavislych na opioidech neni planovanych,
a proto se doporucduje, aby poskytovani lékarské
péce Zzenam zavislym na opioidech vzdy zahrno-
valo i posouzeni a zajisténi dalSich psychosoci-
alnich a lékarskych intervenci, véetné moznosti
predepsat antikoncepci.

K dal3im ¢astym bodlm problematiky téhotnych
Zen zavislych na opioidech, které je tfeba resit,
patfi:

- bydleni, finanéni problémy;

- zavislost na nikotinu (pravdépodobné hlavni
faktor nizké porodni hmotnosti);

- Uzkostna porucha (provazena zneuzivanim
benzodiazepind);

- zavislost partnera.

Je bezpecnéjsi pii predavkovani?

Casteeni agonisté, jakym je buprenorfin, obvykle
mivaji lep3i bezpe¢nostni profil nez uplni ago-
nisté (jako heroin nebo morfin). ProtoZze maji
strop Uc¢inku, je v porovnani s Uplnymi agonisty
méné pravdépodobné, Ze vyvolaji respiraéni de-
presi, ktera je hlavnim toxickym ucinkem opia-
tovych drog. To se projevi snizenim moZnosti na-
hodného nebo zamérého predavkovani (NIDA,
www.nida.nih.gov/Bupupdate.html).

Tento zlepSeny bezpeénostni profil byl v zemich
jako Francie a Spojené staty americké hlavnim
divodem pro registraci buprenorfinu jako Iéku,
ktery neni vazan pfisné omezenou preskripci, ja-
ka plati v pfipadé ostatnich opioidd véetné me-
tadonu. Dokonce i v pfipad€ zneuziti buprenorfi-
nu je riziko pro neznalé osoby a pro nelécené
uZivatele opioidl mnohem nizsi; této otazce se
vénujeme v nasledujicim odstavci. Avsak pred-
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pokladany bezpecnostni profil buprenorfinu pla-
ti pouze tehdy, jestlize buprenorfin neni uzivan
s dal3imi drogami. V pripad€ uziti buprenorfinu
v kombinaci s alkoholem anebo benzodiazepiny
existuje znacné riziko predavkovani.

Je pravda, Ze je velka prevalence zneuZivani
buprenorfinu?

Pro jeho vlastnosti opioidniho agonisty se uvadi,
Ze injekéni aplikace buprenorfinu vyvolava eufo-
rii, tj. typicky ucinek podobny opioidtm. Existuji
dikazy, Ze n€ktefi pacienti, ktefi dostavaji davky
s sebou domd, si aplikujf 1€k nitrozilng'®. Nekolik
studii z Francie, kde ma lécba buprenorfinem
nejdel3i historii a je nejdostupnéjsi, zminuje pra-
xi injekéni aplikace buprenorfinu, a to jak u léce-
nych, tak nelé¢enych osob (Auriacombe, 2004).
Nektefi pacienti v Némecku uvadéji dosazeni ma-
ximalniho efektu Shupanim rozdrcenych tablet
(osobni komunikace HG Meyer-Thompson, 2005).

S injekéni aplikaci buprenorfinu je spojeno né-
kolik rizik:

- injekéni aplikace pouzitymi jehlami a strikac-
kami je spojena s infekénimi chorobami, zej-
ména HIV a hepatitidou, a systémovymi bak-
terialnimi a mykotickymi infekcemi;

- buprenorfin se vyrabi v |ékové formé sublin-
gvalnich tablet. Vedle obecného rizika pfi in-
jekéni aplikaci rozdrcenych tablet s neroz-
pustnymi slozkami nenf jasné, jaké ma tato
praxe farmakodynamické ucinky, vedle souvi-
sejicich euforickych u¢inkd opiatd (rush ef-
fects);

- pokud je buprenorfin zneuZivan v kombinaci
s dalSimi psychotropnimi latkami, zejména al-
koholem a benzodiazepiny, zvySuje se riziko
predavkovani.

Mezi prostiedky jak zabranit odklonu od Ié¢eb-
ného pouziti nebo injekéni aplikaci vlastni davky
buprenorfinu patfi:

- podavani léku pod dohledem;
- Suboxone®.

A co Suboxone?

Suboxone® je kombinace naloxonu a buprenor-
finu; vznikl ve snaze zabranit pacientlim v nitro-
Zilni aplikaci |éku. Zatim je Suboxone® dostupny
pouze v Australii a ve Spojenych statech americ-
kych'". Ve USA ho schvalila FDA jako omamnou
latku kategorie Ill (Schedule Il narcotic) pro lé¢-
bu zavislosti na opioidech (jako Subutex®). Me-
tadon je drogou kategorie Il (Schedule Il drug).
To umoznuje, aby Suboxone® byl podavan v zafi-
zenich primarni pécée pfi maximalnim poctu 30
pacientd na jednoho predepisujiciho |ékare.
Predpoklada se, ze pfidani naloxonu by mélo
omezit zneuzivani |éku Suboxone® injekéni apli-
kaci. Z dGvodu kratké historie nenf dosud dosta-
tek klinickych zku3enosti pro jednoznaény zavér
o ucinnosti tohoto Iéku, kromé toho, Ze kombi-
novana tableta zfejmé potencial zneuZiti snizu-
je, avdak upIné€ ho neeliminuje.

Jiné nez klinické otazky

Jakeé jsou optimalni podminky Iécby?

Viyhledani [é¢by je pro vétSinu pacientl zavis-
lych na drogach velkym krokem. Je dulezité, aby
prvni kontakt s pacientem vyhledavajicim po-
moc byl povzbuzujici, motivujici a stimulujici.
Ptistup |é¢ebného personalu a celkova atmosfé-

ra hraji v tomto ohledu zé&sadni roli; pacient by
mé| citit, Ze je akceptovan a vitan. Nesmirné du-
leZité je, aby byl personal dobfe vy3koleny a pro-
fesionalni. Je nezbytné zajistit spravné zahajeni
lécby podle nejnovéjsich standardd (4 mg jako
prvni davka, poté nasleduje davka 4 mg ve stejny

10 Také v CR jsou k dispozici informace o asté injekéni aplikaci Subutexu® pochazejiciho jak od Iékard, tak z Serné-

ho trhu (pozn. editora ¢eského vydan).

11 V CR se chyst4 jeho distribuce od r. 2007 (pozn. editora deského vydani).
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den a do tfi dnU dalsi denni davka. Nejobvyklejsi
rozpéti davek je 12 az 24 mg denné. Viz: Guideli-
nes RCGP, 2004).

PFi pfijmu je tfeba pacienty informovat o nah-
lych abstinenénich pfiznacich a p¥ijmout opat-
feni k jejich odstranéni a omezeni jejich efektu
(viz kapitola 2.1). Z hlediska klasického podmi-
novani mohou nahlé abstinenéni pfiznaky vyvo-
lat pravy opak toho, ¢eho chceme pfi prvnim
kontaktu s pacientem zavislym na drogach do-
sahnout: nervozni, uzkostny pacient se dozvi, ze
ma ¢ekat, nez se objevi abstinenéni priznaky. To
nejspise neni idealni zplsob zahajeni [é¢by, pro-
toZe nékterym pacientim se vybavi represivni
opatfeni z minulosti nebo ozvuky moralistickych
kézani typu ,za tohle si musi3 néco vytrp&t!!!"
V praxi vsak Ize u naprosté vét3iny pacientt nah-
lym abstinenénim ptiznakim predejit a Ize je
zvladnout. Dalezité je podat pacientovi informa-
ce o tom, co ma ocekavat, a zapojit pacienta do
procesu zahajeni [é¢by, tj. vysvétlit, ze ptipadné
nahlé abstinenéni pfiznaky jsou pouze doc¢asné
a Ze |ék bude pro pacienta pfinosny z dlouhodo-
béjSiho hlediska. Dal3i informace pro pacienta
mohou byt nasledujici:

- Je tfeba, abyste si svou prvni davku buprenor-
finu vzal/a pfiblizné 6 az 12 hodin po posledni
davce heroinu a 24 aZ 48 hodin po posledni
davce metadonu.

- Tabletu buprenorfinu nechte rozpustit pod ja-
zykem. Pokud je polknete, nebude tak dobre
Ucinkovat.

- Pokud chcete pokracovat v uzivani heroinu,
pak buprenorfin neni lék pro vas.

MuzZe buprenorfin hrat dlohu p¥i
minimalizaci Skod?

Podivame-li se na koncepci minimalizace 3kod
(harm reduction), je tfeba jasné Fici, Ze substi-
tuéni 1é¢ba obecné pomaha pacientlm zavislym
na opioidech minimalizovat $kody, které piisobi
sami sobé a ostatnim. To plati také o l1é¢bé bup-
renorfinem. Vyzkum jasné ukazuje, ze pacienti
na buprenorfinu uz dale nepotrebuji uzivat nele-
galni latky, a tak se mohou vyhnout injekéni ap-
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likaci kontaminovanymi jehlami; uz nemuseji uzi-
vat kontaminované pouliéni drogy; nemuseji uz
byt zapojeni do trestné Cinnosti k ziskani pros-
tfedkd na financovani drogové zavislosti atd. Tak-
Ze stoji-li otazka ,Minimalizuje buprenorfin skody
zpusobované drogami?’, odpovéd zni kladné.

Jakmile v3ak tato otazka sméfuje vice k uZiti
buprenorfinu v podminkach orientovanych na
minimalizaci $kod (harm reduction), odpovéd je
systém ,samozvladani" své zavislosti. To zname-
na, Ze maji fadu moZnosti a zpGsobu jak ziskat
drogy a predejit abstinen¢nim priznakim. Ziska-
ni lékafského predpisu je jednim z nich. Takovi
pacienti nebudou dodrZovat lé¢bu a budou st¥i-
dat uZivani predepsané farmaceutické drogy
s uzivanim nelegalnich drog. Tito pacienti budou
dochazet do uZivatelsky privétivych Ié¢ebnych
programu, uZivatelskych mistnosti a programd
vymény jehel. | kdyZ pracovnici téchto zatizeni
by si mozna prali vidét své pacienty/klienty ab-
stinovat od nelegalnich drog, pfijimaji skutec-
nost, Ze zavislost na opioidech mlze byt chro-
nickou relapsujici nemoci a Ze pacienti/klienti
nadale uZivaji nelegalni latky. Viyfazeni z progra-
mu mUize mit negativni disledky, véetné Skodli-
vého jednani, infekce/pfenosu HIV sdilenim je-
hel, trestnou ¢innost, predavkovani atd. Protoze
pacienti v téchto konkrétnich programech mini-
malizace 3kod nadale pokraduji v uzivani nelegal-
nich latek, personal a pacient by pravdépodobné
zvolili agonistu, jakym je metadon, spise nez latku
s Ucinky ¢aste¢ného agonisty. Pro tuto skupinu
pacientl mize byt ucinek ,Cisté hlavy" na bupre-
norfinu dalSim ddvodem pro¢ tento lék nezvolit.

Dalezitou slozkou paradigmatu minimalizace
Skod je respekt k individualni volbé. To také zna-
mena, Ze pacienti by méli mit moznost volby op-
timalniho lé¢ebného postupu, o kterém se do-
mnivaji, Ze pro né bude nejlep3i. Rozumi se sa-
mosebou, Ze osoba zavisla na heroinu by rovnéz
méla mit moznost volby mezi metadonem
a buprenorfinem. To znamena, Ze by mély byt
dostupné obé€ latky a k dispozici by méla byt
vhodna lécebna zafizeni pro zajisténi této lécby
na profesionalni Grovni.
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Je zaskoleni dostate¢né?

Mnoho mytd o buprenorfinu (a také o metado-
nu) prameni z nevhodného uziti |éku. Casto je
[ék uZivan nevhodné, protoZe personal je nedo-
state¢né zaskolen. Napfiklad jestlize neni sprav-
né provedeno zahajeni |é¢by, pacient lé¢bu ne-
dokonéi a dojde k zavéru ,buprenorfin mi nijak
nepomaha”. Jestlize nahlé abstinenéni pfiznaky
nejsou dobfe zvladnuty, pacient si fekne ,po
buprenorfinu je mi Spatné". Pokud jsou podany
nevhodné davky, pacient prohlasi i s buprenor-
finem mam porad abstinenéni pfiznaky". Jsou-li
predepsany vysoké davky buprenorfinu a pa-
cientovi je dovoleno pfijimat lék bez jakéhokoli
dozoru, je mozné, ze buprenorfin bude aplikovan
injekéné anebo skonéi na éerném trhu, coz pove-
de k mytu, Ze ,buprenorfin se vzdycky déava in-
jekeng, je to jen dal3i droga...".

Aby bylo mozné zarudit optimalni kvalitu Ié¢by
a predejit vzniku dalSich mytd, je velice dileZité
zajistit nezavislé skoleni pro vSechny, kdo v ob-
lasti lé¢by drogové zavislosti pracuji. Tyka se to
jak praktikd, ktefi teprve zacinaji, tak téch, kdo
uz maji vétsi zkusenosti. V pripadé téch, kdo pra-
v€ zacinaji predepisovat buprenorfin, je tfeba se
zabyvat témito tématy:

- zahajeni |écby;

- nahlé abstinencni ptiznaky;
- indikace a kontraindikace;
- davkovani;

- unik na ¢erny trh;

- informace pro pacienta.

Tém, kdo uz maji s predepisovanim buprenorfinu
zkuSenosti, by méla byt k dispozici pravidelna
supervize nebo kolegia pro vyménu zkusenosti
a diskusi o konkrétnich klinickych otazkach, jako
je napriklad nasazeni buprenorfinu u zvlastnich
skupin pacientl a pruznost davkovaciho rezimu.

Stejné jako v kterékoli jiné oblasti mediciny je
dilezité, aby Skoleni, které by mohl financovat
farmaceuticky primysl, provadéli odbornici
z oboru a nezavislé organizace.
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Jaka muze byt uloha primarni péce

a praktickych 1ékaFa?

Rada zemi ma zkudenosti s tim, 7e 1é¢bu drogoveé
zavislosti, a predevsim predepisovani metadonu
anebo buprenorfinu pro |é€¢bu zavislosti na opio-
idech zajistuji prakticti lékafi. | kdyz mnozi na-
mitaji, Ze zatizeni primarni péce nejsou nejlep-
$im prostfedim pro tento konkrétni typ |écby,
zapojeni praktickych Iékaft do |é¢by drogové za-
vislosti ma nékolik vyhod:

- Prakti¢ti [ékaFi maji zasadni vyznam pfi [é¢bé
chronickych onemocnéni, jako je napfiklad
hypertenze a diabetes. DileZitou Ulohu mo-
hou hrat také pfi zvladani jinych chronickych
nemoci, jakou je zavislost na opioidech.

- Dostavat buprenorfin od praktického Iékare je
méné stigmatizujici neZz muset dochazet na
specializovanou kliniku. Pacient je lé¢en jako
ostatni pacienti svym obvodnim Iékafem.
Casto je to velmi dobry zacatek jak se vzdalit
drogové scéné.

- Znamena vyfeSeni logistickych problém,
protoze specializovana centra pro lé¢bu dro-
govych zavislosti maji omezenou kapacitu,
a proto funquji na zakladé poradniku. Zatimco
je pacient zafazen do pofadniku, maze (a) na-
dale pokracovat ve Skodlivych praktikach
(v&etné rizika infekce/pfenosu HIV a predav-
kovani) a (b) ztratit motivaci. Z pohledu vefej-
ného zdravi je dulezité zajistit, aby co nejvice
drogové zavislych dostavalo |ékarskou péci.

- Dostat predpis od praktického |ékafe a vy-
zvednout si buprenorfin v mistni lékarné ma-
Ze byt pro pacienta pruzngjsim feSenim, nez
kdyZ dochazi na specializovanou kliniku.
Zvlasté pro pacienty, ktefi maji (nepravidel-
nou) praci, to bude velkou vyhodou.

- Zapojeni praktickych Iékard v celkovém systé-
mu do lécby drogové zavislych pacientd je
nakladové efektivni. Obecné je Ié¢ba drogové
zavislého pacienta v zafizeni primarni péce
levnéjsi nez |é¢ba ve specializovaném centru.

- Prakticky IékaF vidi pacienta v jeho vlastnim
socialnim kontextu a muze resit dalsi psy-
chosocialni a |ékarské otazky, jako napfiklad
predepsat antikoncepci.



Existuji také mozné nevyhody, jako napfiklad:

- Prakticky Iékaif mozna nebude tak dobre vy-
baven, aby zvladl komplikované situace, jako
napiiklad soucasné uZivani nékolika drog,
psychiatrickd  komorbidita, manipulativni
chovani, jez se nékdy u drogové zavislych
0sob projevuji.

- Vsituacich podavani |éku bez dozoru mohou
néktefi pacienti uzit davku v domacich pod-
minkach nespravnym zplsobem (bud'to ji pfi-
i8 brzy polknou, aplikuji injekéné€ nebo proda-
ji); ve specializovanych sluzbach s podavanim
léku pod dohledem bude toto riziko mensi.

- Prakti¢ti Iékafi mivaji velky pocet pacientd
a pfi omezeném zaskoleni se obavaji predsta-
vy, Ze by se zapojili do této oblasti prace.

- Nektefi drogové zavisli pacienti mozna radéji
nebudou chtit dochazet ke svému praktické-
mu lékafi kvali mytu, Ze prakticky Iékat tuto
informaci sdélf jejich roding.

Obecné jsme presvédceni, Ze praktic¢ti léka-
Fi/centra primarni péce hraji v 1é¢bé& drogové za-
vislosti vyznamnou ulohu. Spoluprace mezi spe-
cializovanymi centry a praktickymi lékafi/centry
primarni péce je dlleZita, protoZe klinickd zafi-
zeni pro lé¢bu drogovych zavislosti se soustredi
na komplikované;jsi a ,téz3i" pacienty a prakticti
|ékati pecuji o pacienty stabilngjsi.

Pro¢ metadon podléha pfisné€jsi requlaci nez
buprenorfin?

V mnoha zemich je pfedepisovani metadonu ob-
klopeno slozitymi administrativnimi procedura-
mi, coz znamena, Ze metadon mohou predepiso-
vat pouze specializovana centra nebo |ékafi spe-
cialisté. Buprenorfin je dostupnégjsi zvlasté ve
Francii a v USA, protoZe ho mohou predepisovat
lékafi primarni péce'”.

Rizné ptisné predpisy jsou predevsim dusledkem
bezpeénostniho profilu buprenorfinu. Samotny
buprenorfin vyvolava respiracni depresi méné
nez metadon, a proto je riziko predavkovani niz-
3i. Pouze v pripad€ uZiti buprenorfinu v kombi-
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naci s alkoholem nebo benzodiazepiny miZze do-
jit k predavkovani. Ve Spojenych statech americ-
kych byl buprenorfin zafazen mezi Iéky katego-
rie Ill (Schedule Il1), zatimco metadon je lékem
kategorie Il (Schedule I1).

Lékari by se méli rozhodovat podle toho, ktery
|ék je pro kterého pacienta nejlepsi. V pripadé
zavislosti tomu tak vzdy neni. Rozhodnuti o me-
dikaci, rezimu |é¢by, a dokonce i davkovani jsou
mnohdy ovlivnéna zasahy manazerd, tvlrcl po-
litik a politikd (Dutch Medical Inspection, 2005).
V mnoha zemich ziskal metadon povést ,dalsiho
opiatu”, kdy predepisujici lékaf je témé&F vniman
jako ,drogovy dealer v bilém plasti“. Prijmout
udrZzovaci lé¢bu také znamena uznat, Ze drogova
zavislost je chronickd nemoc. Mnohym politi-
klm a tvlrctm politik se tato my3lenka nelibi,
zvlasté kvali finanénim dasledkdm. To jsou né-
které z divodu, pro¢ ma buprenorfin mezi politi-
ky a tvarci politik mnohem pozitivngjsi image.
Buprenorfin Ize pouzit v procesu detoxifikace,
pacienti maji jasnou mysl a pokud dojde ke zne-
uzivani, je méné nebezpeéné nez zneuzivani me-
tadonu. Obecné Ize konstatovat, Ze je dobre, Ze
je nyni k dispozici méné stigmatizujici Iék pro
|é¢bu zavislosti na opioidech. To by viak nemélo
byt hlavnim dlvodem pro jeho predepisovani.
Zistava nadale na |ékati a jeho pacientovi, aby
zjistili, ktery lék vyhovuje konkrétnimu pa-
cientovi nejlépe, nezavisle na politickych divo-
dech.

Nevhodné predepisovani - hlasené naptiklad
v Ceské republice (Jifi Richter, osobni komunika-
ce), kde néktefi prakti¢ti lékafi udajné vydavaji
predpisy na buprenorfin na dobu az dvou mésicl
- muze vést k tomu, Ze velka mnoZstvi buprenor-
finu se dostanou na &erny trh. To by pro tvirce
politik mohlo byt didvodem k zavedeni prisnéji
regulované preskripce. Farmaceuticky primysl
tento vyvoj predjimal, kdyZ vyvinul Suboxone®,
ktery funguje jako buprenorfin pfi sublingvalni
aplikaci, av3ak vyvolava akutni abstinenéni pfi-
znaky, jestlize ho osoby zavislé na opioidech ap-
likuji injekéné (to zplsobuje p¥idany naloxon,
viz 2.1).

12 Také v CRméZe buprenorfin predepsat jakykoliv Iékaf bez ohledu na specializaci (pozn. editora eského vydant).
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Predpisy ohledné fizeni motorového vozidla se
mezi jednotlivymi zemé&mi lisi. Vyzkum naznacu-
je, Ze pacienti, ktefi berou stabilni davku bupre-
norfinu (nebo metadonu) a dodrzuji lé¢bu, jsou
schopni Fidit automobil. Pokud jsou v zemi pfis-
né zékony zakazujici fizeni motorového vozidla
pti uzivani metadonu (jako je tomu napfiklad
v It4lii), pacienti mohou upfednosthovat bupre-
norfin, aby mohli dale Fidit.

Je buprenorfin pfilis drahy?

Pravdépodobné nejcastéji uvadénou pripomin-
kou nasich respondenti je skuteénost, ze bupre-
norfin je prilis drahy. NeZ tuto otazku zvazime, je
treba pfipomenout, ze Ié¢eni je vzdy nakladové
efektivnéjsi nez neléceni nebo nez trestnépravni
intervence. Udaje ze Spojeného kralovstvi uka-
zuji, Ze s kazdou librou vlioZzenou do Iécby se
udetti tfi libry na nékladech trestnépravniho sys-
tému (Gossop a kol., 1998).

Dale je tfeba, aby na zac¢atku predepisovani bup-
renorfinu personal vé€noval v porovnani s meta-
donem pacientlm vice pozornosti. V pribéhu
lé¢by vyZaduje dohled nad podavanim bupre-
norfinu (z ddvodu pomalejsiho procesu rozpous-
téni sublingvalnich tablet) vice ¢asu personalu
nez dohled pfi podavani metadonu.

Buprenorfin v3ak Ize brat dvakrat nebo trikrat
tydné, zatimco metadon je nutné brat jednou
denné. TakZe z dlouhodobého hlediska mohou
pacienti, ktefi dostéavaji buprenorfin, vyzadovat
méné Casu, co se tykd aplikace Iéku pod dohle-
dem.

Je nékolik zplsobd, i kdyZ v praxi obtizné prove-
ditelnych, jak vypocitat naklady na Iécbu
a v poslednich nékolika letech se témito aspekty
zabyvalo nékolik studil. Lintzeris a Ford (2005) je
ve svém prehledu shrnuji takto: Ve Spojeném
kralovstvi byly naklady na buprenorfin a jeho
podavani vycisleny jako 1,5 az 3,4krat vy33i nez
u metadonu, podle pouzitych davek a zplsobu
podavani. Jak uz jsme uvedli vy3e, buprenorfin
muze byt podavan méné ¢asto nez denné, coz
ma velky dopad na naklady Ié¢by. DalSim zpUlso-
bem jak vypocitat naklady na [é¢bu je vzit v Gva-
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hu skutecnost, Ze lék je pouze jednou ze slozek
celkovych nakladli udrZovaci lécby. Secteme-li
celkové naklady komplexni [écby, véetné nakladd
personalnich a reZijnich a véetné dalich sluzeb,
celkovy rozdil v nékladech mezi lé¢bou buprenor-
finem a metadonem je méné vyrazny (Lintzeris,
2005).

Tvrdime, Ze tento zpUsob kalkulace nakladd ma-
Ze byt vhodny v zemich, jako je Australie, Spoje-
né staty americké a vétSina zapadni Evropy.
Z hlediska verejného zdravi, zejména v podmin-
kach s mensimi zdroji, kde naklady na lé¢bu bu-
dou jiné povahy, je vsak dileZité zajistit é¢bu co
nejvétSimu poctu lidi v ramci daného rozpodtu.
Abychom dospéli do situace, kdy lékafi a pa-
cienti mohou sami nalezité rozhodnout o tom,
zda pouzit metadon nebo buprenorfin, neméla
by cena této latky byt prekazkou. Dosud neni
jasné, co se stane, az buprenorfin bude k dispo-
zici jako genericky |€k. Dojde tim ke sniZeni ceny,
jak jsme toho byli svédky u antiretrovirotik pro
lécbu HIV?

Je mozné spolupracovat s farmaceutickym
primyslem, a pfitom zistat nezavislym?
Jednou z pripominek, kterou jsme dostali béhem
ankety, byla otazka, zda bychom méli spolupra-
covat s farmaceutickym primyslem a zda doka-
Zeme zachovat nestrannost. V Uvodu jsme se
touto otazkou uz kratce zabyvali. V nasledujicim
odstavci ji dale rozvadime.

Nejprve bychom radi uvedli ptiklad toho, jak me-
zinarodni organizace, v tomto ptipadé Urad pro
drogy a kriminalitu Organizace spojenych naro-
du (United Nations Office on Drugs and Crime,
UNODC) byla vystavena tlaku ze strany nejvétsi-
ho ze svych jednotlivych pfispévateld, a to Spo-
jenych statd americkych. V letech 2003 a 2004
Antonio Maria Costa, feditel UNODC, vyjadril
podporu pozitivnim zménam v ruském trestnim
zakoniku, rozsifeni programd vymény jehel v ze-
mich potykajicich se s epidemiemi HIV v dusled-
ku injekéniho uZivani drog, i dalSim opatfenim
k minimalizaci Skod souvisejicich s drogami.
V breznu 2004 Organizace spojenych narodu
(v&etné UNODC) zvefejnila nékolik koncepénich



dokument(. Jeden z nich se tykal poskytovani
sterilniho injekéniho nacini a jednoznacéné do-
porucoval implementaci programi vymény jehel
a stiikacek, aby se zastavilo Sifeni HIV mezi in-
jek&nimi uzivateli drog. Dne 10. listopadu 2004
se teditel UNODC Antonio Maria Costa setkal
s Robertem Charlesem, naméstkem ministra
Spojenych statt americkych pro zéaleZitosti me-
zinarodniho boje s narkotiky a vymahani prava
(Assistant Secretary for International Narcotics
and Law Enforcement Affairs US.). Po této
schiizce pan Costa napsal panu Charlesovi dopis,
ve kterém se zavazal revidovat vSechny elektro-
nické a tisténé dokumenty UNODC z hlediska
zminek o ,harm reduction”, tyto odkazy z textd
Zména postoje pana Costy dobre ilustruje, jak
darce vyviji tlak na (velkou mezinarodni) organi-
zaci a jak se mu dafi ménit jeji politiku.

K nasim prohlasenim v tivodu ohledné ulohy far-
maceutickych firem mizeme dale uvést toto: je
samoziejmé, ze jejich praci je prodavat léky a vy-
tvaret zisk. Zaroven je vak v jejich zajmu, aby
lék mél dobrou ,image" a aby byl predepisovan
spravné. Vlyzkum a Skoleni jsou proto dilezitymi
nastroji. Dnes ma mnoho zemi pro farmaceutic-
ké firmy requlaéni ramec a eticky kodex. Takova
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opatfeni omezuji dary a dalsi odmény, které far-
maceuti¢ti vyrobci mohou vénovat |ékarlim
a zdravotnim pojistovnam, aby podporily prede-
pisovani urcitych 1ékd. V naSem pripadé miZzeme
konstatovat, Ze nebyl zaznamenan Zadny kon-
krétni tlak na obsah této broZzury kromé jasné
dohody, Ze odevzdame kvalitni praci.

Pro¢ tak agresivni kampan?

Neéktefi odbornici se vyjadrili, Ze farmaceuticky
primysl| vede pfilis agresivni kampah za zavede-
ni buprenorfinu, zatimco v pfipadé metadonu
k tomu nikdy nedoslo. To Ize vysvétlit skute¢nos-
ti, ze metadon neni znacka, ale genericky pro-
dukt, a proto byl vzdy vyrabén mensimi spole¢-
nostmi nebo farmaceuty v Iékarskych zatizenich,
kteti z tohoto léku méli jen malé finanéni vynosy.

KdyZz byl ve Francii uveden na trh Subutex®,
mnoho odbornik(l v drogové oblasti bylo prekva-
peno kroky farmaceutickych spoleénosti, jako
napfiklad sponzorovanim konferenci a hrazenim
vyzkumnych projektd, protoze pro vétSinu lidi
v oboru adiktologie to byla novinka, i kdyz je to
zcela bézné v jinych oblastech mediciny. D4 se
tim vlastné vysvétlit, pro¢ se zpocatku mnoho
odbornikd stavélo k buprenorfinu skepticky.

Perspektivy uzivatell

Tato ¢ast se zabyva buprenorfinem z pohledu
pacienta. UZivatelé z britské Alliance2 se s nami
podélili o nékteré své postrehy, obavy a zkuSe-
nosti. | kdyZ buprenorfin je stale jesté relativné
neznamy v nékterych ¢astech Evropské unie,
tam, kde byl zaveden, ur¢ité mezi pacienty vzbu-
dil zajem. Potencialni pacienty, ktefi se chtéji I¢é-
Cit ze zavislosti na opioidech, povaha buprenor-
finu (skutecnost, Ze je to Castecny agonista)
nadchla a zaroven vylekala. Pro ty z nich, kterym
metadon nepomahd, buprenorfin predstavuje
nadéji. Ale té€m, kterym vyhovuje metadon nebo
ktefi se k metadonu chtéji vratit, buprenorfin
muZze pripadat jako potencialni hrozba. Takové
negativni pocity jsou minimalizovany v podmin-

kach lécby, kde jsou informace snadno dostupné
a rozhodnuti o [é¢bé jsou pfijimana s aktivnim
souhlasem pacienta. Mohou byt situace, kdy je
pfijato klinické rozhodnuti nasadit buprenorfin,
avsak pacientovi to nevyhovuje. Velmi pomaha
ujisténi, Ze se pacient k alternativé tplnych ago-
nistl maZze vratit, pokud mu buprenorfin nepo-
muze.

Lidem pohybujicim se mimo oblast [é¢by mize
pfipadat, Ze mezi ob&€ma léky je jen maly rozdil,
jelikoZ jsou oba registrovany pro lé¢bu zavislosti
na opioidech. | kdyz mezi metadonem a bupre-
norfinem ur¢ité jsou podobnosti, jsou mezi nimi
také nékteré rozdily. Proto je dulezité podat pa-
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cientim presné informace o vsech rlznych lé-
¢ebnych postupech, aby se mohli aktivné podilet
na stanoveni takové |écby, ktera pro né bude
nejlepsi.

Subjektivni ucinky

Rozdily mezi ob&ma léky, které podle v3eho pa-
cienti vnimaji, souviseji se subjektivnimi ucinky
téchto €kt a zplsobem, jakym jsou uZzivany. Ty-
to subjektivni rozdily jsou shrnuty nize:

Zda se, Ze buprenorfin:

- v mensi mife vytvari pocit, ze pacient si vzal
|ék stimulujici opiatové receptory v porovnani
s metadonem (jasna mysl);

- je méné nepfijemny pfi abstinenci nez jiné
opiaty;

- blokuje uzivani heroinu mnohem u¢innéji nez
metadon, coZ mohou ocenit néktefi pacienti
usilujici o abstinenci;

- je ve srovnani s metadonem spojovan s mensi
stigmatizaci.

Tyto rozdily se projevuji ve tfech konkrétnich
otazkach o buprenorfinu, které obvykle pacienty
zvIaste zajimaji:

- jeho povést rychlejdiho a méné nepohodiného
zplsobu dosazeni abstinence od heroinu;

- jeho schopnost zkratit akutni abstinenéni
syndrom u lidi fyzicky zavislych na opiatech;

- skuteénost, Ze blokuje ucinek heroinu Uspés-
néji neZz metadon.

Alternativa metadonu?

Pro nékteré pacienty je dileZitym faktorem sku-
te€nost, ze buprenorfin neni metadon, ale néco
jiného. Néktefi pacienti na metadonu, ktefi do-
drzuji é¢bu, se necitili ,uspokojeni” metadonem.
To muUZe byt dobra indikace pro zvazeni toho,
zda by buprenorfin mohl byt uspokojivéjsim Ié-
kem. Je v3ak dulezité mit na paméti, Ze nékdy
jsou pacienti nespokojeni z dlvodu nevhodné
stanovené davky metadonu, a také kvili mnohdy
kazdodennimu sledovani, které je v nékterych
metadonovych programech stale jesté povinné.
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V situacich, kdy nespokojenost s metadonem
souvisi s pfilisSnym utlumenim, mdze pomoci
buprenorfin, u néhoz je pocet hlasenych pripadu
takovych vedlejsich G¢inkG mnohem mensi. Na-
opak jini pacienti ocenuji pravé tento pocit a pro
ty mlze byt vhodné;jsi metadon.

Buprenorfin vyZaduje od pacienta o néco naro¢-
né;jsi fazi zahajeni lé¢by, a to kvhli nutnosti ab-
stinovat v dobé podani prvni davky. Mize také
nastat kratké obdobi diskomfortu, jak si télo na
lék zvyka.

.Cista hlava"?

Néktefi pacienti na buprenorfinu uvadgji, ze
kdyZ berou buprenorfin, maji ve srovnani s me-
tadonem ,¢ist3i hlavu”, i kdyZ pro to nejsou Zad-
né objektivni dikazy. Emoce a nepfijemné poci-
ty, které uplni agonisté jako heroin nebo meta-
don mohly blokovat, mohou u pacienta vystou-
pit do popredi. Néktefi pacienti to mohou uvitat.
Pro jiné to v8ak mGze byt né¢im, na co nejsou
pripraveni. Otupovani bolestivych emoci mohlo
byt jednim z dlvodu pokracujiciho uzivani opio-
idd. Pokud na tuto moznost pacienti nejsou pfi-
praveni, mohou byt zklamani. To nakonec mlze
vést k odmitnuti |é¢by s potencialné Skodlivymi
dusledky.

Davkovani nizsi nez jedenkrat denné

Jednim z cilG léCby je zajistit vét3i nezavislost
pacienta, a to nejen na nelegalnich latkach, jako
je heroin, ale také na pomahajicich institucich.
Je to pomaly proces, ktery vyzaduje péci. Pokud
je pacient ponechan ,sam sob&" pfilis brzy, muze
dojit k relapsu. Je-li vSak pacient lé¢en a musi
dodrzovat pfilis mnoho pravidel, je riziko, Ze za¢-
ne byt nepratelsky. Kdyz je za pacienta v3e roz-
hodnuto, ztraci schopnost pfijmout iniciativu
sam za sebe a mGze u ného dojit k ¢aste¢né in-
stitucionalizaci. Pro pacienta nastupujiciho lé¢-
bu mlze byt dilezité, aby si kazdy den béhem
zahajeni |écby prisel vyzvednout svij 1€k, ale je
to po uréité¢ dobé také zatéz, ktera brani pa-
cientim zaradit se do ,normalni* spole¢nosti.
V metadonovych programech musi byt Iék uzi-
van kazdych 24 hodin, takze jsou dvé alternati-



vy: pacient musi dochazet denné na podani léku
pod dohledem nebo dostane davku s sebou do-
md. V pripad€ buprenorfinu je moZnosti vice:
pacient mUze prijit trikrat tydné a dostat pod
dohledem dvoudenni nebo i tfidenni davku. To
ma vyhody pro pacienta i pro lé¢ebny personal:
je zde mnohem mensi riziko Uniku buprenorfinu
na ¢erny trh a pacient ma vétsi volnost délat vé-
ci, které jsou duleZité pro jeho uzdraveni.

Kazdy pacient je jedinecny

Kazdy pacient je jedinecny ve své reakci na rGzné
Iéky. Proto je obtizné zobechovat. Podstatnému
poctu lidi zavislych na opiatech také néjakou
dobu trvalo, nez podstoupili [é¢bu buprenorfi-
nem, takZe si mohou za¢it vymeénovat zkuSenosti
a oddélit prehanéni od faktd. Av3ak teprve nyni,
kdy se buprenorfin pouziva v Evropé jen nékolik
malo let, ziskavame lep3i predstavu o nékterych
diivodech, pro¢ urditi pacienti davaji prfednost
buprenorfinu pfed metadonem.

Proces rozhodovani

Jakmile je rozhodnuto, Ze pro pacienta je vhodna
farmakoterapie, umozhuji mu nékteré [é¢ebné
sluzby, aby sam ucinil kone¢né rozhodnuti o vol-
bé léku, ktery bude uzivat, pficemzZ nejprve pa-
cientovi poskytnou informace o obou lécich. Jiné
sluzby, zvlasté v pripad€ uZivateld s mensim
stupném zavislosti, Zadaji pacienta, aby zacal
s buprenorfinem. V idedInim pfipad€ by pacient
a lé¢ebny tym mél rozhodnuti pfijmout spolec-
né, pfi vzajemné soucinnosti, a mél by dohod-
nout plan postupu pro pfipad, Ze by pacient mél
problémy zvyknout si na lék. Nejefektivnéjsi lé-
¢ebné programy jsou ty, které zajistuji podavani
optimalnich davek léku (obvykle 60 aZz 120 mg
metadonu nebo 12 aZz 24 mg buprenorfinu den-
né&) v ramci komplexniho programu lé¢by. Ten by
mé| podle potfeby zahrnovat pravidelné kontro-
ly, vSeobecnou Iékarskou péci a psychologickou
podporu. Tyto programy také berou udrZovaci
|é¢bu za stejné platny cil 1é¢by jako abstinenci
a dbaji na to, aby jejich pacienti citili, Ze maji
smysluplnou ulohu pfi rozhodovani o optimalni
davce. Vzhledem k vysoké nemocnosti a umrt-
nosti pacientl zavislych na opioidech je ukolem
vefejného zdravotnictvi zajistit bezpeénou
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a ucinnou medicinskou lé¢bu co nejvétSimu
poctu pacientd, pro néz mize mit pfinos, a zaro-
veh minimalizovat riziko zneuZiti predepisova-
nych lékd.
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V poslednim desetileti byla provedena cela rada
studii a celkovy zavér je ten, Ze narlista mnozstvi
dikazl a zaroven klinickych zkusenosti svéd¢i-
cich o U¢innosti buprenorfinu jako uZite¢ného
doplitkového Iéku pfi [é¢bé zavislosti na opioi-
dech. Buprenorfin se ukazal jako bezpeény lék,
ucinny pfi udrZzovani pacientt v 1€¢bé a prevenci
uzivani nelegalnich opiatd, i kdyZ ne G¢inngjsi
nez metadon. Zda se, Ze vice dikazd svéd¢i ve
prospéch abstinencni Ié¢by nez lécby udrzovaci,
zvlasté u motivovanych pacientl, ktefi chtéji
s uzivanim opiati prestat (Gowing a kol., 2005;
WHO, 2004, Lintzeris a kol., 2005, RCGP, 2004,
Ford, 2005).

ProtoZe buprenorfin je ¢aste¢ny agonista, jeho
bezpecnostni profil je lepsi nez v pripadé upl-
nych agonistd, jako je metadon a heroin. Bupre-
norfin méné zplsobuje respiraéni deprese nez
metadon, a riziko predavkovani je tedy niZ3i.
Jestlize je vSak buprenorfin uzivan v kombinaci
s alkoholem anebo benzodiazepiny, je tfeba vé-
dét, ze muze nastat predavkovani, stejné jako
v pripadé vSech opioidd.

Mezi obé€ma Iéky jsou rozdily objektivni i subjek-
tivni povahy. Volba jednoho nebo druhého je
rozhodnutim, které zahrnuje fadu faktor( a kte-
ré by mélo idealné probéhnout az po dikladném
zvazeni v3ech pro a proti Iékafem a pacientem.
Rozhodnuti ovliviuji i dalsi, jiné nez klinické
faktory, jako je naptiklad dostupnost a naklady
na jednotlivé léky.

Buprenorfin je mozné zneuzivat. Udaje potvrzuji,
Ze buprenorfin je nékdy aplikovan injekéné, kdyz
pacient dostane davku s sebou doml nebo si ji
opatfi na ¢erném trhu. Injekéni aplikace bupre-
norfinu vyvolava mirny euforicky efekt a je ris-
kantni, pokud je aplikovana pouZzitymi jehla-
mi/stfikatkami anebo pokud je aplikovana
v kombinaci s uZzitim alkoholu anebo benzodia-
zepinU.

Dosud o buprenorfinu pretrvava mnoho mytd,
které mnohdy prameni z nedostatku diikazu, ne-
dostate¢nych informaci, nespravné klinické pra-
xe anebo zneuzivani léku pacienty. Je velmi di-

leZité se jimi dukladné zabyvat. Prestoze v po-
slednim desetileti prob&hl rozsahly vyzkum, du-
kazy v nékterych oblastech nadale chybi nebo
jsou nedostate¢né, napfriklad co se tyka adekvat-
niho rezimu davkovani pro urcité skupiny pa-
cientl. Tam, kde dukazy existuji, se klinicka pra-
xe zlepsi poskytovani informaci a Skoleni, pre-
venci nevhodného uZivani Iéku a postupem pod-
le klinickych pokynd. Mnoho zemi ma takové
metodiky a mechanismy, které zabezpedi, Ze tyto
pokyny budou dodrzeny. | kdyZ se nejedna o kli-
nické pokyny, presto tato brozura uvadi nékteré
priklady spravné klinické praxe, jako naptiklad
potrebu radného informovani pacienta, vhodné-
ho zahajeni 1écby, naleZitého davkovani a pos-
kytnuti doplhkové psychologické a socialni péce.

Dulezitou otazkou je cena Iéku: buprenorfin je
vyznamné draz3i neZ metadon. | kdyZ je tfeba
mit na paméti, Ze |é¢eni pacienta zavislého na
heroinu je vzdy nakladové efektivngjsi nez nelé-
¢eni nebo trestnépravni intervence, otadzka na-
klad na Iéky je v podminkach s mensimi zdroji
velmi zavazna. Proto Euro-Methwork zastava
nazor, Ze cena buprenorfinu by v rozvojovych
zemich a tranzitnich ekonomikach méla byt sni-
zena. To by vyrazné pfispélo k dosazeni situace,
kdy se pacienti a poskytovatelé |écby mohou
svobodné rozhodnout, ktery lék bude pro kon-
krétniho pacienta nejlepsi.

Upfimné doufame, Ze tato brozura bude uzite¢-
na pro poskytovatele |é¢by, uZivatele sluzeb a je-
jich pratele a rodiny, védecké pracovniky a tvir-
ce politik, ktefi se chtéji dozvédét vice o bupre-
norfinu. Vérime, Ze prisp€je k vyvraceni nékte-
rych mytl o buprenorfinu a k dalSimu zvySovani
kvality lé¢by zavislosti na heroinu.
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