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Mechanizmy uzaleznienia
od analgetykow opioidowych

Mechanisms of opioid analgesics addiction

Streszczenie

Uzaleznienie opioidowe (zaburzenie uzywania opioidéw) jest przewlekta i nawracajaca choroba osrodko-
wego uktadu nerwowego. Opioidy wywotuja w mézgu utrzymujace sie zmiany na poziomie komérkowym
i molekularnym, co prowadzi do zaburzenia réwnowagi i strukturalnego przebudowania uktadu nagrody.
Mozliwosci leczenia uzaleznienia opioidowego s ograniczone i wymagajga kompleksowej terapii zaréwno
farmakologicznej, jak i psychoterapeutycznej. Poznanie neurobiologicznych mechanizméw lezacych u pod-
staw uzaleznienia opioidowego ma zasadnicze znaczenie dla lepszego zrozumienia i leczenia tej choroby.

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2017; 11, 2: 55-60

Stowa kluczowe: uzaleznienie, opioidy, uktad nagrody

Abstract

Opioid addiction (opioid use disorder) is a chronic, relapsing disease of brain. Opioids induced persisting
changes at the cellular and molecular levels resulted in dysregulation and remodeling of the reward system.
These changes depend on genetic and environmental factors. Therapy of opioid addiction is limited and
require both pharmacological therapy and psychotherapy. Understanding the neurobiological mechanisms
of opioid addiction is essential for a better treatment of this disease.
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Wstep

Najnowsza klasyfikacja Amerykanskiego Towa-
rzystwa Psychiatrycznego z 2013 roku DSM-5 taczy
uzywane w poprzedniej klasyfikacji pojecia ,uzalez-
nienie od substancji” oraz ,,ich naduzywanie” w nowg
kategorie diagnostyczng, a mianowicie ,zaburzenie
wywotane ich uzywaniem”. Majac na mysli uzalez-
nienie od opioidéw, stosowane jest obecnie pojecie
,zaburzenie wywofane uzywaniem opioidow". Klasyfi-
kacja DSM-5 nie zmienia natomiast pojec opisujgcych

takie objawy, jak tolerancja, zesp6t odstawienia czy
gtoéd opioidu. W tym opracowaniu dla uproszczenia
uzywane jest pojecie: ,uzaleznienie od opioidow”,
zamiast ,,zaburzenie uzywania opioidow” (opiod use
disorder) (tab. 1).

Podsumowujac, uzaleznienia opioidowe charakte-
ryzuje koniecznos$¢ czasowego lub statego pobierania
opioidu, z zaniedbywaniem innych aktywnosci (na
rzecz przyjmowania opioidu), bez wzgledu na wyni-
kajace z tego konsekwencje majgce wptyw na zdrowie
i poziom zycia.
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Tabela 1. Kliniczne objawy uzaleznienia od opioidow

Pobieranie substancji w wiekszych ilosciach lub dtuzej
niz to byto konieczne i zamierzone

Podejmowane proby ograniczenia lub zaprzestania
pobierania substancji sg nieskuteczne

Poswiecanie duzej ilosci czasu na pozyskiwanie,
pobieranie, uzywanie, a takze na powrét do ,,normy”
po zastosowaniu opioidu

Kompulsywne poszukiwanie i przymus siegania po
substancje

Problemy z wykonywaniem czynnosci w pracy, szkole
lub w domu z powodu przyjmowania opioidu

Ciggte przyjmowanie substancji, mimo swiadomosci,
ze to powoduje problemy w relacjach spotecznych

Porzucenie waznych dziatan spotecznych, zawodo-
wych lub rekreacyjnych z powodu przyjmowania
substancji

Ciggte przyjmowanie substancji, nawet jesli jest to
niebezpieczne

Ciggte przyjmowanie opioidu, mimo probleméw
psychologicznych i fizjologicznych, ktére mogty by¢
spowodowane lub pogtebione przez substancje

Potrzeba pobierania wiekszej ilosci substancji, aby
uzyskaé pozadany efekt (tolerancja)

Wystepowanie objawow odstawienia, ktére moga by¢
tagodzone przez pobieranie wiekszej ilosci substancji

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych objawdw charakteryzuje
stopien uzaleznienia. Zaburzenie okresla sie jako tagodne przy wyste-
powaniu 2-3 objawdw, umiarkowane — 4-5 objawoéw, ciezkie — 6 lub
wiecej objawdw.

Mechanizmy uzaleznienia
od analgetykéw opioidowych

Uzaleznienie opioidowe cechuje rozregulowanie
uktadéw odpowiedzialnych w mézgu za procesy mo-
tywacyjne i mechanizmy nagrody [1]. Towarzyszy
temu nasilenie poziomu stresu oraz zaburzenie funkgji
kognitywnych. Stopniowo rozwija sie tolerancja na
dziatanie opioidu, powtarzanie epizodéw zatrucia
organizmu oraz stanéw odstawienia i czeste nawro-
ty do stosowania substancji uzalezniajgcej, nawet
po dfugim okresie abstynencji. Nastepnie powstaje
przyzwyczajenie, rozwija sie nawyk naduzywania,
pozadanie i mechanizmy poszukiwania substancji,
nieopanowane pragnienie zazycia i niepokdj zwigzany
z brakiem opioidu (,,gtéd” [craving]).

Uzaleznienie od opioidéw jest choroba osrod-
kowego uktadu nerwowego o nie w pefni pozna-
nym mechanizmie. Pod wptywem opioidéw uktad
nerwowy ulega zmianom zaréwno morfologicznym,
jak i biochemicznym. Interesujace jest, ze zmiany
transmisji synaptycznej wskazujgce na jej czasowe
nasilenie utrzymuja sie przez okres kilku dni, ktére
mozna obserwowaé w badaniach przedklinicznych,
zachodza juz po jednorazowym podaniu [2]. W efekcie

przewlektego podawania opioidu dochodzi do reak-
¢ji adaptacyjnych w ukfadzie nerwowym w zakresie
zmian neuroplastycznych synaps, a takze do mody-
fikacji sieci neuronalnych, zmian neuroplastycznych
i w zakresie struktury sieci neuronalnych. Rozwdj
uzaleznienia prowadzi do zaburzen w systemach
neurochemicznych i w stanach rownowagi pomiedzy
réznymi uktadami neuroprzekaznikowymi w moézgu.
Wytwarzajg sie nowe potaczenia, co prowadzi do
modyfikacji i reorganizacji sieci nerwowych. Zmianie
ulega wiec struktura mézgu i pojawiajg sie drama-
tyczne zmiany w jego funkcjonowaniu.

Rézne substancje uzalezniajgce, mimo ze dziataja
poprzez odmienne mechanizmy receptorowe i mo-
lekularne, wptywaja na podobne struktury mézgu,
tak zwane uktad nagrody. Opioidy aktywujg uktad
nagrody, co powoduje uczucie przyjemnosci lub eufo-
rii, czesto w jezyku angielskim okreslane jako ,,high”,
kluczowe dla rozwoju uzaleznienia.

Uktad nagrody sktada sie z neuronéw znajduja-
cych sie w polu brzusznym nakrywki (VTA, ventral
tegmental area) i miejsc docelowych ich projekgji,
czyli jadra poétlezacego (NAS, nucleus accumbens),
brzuszno-przedniej czesci jadra ogoniastego, jadra
migdatowatego czy kory przedczotowej. Istotna role
odgrywaja struktury zlokalizowane w czesci brzusznej
przodomdzgowia, zesp6t podobnych morfologicznie
i neurochemicznie neuronéw, ktéry nazwano rozsze-
rzonym ciatem migdatowatym (extended amygdala).
Do tego zespotu struktur nalezy zewnetrzna czesé
(shell) NAS. Pozostate gtowne sktadowe, czyli cen-
tralno-srodkowa czes¢ jadra migdatowatego i jadro
prazka krancowego to struktury uktadu limbicznego,
zaangazowane w istotny sposob w zachowania emo-
cjonalne.

Obok uktadu nagrody w mechanizm uzaleznienia
opioidowego zaangazowane sg takze inne struktury
mozgu, takie jak wzgorze, przez ktére przechodza
informacje sensoryczne i w ktérym jest bardzo duzo
receptoréw opioidowych, w szczegdlnosci receptora
opioidowego typu u kora przedczotowa, kora zakretu
obreczy, wyspy i inne. Kora przedczotowa zaangazo-
wana jest w pamie¢ operacyjng — kontroluje ,,gt6d”
opioidu. Kora zakretu obreczy kontroluje ,,gtéd” nar-
kotyku oraz lek i nastréj. Istotng role odgrywa tez
zespot jader migdatowatych i hipokamp, struktury
odpowiedzialne za zachowania emocjonalne i pamiec.
W uzaleznieniu nasila sie aktywnos¢ struktur odpo-
wiedzialnych za poziom leku i agresje, jak na przyktad
zespot jader migdatowatych.

Wyniki badan przeprowadzonych u ludzi potwier-
dzajg wyniki badan przedklinicznych i wskazuja, ze
istotnie opioidy dziatajg na struktury uktadu nagrody
i wywotujg zmiany w ich funkcjonowaniu [3]. Me-
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tody , obrazowania” z uzyciem metod pozytonowe;j
tomografii komputerowej (PET, positron emission
tomography) i funkcjonalnego rezonansu magnetycz-
nego (fMRI, functional magnetic resonance imaging)
wykazaty, ze podanie opioidéw prowadzi do nasilenia
uwalniania dopaminy w mézgu, co koreluje z uczu-
ciem przyjemnosci i euforig. W ,,uzaleznionym” od
opioidéw moézgu, w wyniku proceséw adaptacyjnych
ostabieniu ulega aktywnos¢ struktur nagrody, w struk-
turach przodomdzgowia wydziela sie mniej dopaminy
i spada liczba receptoréw dopaminowych D2. Zmia-
nom tym towarzyszy rozwdj tolerancji — ostabienie
wrazliwosci na opioidy, ale takze ostabienie wrazliwo-
$ci na nagrody naturalne (seks, pobieranie pokarmu).
W ,,gtodzie” narkotykowym obserwuje sie spadek
aktywnosci kory czotowej i kory zakretu obreczy,
chociaz kontekst lub sygnaty zwigzane z pobieraniem
opioidéw aktywujg te obszary. Kora przedczotowa
i okofooczodotowa sprawuje kontrole nad tymi struk-
turami podkorowymi przodomdzgowia, a ostabienie
tego hamowania prowadzi do nasilenia zachowan
kompulsywnych i uzaleznieniowych.

Gtéwnym neuronalnym systemem uktadu nagrody,
mediujgcym dziatanie zaréwno naturalnych bodzcéw
nagradzajgcych, jak i opioidéw sg neurony dopaminer-
giczne (DA-ergiczne). Neurony tego uktadu kontrolujg
mechanizmy motywacji i uzyskiwania nagréd, przyjem-
nosci i euforii oraz zachowania motoryczne. Struktury
dopaminergiczne mézgu wydajg sie by¢ zaangazowane
zarébwno w dziafanie nagradzajacych bodzcéw ,,natu-
ralnych”, jak i w dziatanie substancji uzalezniajacych.
Nagrody ,, naturalne” (np. seks, pokarm) takze powodu-
ja wydzielanie dopaminy w uktadzie nagrody, podobnie
do substancji uzalezniajgcych, ale wydzielanie to jest
znacznie stabsze i wolniejsze w czasie.

Podstawowym warunkiem dziatania nagradzaja-
cego jest pobudzenie ciat komoérkowych neuronéw
dopaminowych w polu brzusznym nakrywki (VTA, area
tegmentalis ventralis) i wzrost wydzielania dopaminy
w jadrze potlezacym przegrody (NAS, nucleus accum-
bens). Opioidy dziatajg na uktad dopaminowy zaréw-
no w VTA, gdzie blokujg hamujace interneurony, jak
i bezposrednio w NAS. Systemowe lub dokomorowe
podanie opioidéw typu u, podobnie jak lokalne inie-
kcje do VTA, stymuluja wydzielanie i nasilajg metabo-
lizm dopaminy i dziatajg nagradzajgco. W VTA opioidy
dziatajg poprzez receptory u, ktorych ekspresja za-
chodzi w interneuronach GABA, ale nie w komérkach
neuronéw DA. Interneurony GABA-ergiczne tonicznie
hamujg zlokalizowane w VTA neurony DA-ergiczne,
a wiec na skutek stymulacji receptoréw u, dochodzi
do ich zahamowania i w konsekwencji odhamowania
neuronéw DA, nasilenia ich aktywnosci i w rezultacie
nasilenia uwalniania DA w NAS.

Wiele badan wskazuje, ze endogenne systemy
opioidowe odgrywajg kluczowa role w regulacji
nastroju, mechanizméw nagrody [4, 5]. Biorg row-
niez udziat w regulacji uktadu nagrody i rozwoju
uzaleznienia. Peptydy opioidowe pochodzg z trzech
propeptydéw kodowanych przez 3 niezalezne geny:
proopiomelanokortyny (POMC, proopiomelanocortin),
proenkefaliny (PENK, proenkephalin) i prodynorfiny
(PDYN, prodynorphin), z ktérych generowanych jest
wiele aktywnych peptydéw opioidowych o réznym
znaczeniu i dziataniu. Z POMC powstaje -endorfina,
PENK jest prekursorem Leu- i Met-enkefaliny i kilku
innych dtuzszych peptydéw, z PDYN powstaje dy-
norfina. Badania prowadzone u oséb uzaleznionych
wskazuja na udziat endogennych opioidéw w rozwoju
i utrzymywaniu sie uzaleznien. Stwierdzono ostabienie
wydzielania endogennych peptydéw opioidowych
dziatajgcych na receptory u w strukturach uktadu na-
grody, co moze wskazywa¢, ze w wyniku uzaleznienia
dochodzi do dysfunkgji tych uktadow.

Przyjmuje sie, ze peptydy powstajagce z PENK
i POMC, poprzez aktywacje receptoréw opioidowych
w VTA, nasilajg uwalnianie dopaminy, a dziatajac
w NAS nasilajg dziatanie euforyzujace. Z drugiej stro-
ny, peptydy pochodzace z PDYN, dziatajagc poprzez
receptory k zlokalizowane presynaptycznie na neuro-
nach dopaminowych, hamuja wydzielanie dopaminy
w NAS i posredniczg w zachowaniach awersyjnych.
Systemowe lub lokalne podanie do specyficznych
struktur mdézgu agonistéw receptora 4 w mniejszym
stopniu agonistéow receptora 6 wywotuje dziatanie
nagradzajace, podczas gdy agonisci receptora x ha-
muja wzmocnienie pozytywne i wywotujg zachowania
awersyjne. Pozbawienie zwierzat receptoréw opioido-
wych u lub ich zablokowanie przez podanie specyficz-
nych antagonistéw hamuje dziatanie nagradzajace
i rozwéj uzaleznienia od opioidéw. Z drugiej strony,
aktywacja receptora opioidowego x hamuje wydzie-
lanie dopaminy po podaniu zaréwno dokomorowym,
jak i systemowym i wywotuje dysforie i awersje.

Uszkodzenie szlakow dopaminergicznych za po-
mocq selektywnych neurotoksyn lub blokada recep-
torow dopaminowych lokalnie w NAS, ostabia za-
réwno efekt agonistow receptora u, jak i receptora
k, co uzasadnia poglad, ze dopaminowe neurony
z VTA do NAS sg miejscem dwodch przeciwstawnych
efektéw aktywacji receptorow u i kK — dziatania na-
gradzajgcego i awersyjnego. Badania przedkliniczne
wskazuja, ze w wyniku dtugotrwatego pobierania
opioidéw system receptora k bierze udziat w awersyj-
nych i dysforycznych efektach odstawienia i nawrotu.
Blokada receptora x hamuje pobieranie narkotyku
i wywotany stresem nawrét, a aktywacja tego re-
ceptora przywraca gtéd narkotykéw i ich pobieranie
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po okresie abstynencji. Te obserwacje przyczyniaja
sie do poszukiwan antagonistow receptora « jako
potencjalnych lekéw réznych uzaleznien, w tym réw-
niez uzaleznienia opioidowego. Nalezy podkresli¢, ze
buprenorfina, lek stosowany w leczeniu uzaleznien,
oprocz dziatania jako czesciowy agonista receptora u
dziata silnie antagonistycznie na receptor «.

Uzaleznienia angazujg takze inne uktady neu-
roprzekaznikowe, takie jak ukfad noradrenaliny
(szczegdlnie istotny dla zespotu odstawienia) i ukfad
serotoninowy, odpowiedzialny za nastréj, sen, pa-
miec i procesy poznawcze. Zaangazowane s rowniez
uktady neuronéw hamujacych i pobudzajacych ami-
nokwasow, receptorow GABA-ergicznych i glutami-
nianergicznych kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA, N-methyl-D-aspartate) i kwasu a-amino-3-hy-
droksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowego (AMPA,
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid), ktére maja znaczenie zarbwno w rozwoju uza-
leznienia, jak i w nawrocie. W uzaleznieniu dochodzi
na przyktad do rozregulowania neuronéw glutami-
nianergicznych kory przedczotowej i kory wyspy oraz
ich pofaczen ze zwojami podstawy i strukturami tak
zwanego rozszerzonego jgdra migdatowatego.

Badania przedkliniczne wskazuja, ze dtugotrwate-
mu pobieraniu opioidow towarzyszy ostabienie me-
chanizméw nagrody, a z drugiej strony wzmozona
aktywnosc¢ uktadéw zaangazowanych w reakcje stre-
sowe. Waznga role wydaje sie w tych stanach odgrywad
0$ podwzgorze—przysadka—nadnercza oraz struktury
limbiczne mézgu. W szczegdlnosci istotng role odgry-
wajq czynniki, takie jak czynnik uwalniajgcy kortyko-
tropine (CRF, corticotropin releasing factor) i receptory
CRFR1 i CRFR2 oraz glikokortykoidy, neurosteroidy
i inne neuroprzekazniki oraz neuropeptydy (noradre-
nalina, dynorfina, oreksyna, substancja P) zaangazo-
wane w osrodkowe mechanizmy stresu i negatywne
zmiany emocjonalne, zaburzenia nastroju: dysforie czy
anhedonie, wzrost poziomu leku i depresje.

Wiele wspéiczesnych badan przedklinicznych
wskazuje rowniez, ze w powstawanie i utrzymywanie
sie uzaleznienia opioidowego mogg by¢ rowniez wta-
czone komoérki glejowe, ktére wydaja sie bra¢ udziat
w wywotanych opioidami zmianach plastycznych
i adaptacyjnych. Komorki te sa waznymi miejscami
dziatania substancji uzalezniajgcych, poniewaz posia-
dajg receptory opioidowe. Opioidy dziatajg na komorki
zaréwno mikrogleju, jak i astrogleju, powodujg zmiany
syntezy, powstawanie i wydzielanie niektérych cytokin
i chemokin, ktére wptywajg na procesy plastyczne
i przeksztatcania sieci neuronalnych, a tym samym na
rozwdj i utrwalanie osrodkowych mechanizmoéw uza-
leznienia.

Jednym z waznych celéw badan nad uzalez-
nieniem opioidowym jest poznanie komdrkowych
i molekularnych mechanizméw osrodkowych dziata-
nia opioidéw. Na poziomie wewngtrzkomérkowym
aktywacja receptoréw opioidowych hamuje szlak
cAMP, hamuje szlak kinaz PKA, a z drugiej strony,
aktywuje kanaty K*, co prowadzi do hiperpolaryzagji
i hamowania aktywnosci neuronéw. Ponadto akty-
wacja receptoréw opioidowych wptywa na kanaty
wapniowe, hamujac przeptyw jonéw Ca’*, co wpty-
wa na uwalnianie neuroprzekaznikéw. Dtugotrwate
stosowanie opioidéw prowadzi do wielu proceséw
adaptacyjnych wewnatrzkomérkowych szlakow mole-
kularnych i do zmian czynnikéw transkrypcyjnych oraz
ekspresji genéw, determinujacych zmiany strukturalne
i funkcjonalne komoérek nerwowych w strukturach
modzgu. Zmiany w ekspresji gendéw i powstajacych
z ich udziatem biatek oraz zmiany neuroplastyczne
w tych strukturach lezg u podstaw utrzymujacych
sie stanéw zaleznosci, a w konsekwencji uzaleznien
opioidowych. Poznanie tych mechanizméw stwarza
nadzieje na rozwoj nowoczesnej i racjonalnej farma-
koterapii uzaleznien.

Wiele badan wskazuje, ze czynniki genetyczne
majg istotne znaczenie w rozwoju uzaleznienia [6].
Mutacje genoéw, w tym gendéw kodujacych recepto-
ry opioidowe, mogg w istotny sposéb wptywaé na
rozwoj uzaleznienia. Znane sg juz pewne miejsca
w DNA, w ktérych wystepuja modyfikacje odpo-
wiedzialne prawdopodobnie za te predyspozycje.
Badania prowadzone w tym kierunku sugerujg zna-
czenie w uzaleznieniu opioidowym niektérych genow
zaangazowanych w metabolizm opioidéw i otwieraja
nowe mozliwosci poznania etiologii tej choroby i cha-
rakterystyki indywidualnej zmiennosci i ryzyka uza-
leznienia. Wskazuje sie na znaczenie polimorfizméw
i mutacji w genach receptoréw opioidowych u i 6. Gen
receptora opioidowego u jest bardzo polimorficzny.
Opisano okoto 100 wariantéw pojedynczych nukle-
otydéw tego receptora. Najbardziej znany i badany
jest wariant receptora OPRM1, A118G. W badaniach
na myszach wariant ten kojarzony jest z ostabionym
nagradzajacym i przeciwbdlowym dziataniem morfiny,
a takze zmniejszeniem awersyjnego dziatania nalok-
sonu, nieselektywnego antagonisty receptoréw opio-
idowych. U ludzi wariant OPRM1 jest odpowiednim
biomarkerem, a jego wystepowanie u niektérych oséb
uzaleznionych od opioidéw pozwala na indywidualne
dawkowanie metadonu.

W procesie sktadania eksonéw powstajg alterna-
tywne transkrypty, ktére moga kodowac rézne biatka
receptorowe. Poznano kilka wariantéw splicingowych
receptorow opioidowych, w tym w szczegdlnosci
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receptora u [7]. Gtéwne z nich, to warianty MORT1,
MOR1TA i MOR1B, ktére mogg kodowac rézne biatka
receptorowe. Biatkowe warianty tego receptora moga
z kolei by¢ réznie aktywowane przez rézne opioidy,
co w konsekwencji moze ttumaczy¢ obserwowane
w klinice réznice w ich efektach. Poza tym opioidy,
dziatajgc na komorki neuronalne, wydaja sie réwniez
modyfikowac ekspresje gendw i powstajgcych biatek
i tg droga wptywac na ich funkcjonowanie.

Niezaleznie od genetycznej podatnosci na uzalez-
nienie, czynniki sSrodowiskowe zdajg sie mie¢ bardzo
istotne znaczenie. Receptory opioidowe podlegaja
regulacji epigenetycznej. Geny tych receptoréw sa
bogate w miejsca (tzw. wyspy CpG), ulegajace tatwo
metylacji, co z kolei moze wptywac na ich ekspre-
sje i modyfikowad na przyktad ekspresje receptora
. Opisano réwniez epigenetyczne regulacje genéw
kodujacych receptory é i k oraz prohormonéw endo-
gennych peptydéw opioidowych. Ponadto, ekspresja
gendéw kodujacych receptory opioidowe, a takze inne
geny zaangazowane w proces regulacji zwigzanych
z uzaleznieniem zmian neuroplastycznych mogg by¢
regulowane przez mate niekodujace czasteczki mi-
kro-RNA (miRNA) [8].

Leczenie uzaleznieh opioidowych

Opioidy sa bardzo skuteczne w leczeniu bélu
i dlatego staty sie lekami pozadanymi i czesto uzy-
wanymi. W ostatnich kilku latach, gtéwnie w Stanach
Zjednoczonych rozwineta sie epidemia uzaleznien
od opioidéw przepisywanych na recepte, w szcze-
golnosci oksykodonu i hydroksykodonu. W ciggu
roku w Stanach Zjednoczonych przepisuje sie okoto
250 milionéw recept na opioidy. Ponad 2 miliony
ludzi jest uzaleznionych od opioidéw przepisywa-
nych na recepte, a ponad 12 milionéw naduzywa te
leki. W ciggu roku przybywa okoto 2,5 miliona oséb
uzaleznionych. Uzaleznienie od lekow opioidowych
przyczynia sie do powrotu i gwattownego wzrostu
zazywania heroiny. Okoto 80% chorych uzaleznionych
od heroiny, to wtasnie pacjenci uprzednio leczeni
opioidami. Ta sytuacja jest niepokojaca i wymaga
szybkiego, skutecznego dziatania oraz poszukiwania
nowych skutecznych terapii.

Skuteczne leki i terapie zapobiegania rozwojowi
uzaleznien opioidowych oraz nawrotom choroby sg
ograniczone. Leczenie pozwala na skuteczng detok-
sykacje i ostabienie objawow bedacych skutkiem po-
bierania lekéw uzalezniajacych. Jednakze nie oznacza
to wyleczenia, gdyz uzaleznienie prowadzi do utrwa-
lonych zmian morfologicznych i neurochemicznych
w mozgu i towarzyszacych im zaburzen zachowania,
intensywnym pragnieniem przyjmowania substancji
(craving — ,,gtdd opioidowy”) i dramatycznym nawro-

tom choroby. W uzaleznieniu opioidowym dochodzi
do nawrotéw u okoto 90% chorych.

Mimo wielu lat badan nie udato sie opracowac
zadowalajgcej terapii tego schorzenia i nie sg jeszcze
dostepne skuteczne leki i metody zapobiegania
rozwojowi uzaleznien od opioidéow. Wspdiczesne
postepowanie pozwala na ,,odtrucie”, to jest usuniecie
z organizmu chorego substancji uzalezniajacej i uwol-
nienia od objawoéw bedacych skutkiem jej pobierania
(lub ostawienia). Jednak nie oznacza to wyleczenia
i czesto dramatycznych nawrotéw choroby. Gtéwnym
celem poszukiwan i badan prowadzonych przez wiele
Swiatowych zespotéw naukowych jest nowoczesna,
racjonalna farmakoterapia wptywajaca na neuronalne
i molekularne mechanizmy uzaleznienia. Obecnie
stosowane terapie uzaleznienia od opioidéw pole-
gaja na leczeniu substytucyjnym, a wiec podawaniu
innych opioidéw, gtéwnie metadonu i buprenorfiny.
Substancje te dziatajg na te same receptory opioidowe,
co morfina i heroina, ale wptyw ten ma inny charakter.
Metadon to opioid, ktéry cechuje znacznie diuzszy
czas pottrwania w surowicy krwi, w poréwnaniu
z morfing, czy w szczegdlnosci, heroing. Podawany
jest droga doustna, co powoduje znacznie stabsze
dziatanie euforyzujace i skutecznie hamuje stany od-
stawienia. Buprenorfina jest czesciowym agonistg re-
ceptorau, i silnym antagonista receptora « i wykazuje
mniejszy potencjat uzalezniajgcy, ponadto znacznie
wolniej dysocjuje z receptora. Podawana droga do-
ustng ostabia gtéd narkotyku, stosowana jest rowniez
podjezykowo z naloksonem. Do terapii uzaleznien
wprowadzane sg diugodziatajgce implanty z bupre-
norfing i dtugodziatajace leki z grupy antagonistéw
receptoréw opioidowych, takie jak naltrekson. Stosuje
sie rowniez lofeksydyne w celu hamowania zespotu
odstawienia albo razem z naltreksonem dla wywofania
szybkiej detoksykacji.

Badania na zwierzecych modelach uzaleznien
wskazuja na fakt, ze niektore kanabinoidy, na przyktad
kanabidiol, pozbawione dziatania nagradzajacego,
zmniejszajq dziatanie nagradzajace opioidéw i zesp6t
odstawienia. Prowadzone sg takie badania u chorych
uzaleznionych od heroiny, u ktérych stwierdza sie po
ich zastosowaniu ostabienie gtodu i poszukiwania
heroiny.

Poszukiwania i perspektywy nowych terapii
uzaleznienia od opioidow

W leczeniu uzaleznien niezwykle istotne jest kom-
pleksowe podejscie terapeutyczne, ktére oprocz te-
rapii farmakologicznej powinno angazowaé metody
psychoterapii i dziatan srodowiskowych. Oczywiscie
stosowana jest rowniez kognitywna terapia behawio-
ralna majgca na celu zmiany proceséw poznawczych
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w celu ostabienia dotychczasowych zachowan uzalez-
nieniowych i nasilenia reakcji na nagrody naturalne.
Podejmowane sg préby majgce na celu ostabienie
reakgcji stresowych, takze przy uzyciu substancji far-
makologicznych Ostatnio podejmowane sg tez préby
stosowania przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
(TMS, transcranial magnetic stimulation) oraz gtebo-
kiej stymulacji mézgu (DBS, deep brain stimulation).

Ze wzgledu na epidemie uzaleznien opioidowych
wywotanych lekami przepisywanymi pacjentom w celu
usmierzenia boélu poszukuje sie ostatnio opioidow
pozbawionych dziatania uzalezniajgcego. Czy moze-
my oddzieli¢ przeciwbélowe dziatanie opioidéw od
dziatania nagradzajacego? Wydaje sie, ze badania pro-
wadzone w ostatnim okresie dajg na nie odpowiedz
twierdzgcg. Poznanie struktury krystalicznej recepto-
réw opioidowych i nowe technologie modelowania
komputerowego pozwolity na identyfikacje i synteze
nowych substancji, takich jak TRV130 [9], NFEPP [10]
czy PZM21 [11]. Badania nad tymi substancjami wy-
daja sie dawac¢ nadzieje, ze moze powstac¢ grupa
lekéw przeciwbdlowych, nowych opioidéw dziata-
jacych przeciwbdlowo i jednoczes$nie pozbawionych
dziatania uzalezniajacego.
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