BUPRENORFIN - LEK NEBO DROGA?
Buprenorphine: medicine or drug?
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Summary

The work presented here summarizes available information on buprenorphine. The main purpose is
to indicate the danger and risks resulting from the use of this medicine. The substance is currently
being used as a replacement medicine in the treatment of the dependence on heroin. Like metha-
done, buprenorphine is also able to displace opiates from receptors. Buprenorphine belongs to so
called opioid analgesics. It is an agonist of p-receptors and antagonist of x-receptors. If administered
at high doses after pure opioid-agonists, such as heroin, antagonist effects can originate. Therefore,
the agonist effect is diminished or abolished. It is thus a very effective medicinal substance. How-
ever, its administration is also associated with side and undesirable effects. These are respiratory de-
pression, hepatic impairment, and a high probability of addiction. The addiction is the main cause of
the interest in buprenorphine. It is comprised as a medicinal substance in medicinal products with
proprietary names Subutex and Temgesic. These two medicinal products can be misused. Subutex
and Temgesic were very rapidly introduced to the black market and they are being sold illegally. To-
gether with this, the number of persons dependent on buprenorphine increases. Studies also demon-
strated increases in the number of registered applications for the treatment of this dependence.
Thus, the ever growing tendency to the misuse of buprenorphine is obvious. There is an experience
that medicines belong to the most easily available and most frequently misused drugs. Buprenor-
phine effects are intensified by the action of alcohol or benzodiazepines. Similatly as benzodiazepi-
nes, barbiturates or tricyclic antidepressants, buprenorphine also indicates that a medicine can easily
become a drug and come into the circulation through the mediation of the black market.

Key words: Buprenorphine — replacement therapy — Subutex — misuse of medicinal products — drug
addiction

Souhrn

Tato prace shrnuje dostupné informace o buprenorfinu. Hlavnim cilem je poukazat na nebezpecnost
a rizika vyplyvajici z uzivani tohoto Iéku. V soucasnosti je tato latka pouzivana jako substituc¢ni 1ék na
heroinovou zavislost. Stejné¢ jako metadon ma i buprenorfin schopnost svymi acinky ,vytésnit™
z receptora opiaty. Buprenorfin patif mezi tzv. opioidni analgetika. Je agonista u receptort a antago-
nista na x receptorech. Je-li podavan ve vysokych davkach po cistych opioidagonistech jako heroinu,
muize vzniknout antagonisticky ucinek. Ucinek agonistd je tim oslaben nebo zrusen. Je tedy velmi
ucinnym lékem. Jeho podavani ma viak i vedlejsi a nezadouci tcinky. Témi jsou respiracni deprese,
poskozeni jater a vysokda pravdépodobnost vzniku ndvyku. Ten je hlavnim pfedmétem zdjmu
o buprenorfin. Jako ucinna latka je obsazen v preparatech s firemnim nazvem Subutex a Temgesic.
Tato dve lé¢iva mohou byt zneuzivana. Jak se ukizalo, Subutex a Temgesic se velmi rychle dostaly
na Cerny trh a ilegalné se prodavaji. Také spolecné s tim roste i pocet zavislych na buprenorfinu. Jak
ukazaly studie, roste i pocet zaevidovanych Zadosti o 1écbu této zavislosti. Je tedy zfejmé, Ze trend
zneuzivani buprenorfinu ma stale rostouci tendenci. Jak ukazuji zkusenosti, léky jsou jedny z nejlépe
dostupnych a zneuzivanych drog. V kombinaci s alkoholem nebo benzodiazepiny dochazi
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k potencovani uc¢inkt buprenorfinu. Stejné jako benzodiazepiny, barbituraty nebo tricyklicka antide-
presiva i buprenorfin dokazuje, jak snadno se mize 1ék stat drogou a dostat se tak do ob¢hu pro-

stfednictvim ¢erného trhu.

Klicova slova: Buprenorfin — substitu¢n{ 1é¢ba — Subutex — zneuzivani 1éka — drogova zavislost

UvoD

V minulosti se jako substitu¢ni 1ék na heroino-
vou zavislost pozival metadon. V dnesni dobé
nabyvajf stale na vyznamu léky obsahujici bupre-
norfin jako u¢innou latku. V CR jsou distribuo-
vany pod firemnimi nazvy Subutex, Temgesic,
Buprenex a Suboxene. Mechanizmem ucinku je
antagonisticka vazba na opioidni receptory a tim
vyvazani agonistickych opiatd, jako je heroin.
Jsou tedy velmi ac¢innym nastrojem 1écby odvy-
kacich syndromt po heroinu (Nespor, 1997,
s. 223-224). Jejich snadna dostupnost vsak zpu-
sobila pranik na ¢erny trh a tim spustila i ilegalni
zneuzivani. Velice problematicka je i kombinace
s alkoholem a jinymi léky, kdy muze dojit
ik zastavé dychani a smrti.

Tento c¢lanek je teoretickym souhrnem po-
znatk o buprenorfinu, jeho farmakokinetice,
moznosti zneuziti a vytvofeni zavislosti. Neza-
byva se vSak hloubéji principy substitucnich
programt a socidlnich aspektd pronikan{ této
latky na cerny trh. Tato problematika je velice
slozita, a proto se clanek omezuje pouze na fak-
ta spojend s okruhy uvedenymi vyse.

CHARAKTERISTIKA

Buprenorfin je polosynteticky opiat. Zakladni
strukturu tvoff morfin, ale na dusiku ma pfipoje-
nou cyklopropylmethylovou skupinu. Pati{ mezi
opioidni analgetika, jelikoz vykazuje analgetické
ucinky stejné jako morfin ¢i metadon (Lillmann
et al., 2002). Je vsak také pouzivan pfi substituc-
nf 1é¢bé heroinové zavislosti (Kahan, 2000,
s. 1081-1087). Podava-li se totiz po cistych opio-
idagonistech, jako jsou diamorfin (heroin),
kodein, metadon a morfin, miaze pifi velkych
davkach vzniknout antagonisticky ucinek cili
ucinek agonisti muze byt oslaben nebo zrusen
a nahrazen dcinkem buprenorfinu. Buprenorfin
tedy mulze vytésnit agonisty z receptort.
V Ceské republice je buprenorfin obsazen
v lécich Subutex a Temgesic. Subutex obsahuje
latku ve formé buprenorphini hydrochloridum
a je distribuovan ve formé subglinvalnich tablet.
Temgesic je injekéni roztok téze latky jako
v preparatu Subutex. Buprenorfin je také obsa-
zen v preparatech s firemnim nazvem Buprenex
a Suboxene.

Obr. 1 Chemicka struktutBuprenotfinu
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MECHANIZMUS UCINKU

A FARMAKOKINETIKA

Buprenorfin je silné analgetikum vykazujici silné
narkotické agonistické a antagonistické ucinky.
Je to parcialnf u agonista a antagonista na x re-
ceptoru. Je pfiblizné 30krat Gcinnéjsi nez morfin
(Lejcko, 2000, s. 141-43).

Buprenorfin je mozné podavat intravenéz-
né, intramuskularné i peroralné. Obvykle je po
podani velmi rychle absorbovan. Béhem nékoli-
ka minut po intramuskularnim podani dosahuji
plazmatické koncentrace maxima. Po 10 minu-
tach se jiz viznamné nelisi od koncentraci dosa-
hovanych po podani téze davky intravenézné.
Pii podani pod jazyk dosahuji plazmatické kon-
centrace maxima béhem 90 minut. Vysoka afini-
ta buprenorinu k tukim a afinita k opioidnim
receptorim zpusobuje relativné dlouhodobou
ucinnost (6-8 hodin). Mimoto tlum{ kasel
a pusobi depresoricky na dychani. Analgeticky
ucinek nastupuje béhem 10-30 minut, maxima
dosahuje za 60-120 minut a pfetrvava 6-8 hodin.

Buprenorfin je odbouravan v jatrech a ten-
kém stfevé N-dealkylaci a glukurokonjugaci. Je
vyloucen stolici v prabe¢hu 7 dna. Toto pomalé
odbouravani je zptisobeno prichodem entero-
hepatalnim systémem. Takto se vyloudi asi 80 %
metaboliti. Zbytek je vyloucen ve stejné podobé
modi.

KOMPLIKACE

Podavani buprenorfinu je doprovazeno celou
fadou nezadoucich acinkda. Mimo vysoké prav-
dépodobnosti vzniku navyku je to napf. respi-
racni deprese. Zejména v kombinaci s uzivanim
benzodiazepinti nebo v souvislosti s nesprav-
nym uzivanim. Vlivem respiracni deprese muze
dojit i ke smrti.

Dalsi komplikaci muaze byt akutni poskoze-
nf jater, pokud nenf Iék uzivan tak, jak je pfede-
psano. K takovémuto poskozeni dochazi zejmé-
na pfi vysokych davkich (hlavné intravenoézne)
amuze byt zpisobeno mitochondrialni toxici-
tou. Jiz existujici nebo zfskané mitochondrialni
poskozeni (genetické nemoci, virové infekce,
chronicka hepatitis typu C, nadmérné uzivani
alkoholu, anorexie, pfidruzené mitochondrialni
toxiny jako aspirin, valproat, izoniazid apod.)
muze vyskyt akutnfho poskozeni jater podpoifit.

Dalsf komplikac{ mtze vsak byt i jeho anal-
geticky ucinek, ktery potlaci bolest jako sym-
ptom nemoci. Opatrnost je nutnia zejména

u pacientd s poranénim hlavy a zvysenym krani-
alnim tlakem, hypertrofii postavy, uretralni stea-
tézou a hypotenzi. Buprenorfin muze zpisobit
ortostatickou hypotenzi. Se zvysenou opatrnosti
by meli buprenorfin uzivat zejména pacienti
s astmatem nebo respiracni insuficienci (v sou-
vislosti s respiracni depresi), dale pacienti
s renalnf (zhruba 20 % davky je vylucovano
modi) a jaterni insuficienci (mtze byt zménén
metabolizmus buprenorfinu v jatrech).

Dalsi komplikace mtze nastat u téhotnych
zen. V prvnim trimestru téhotenstvi pravdépo-
dobné neexistuje zvysené riziko vzniku malfor-
maci po buprenorfinu. Nicméné chronické uzi-
vani této latky v poslednich tfech mésicich t¢ho-
tenstvi muze zpusobit vznik abstinencénfho syn-
dromu u novorozence. Vysoké davky na konci
tehotenstvi mohou mit za nasledek vznik respi-
racni deprese u novorozencu. Béhem kojeni by
se méla pacientka vyhnout podavani buprenorfi-
nu, jelikoz tato latka, ale i jeji metabolity pfecha-
zeji do matefského mléka.

Utinek buprenorfinu je také ovlivnén né-
kterymi latkami, kterych by se pacient v dobé¢
lécby mel vyvarovat. Takovou latkou je napf.
alkohol, jenz zvySuje sedativni uc¢inek buprenor-
finu. Dale jsou to benzodiazepiny, které mohou
potencovat respiracni depresi centralntho pivo-
du, coz muze vést k umrti pacienta. Samozfejme
i uzivani dalsich 1ékta s tlumicim ucinkem na
centralni nervovy systém by mélo byt zvazeno.
Takovymi léky jsou analgetika a antitusika opio-
idnfho ptvodu, antidepresiva, neuroleptika,
barbituraty apod. Také uZivani inhibitord mono-
aminooxidazy (MAOI) mohou pravdépodobné
zpusobit komplikace. Na zaklad¢ zkusenosti
s morfinem existuje pravdépodobné moznost
potencovani uc¢inkd buprenorfinu.

PRUKAZ BUPRENORFINU

Nejjednodussi metodou zachytu je pouziti imu-
nochemickych screeningovych testi. Ty jsou
zaloZzeny na reakci antigenu (buprenorfin) a pro-
tilatky za vzniku komplexu. Vyhodnoceni pak
muze probihat raznymi zpusoby (bud’ vytvofe-
nim barevné reakce, nebo naopak jejim nevytvo-
fenim). Problém u imunochemickych screenin-
govych metod je ve falesné pozitivni, nebo fa-
lesné negativni reakci. Tyto reakce jsou zapfici-
nény napf. pfitomnost{ jinych litek podobné
struktury, jako je latka analyzovana. Potom vy-
hodnoceni rusi. Dalsi pouzitelnou technikou je
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tzv. One-step ELISA test s moznosti detekce
buprenorfinu z raznych biologickych materiald,
jako jsou krev, mo¢, sliny a vlasy (De Giovanni
etal,, 2005, s. 1377-1379, Drummer 20006, s. 147
-159).

Jako konfirmacni metoda jsou pouzivany
tandemové systémy s hmotnostni detekci jako
HPLC/MS - vysokouéinn kapalinova chroma-
tografie nebo LC/MS — kapalinovd chromato-
grafie (Fox et al. 2000, s. 238-244). Kapalinova
chromatografie vsak nabizi i jiné moznosti de-
tekce, napf. elektrochemickou deteke! (Garcia-
Fernandez et al., 2001, s. 704-708).

MOZNOST ZNEUZITI

Buprenorfin je vhledem ke své dostupnosti stale
vice zneuzivanou latkou. Jelikoz je pfedepisovan
jako substitucni 1€k zavislosti na opidtech, vyka-
zuje pro abuzéry opiatd atraktivni ucinky. Jak
ukazujf studie, v roce 2004 se oproti roku 2003
zvysil pocet lé¢enych uzivateld buprenorfinu
(Studnickova et al., 2005). Buprenorfin se stava
zneuzivanym lékem. Pro svou relativné snadnou
dostupnost se dostava na Cerny trh. Vzhledem
k tomu, Ze je Subutex mozné dostat na predpis
od praktickych lékatt, stava se tim stale dostup-
néjsim.

Studnickova et al. uvadeji, ze ze vsech klien-
ta, ktefi v roce 2004 pozadali o léc¢bu, uvedlo
145 osob Subutex jako zakladni drogu. Za prvni
pololeti roku 2005 bylo zaevidovano jiz 138
zadosti o lé¢bu zavislosti na Subutexu jako za-
kladni droze (Studnickova et al., 2005).

Je tedy zfejmé, Ze moznost zneuziti bupre-
norfinu je vsoucasné dobé velka. Stejné jako
tento 1ék existuji i dal$i skupiny, jako jsou ben-
zodiazepiny, barbituraity apod., které jsou
z hlediska zneuzit{ nebezpec¢né a pomérné snad-
no dostupné.

ZAVER

Stejné jako metadon je také buprenorfin lékem
zéavislosti na opiatech, zejména heroinu. Ale také
stejn¢ jako metadon je zneuzivan. Stal se relativ-
né dostupnym na cerném trhu a levnéjsim nez
heroin. Trend abuzu této latky mé za poslednich
par let stoupajici tendenci. Je zaevidovan stale
vetsi pocet zadosti o 1écbu zavislosti na bupre-
norfinu jako zakladni droze. Tato latka je velmi
¢asto kombinovana napf. s alkoholem nebo
benzodiazepiny, které jeji u¢inky potencuji.
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Substitucni léky nejsou vsak jedinou skupi-
nou léka, které jsou velmi casto zneuzivané.
Dalsimi tizikovymi skupinami jsou napt. benzo-
diazepiny, barbituraty, antihypertenziva, tricyk-
lickd antidepresiva nebo anestetika (mesokain,
ketamin). Ty jsou relativné dobfe dostupné,
levné a acinné. Vzhledem k jejich castému zneu-
zivani by mél byt pohyb téchto lé¢iv vice kont-
rolovan a mélo by byt peclivé zvazeno jejich
pouziti. Zejména benzodiazepiny, které jsou
dostupné na pfedpis praktického lékafe, jsou
c¢asto zneuzivanou skupinou (Diazepam, Lexau-
rin).

Se zavislosti na buprenorfinu se v praxi
setkavaji socialni pracovnici v centrech prevence
zavislost{ 1 1ékafi v protidrogovych léc¢ebnach.
Také studenti Zdravotné socialni fakulty by meéli
byt seznameni s touto problematikou, a to ob-
zvlaste studenti obort zabyvajicich se psychoso-
cialnf péci a prevenci drogovych zavislosti.
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