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Rizika opioidni terapie

* Tolerance
* Fyzicka zavislost
* Psychicka zavislost



Podminky vzniku psychické zavislosti

* Geneticka a psychicka predispozice
* Vliv okoli ?
* Riziko zavislosti na opioidech je 5.5% (95% CI 3.91-7.03 %)

* Prevalence nemedicinského uziti / zneuziti predepsanych
opioidu (studie USA) je 4.9% (95% Cl 4.58-5.22%)

Kozak et al, KDP 2020



Doporuceni KDP-2020

* Pacienti s onemocnenim z uzivani navykovych latek:
* Doporuceni nepouzivat opioidy
» Opioidy: malé ale vyznamné snizeni bolesti a zlepSeni télesnych funkci
* Riziko vzniku zavislosti 8.9%, riziko predavkovani



Kasuistika — zena, *1978

« Zakladni vzdeélani, v détstvi ,problémova®, biti od otce
* Od 1999 heroin iv, cca 3-4xD, k tomu BZD, alkohol

* Hepatitis B, 2003 prelécen lues

« Cca od 2001substituce subutex 2 mg 1-0-0

« Opakovana napadeni, opakované suicidalni pokusy (2001-2006)
— porezani, medikamenty (2000mg levopromazinu= letalni davka)

« 2005 napadeni — fr. 10.zebra, pak opakované pady

« 9/2007 — amb bolesti — v.s. interkostalni neuralgie po fr. 10.z.
 Vstupne tramadol + paracetamol, uprava davky na retard 2x100 + 3x2 tbl



Kasuistika — na NCHAB / AROAN

* Od 2008 jako chron VAS LSp, bolest pod dx zebry
 tramal ret 2x100-150 + paracetamol, opakované obstriky triggert a SIK

« Opakované svévolne opousti Emergency

« 2010 gravidni, tramadol vysazen

« 2011 po porodu opéet tramadol — jiz 2x200, opakovane obstriky
« 2015-2018 pouze recepty, vzdy a 3 mesice

« 2018 opakovane neomluvené absence na ambulanci,

« 2019 Kontrola: bez tramadolu, pozaduje oxycodon, zamitnuto,
tramadol 2x100




Kasuistika — vyrazeni + vzeti zpet

« 3/2021 — opakované absence, vyfazena z amb.bolesti
« Absence i na psychiatrii, 2020 ukoncCena substituce
 V psych dokumentaci — abusus tramadolu + pervitinu
« Verbalné agresivni projevy vUici personalu i na ulici...
« Kam SLZ dohlédne: tramadol — psychiatr, neurolog, jiny algeziolog, praktik
* Posledni mabron 200 v 10/23, foxis 1/24, neurol 1/24

* 1/2024 — zadost o vzeti zpet, ,bude spolupracovat”
 Abstinuje, dokoncila maturitu na gymnaziu
 Pfijata podminecné do péce CLChB + preskripCni opatfeni (SLZ)

* Nasazen nizkodavkovy buprenorfin s postupnou titraci od 5 ug/h

» Aktualnée: transtec 52.5 ug /n + paralen (metamizol ekonomicky nelze), k
tomu Subutex 2 mg jako
« Ktomu lokalné obstrlky TrPs + SIK



Co bylo dfive?
* Vejce NEBO slepice

Bolest > opioidy - zavislost
NEBO

Vstupne zavislost + pohybové stereotypy sexualnich pracovnic +
napadeni = bolest = opioidy

Myslim, ze zde spise ta 2. moznost...



Atypicky opioid

* Vazba na receptory a ucinek:

M o K ORL
parcialni agonista antagonista antagonista agonista
l X X |
silna analgezie omezeny dopad na GI snizeni rizika zvysena spinalni
motilitu deprese, dysforie analgezie
stropovy efekt na depresi | omezenirespiracni | omezeny potencial utlum drahy
dychani a euforii deprese vzniku tolerance odmeény
omezeny dopad na GI snizena omezeny
motilitu Imunosuprese potencial vzniku
tolerance
omezeny potencial vzniku
tolerance

Vranova, 2023



Afinita k u receptoru
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Bezpecnostni profil

* Srovnani buprenorfinu s ostatnimi opioidy

Table 3 Comparison of safety profile of buprenorphine with other opioids

Opioid Gl safety - CNS - Respiratory Immune Tolerance Addiction/ Hyperalgesia
constipation sedation distress suppression dependence

Morphine e -+ +——t =+ e Yes Yes

Oxycodone 4+ 4+ 44+ - +H+ Yes

Hydromorphone e et - ! Yes

Fentanyl TD . e o +H+—+ e Yes

Methadone 4+ ? ?

Buprenorphine TD/SL +e + +—= - - Limited Anti-hyperalgesia

Notes: Incidence and severity of effect is represented as: ++++, high +++, moderately high; ++, moderate; +, mild; 7, unknown.
Abbreviations: CNS, central nervous system; Gl, gastrointestinal; SL. sublingual; TD, transdermal.

Khanna a Pillarisetti 2015




Bezpecnost molekuly

 Studie: za 10 min po davce 16 mg bupre iv. max plasma
koncentrace cca 140 ng/ml bez nezadoucich U¢inka.
* Analyza umrti na predavkovani opioidy v US Stfedozapade
2015-2021:
* Celkem 2369 umrti na predavkovani opioidy
* Pouze 55 umrti (2.3%) zahrnovalo buprenorfin (Castéji u bélochu)
* Ale 51 z nich i dalsSi substance (fentanyl, heroin, metadon, amfetaminy)

« Zbyvajici 4 umrti se samotnym bupre: <0.2%
* LD50 u krys 140 mg/kg, vSechna zvirata s davkou 90 mg/kg prezila

U psu 2.5 mg/kg/den / 3 mésice bez mortality

Strickland 2022; del Pozo 2023; Gueye et al 2001



Vyuziti v praxi — abusus opioidu

* Cile:
« Zajisteni dostatecné analgezie (multimodalni)
« Zabranit rozvoji abstinencniho syndromu
* Neprohlubovat zavislost
* Metadon (Cisty agonista) + buprenorfin (agonista/antagonista)
« VySSi afinita k y receptoru =  vytésni jiné y agonisty
« DostateCny analgeticky efekt
 Nizsi euforizujici efekt, nizsi riziko zavislosti
 V davkach 16-24 mg/den (bukalné) k 1éCbé zavislosti na opioidech
* TDS systémy pro chronickou bolest
* Vhodné opioidni analgetikum pro rizikové osoby
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Zaver

* Buprenorfin u toxikomana s chron. bolesti?
* Atypicky opioid

* Uziva se k substitucni terapii (Subutex=solo, Subuxon +
naloxon)

* Vysoka afinita - vytesni z receptoru jiné opioidy

* BezpecCna volba pro analgezii

* Nezbytnou podminkou je naprosta spoluprace pacienta
* Vyuzivat SLZ pro kontrolu preskripce






