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Sazetak

Bolesti zavisnosti od psihoaktivnih supstanci jesu veliki problem danasnjice, kako zbog
svoje masovnosti, tako i zbog tezine i brzine psiho-fizickog propadanja zavisnika. Posebna
opasnost, zbog slabe moguénosti izleCenja, jeste zavisnost od opijata, dok alkoholizam ima
znacajno mesto zbog svoje masovnosti. LeCenje bolesti zavisnosti zahteva integrativni i
multidisciplinarni pristup. U njihovom lecenju neophodan je multimodularan tretman koji
podrazumeva farmakoterapiju, psihoterapiju i socioterapiju. Znac¢ajno mesto u le¢enju zav-
isnika zauzima i naltrekson. On je neselektivni kompetitivni antagonista i opioidnih recep-
tora i zauzima bitno mesto u leCenju raznih oblika zavisnosti. U prometu se nalazi u obliku
tableta, injekcija i implanata. Svi ovi oblici imaju svoje prednosti i ograniCenja, tako da

nijedan od oblika naltreksona nije idealan lek u terapiji odvikavanja zavisnika.

Osnovne karakteristike bolesti zavisnosti

Bolesti zavisnosti od psihoaktivnih supstanci, zbog svo-
jih osnovnih karakteristika (hroni¢ne, masovne i progresivne
bolesti sa loSom prognozom), jesu veliki problem danas-
njice. Razlozi za uzimanje i zloupotrebu psihoaktivnih sup-
stanci su mnogobrojni i kompleksni (lo§ ekonomski status,
nisko obrazovanje, slaba prosveéenost stanovnistva, starost,
propadanje porodice itd.) (1.

Zavisnost od psihoaktivnih supstanci ima dug razvojni
put, pocevsi od eksperimentisanja, preko navike, do telesnih
i psihijatrijskih komplikacija i socijalnog propadanja, koje
se na kraju zavrSava smrtnim ishodom. Glavna karakteristi-
ka sindroma zavisnosti jeste zudnja za uzimanjem supstance
(). Mehanizmi Zudnje za supstancom, kao i mehanizmi
nagradivanja, su fenomeni od znacaja za objasnjenje
neodoljive potrebe za uzimanjem supstance i njenih prijatnih
efekata za korisnika. Zudnja se opisuje kao ,,urgentna i pre-
plavljujuca zelja“ ili ,,neodoljiv impuls* da se upotrebi sup-
stanca (3). Dijagnoza se postavlja ako postoje najmanje tri
simptoma od sledecih:
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1. jaka zudnja ili osecaj prinude da se uzme supstanca;

2. otezana kontrola nad ponaSanjem povezanim sa uzi-
manjem supstance;

3. apstinencijalni sindrom specifi¢an za supstancu kod
apsolutnog prekida ili smanjenja doze supstance;

4. porast tolerancije (neophodnost povecanja doze da bi
se postigli raniji efekti) i

5. progresivno zanemarivanje ostalih interesovanja zbog
preokupacije oko nabavke i koriséenja supstance (1> 3).

Opijatna i alkoholna zavisnost

Zavisnost se Siri poput epidemije i danas ima pandemi-
jske razmere, a razlozi za ovakvo rapidno Sirenje leze u ¢i-
njenici da se na ilegalnoj prodaji narkotika zaraduje ogrom-
na suma novca (1). Zbog toga je poslednjih decenija doslo ne
samo do smanjenja ili pak do stagnacije, ve¢ do stalnog
povecanja broja zavisnika u svetu. To je uzrok ogromnih
finansijskih troskova koji se gube u lancu zavisnik-distribu-
ter-proizvoda¢ Sirom svete a koji su 2003. god. iznosili
321,6 milijardi dolara, dok prema nekim procenama danas
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na godi§njem nivou iznose vise od 500 milijardi dolara (4).
Pri tome, najvise zaraduju distributeri koji nastoje da pored
postojecih, regrutuju Sto veéi broj novih korisnika. Njihovi
prihodi su na taj nacin zagarantovani, dok proizvodaci prak-
ti€no jedva prezivljavaju, a zavisnici postaju jo§ siromasniji
i sve agresivniji u nac¢inima obezbedivanja sredstava za na-
bavku narkotika. Zbog teskih posledica po zdravlje i Zivota
zavisnika, u suzbijanju narkomanije u svetu, angazovane su
ne samo nacionalne veci i medunarodne Agencije.

Od svih psihoaktivnih supstanci koje se mogu zloupotre-
bljavati, najznacajniji problem predstavljaju opijati (tabela
1), jer oni dovode do brzog propadanja licnosti na svakom
nivou. Opijati dovode kako do psihicke tako i do snazne
fizicke zavisnosti (nakon 20 dana kori§éenja gotovo sve o0so-
be razviju fizicku zavisnost), a razvija se i tolerancija na zlo-
upotrebljavanu supstancu, kao i na druge opijate (ukrStena
tolerancija). O velikom znacaju problema zavisnosti govore
i podaci kancelarije Ujedinjenih nacija za drogu i kriminal
da je 2009. god. izmedu 149-272 miliona ljudi, tj 3,3-6,1%
svetske populacije, uzrasta od 15-64 godina koristilo nedo-
zvoljene supstance barem jednom u proteklih godinu dana
(5). Tako se ukupan broj korisnika nedozvoljenih supstanci
od kasnih 90-ih godina povecao, prevalenca je uglavnom
stabilna, kao 1 broj korisnika droga, $to je procenjeno na 15-
39 miliona ljudi. Nije zanemarljiv ni podatak da je svetsko
trziste opijata 2009. god. vredelo 68 milijardi dolara, a od
toga 61 milijarda otpala je na heroin (5),

Tabela 1. Podela opioida na osnovu njihovog porekla
(najznacajniji predstavnici)

Prirodni derivati morfin
opijuma kodein
heroin
| . hidrokodon
Polusintetski -
.. hidromorfin
derivati opijuma
meperidin
oksikodon
fentanil
Slr}.tetskl derivati motadon
opijuma _
pentazocin
propokdifen

Opioidni agonisti jesu egzogene supstance koje se speci-
ficno vezuju za neki od subtipova opioidnih receptora (i,
kapa, delta i sigma) i preko njih izazivaju svoje efekte. Ovi
receptori pripadaju klasi G proteina (). Indentifikovana su
tri endogena opioidna sistema: endorfini (alfa, beta i gama),
enkefalini (metionin i leucin) i dinorfini. Agonisti p opioid-
nih receptora dovode do dremljivosti i promene raspoloZenja
(euforije), smanjuju sposobnost koncentracije, dovode do
analgezije, respiratorne depresije, povecavaju tonus glatkih
misica gastrointestinalnog trakta i izazivaju endokrine
promene. Preko p i kapa receptora indukuje se fizicka zav-
isnost i zato agonisti ovih receptora sprecavaju apstinencijal-
nu krizu (D,

MD MEDICAL DATA / Vol.5 N© 3 / Septembar-Septembre 2013.

Efekti opijata u organizmu se mogu podeliti na tri faze:

1. faza udarnog dejstva (faza bljeska)- traje kratko, a zav-
isi od licnosti zavisnika, od sredine koja ga okruzuje,
brzine intravenskog ubrizgavanja i jaCine uzete droge;

2. eufori¢no-meditativna faza - u njoj dominiraju smi-

renost, pospanost, blaga euforija sa meditacijom i velica-

njem sebe;

3. hipnoticka faza- karakteriSe se pospanoséu i dubokim

snom.

Po zavrsetku hipnoticke faze nastupa umor, depresija,
anksioznost, strah, odsustvo motivacije za druge Zivotne ak-
tivnosti koje nisu u bliskoj vezi sa nabavkom i koriscenjem
droge, gubi se samopoStovanje, izrazen je osecaj krivice
zbog drogiranja i prisutne su suicidalne misli i tendencija
pokusaja samoubistva. Kao komplikacije zloupotrebe opija-
ta mogu se javiti mnogobrojna organska oboljenja (pluéna
embolija i hipertenzija, sr¢ana insuficijencija, endokarditis,
septikemija, meningitis, mozdani apsces, virusni hepatitis,
osteomijelitis, HIV itd.) koja predstavljaju znacajan problem
zbog mogucnosti ugrozavanja ne samo zdravlja samog zav-
isnika veé i ljudi iz okruzenja (infektivne bolesti, pre svih
HIV, hepatitis itd.).

Heroin je polusintetski derivat morfina koji se pre oko
jednog veka koristio u terapijske svrhe, jer mu je analgets-
ki efekat 2-3 puta jaci od morfina. On se moZe uzimati na
razli¢ite nacine (intravenski, uSmrkavanjem i puSenjem).
Heroin izaziva laznu euforiju, pa zavisnost nastupa relativno
brzo. Dugotrajni efekti zloupotrebe heroina jesu: tolerancija,
psiho-fizicka zavisnost (pocinje da se oseca 4-6 sati od
poslednje injekcije) i apstinencijalni sindrom (javlja se 8-12
sati od poslednje doze). Nakon intravenske upotrebe efekat
nastupa nakon 7-8 sekundi, a nakon usmrkavanja potrebno
je oko 10-15 minuta (.

Alkoholna zavisnost predstavlja zdravstveni problem na
Sirem druStvenom nivou. Postoji vise aspekata u alkoholnoj
zavisnosti koji mogu definisati stepene tezine bolesti.
Najociglednije tezina alkoholizma se moze meriti koli¢inom
popijenog alkohola i u¢estaloséu opijanja (7). Smatra se da je
zelja za alkoholom povezana sa zauzetoSéu p opioidnih
receptora (8). Kod hroni¢nog konzumiranja alkohola, da bi
se odrzala homeostaza, GABA-A receptori se funkcionalno
menjaju pa se povecava broj glutamatskih i opioidnih recep-
tora, dok se nivo dopamina smanjuje, za razliku od akutnog
opijanja gde dolazi do skoka nivoa dopamina usled alkoho-
lom stimulisanog oslobadanja (2). Alkohol se primarno vezu-
je za NMDA podreceptore i ova veza blokira receptore zbog
Cega se kompenzatorno povecava broj i osetljivost ovih
receptora. Da bi se izbegli simptomi apstinencijalnog sin-
droma potrebno je da se unese veca kolicina alkohola, a to je
dokaz postojanja tolerancije(?), Karakteristika akutnog alko-
holizma je i poviSen nivo serotonina usled aktiviranja sero-
toninskog sistema, dok kod hroni¢nog alkoholizma izgleda
dolazi do pada serotonergi¢ke transmisije(2). Takode je po-
kazano da se kod hroni¢nog konzumiranja alkohola pove-
dava i centralna noradrenergicka aktivnost koja posreduje u
apstinencijalnom sindromu. Na kraju, mozemo reci da kod
hroni¢nog alkoholizma dolazi do drasti¢nih promena na
nivou transmisije centralnog nervnog sistema i da hroni¢no
konzumiranje alkohola vodi ka poviSenoj dostupnosti recep-
torskih mesta u mozgu (2),
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Lecenje bolesti zavisnosti

Lecenje bolesti zavisnosti zahteva integrativni i multidis-
ciplinarni pristup. Multimodularan tretman podrazumeva
farmakoterapiju, psihoterapiju i socioterapiju (9). Savremeni
organizacioni model le¢enja podrazumeva bolnicko lecenje
u jedinicama intenzivne nege, parcijalnu hospitalizaciju u
dnevnoj bolnici i dispanzerski tretman. Rehabilitacija i soci-
jalna reintegracija je najduza i najteza faza u leCenju narko-
mana. Rana upotreba droge remeti normalno bio-psiho-soci-
jalno sazrevanje mlade licnosti, a ¢esto dovodi i do hro-
ni¢nih, nekad i trajnih oStecenja centralnog nervnog sistema.
Prekid u skolovanju, nezaposlenost, losa porodi¢na situaci-
ja, nedostatak socijalne podrske, pripadnistvo subkulturi
narkomana, delikvencija, pridruzene teske telesne bolesti
(HIV, hepatitis, endokarditis, fibroza pluca itd.), tezi pore-
mecdaji li€nosti, dusevni poremecaji i posebno multipla zav-
isnost znacajno otezavaju lecenje.

Naltrekson je neselektivni kompetitivni antagonista p
opioidnih receptora (19). Njegovo dejstvo je mogude savla-
dati veCom dozom opioida jer se radi o kompetitivnom
antagonizmu. Naltrekson snazno blokira farmakoloske efek-
te opijata koji se unose u organizam i zbog toga se koristi u
terapiji odrzavanja apstinencije opijatnih zavisnika. Ne
izaziva psiho-fizicku zavisnost, niti se na njega razvija toler-
ancija (1), On je antagonista koji blokira stimulativne, sub-
jektivne i fizioloske efekte opioida (11-15). Osnovni cilj upo-
trebe naltreksona jeste da se blokira euforigeni efekat opija-
ta. Empirijski je utvrdeno da zavisnici dozivljavaju manji
osecaj zudnje pri izlaganju supstanci ili situacijama riziénim
za recidiv, ¢emu doprinosi i njihovo saznanje da neée oseti-
ti o¢ekivanu euforiju pri uzimanju opijata dok su pod
dejstvom naltreksona (1. 9),

Naltrekson se ne sme upotrebiti dok ne prode 7 do 10
dana od poslednjeg uzimanja opijata. Pre prve upotrebe
pacijent mora biti podvrgnut naloksonskom provokativnom
testu u urinu. Ukoliko je utvrdeno prisustvo tragova opijata
ili se na klini¢kom pregledu uoce simptomi i znaci apstinen-
cijalnog sindroma, ne sme se primeniti naltrekson. Kada se
krene sa davanjem naltreksona, njegova doza se postepeno
povedava. Takode je bitno da lekar pre prve primene utvrdi
da li postoji subklinicko oStecenje ili oboljenje jetre. U toku
slede¢ih 6 meseci potrebno je jednom mesecno sprovesti
laboratorijsko ispitivanje jetrinih enzima (ALT/AST), koje
moZe ukazati na podetak oStecenja jetre (1,

Kratkodelujuce formulacije naltreksona za
lecenje heroinske zavisnosti

Naltrekson se nalazi u obliku tableta, injekcija i implana-
ta(10), Tablete naltreksona jesu savrSen oblik opijatnih antag-
onista za leCenje heroinske zavisnosti: 50 mg (1 tableta) nal-
treksona blokira subjektivne efekte heroina za 24-36 sati.
Ovaj farmaceutski oblik naltreksona se lako daje (1
tableta/dan ili 2 tablete na drugi dan), dobro se podnosi (ima
relativno malo nezeljenih efekata) i ne razvija se tolerancija
na opioidni antagonizam (10), Incidenca javljanja sporednih
efekata se moze redukovati ako se u terapija zapocne najpre
sa 25 mg (pola tablete) prvih dva do cetiri dana. Postoji
mogucnost i da se naltrekson zbog dugog vremena poluelim-
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inacije (4h ili 13h za 6-B-naltrekson, aktivni metabolit nal-
treksona), dozira tri puta nedeljno i to 100 mg ponedeljkom,
100 mg sredom i 150 mg petkom, ¢ime se postize isti efekat
kao i pri svakodnevnoj primeni. Ovakav nain primene
olaksava kontrolu primene naltreksona(l7). Njegova klinicka
vrednost u le€enju heroinske zavisnosti je ogranic¢ena zbog
loseg prihvatanja dnevnih doznih rezima od strane pacijena-
ta(18. 19) Davanjem dugodelujuéih preparata koji uobi¢ajeno
sadrze naltrekson polimer/ko-polimer formulacije, subku-
tano ili intamuskularno, mogu se prevaziéi ova ogranice-
nja20), Upravo se smatra da ¢e ovakvi preparati naltreksona
sa sporim oslobadanjem resiti problem lose adherencije oral-
nih formulacija naltreksona kod heroinskih zavisnika.
Ograni¢ena komplijansa je glavna mana peroralnog koris-
¢enja naltreksona(!, 22), Zato se danas pribegava koriséenju
dugodelujuéih depo preparata koji daju bolje rezultate, jer je
komplijansa znacajno bolja.

Dugodelujuce depo formulacije naltreksona za
lecenje heroinske zavisnosti

Postoje dve grupe formulacija naltreksona sa produze-
nim oslobodanjem: injekcione formulacije i implanti (16),
Farmakokinetski profil injekcione depo formulacije pokazu-
je stabilno oslobadanje naltreksona u terapijskim koncen-
tracijama tokom mesec dana. Injekcione formulacije se daju
intramuskularno u glutealnu regiju. Do sada su prema nama
dostupnoj literaturi klinicki testirane tri razli¢ite formulacije
naltreksona u dozama od 75-400 mg (23-26), Prve su one koje
sadrze naltrekson i mikrosfere od polimera polilaktida
(Naltrel, drug Abuse Sciences, Inc Paris france), dok ostale
dve sadrze naltrekson sa polilaktid-ko-glikolida (Vivitrol,
Alkermes Inc, Cambridge MA; Depotrex, Biotek Inc
Woburn, MA)(23-26), Vivitrol, polilaktid-ko-glikolidom-
polimerska formulacija, oslobada naltrekson u nivoima ve-
¢im od 1 ng/ml tokom 4-5 nedelja, pri ¢emu doza ne mora
da se koriguje prema starosti pacijenta, telesnoj masi, polu
ili zdravstvenom stanju (27), Ispitivanja bezbednosti i tolera-
ncije preparata, potvrduju Cinjenicu da su generalno blagi
nezeljeni efekti naltreksona (mucnina, povradanje, glavobol-
preparate naltreksona i da se podjednako &esto javljaju (28-
32)

U tabeli 2 je dat uporedni prikaz farmakokinetskih para-
metara oralne i intramuskularne depo formulacije naltrek-
sona. Moze se videti da intramuskularni depo preparati
imaju znacajno duze vreme polueliminacije i bolju bioraspo-
loZivost, a samim tim i vede uspehe u leSenju zavisnika (33),

Vecdina vrsti naltreksonskih implanata nema odobrenje za
klinicku upotrebu i neophodne su vece klinicke longitudi-
nalne studije kako bi se omogucilo bolje sagledavanje far-
makoloskog i klinickog profila naltreksonskih implanata
(1), Implanti naltreksona se uglavnom dobro tolerisu, ali su
glavni problemi isti kao i kod injekcionih formulacija. Prvi
problem je taj da implanti mogu povedati stopu suicida
tokom lecenja, kao i stope predoziranja u periodu nakon
prestanka lecenja (34). Medutim, u velikoj retrospektivnoj
studiji u kojoj su procenjivane stope smrtnosti u 2 nezavisne
kohorte, od koje je jedna dobijala naltreksonski implant




248

(n=341), dok je druga dobijala metadon za tretman
odrzavanja (n=553), nadeno je da metadon povecava stopu
smrtnosti u periodu indukcije odrzavanja, dok dokazi za
povedanje stope smrtnosti ili predoziranja u grupi koja je
koristila naltrekson nisu nadeni (16),

Dostupno je nekoliko vrsta naltreksonskih implanata,
koji se postavljaju uglavnom u potkozno tkivo donjeg dela
abdomena ili u predelu podlaktice. Implant koji sadrzi 1 g
naltreksona pomesanog sa Mg-stearatom (Wedgewood
Implant, Wedgewood Pharmacy, Sewell NJ) otpusta naltrek-
son u koncentraciji vecoj od 1 ng/ml tokom 30-60 dana, ali
postoje znacajne interindividualne razlike (20). Drugi tip
implanata sadrzi samo 1 g naltreksona (Prodetoxon, Fidelity
capital, Moscow, Russia) i odobren je za leCenje opioidne
zavisnosti samo u Rusiji. Dostupni podaci ukazuju da ova
vrsta implanata postize nivo aktivne supstance u plazmi
iznad 20 ng/ml, uprkos znacajnim interindividualnim raz-
likama (3%), Treca vrsta implanata se sastoji od setova od 10,
20 ili 30 peleta koje sadrze polimer na polilaktickoj osnovi i
naltrekson u dozama od 1,1, 2,2 ili 3,3 g (O Neil Implant, Go
Medical industries, Perth, Australia). Nadeno je da je oslo-
badanje naltreksona u koncentraciji od 1-2 ng/ml oko 3-5
meseci za deseto- i dvadeseto-peletne implante, a 7 meseci
za trideseto-peletne implante (36-38),

Iako postizu nize plazma koncentracije, formulacije nal-
treksona sa sporim oslobadanjem svoje mesto u terapiji
mogu opravdati jer kod njih imamo smanjen intenzitet
nezeljenih efekata. Ipak, osnovni nedostatak jeste to Sto
nedostaju studije sa direktnim poredenjem bezbednosti
izmedu implanata, injekcionih formulacija i oralnih prepara-
ta naltreksona.

Lokalne nezeljene reakcije kao $to su bol, induracija,
infekcija i alergijska reakcija na mestu davanja leka ili
ugradnje implantata, ¢eSée se sreéu kod naltreksona u odno-
su na injekcije placeba (32, 39, 40), Poseban problem jesu i
pokusaji samouklanjanja implanta pri ¢emu nastaju opsezne
rane, koje se komplikuju infekcijama i oziljavanjem.

U odredenim situacijama potreban je poseban oprez pri
koriséenju naltreksona. Svi oblici naltreksona izazivaju
hepatotoksi¢nost i zato treba voditi racuna o upotrebi kod
pacijenata koji imaju hepatitis ili poviSene vrednosti jetrinih
enzima u krvi. Hepatotoksi¢nost je ¢esci nezeljeni efekat
kod gojaznih pacijenata. Javlja se i pri upotrebi prekomernih
doza oralnih formulacija naltreksona (5 puta vecih od pre-
porucenih) 41, Stalna, produzena izloZenost naltreksonu sa
sporim oslobadanjem moze doprineti povedanju osetljivosti
. receptora na opioide kod apstinenata koji su prethodno bili
tolerantni na vede doze opijata (38),

Mogucnosti primene dugodelujuce depo
formulacije naltreksona u lecenju alkoholne
zavisnosti

Efikasnost naltreksona je manje ocigledna u lecenju al-
koholizma, ali u kombinaciji sa psihosocijalnom podr§kom
daje bolje rezultate le¢enja 21,

Stimulativni efekti alkohola su posredovani dopaminer-
gickim putevima od ventralne tegmentalne zone do jedra
akumbensa. Ponavljano, preterano unosenje alkohola dovo-
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di do senzitizacije ovog puta, §to rezultira nastankom zavis-
nosti.

Pokazano je da kod alkoholi¢ara PET skenerom mozga,
koji su od skora apstinentni, broj opioidnih receptora u
mozgu znacajno povedéan (pre svega u jedru akumbens), a taj
broj je u pozitivnoj korelaciji sa Zzudnjom za alkoholom ().
Naltrekson blokira opijatne receptore i na taj nacin smanju-
je Zudnju za alkoholom. Vedina studija je pokazala da nal-
trekson smanjuje broj relapsa, ali je efekat skroman, 12-
20%. Efekat se pojacava kombinacijom naltreksona i kogni-
tivne bihejvioralne terapije. Naltrekson ima vece efekte na
smanjenje broja relapsa kod teskog opijanja nego kod
odrzavanja apstinencije. Dugodelujuée injekcione formu-
lacije naltreksona su u jednoj studiji dovele do smanjenja
broja relapsa u vidu teSkog opijanja, dok su njegovi efekti u
odrzavanju kompletne apstinencije skromni. Sinkler je 2001.
god. na osnovu pregleda 8 studija predlozio je da je bezbed-
no davati naltrekson pacijentima koji jo§ uvek konzumiraju
alkohol, §to bi trebalo postepeno da dovede do smanjenja
koli¢ine popijenog alkohola u odnosu na koli¢inu na pocetku
terapije. U pocetka naltrekson bi trebalo davati svakod-
nevno, a zatim samo kada pacijenti osete snaznu zelju za
pijenjem. Ovaj vid terapije sprecava oStecenja nervnog sis-
tema koja mogu nastati tokom apstinencijalnog sindroma i
pokazao se kao jedan od mogudih pravaca terapije alko-
holizma u buducnosti (2). Ovim tretmanom cilj je da se
oseéaj zadovoljstva usled unosa alkohola postepeno ugasi
putem blokiranja opioidnih receptora koji su odgovorni za
osecaj zadovoljstva (2). U toku 2010. u Kohranovom pregle-
du o opioidnim antagonistima koji je obuhvatio 50 studija sa
7793 ucesnika, dokazano je da su pacijenti koji su uzimali
naltrekson smanyjili koli¢inu popijenog alkohola u odnosu na
one koji su uzimali palcebo. U proseku 1 od 9 pacijenata je
imao korist od naltreksona. Dobijeni rezultati za injekcione
formulacije, nisu bili dovoljni za donoSenje konaénog
zakljucka, mada su dostupne studije ukazale da ovi lekovi
mogu imati sli¢ne efekte na pijenje kao i oralni naltrekson
(42),

Takode je pokazano da svi pacijenti ne reaguju na terapi-
ju naltreksonom, $to je veliki nedostatak ove terapije (2).
Bitno ograni¢enje za primenu naltreksona u lecenju alko-
holne zavisnosti je i kontraindikovana primena naltreksona
kod pacijenata koji istovremeno koriste i opijate (2).

Neurobioloski mehanizmi kojima naltrekson smanjuje
zelju za alkoholom su joS uvek nejasni, ali postoje dve
glavne pretpostavke. Posto se efekti naltreksona i amfetam-
ina u motivacionom sistemu mozga ostvaruju preko opioid-
nih receptora, blokiranje receptora naltreksonom bi moglo
da objasni smanjenje Zelje za alkoholom. Takode je nadeno
da kod alkoholicara naltrekson podize nivo kortizola u plaz-
mi adenokortikotropnom aktivacijom osovine hipotalamus-
hipofiza-nadbubreg, §to onda dovodi do smanjenja unete
koli¢ine pica i smanjuje potrebu za uzimanjem alkohola ().

Glavni nedostatak oralne formulacije naltreksona kod
alkoholicara jeste mala komplijansa, slicno kao kod opioid-
nih zavisnika (43, 44). Glavni izazov u terapiji jeste postizan-
je dobre podnosljivosti zajedno sa dovoljnim oslobadanjem
naltreksona (iznad 1-2 ng/ml) tokom najmanje 4 nedelje.
Nedavno je injekciona, jedanput mese¢no depo formulacija
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(Vivitrol), dobila odobrenje Americke agencije za hranu i
lekove (FDA) za leCenje alkoholizma i trenutno je pod nad-
zorom FDA kako bi dobila odobrenje za leCenje opioidne
zavisnosti. Implanti naltreksona koji imaju moguénost oslo-
badanja aktivne supstance tokom 3-6 meseci takode se
ispituju za ledenje alkoholne zavisnosti (21,

Zavr$na razmatranja

Idealni lekovi koji bi specifi¢éno suprimirali ¢eznju kod
adikcije od opioida nisu jo$ razvijeni. Najéesée se u svrhu
supstitucije pored naltreksona koriste metadon, klonidin i
buprenorfin (45, Medutim, mnogobrojni su nedostaci ovih
terapijskih linija. Metadon podrzava naviku zavisnosti
(mada blaze od heroina) i simptome koji nastaju zbog preki-
da uzimanja droge. Takode je prisutan na crnom trziStu
narkotika, pa je moguda i zloupotreba. Dugotrajno leCenje
metadonom zavisnika namede tezak ekonomski teret svakoj
zemlji, jer je broj zavisnika veliki a ova terapija je veoma
skupa (46). U ovu svrhu se probalo i sa le¢enjem klonidinom,
koji je agonist a,-adrenergickih receptora. Klonidin je
pokazao dobar rezultat, jer je pokazano da po zavrSetku
lecenja u narednih pet godina (koliko su pacijenti bili
praceni) 15% zavisnika oslobodeno od heroinske zavisnosti
(46). On nedovoljno ublazava tegobe koje nastaju pri detok-
sifikaciji i zato se mora kombinovati sa sedativima i antide-
presivima (40). Buprenorfin, parcijalni agonista opioidnih
receptora, takode se koristi za suprimiranje ¢eznje kod zav-
isnika od opioida i1 ublaZzavanje produzenih simptoma obus-
tave primene opioida. Izbor izmedu metadona i buprenorfi-
na je individualan, ali se daje prednost metadonu kad god je
to mogude (45).

lako postoje znacajni pocetni dokazi o efikasnosti,
upotreba formulacija naltreksona sa sporim oslobadanjem u
kombinaciji sa terapijom prevencije relapsa trebalo bi da se
dodatno istrazi u velikim kontrolisanim studijama sa oralnim
preparatima naltreksona i opioidnim agonistima, kako bi se
poboljsalo razumevanje uloge antagonista u lecenju opi-
oidne zavisnosti (38),

Tabela 2. Osnovni farmakokinetski parametri oralne i injekcione
formulacije naltreksona

Medicinska revija (N[ Medical review

Farmakokinetski [ Oralna formulacija | Injekciona i.m. depo
parametri X (SD) [ (50 mg) formulacija (380 mg)
Cmax (ng/mL) 10,64 (6,92) 12,90 (4,67)

tmax (dani) 0,04 (0,02-0,08) 2,00 (1,50-2,00)

AUCO-©
(ng*dani/mL)

1,270 (0,591) 143,5 (29,3)

t}> (dani) 0,1611 (0,1065) 4,948 (1,255)

Notes: X (SD)- srednja vrednost (standardna devijacija);
Cmax- maksimalna koncentracija leka u krvi;

tmax- vreme od uzimanja leka do postizanja Cmax;
AUCO-*- povriina ispod krive; t1o - vreme polueliminacije
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Trenutno dostupne injekcione formulacije naltreksona i
implanata znacajno smanjuju upotrebu heroina i konzumaci-
ju alkohola. Nekoliko formulacija, koje uglavnom imaju
dobru toleranciju, oslobadaju naltrekson iznad predlozenih
terapijskih plazma nivoa tokom 1-7 meseci. Zbog svega
toga, neophodna su dalja istrazivanja o potrebnom nivou
naltreksona u palzmi koji ¢e efikasno blokirati klinicki rele-
vantne doze heroina.

Duzina oslobadanja naltreksona iz implanata ili injek-
cionih formulacija u koncentracijama koje imaju blokirajudi
efekat je presudna, zato $to naltrekson potpomaze apstinen-
ciju od opioida. Zbog toga je rizik od predoziranja vedi
nakon duzeg perioda apstinencije, jer dolazi do smanjenja
tolerancije. Vedina implanata koji sadrze naltrekson jos uvek
nemaju odobrenje za redovnu klinicku upotrebu pa je
neophodno vise podataka o sigurnosti i podnosljivosti.

Naltrekson depo formulacije predstavlaju interesantan
napredak u farmakoterapiji zavisnika od opioida i/ili alkoho-
la @D, Istrazivanja su pokazala da jednomese¢no koriséenje
380 mg depo intramuskularnog naltreksona poveéava broj
apstinencijalnih nedelja i verovatnoéu ukupne apstinencije u
odnosu na placebo pacijente (9. U studiji otvorenog tipa
istrazivaci su regrutovali 67 prethodno lecenih bolesnika
naltreksonom i 47 koji su bili na placebo terapiji i svi su
prevedeni na terapiju naltreksonom. Polovina pacijenata
(50,9%) je po zavrsetku dugogodisnje studije bila u apsti-
nenciji, $to je potvrdeno testovima urina na prisustvo opija-
ta (47), Tako terapija naltreksonom ima svoje nedostatke, ovaj
visoki procenat izleCenih je ohrabrujudi i predstavlja veliki
uspeh terapije zavisnika. Za sada ne postoji idealan preparat
naltreksona u le¢enju bolesti zavisnosti, ali je zasigurno da
se njegovo indikaciono podrucje svakodnevno prosiruje i da
¢e buduée studije pomoci u boljem razumevanju terapije
ovim lekom (grafikon 1).
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Grafikon 1. Spektar indikacionih podrucja naltreksona
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Abstract

The psychoactive drugs dependence is major present-day’s medical, social and communi-
ty problem, not only its mass presented but also because severity of dependants’ psycho-
physical deterioration. Opiate addiction is especially dangerous, because poor treatment
options exists; massiveness of alcohol abuse additional contributes to the problem of
dependance. Drug dependance treatment demands multidisciplinary and conceptual
approach. The multimodal treatment comprise pharmaco-, psycho- and behavior therapy.
Naltrexone, a nonselective competitive i opioid receptor antagonist, takes a special place
in the treatment of different drug addiction problems. There are different kinds of the nal-
trexone formulations on the market, such as tablets, injections and implants, but none of

them acts as ideal therapeutic agent.
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